PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

AVONEX 30 mikrogramt/0,5 ml injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna ptedplnéna stiikacka 0,5 ml obsahuje 30 mikrogrami (6 mil.m.j.) interferonum beta-1a.
Koncentrace je 30 mikrogrami na 0,5 ml.

Podle standardu Svétové zdravotnické organizace (WHO) International Standard for Interferon,
30 mikrogramii ptipravku AVONEX obsahuje 6 mil.m.j. antivirové aktivity. Aktivita proti

ostatnim standardum zatim znama neni.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym tGcinkem
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injek¢ni roztok.

Ciry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
AVONEX je indikovan k 1écbé

. dospélych pacientt s diagndzou relabujici sclerosis multiplex - roztrousenou sklerézou (RS).
V klinickych studiich to bylo charakterizovano jako dvé nebo vice akutnich exacerbaci (relapsi)
v prib¢hu predchozich tfi let bez zndmek dalsi progrese mezi relapsy. AVONEX zpomaluje
progresi invalidizace a snizuje frekvenci relapsu.

o dospélych pacientti s prvni demyeliniza¢ni ptihodou s aktivnim zanétlivym procesem, ktera je
natolik zavazna, ze k 1é€b¢ je nutné podat intravendzné kortikoidy, jind mozna diagno6za byla
vylouc€ena a bylo u nich stanoveno vysoké riziko rozvoje klinicky nesporné roztrousené sklerozy
(vizbod 5.1).

AVONEX se ma vysadit u pacientil v pfipade€ rozvoje progresivni formy RS.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba by méla byt zahajovana pod dohledem Iékate, ktery jiz ma s terapii tohoto onemocnéni
zkuSenosti.

Dévkovéni
Dospeéli pacienti: Doporucena davka pro 1é¢bu RS s relapsy ¢ini 30 mikrogramt (0,5 ml

roztoku) podanych i.m. jedenkrat tydné (viz bod 6.6). Podani vyssi davky (60 mikrogramit)
tydné nepfineslo dalsi vyhody.



Titrace: Ve snaze snizit u pacientti vyskyt a zavaznost symptomti podobnych chiipce (viz ¢ast 4.8) je
mozno provést pii zahajeni 1éCby titraci. Pomoci predplnéné stiikacky lze podavat na zacatku 1é¢by
1/4 davky jednou tydné, pficemz plna davka (30 mikrogramti/tyden) se dosdhne ve ¢tvrtém tydnu.

Pro alternativni titracni rozpis lze podat na zac¢atku 1éCby piiblizné %2 davky pripravku AVONEX
jednou tydné a potom zvysit na plnou davku. Aby se ziskala pfiméfena ucinnost, davka by po tvodni
period€ mela dosahnout a udrZovat se na 30 mikrogramech jednou tydné.

Titra¢ni souprava AVOSTARTCLIP je navrZena pouze pro pouzivani s pfedplnénou stiikackou. Muze
byt pouzita na dosaZzeni % nebo 2 davek. Kazda souprava AVOSTARTCLIP je urcena na jedno
pouziti a po ném musi byt zlikvidovéna i se zbytkem piipravku AVONEX ve stiikacce.

Pted aplikaci injekce a po dobu dalSich 24 hodin poté se doporucuje podévat antipyreticka
analgetika, aby se tak snizily chiipkové (flu-like) ptiznaky vznikajici v souvislosti s poddvanim
piipravku AVONEX. Tyto symptomy se obvykle objevuji v prib&hu prvnich mésici 1écby.

Pediatricka populace:

Bezpecnost a u¢innost piipravku AVONEX u déti a dospivajicich ve véku od 10 let do 18 let nebyly
dosud zcela stanoveny. V sou¢asnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich
zékladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Bezpecnost a uc¢innost piipravku AVONEX u déti ve veéku do 10 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Starsi pacienti: Klinické studie nezahrnovaly dostateény pocet pacientil ve véku 65 let

a starSich, aby se zjistilo, zdali reaguji odlisné nez mladsi pacienti.

Vzhledem k charakteru clearance 1é¢ivé latky vSak neexistuji zadné teoretické ditvody k tprave
davkovani u starSich pacientti.

Zptsob podani

Misto aplikace intramuskularni injekce je tfeba kazdy tyden ménit (viz bod 5.3).

Lékati mohou piedepisovat jehlu 25G o délce 25 mm tém pacientiim, pro které je tato jehla
vhodna k podavani intramuskularnich injekeci.

Zatim neni znamo, jak dlouho by méla 1éCba trvat. Léceni pacienti by proto méli byt po dvou
letech 1éCby pecliveé zhodnoceni a o dalsi 1é¢bé musi na individudlnim zakladé rozhodnout
oSetfujici 1ékar. Pokud se u nemocného vyvine chronicka progresivni roztrousena skleréza, je
nutno [éCbu prerusit.

4.3 Kontraindikace

- Pacienti s anamnézou precitlivélosti na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta,
lidsky albumin nebo na kteroukoliv jinou pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou

v bod¢ 6.1.

- Pacienti se stavajici téZzkou depresi a/nebo sebevrazednymi myslenkami (viz body 4.4 a
4.8).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se pfehledné zaznamenat
nazev podan¢ho piipravku a Cislo Sarze.
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depresivnimi poruchami, zejména tém, u kterych se objevily sebevrazedné myslenky (viz bod
4.3). Je znamo, Ze se deprese a suicidalni myslenky vyskytuji ve zvySené mife u pacientl

s roztrouSenou sklerdzou a v souvislosti s pouzivanim interferonu. Pacienti musi byt pouceni, Ze
v piipad¢ jakékoliv znamky deprese nebo sebevraZzednych myslenek maji neprodlené
informovat svého oSetfujiciho 1ékare.

Tito pacienti pak musi byt v pribéhu 1é¢by peclivé sledovani a odpovidajicim zplisobem 1éceni.
Je tieba téz zvazit i preruseni 1é¢by pripravkem AVONEX (viz rovnéz body 4.3 a 4.8).

Pripravek AVONEX je zapotiebi podavat s opatrnosti u pacientti se zachvaty v anamnéze, tém,
ktefi jsou 1éCeni antiepileptiky, zejména pokud neni jejich epilepsie pod adekvatni kontrolou
antiepileptiky (viz body 4.5 a 4.8).

S opatrnosti a za pe¢livého monitorovani stavu pacienta je nutno podavat AVONEX nemocnym
se zavaznym renalnim a jaternim selhanim a nemocnym se zavaznou myelosupresi.

Tromboticka mikroangiopatie (TMA): V souvislosti s pfipravky obsahujicimi interferon beta byly
hlaseny ptipady trombotické mikroangiopatie projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka
purpura (TTP) nebo hemolyticko-uremicky syndrom (HUS), v€etné fatalnich pfipada. Pfipady byly
hlaseny v riznych ¢asovych bodech béhem 1écby a mohou se objevit nékolik tydnti az nékolik let po
zahajeni 1é¢by interferonem beta. Mezi Casné klinické ptiznaky patii trombocytopenie, noveé
nastupujici hypertenze, horecka, symptomy tykajici se centralni nervové soustavy (napf. zmatenost,
paréza) a zhorSena funkce ledvin. Mezi laboratorni nalezy naznacujici TMA patii snizeny pocet
krevnich desticek, zvySena hladina laktat dehydrogenazy (LDH) v séru v disledku hemolyzy a
schistocyty (fragmentované erytrocyty) v krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické pfiznaky
TMA, doporucuje se provést dalsi kontrolu poctu krevnich desticek, hladiny LDH v séru, krevnich
natéri a funkce ledvin. Jestlize je diagnostikovana TMA, je tfeba okamzité zahajit 1éCbu (a zvazit
vyménu plazmy), pfi¢emz se doporucuje okamzité pierusit 1é¢bu pripravkem Avonex.

Nefroticky syndrom: Béhem 1é¢by pripravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny ptipady
nefrotického syndromu spojen¢ho s riiznymi zékladnimi nefropatiemi, které zahrmuji kolabujici
fokaln¢ segmentalni glomeruloskler6zu (FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD),
membranoproliferativni glomerulonefritidu (MPGN) a membrano6zni glomerulopatii (MGN). Piihody
byly hlaseny v riznych ¢asovych bodech béhem 1é€by a mohou se objevit po nékolika letech 1écby
interferonem beta. Doporucuje se pravidelné sledovat asné pfiznaky nebo symptomy, napt. edém,
proteinurii a poruchy funkce ledvin, zejména u pacientd s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. Je
vyzadovana rychla 1écba nefrotického syndromu a je tieba zvazit ukonceni 1€¢by pripravkem Avonex.

Postizeni jater vCetné zvySenych sérovych jaternich enzymd, autoimunitni hepatitidy, hepatitidy
a jaterniho selhani bylo zaznamenano v souvislosti s podavanim interferonu beta pii
postmarketingovém sledovani (viz bod 4.8). V nékterych ptipadech se tyto reakce projevily pfi
soucasném podavani jinych [éCivych ptipravkd, kde je souvislost s jaternim postizenim.
Moznost souc¢asného vlivu vice 1éCivych piipravkil nebo jinych hepatotoxickych latek
(naptiklad alkoholu) nebyl stanoven. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na pfiznaky
jaterniho postizeni a je nutna opatrnost pii sou¢asném podéavani interferonti s jinymi lécivymi
pripravky, kde je moznost postiZeni jaterni funkce.

Nemocni se srdecnim onemocnénim, jako je angina pectoris, chronické srdec¢ni selhani nebo
arytmie, museji byt pti 1é¢be ptipravkem AVONEX peclivé sledovani z hlediska mozného
zhor$eni uvedenych klinickych stavii. Chiipkové (flu-like) symptomy, spojené s 1é¢bou, mohou
u pacientil se skrytym srdecnim onemocnénim vést ke zhorSeni jejich stavu.

S podavanim interferonti jsou spojeny zmény hodnot n¢kterych laboratornich vysetieni.
Vzhledem k tomu se pti 1€cbé ptipravkem AVONEX doporucuje provadét vedle obvyklych
vySetfeni vyzadovanych u pacientt se sclerosis multiplex také celkovy a diferencialni bily
krevni obraz, vySetfeni poctu krevnich desticek a biochemické vySetieni krve, vcetn€ jaternich
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testd. U pacienti s myelosupresi je vhodné Castéji vySetifovat celkovy a diferencialni bily krevni
obraz a pocCet krevnich destic¢ek.

Pacienti mohou tvorit protilatky proti ptipravku AVONEX. Protilatky u n€kterych pacienti
mohou redukovat aktivitu interferonu beta-1a in vitro (neutralizujici protilatky). Neutralizujici
protilatky mohou zpisobit in vivo redukci biologickych ucinkl pfipravku AVONEX

s potencialni redukci klinické u¢innosti. Bylo zjisténo, ze vrcholu incidence tvorby
neutralizujicich protilatek je dosaZzeno po 12 mésicich 1é¢by. Udaje od pacientii 1é¢enych po
dobu ti let ptipravkem AVONEX naznacuji, ze priblizné 5 az 8 % z nich vyvinulo
neutralizujici protilatky.

Pouziti riznych testl ke stanoveni sérovych protilatek proti interferontim limituje moznost
porovnani antigenicity mezi riznymi pfipravky.

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny piipady nekroézy v misté injekce (viz
bod 4.8).

Aby se minimalizovalo riziko reakci v mist€ injekce, je tfeba pacienty poucit, aby pouzivali
aseptickou injek¢ni techniku a pii kazdé davce sttidali mista vpichu.

Postup podavani injekci pacientem samotnym je nutné pravidelné kontrolovat, zejména pokud
se vyskytly reakce v misté vpichu. Pokud se u pacienta objevi jakékoli poruseni ktize, které
muze byt doprovazeno otokem nebo vytékanim tekutiny z mista vpichu injekce, je tfeba
pacientovi doporucit, aby se poradil se svym lékafem. Rozhodnuti o tom, zda prerusit 1écbu po
vyskytu nekrézy v jednom mist€, zavisi na rozsahu nekrdzy. U pacientt, ktefi pokracuji v 1écbé
pripravkem AVONEX poté, co u nich doslo k nekroze v misté vpichu, se vyvarujte podavani
pripravku AVONEX do postiZzené oblasti, dokud se zcela nezhoji. Pokud se objevi vicecetné
1éze, zméiite misto podani injekce nebo preruste 1é¢bu, dokud nedojde ke zhojeni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci u ¢loveka.

Interakce piipravku AVONEX s kortikosteroidy nebo adrenokortikotropnim hormonem
(ACTH) nebyly systematicky sledovany. Z provedenych klinickych studii vyplyva, ze
pacientim s RS lze pfi relapsech podavat ptipravek AVONEX spolu s kortikosteroidy nebo
ACTH.

Je znamo, ze interferony redukuji u zvitat i u ¢loveka aktivitu jaternich enzymt zavisejicich na
cytochromu P450. Uginek vysokych davek piipravku AVONEX na metabolismus zavisly na
P450 byl studovan u opic a nebyly pozorovany zadné zmény metabolické kapacity jater. Se
zvySenou pozornosti je tfeba postupovat pii podavani ptipravku AVONEX v kombinaci

s lé¢ivymi ptipravky, které maji Gzky terapeuticky index a jejichz clearance je ve vEtsi mife
zavisla na jaternim cytochromu P450 jako napt. s nékterymi skupinami antiepileptik a
antidepresiv.

4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Velké mnozstvi udaji (vice nez 1000 ukonCenych t€hotenstvi) z registrl a ze zkuSenosti po
uvedeni ptipravku na trh nenaznacuje zvySené riziko zdvaznych vrozenych anomalii po expozici
interferonu beta pred pocetim nebo po expozici béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi. Délka
expozice béhem prvniho trimestru je vSak nejista, nebot’ udaje byly shromazd’ovany v dob¢, kdy
bylo pouziti interferonu beta v t€hotenstvi kontraindikovano a 1écba byla pravdépodobné
prerusena, jakmile bylo t€¢hotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno. Zkusenosti s expozici béhem
druhého a tfetiho trimestru jsou velmi omezené.



Na zaklad¢ udaji ze studii provadénych na zvitatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvySeného
rizika spontanniho potratu. Riziko spontannich potratii u t¢hotnych Zen vystavenych interferonu
beta nelze na zéklad¢ dostupnych udaji adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni udaje zvySené
riziko nenaznacuji.

Pokud je to klinicky indikovano, lze zvazit podani pfipravku Avonex v té¢hotenstvi.

Kojeni

Dostupné omezené udaje o prestupu interferonu beta-1a do matetského mléka spolu

s chemickymi / fyziologickymi charakteristikami interferonu beta naznacuji, ze hladina
interferonu beta-1a vylu¢ovaného do lidského matetského mléka je zanedbatelna. Neoéekavaji
se zadné skodlivé ucinky na kojené novorozence/kojence.

Ptipravek Avonex lze v obdobi kojeni podavat.
Fertilita

Studie fertility a vyvojové studie u makakut rhesus byly provedeny s podobnou formou interferonu
beta-1a. Ve velmi vysokych davkach byly pozorovany anovulacni a abortivni u€inky u testovanych
zvitat (viz bod 5.3).

Udaje o G¢incich interferonu beta-1a na fertilitu muzd nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie ucinku piipravku AVONEX na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provadény.
Nezadouci u€inky souvisejici s centralnim nervovym systémem mohou u nachylnych pacientii
mirné ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejvyssi incidenci mezi nezadoucimi Gcinky spojenymi s terapii pfipravkem AVONEX mayji
tzv. chiipkové (flu-like) symptomy. Mezi jejich nejéastéjsi priznaky patii bolest svali, horecka,
pocity mrazeni, poceni, astenie, bolest hlavy a nauzea. Titrace ptipravku AVONEX pfi zahdjeni
1é¢by prokazala snizeni zavaznosti a frekvence vyskytu priznakd podobnych chtipce. Tyto
priznaky byvaji nejvyraznéjsi pii zahdjeni 1écby a jejich frekvence s pokracujici terapii klesa.

Po aplikaci se mohou projevit ptechodné neurologické symptomy podobné exacerbaci RS.
Kdykoli béhem 1é¢by mohou vzniknout pfechodné epizody hypertonie a/nebo tézké svalové
ochablosti znemoziujici pohyby ovladané vuli. Tyto epizody maji omezené trvani, vyskytuji se
v ¢asoveé souvislosti s podanim injekci a mohou se objevit i béhem naslednych podani.

V nékterych pfipadech jsou tyto symptomy spojeny s chiipkovymi piiznaky (flu-like
symptomy).

Frekvence nezadoucich ucinku jsou vyjadieny v pacientorocich podle nasledujicich kategorii:

Velmi ¢asté (>1/10 pacientorokit);

Casté (>1/100 az <1/10 pacientoroki);

Méné Casté (=1/1000 az <1/100 pacientoroki);
Vzéacné (>1/10000 az <1/1000 pacientoroki);
Velmi vzacné (<1/10000 pacientoroki);

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Pacient-Cas je souctem jednotlivych casovych jednotek, kdy pacient ve studii byl vystaven
ptipravku AVONEX ptedtim, nez se projevil nezadouci ucinek. Naptiklad 100 osoborokii
znamena projev u 100 pacienti, ktefi byli lé€eni v pribéhu jednoho roku nebo 200 pacienti,
kteti byli 1éCeni piil roku.



Nezadouci ucinky zjisténé ve studiich (klinickych a observacnich s dobou nasledného sledovani
od dvou do Sesti let) a dalsi nezadouci ucinky zjisténé na zaklad¢ spontannich hlaseni po
uvedeni pfipravku na trh s neznamou frekvenci jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Vyseti‘eni

Casté snizeny pocet lymfocyti, snizeny pocet bilych
krvinek, snizeny pocet neutrofild, snizeny
hematokrit, zvySeny draslik v krvi, zvySeny
mocovinovy dusik v krvi

méné casté snizeny pocet trombocytu

neni znamo snizena télesnd hmotnost, zvySend télesna

hmotnost
abnormalni hodnoty jaternich testi

Srdeéni poruchy

neni zndmo kardiomyopatie, méstnavé srde¢ni selhani (viz
bod 4.4), palpitace, arytmie, tachykardie

Poruchy krve a lymfatického systému
neni znamo pancytopenie, trombocytopenie

vzacné tromboticka mikroangiopatie v¢etné trombotické
trombocytopenické purpury/hemolyticko-
uremického syndromu.*

Poruchy nervového systému

velmi casté bolest hlavy?
Casté svalova spasticita, hypestezie
neni zndmo neurologické symptomy, synkopa®, hypertonie,

zévrat, parestezie, zachvaty, migréna

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté rinorea
vzdacné dusnost
neni zndmo plicni arterialni hypertenzet

Gastrointestinalni poruchy

Casté zvraceni, prijjem, nauzea’




Poruchy kiiZe a podkoZzni tkané
Casté
méné casté

neni znamo

vyrazka, zvySené poceni, kontuze
alopecie

angioneuroticky edém, pruritus, vezikularni
exantém, koptivka, zhorSeni psoriazy

Poruchy svalové a kosterni soustavy

a pojivové tkané

caste

neni znamo

svalova kieg, bolest §ije, myalgie?, artralgie,
bolest v konceting, bolest zad, svalova ztuhlost,
muskuloskeletalni ztuhlost

systémovy lupus erythematosus, svalova slabost,
artritida

Poruchy ledvin a mocovych cest

vzdcné

nefroticky syndrom, glomeruloskler6za (viz bod
4.4. ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti)

Endokrinni poruchy

neni znamo

hypotyredza, hypertyredza

Poruchy metabolismu a vyzZivy

caste

anorexie

Infekce a infestace

neni znamo

absces v mist& injekce!

Cévni poruchy
Casté

neni znamo

zrudnuti

vazodilatace




Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

velmi casté

caste

meéné casteé

neni znamo

chfipce se podobajici symptomy, pyrexie?,
zimnice?, poceni?

bolest v misté injekce, erytém v misté injekce,
zhmoZzdénina v misté injekce, astenie?®, bolest,
Unava?, nevolnost, no¢ni poceni

paleni v misté€ injekce

reakce v misté injekce, zaniceni v misté injekce
celulitida! v mist& injekce, nekrdza v misté
injekce, krvaceni v misté injekce,

bolest na hrudi

Poruchy imunitniho systému

neni znamo

anafylakticka reakce, anafylakticky Sok, reakce
piecitlivélosti, (angioedém, dyspnoe, urtikarie
a vyrazka, svédiva vyrazka)

Poruchy jater a Zlucovych cest

neni znamo

jaterni selhani (viz bod 4.4), hepatitida
autoimunni hepatitida

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
méné casté

metroragie, menoragie

Psychiatrické poruchy
Casté

neni znamo

deprese (viz bod 4.4), nespavost

sebevrazda, psychoza, izkostnost, zmatenost,
emocni labilita

* Tyto nezadouci ucinky se vztahuji k celé skupiné ptipravki obsahujicich interferon beta (viz bod

4.4).

+Znéni textu pro skupinu piipravka obsahujicich interferon, viz dale Plicni arteridlni hypertenze.

'Byly hlaSeny reakce v misté injekce v&etnd bolesti — zaniceni a ve velmi vzacnych piipadech absces

nebo celulitida vyzadujici i chirurgické oSetieni.

Frekvence vyskytu je vy$$i na pocatku 1é¢by.

3Po aplikaci injekce pripravku AVONEX miiZe dojit k epizod€ synkopy, za normalnich okolnosti to je

jedina epizoda, ktera se objevi na pocatku 1éCby a neobjevi se pii nasledujicich aplikacich.

Plicni arterialni hypertenze

U pripravki s interferonem beta byly hlaSeny ptipady plicni arterialni hypertenze (PAH). Piihody byly

hlaseny v riznych ¢asovych bodech az do n€kolika let od zahajeni 1é€by interferonem beta.




Pediatrickd populace

Omezené udaje z literatury, klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh naznacuji, ze
bezpecnostni profil u déti a dospivajicich ve véku od 10 let do méné nez 18 let, kterym je
intramuskularn¢ podavan piipravek AVONEX v davce 30 mikrogramu jednou tydné, odpovida
bezpecnostnimu profilu u dospélych.

Informace o bezpecnosti ziskané pii pouzivani ptipravku AVONEX jako aktivniho komparatoru

v 96tydenni oteviené, randomizované studii u pediatrickych pacienti ve véku od 10 let do méné nez
18 let s relabujici remitujici roztrousenou skler6zou (pouze s 10 % celkové populace ve studii ve véku
< 13 let) ukazuji, Zze ve skupiné s ptipravkem AVONEX (n=72) byly nésledujici nezddouci ucinky,
které jsou Casté u dosp€lé populace, hlaseny jako velmi ¢asté u pediatrické populace: bolest svali,
bolest v koncetin€, tinava a artralgie.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani. Pokud by k pfedavkovani doslo, je nutno pacienta
hospitalizovat, aby mohl byt peclivé sledovan a v pripadé potteby piimétené 1éc¢en.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Interferony, ATC kod: LO3ABO7.

Interferony tvoii rodinu pfirozené vznikajicich proteind, které produkuji eukaryotické buiiky

v reakci na virovou infekci nebo jiné biologické induktory. Interferony jsou cytokiny
zprostiedkovavajici antivirovou, antiproliferativni a imunomodulaéni aktivitu. Dosud byly
rozliSeny tfi hlavni formy interferonti: alfa, beta a gama. Interferony alfa a beta jsou
klasifikovany jako interferony typu I, interferon gama je oznacovan jako typ II. Tyto interferony
maji ¢asteéné se piekryvajici, avSak jasné odliSitelné biologické aktivity. Lisi se pravdépodobné
1 mistem své syntézy uvniti bufiky.

Interferon beta je produkovan riznymi typy bunék, véetné fibroblast a makrofagi. Pfirozeny
interferon beta i AVONEX (interferon beta-1a) jsou glykosylované proteiny, tvorici komplex
s jednoduchym sacharidovym podilem vazanym na dusikovy atom. Je znamo, Ze glykosylace
meni stabilitu, aktivitu, biodistribuci a polocas vylu€ovani riiznych uc¢innych latek. Jak méni
glykosylace ucinky interferonu beta, neni zatim plné znamo.

Mechanismus u¢inku

AVONEX uplatiiyje své plisobeni prostfednictvim své vazby na specifické receptory na
povrchu bunék lidského organismu. Tato vazba iniciuje sloZitou kaskadu intracelularnich déja,
které pak vedou k expresi celé fady interferonem indukovanych genovych produktti a markert.
Patii k nim Mx protein (tfida 1 hlavniho histokompatibilniho systému, MHC), 2°/5’-
oligoadenylat syntetaza, 3,-mikroglobulin a neopterin. Hladina n¢kterych z uvedenych produktd
byla méfena v séru a bunécnych frakcich krve odebrané pacienttim lé¢enym piipravkem
AVONEX. Po intramuskularnim podani jediné davky piipravku AVONEX ziistaly sérové
koncentrace téchto produkti zvy$eny po dobu nejméné ¢tyi dni a nejvyse jednoho tydne.
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Zda je mechanismus u¢inku ptipravku AVONEX v 1é¢bé RS zprostiedkovavan tymiz drahami
jako biologické ucinky popsané vyse, neni dosud vzhledem k ne zcela poznané patofyziologii
roztrousen¢ skler6zy znamo.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Uginnost lyofilizovaného piipravku AVONEX v 16¢bé sclerosis multiplex byla demonstrovana
v placebem kontrolované studii, do niz bylo zahrnuto 301 pacientd (AVONEX, n=158; placebo,
n=143) s relabujici formou onemocnéni charakterizovanou nejméné dvéma exacerbacemi

v prubéhu predchozich 3 let nebo nejméné jednou exacerbaci rocné pied zaclenénim do studie,
pokud trvani onemocnéni bylo kratsi nez 3 roky. Pacienti s EDSS 1,0 az 3,5 pfi vstupu byli
zatazeni do klinické studie. Vzhledem k uspofadani studie byli jednotlivi pacienti sledovani
ruzn¢ dlouhou dobu. Z pacientil 1é¢enych piipravkem AVONEX jich 150 ukoncilo jeden rok

a 85 dva roky studie. Kumulativni procento pacientt, u nichz doslo na konci druhého roku

k progresi invalidizace (podle Kaplan-Meierovy analyzy Zivotnich tabulek) ¢inilo 35 %

u nemocnych, jimz bylo podavano placebo, a 22 % u téch, kteti byli 1éCeni ptipravkem
AVONEX. Progrese invalidizace byla hodnocena jako vzestup na skale EDSS (Expanded
Disability Status Scale) o 1 bod, pokud trval minimalné Sest mésict. Bylo téZ prokazano ro¢ni
sniZzeni relapst o jednu tfetinu. Tento klinicky efekt byl sledovan az po vice nez jednom roce
1écby.

Dvojité zaslepena randomizovana studie srovnavajici davkovani u 802 pacientt s recidivujici
roztrouSenou sklerosou (AVONEX 30 mikrogramt n=402, AVONEX 60 mikrogramii n=400)
neprokazala statisticky vyznamny rozdil ani trend v klinickych nebo béznych MRI parametrech
pfi davce 30 mikrogrami a 60 mikrogramd.

Utinek piipravku AVONEX byl také prokazan v randomizované dvojité zaslepené studii s 383
pacienty s diagnozou RS (AVONEX n= 193, placebo n=190) u téch, kde probéhla prvni
demyelinizacni ptihoda spojend s nejméné dvémi kompatibilnimi MRI lézemi. Bylo sledovano
snizeni rizika vzniku druhé ataky ve skupiné 1écené pripravkem AVONEX. Byl zaznamenan

i i¢inek na MRI parametry. Pfedpokladané riziko vyvoje dalsi piihody bylo 50 % v pribéhu tii
let a 39 % v pribéhu dvou let ve skupiné s placebem a 35 % (tfi roky), 21 % (dva roky) ve
skuping dostavajici AVONEX. V nasledné analyze méli pacienti s basalni MRI s nejméné
jednou Gd enhancujici 1ézi a deviti T2 1ézemi dvouleté riziko vzniku druhé ptihody 56 % v
placebové skupiné a 21 % ve skuping 1é¢ené pripravkem AVONEX. Ptesto i v této vysoce
rizikové podskupiné je dopad rané 1écby ptripravkem AVONEX neznamy, protoze cilem studie
bylo zjisténi doby do vzniku dalsi ptihody, spiSe nez sledovani dlouhodobého vyvoje
onemocnéni. V soucasnosti navic neni jasné stanovena definice vysoce rizikového pacienta a je
akceptovan spiSe konzervativni pfistup, nejméné devet T2 hyperintenznich 1€zi na pocate¢nim
zdznamu a nejméné jedna nova T2 nebo jedna nova Gd-enhancujici 1éze na nasledujicim
zaznamu, nejméné tii mesice po pocatecnim. V kazdém pripade o 1é€bé se ma uvazovat pouze u
téch pacientt, ktefi jsou klasifikovani jako vysoce rizikovi.

Pediatrickd populace

Omezeny pocet udaji o ucinnosti/bezpecnosti pripravku AVONEX podavaného intramuskularné

v davce 15 mikrogrami jednou tydné (n=8) ve srovnani s placebem (n=8) u pacientti sledovanych po
dobu 4 let prokazal podobné vysledky, jako u dospélych, piestoze se skore EDSS za sledované 4 roky
zvysilo, coz naznacuje progresi choroby. Neni dostupné zadné ptimé srovnani s davkami
doporucenymi v soucasnosti pro dospélé.

Pripravek AVONEX 30 mikrogrami/0,5 ml injek¢éni roztok byl studovan jako aktivni

komparator ve 2 kontrolovanych klinickych studiich u pediatrickych pacientt ve veku od
10 let do méné nez 18 let s relabujici remitujici roztrousenou sklerézou (viz bod 4.2).
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V oteviené, randomizované, aktivné kontrolované studii bylo 150 t¢astnikti nahodné rozd€leno
v poméru 1:1 na 1é¢bu dimethylfumaratem, podavanym peroralné v davce 240 mg dvakrat
denné, nebo piipravkem AVONEX, podavanym v davce 30 pg jednou tydné pomoci
intramuskularni injekce (i.m.) po dobu 96 tydni.

V ITT populaci vedla 1é¢ba dimethylfumaratem ve srovnani s 1é¢bou piipravkem AVONEX k
vys$§imu podilu pacientii bez novych nebo noveé se zvétsujicich T2 hyperintenznich 1ézi v
96. tydnu v porovnani s vychozim stavem [12,8 % oproti 2,8 %].

Ve dvojité zaslepené, dvojité matouci, aktivné kontrolované studii bylo 215 ucastnikli nahodné
rozdéleno bud’ k peroralnimu podavani fingolimodu (0,5 mg jednou denné nebo 0,25 mg jednou
denné u pacientt s télesnou hmotnosti < 40 kg) nebo intramuskularnimu podavani piipravku
AVONEX 30 pg jednou tydné po dobu az 24 mésici.

Primarni cilovy parametr, upravena ro¢ni frekvence relapst (ARR) v 96. tydnu, byl vyznamné
niz§i u pacientl Ié¢enych fingolimodem (0,122) ve srovnani s pacienty, kterym byl podavan
pripravek AVONEX (0,675), coz znamena relativni snizeni ARR o 81,9 % (p <0,001).

Celkov¢ odpovidal bezpecnostni profil u pacientd, kterym byl podavan ptipravek AVONEX ve
dvou klinickych studiich, kvalitativné bezpecnostnimu profilu, ktery byl dfive pozorovan
u dospélych pacientt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil ptipravku AVONEX (interferonu beta-1a) byl studovan neptimo
pomoci metod umoznujicich méfit antivirovou aktivitu interferonu. Tato metoda je limitovana
tim, Ze je sice citliva vii¢i interferontim obecné, ale postrada specificitu vici interferonu beta.
Alternativni analytické metody nejsou dostatecné citlivé.

Po intramuskularnim podéni ptipravku AVONEX dosahuje jeho sérova antivirova aktivita
vrcholu za 5 az 15 hodin a poté klesa s polocasem cca 10 hodin. Po standardizaci vzhledem

k rychlosti absorpce z mista injekce Ize biologickou dostupnost stanovit pfiblizn¢ na 40 %. Bez
zminéné standardizace je biologicka dostupnost vyssi. Intramuskularni podani nelze nahradit
podanim subkutdnnim.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita: Zadné udaje o kancerogenité interferonu beta-1a u zvifat ani u ¢loveéka nejsou
dostupné.

Chronicka toxicita: Ve 26-ti tydenni studii toxicity u makakt rhesus opakované intramuskularni
davky podéavané jednou tydné€ v kombinaci s jinym imunomodula¢nim ptipravkem,
monoklonalni protilatkou proti CD40 ligandu, se neprojevila zadna imunologicka odpovéd’ na
interferon beta-1a ani zadné zndmky toxicity.

Lokalni snaSenlivost: Intramuskulérni podrazdéni po opakovaném podani do stejného mista
aplikace u zvifat nebylo hodnoceno.

Mutagenni G¢inky: Byly provedeny relevantni, byt omezené testy na mutagenitu. Vysledky
byly negativni.

Zhorseni fertility: Studie fertility a vyvoje u makaka rhesus byly provadény s ptibuznou formou
interferonu beta-1a. Pfi podévani velmi vysokych davek byly u pokusnych zvitat zjistény
negativni vlivy na ovulaci a zvysena incidence abortti. Obdobné, na velikosti davky zavislé
ucinky na reproduk¢ni schopnosti byly pozorovany rovnéz u dal§ich forem alfa- a beta-
interferond.
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Nebyly zjistény zadné teratogenni ucinky nebo vliv na vyvoj plodu, je vSak tieba poznamenat,
ze dostupné informace, tykajici se vlivu interferonu beta-1a na peri- a postnatalni vyvoj jsou
omezeng.

Nejsou znamé zadné informace o ovlivnéni muzské fertility interferonem beta-1a.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
Trihydrat natrium-acetatu

Kyselina octova ledova
Arginin-hydrochlorid

Polysorbat 20

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
CHRANTE PRED MRAZEM.
AVONEX lze uchovavat pti pokojové teploté (mezi 15 °C a 30 °C) po dobu az jednoho tydne.

Uchovavejte v piivodnim obalu (uzaviena plastova vanicka), aby byl pfipravek chranén pred
svétlem (viz bod 6.5).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml predplnénd injekéni stiikacka vyrobena ze skla (Typ I) s bezpecnostnim klobouckem a
pistovym uzaveérem (bromobutyl) obsahujici 0,5 ml roztoku.

Velikost baleni: Krabicka se ¢tyfmi nebo dvanacti pfedplnénymi injekénimi 0,5 ml stiikackami.
Kazda stikacka je uzaviena v plastové vanicce, ktera obsahuje jednu jehlu k intramuskularnimu
pouziti.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek AVONEX se dodava jako ptipraveny injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

Po vyjmuti z chladnicky je tfeba piipravek AVONEX v pfedplnéné stiikacce nechat ohfat na
pokojovou teplotu (15 °C — 30 °C) po dobu asi 30 minut.

K zahrati pfipravku AVONEX 30 mikrogramt injekéni roztok nepouzivejte vnéjsich zdroja
tepla, jako je horkd voda.
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Pokud injekéni roztok obsahuje ¢astice, nebo je jiny nez ¢iry a bezbarvy, predplnéna stiikacka
se nesmi pouzit. Jehla k intramuskularnimu podani je ptiloZzena. Lékova forma neobsahuje
konzervacni prosttedky. V kazdé predplnéné stikacce je pouze jedna davka. NepouZzitou Cast
predplnéné sttikacky znehodnot'te.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/97/033/003

EU/1/97/033/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13. biezna 1997

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. bfezna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.

NAZEV PRIPRAVKU

AVONEX 30 mikrogramti/0,5 ml injek¢ni roztok v pfedplnéném peru.

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno piedplnéné pero urcené pro jedno pouziti obsahuje 30 mikrogramt (6 milionti m.j.)
interferonum beta-1a v 0,5 ml roztoku.

Koncentrace je 30 mikrogrami na 0,5 ml.

Podle standardu Svétové zdravotnické organizace (WHO) International Standard for Interferon,
30 mikrogrami ptipravku AVONEX obsahuje 6 mil.m.j. antivirové aktivity. Aktivita proti
ostatnim standardiim zatim znama neni.

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym Uéinkem

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v pfedplnéném peru.

Ciry a bezbarvy roztok.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

AVONEX je indikovan k 1écbé

dospélych pacientt s diagndzou relabujici sclerosis multiplex - roztrousenou sklerézou (RS).

V klinickych studiich to bylo charakterizovano jako dvé nebo vice akutnich exacerbaci (relapsi)
v pribéhu predchozich tii let bez znamek dalsi progrese mezi relapsy. AVONEX zpomaluje
progresi invalidizace a snizuje frekvenci relapsu.

dospélych pacientti s prvni demyeliniza¢ni ptihodou s aktivnim zanétlivym procesem, ktera je
natolik zavazna, ze k 1é€b¢ je nutné podat intravendzné kortikoidy, jind mozna diagn6za byla
vyloucena a bylo u nich stanoveno vysokeé riziko rozvoje klinicky nesporné roztrousené sklerozy
(viz bod 5.1).

AVONEX se ma vysadit u pacientii v pfipade€ rozvoje progresivni formy RS.

4.2

Davkovani a zpisob podani

Lécba by méla byt zahajovana pod dohledem lékate, ktery jiz ma s terapii tohoto onemocnéni
zkuSenosti.

Davkovani

Dospéli pacienti: Doporucena davka pro 1é¢bu RS s relapsy ¢ini 30 mikrogramt (0,5 ml
roztoku) podanych i. m. jedenkrat tydné (viz bod 6.6). Podani vyssi davky (60 mikrogramit)
tydné nepfineslo dalsi vyhody.
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Titrace: Ve snaze snizit u pacienti vyskyt a zdvaznost symptomii podobnych chiipce (viz ¢ast 4.8) je
mozno provést pii zahajeni 1éCby titraci. Pomoci predplnéné stiikacky lze podavat na zacatku 1é¢by
1/4 davky jednou tydné, pficemz plna davka (30 mikrogramti/tyden) se dosdhne ve ¢tvrtém tydnu.

Pro alternativni titracni rozpis lze podat na zac¢atku 1éCby piiblizné %2 davky pripravku AVONEX
jednou tydné a potom zvysit na plnou davku. Aby se ziskala pfiméfena ucinnost, davka by po tvodni
period€ mela dosahnout a udrZovat se na 30 mikrogramech jednou tydné.

Po dosazeni plné davky by pacienti méli pouzivat pouze AVONEX PEN.

Pted aplikaci injekce a po dobu dalSich 24 hodin poté se doporucuje podévat antipyreticka
analgetika, aby se tak snizily chiipkové (flu-like) ptiznaky vznikajici v souvislosti s poddvanim
piipravku AVONEX. Tyto symptomy se obvykle objevuji v prib&hu prvnich mésici 1é¢by.

Pediatricka populace:

Bezpecnost a u¢innost piipravku AVONEX u déti a dospivajicich ve véku od 10 let do 18 let nebyly
dosud zcela stanoveny. V sou¢asnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich
zaklad€ nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné davkovani.

Bezpecnost a u¢innost piipravku AVONEX u déti ve véku do 10 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Starsi pacienti: Klinické studie nezahrnovaly dostateény pocet pacientil ve véku 65 let

a starSich, aby se zjistilo, zdali reaguji odlisné nez mladsi pacienti.

Vzhledem k charakteru clearance 1é¢ivé latky vSak neexistuji zadné teoretické ditvody k tprave
davkovani u starSich pacientt.

Zptsob podani

Zatim neni znamo, jak dlouho by méla 1é¢ba trvat. LéCeni pacienti by proto méli byt po dvou
letech 1éCby pecliveé zhodnoceni a o dalsi 1é¢bé musi na individudlnim zakladé rozhodnout
osettujici 1€kar. Pokud se u nemocného vyvine chronicka progresivni roztrousena skleroza, je
nutno 1é¢bu prerusit.

AVONEX PEN je pfedplnéné pero urcené pro jedno pouziti a mélo by byt uzivano teprve az po
adekvatnim zacviceni.

Doporucenym mistem vpichu intramuskularni injekce pfi pouziti ptfipravku AVONEX PEN je
horni zevni ¢ast stehenniho svalu. Misto vpichu piipravku AVONEX PEN by se mélo ménit
kazdy tyden.

Pii aplikaci ptipravku AVONEX prostfednictvim AVONEX PEN je tieba se tidit pokyny
uvedenymi v Ptibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

- Pacienti s anamnézou precitlivélosti na ptirozeny nebo rekombinantni interferon beta,
lidsky albumin nebo na kteroukoliv jinou pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou

v bod¢ 6.1.

- Pacienti se stavajici t€Zkou depresi a/nebo sebevrazednymi myslenkami (viz body 4.4 a
4.8).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat
nazev podan¢ho piipravku a Cislo Sarze.

16



vvvvvv

depresivnimi poruchami, zejména tém, u kterych se objevily sebevrazedné myslenky (viz bod
4.3). Je znamo, Ze se deprese a suicidalni myslenky vyskytuji ve zvySené mife u pacientl

s roztrouSenou skler6zou a v souvislosti s pouzivanim interferonu. Pacienti musi byt pouceni, Ze
v piipad¢ jakékoliv znamky deprese nebo sebevraZzednych myslenek maji neprodlené
informovat svého osetfujiciho 1€kare.

Tito pacienti pak musi byt v pribéhu 1é¢by peclivé sledovani a odpovidajicim zplisobem 1éceni.
Je tieba téz zvazit i preruseni 1écby pripravkem AVONEX (viz rovnéz body 4.3 a 4.8).

Pripravek AVONEX je zapotiebi podavat s opatrnosti u pacientl se zachvaty v anamnéze, tém,
kteti jsou léCeni antiepileptiky, zejména pokud neni jejich epilepsie pod adekvatni kontrolou
antiepileptiky (viz body 4.5 a 4.8).

S opatrnosti a za pe¢livého monitorovani stavu pacienta je nutno podavat AVONEX nemocnym
se zavaznym renalnim a jaternim selhdanim a nemocnym se zavaznou myelosupresi.

Tromboticka mikroangiopatie (TMA): V souvislosti s pfipravky obsahujicimi interferon beta byly
hlaseny piipady trombotické mikroangiopatie projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka
purpura (TTP) nebo hemolyticko-uremicky syndrom (HUS), v€etné fatalnich pfipada. Pfipady byly
hlaseny v riznych ¢asovych bodech béhem 1écby a mohou se objevit nékolik tydnti az nékolik let po
zahajeni 1écby interferonem beta. Mezi ¢asné klinické pfiznaky patii trombocytopenie, noveé
nastupujici hypertenze, horecka, symptomy tykajici se centralni nervové soustavy (napf. zmatenost,
paréza) a zhorSena funkce ledvin. Mezi laboratorni nalezy naznacujici TMA patii snizeny pocet
krevnich desti¢ek, zvysena hladina laktat dehydrogenazy (LDH) v séru v disledku hemolyzy a
schistocyty (fragmentované erytrocyty) v krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické pfiznaky
TMA, doporucuje se provést dalsi kontrolu poctu krevnich desticek, hladiny LDH v séru, krevnich
natért a funkce ledvin. Jestlize je diagnostikovana TMA, je tfeba okamzité zahajit 1écbu (a zvazit
vyménu plazmy), pfi¢emz se doporucuje okamzité pierusit 1é¢bu pripravkem Avonex.

Nefroticky syndrom: Béhem lécby piipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaSeny ptipady
nefrotického syndromu spojen¢ho s riiznymi zékladnimi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici
fokaln¢ segmentalni glomerulosklerézu (FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD),
membranoproliferativni glomerulonefritidu (MPGN) a membrandzni glomerulopatii (MGN). Pfihody
byly hlaseny v riznych ¢asovych bodech béhem 1é€by a mohou se objevit po nékolika letech 1écby
interferonem beta. Doporucuje se pravidelné sledovat asné ptiznaky nebo symptomy, napt. edém,
proteinurii a poruchy funkce ledvin, zejména u pacientd s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. Je
vyzadovana rychla 1écba nefrotického syndromu a je tieba zvazit ukonceni 1€cby piipravkem Avonex.

Postizeni jater v€etné zvySenych sérovych jaternich enzymi, autoimunitni hepatitidy, hepatitidy
a jaterniho selhani bylo zaznamenano v souvislosti s podavanim interferonu beta pfi
postmarketingovém sledovani (viz bod 4.8). V nékterych piipadech se tyto reakce projevily pfi
souCasném podavani jinych 1éCivych piipravkd, kde je souvislost s jaternim postizenim.
Moznost souc¢asného vlivu vice 1éCivych piipravkil nebo jinych hepatotoxickych latek
(naptiklad alkoholu) nebyl stanoven. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na ptiznaky
jaterniho postiZeni a je nutna opatrnost pti sou¢asném podavani interferonti s jinymi lé¢ivymi
ptipravky, kde je moznost postiZeni jaterni funkce.

Nemocni se srdecnim onemocnénim, jako je angina pectoris, chronické srdec¢ni selhani nebo
arytmie, museji byt pti 1écb¢ pripravkem AVONEX pecliveé sledovani z hlediska mozného
zhorSeni uvedenych klinickych stavii. Chiipkové (flu-like) symptomy, spojené s 1écbou, mohou
u pacientil se skrytym srdecnim onemocnénim vést ke zhorSeni jejich stavu.

S podavanim interferonti jsou spojeny zmény hodnot n¢kterych laboratornich vysetieni.
Vzhledem k tomu se pfi 1€cbé ptipravkem AVONEX doporucuje provadét vedle obvyklych
vySetfeni vyzadovanych u pacientl se sclerosis multiplex také celkovy a diferencialni bily
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krevni obraz, vySetfeni po¢tu krevnich desti¢ek a biochemické vySetieni krve, véetné jaternich
testdl. U pacienti s myelosupresi je vhodné Castéji vySetfovat celkovy a diferencialni bily krevni
obraz a pocet krevnich desticek.

Pacienti mohou tvofit protilatky proti pfipravku AVONEX. Protilatky u nékterych pacientt
mohou redukovat aktivitu interferonu beta-1a in vitro (neutralizujici protilatky). Neutralizujici
protilatky mohou zptisobit in vivo redukcei biologickych G¢inkl ptipravku AVONEX

s potencialni redukeci klinické u¢innosti. Bylo zjisténo, ze vrcholu incidence tvorby
neutralizujicich protilatek je dosaZzeno po 12 mésicich 1é¢by. Udaje od pacientii 1é¢enych po
dobu ti let ptipravkem AVONEX naznacuji, Ze ptiblizné 5 az 8 % z nich vyvinulo
neutralizujici protilatky.

Pouziti riznych testli ke stanoveni sérovych protilatek proti interferontim limituje moznost
porovnani antigenicity mezi riznymi ptipravky.

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny piipady nekrdézy v misté injekce (viz
bod 4.8).

Aby se minimalizovalo riziko reakci v misté injekce, je tfeba pacienty poucit, aby pouzivali
aseptickou injek¢ni techniku a pii kazdé davce sttidali mista vpichu.

Postup podavani injekci pacientem samotnym je nutné pravidelné kontrolovat, zejména pokud
se vyskytly reakce v misté vpichu. Pokud se u pacienta objevi jakékoli poruseni ktize, které
muze byt doprovazeno otokem nebo vytékanim tekutiny z mista vpichu injekce, je tteba
pacientovi doporucit, aby se poradil se svym lékafem. Rozhodnuti o tom, zda prerusit 1écbu po
vyskytu nekrézy v jednom misté, zavisi na rozsahu nekrdzy. U pacientt, ktefi pokracuji v 1é¢bé
pripravkem AVONEX poté, co u nich doslo k nekroze v misté vpichu, se vyvarujte podavani
ptipravku AVONEX do postizené oblasti, dokud se zcela nezhoji. Pokud se objevi vicecetné
1éze, zméiite misto podani injekce nebo preruste 1é¢bu, dokud nedojde ke zhojeni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné formalni studie interakei u cloveéka.

Interakce piipravku AVONEX s kortikosteroidy nebo adrenokortikotropnim hormonem
(ACTH) nebyly systematicky sledovany. Z provedenych klinickych studii vyplyva, ze
pacientim s RS lze pfi relapsech podavat ptipravek AVONEX spolu s kortikosteroidy nebo
ACTH.

Je znamo, ze interferony redukuji u zvifat i u ¢loveka aktivitu jaternich enzymi zavisejicich na
cytochromu P450. Uginek vysokych davek piipravku AVONEX na metabolismus zavisly na
P450 byl studovan u opic a nebyly pozorovany zadné zmény metabolické kapacity jater. Se
zvysenou pozornosti je tfeba postupovat pii podavani pripravku AVONEX v kombinaci

s lé¢ivymi ptipravky, které maji Gzky terapeuticky index a jejichz clearance je ve vEtsi mite
zé&visla na jaternim cytochromu P450 jako napt. s n¢kterymi skupinami antiepileptik a
antidepresiv.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Velké mnozstvi udaji (vice nez 1000 ukonCenych t€hotenstvi) z registrl a ze zkuSenosti po
uvedeni pfipravku na trh nenaznacuje zvysSené riziko zavaznych vrozenych anomalii po expozici
interferonu beta pred pocetim nebo po expozici béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi. Délka
expozice béhem prvniho trimestru je vSak nejista, nebot’ udaje byly shromazd’ovany v dob¢, kdy
bylo pouziti interferonu beta v t€hotenstvi kontraindikovano a 1écba byla pravdépodobné
prerusena, jakmile bylo t€hotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno. Zkusenosti s expozici béhem
druhého a tfetiho trimestru jsou velmi omezene.
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Na zaklad¢ udaji ze studii provadénych na zvitatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvySeného
rizika spontanniho potratu. Riziko spontannich potratii u t¢hotnych Zen vystavenych interferonu
beta nelze na zéklad¢ dostupnych udaji adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni udaje zvySené
riziko nenaznacuji.

Pokud je to klinicky indikovéno, lze zvazit podani piipravku Avonex v t€¢hotenstvi.

Kojeni

Dostupné omezené udaje o prestupu interferonu beta-1a do matetského mléka spolu

s chemickymi / fyziologickymi charakteristikami interferonu beta naznacuji, ze hladina
interferonu beta-1a vylu€ovaného do lidského matef'ského mléka je zanedbatelna. Neocekavaji
se zadné skodlivé ucinky na kojené novorozence/kojence.

Ptipravek Avonex lze v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Studie fertility a vyvojové studie u makakut rhesus byly provedeny s podobnou formou interferonu
beta-1a. Ve velmi vysokych davkach byly pozorovany anovulacni a abortivni u€inky u testovanych
zvitat (viz bod 5.3).

Udaje o G¢incich interferonu beta-1a na fertilitu muzd nejsou k dispozici.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie ucinku ptipravku AVONEX na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provadény.
Nezadouci u€inky souvisejici s centralnim nervovym systémem mohou u nachylnych pacientii
mirné ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejvyssi incidenci mezi nezadoucimi G¢inky spojenymi s terapii pfipravkem AVONEX maji
pocity mrazeni, poceni, astenie, bolest hlavy a nauzea. Titrace ptipravku AVONEX pfi zahdjeni
1é¢by prokazala snizeni zavaznosti a frekvence vyskytu priznakd podobnych chtipce. Tyto

vvvvvv

Po aplikaci se mohou projevit prechodné neurologické symptomy podobné exacerbaci RS.
Kdykoli béhem 1é¢by mohou vzniknout pfechodné epizody hypertonie a/nebo tézké svalové
ochablosti znemoziiujici pohyby ovladané vili. Tyto epizody maji omezené trvani, vyskytuji se
v ¢asoveé souvislosti s podanim injekci a mohou se objevit i béhem naslednych podani.

V nékterych ptipadech jsou tyto symptomy spojeny s chiipkovymi piiznaky (flu-like
symptomy).

Frekvence nezadoucich ucinku jsou vyjadieny v pacientorocich podle nasledujicich kategorii:

Velmi ¢asté (>1/10 pacientorokit);

Casté (>1/100 az <1/10 pacientorokil);

Méné Casté (=1/1000 az <1/100 pacientoroki);
Vzéacné (>1/10000 az <1/1000 pacientoroki);
Velmi vzacné (<1/10000 pacientoroki);

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Pacient-Cas je souctem jednotlivych casovych jednotek, kdy pacient ve studii byl vystaven
ptipravku AVONEX pfedtim, nez se projevil nezadouci ucinek. Naptiklad 100 osoborokil
znamena projev u 100 pacienti, ktefi byli lé€eni v pribéhu jednoho roku nebo 200 pacienti,
kteti byli 1éCeni piil roku.
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Nezadouci ucinky zjisténé ve studiich (klinickych a observacnich s dobou nasledného sledovani
od dvou do Sesti let) a dalsi nezadouci ucinky zjisténé na zaklad¢ spontannich hlaseni po
uvedeni pfipravku na trh s neznamou frekvenci jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Vyseti‘eni

Casté snizeny pocet lymfocyti, snizeny pocet bilych
krvinek, snizeny pocet neutrofild, snizeny
hematokrit, zvySeny draslik v krvi, zvySeny
mocovinovy dusik v krvi

méné casté snizeny pocet trombocytu

neni znamo snizena télesnd hmotnost, zvySend télesna

hmotnost
abnormalni hodnoty jaternich testi

Srdeéni poruchy

neni zndmo kardiomyopatie, méstnavé srde¢ni selhani (viz
bod 4.4), palpitace, arytmie, tachykardie

Poruchy krve a lymfatického systému
neni znamo pancytopenie, trombocytopenie

vzacné tromboticka mikroangiopatie v¢etné trombotické
trombocytopenické purpury/hemolyticko-
uremického syndromu.*

Poruchy nervového systému

velmi casté bolest hlavy?
Casté svalova spasticita, hypestezie
neni zndmo neurologické symptomy, synkopa®, hypertonie,

zévrat, parestezie, zachvaty, migréna

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté rinorea
vzdacné dusnost
neni zndmo plicni arterialni hypertenzet

Gastrointestinalni poruchy

Casté zvraceni, prijjem, nauzea’
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Poruchy kiiZe a podkoZzni tkané
Casté
méné casté

neni znamo

vyrazka, zvySené poceni, kontuze
alopecie

angioneuroticky edém, pruritus, vezikularni
exantém, koptivka, zhorSeni psoriazy

Poruchy svalové a kosterni soustavy

a pojivové tkané

caste

neni znamo

svalova kieg, bolest $ije, myalgie?, artralgie,
bolest v konceting, bolest zad, svalova ztuhlost,
muskuloskeletalni ztuhlost

systémovy lupus erythematosus, svalova slabost,
artritida

Poruchy ledvin a mocovych cest

vzdcné

nefroticky syndrom, glomeruloskler6za (viz bod
4.4, Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti)

Endokrinni poruchy

neni znamo

hypotyredza, hypertyredza

Poruchy metabolismu a vyzZivy

caste

anorexie

Infekce a infestace

neni znamo

absces v mist& injekce!

Cévni poruchy
Casté

neni znamo

zrudnuti

vazodilatace
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

velmi casté

caste

meéné casteé

neni znamo

chfipce se podobajici symptomy, pyrexie?,
zimnice?, poceni?

bolest v misté injekce, erytém v misté injekce,
zhmoZzdénina v misté injekce, astenie?®, bolest,
Unava?, nevolnost, no¢ni poceni

paleni v misté€ injekce

reakce v misté injekce, zaniceni v misté injekce
celulitida! v mist& injekce, nekrdza v misté
injekce, krvaceni v misté injekce,

bolest na hrudi

Poruchy imunitniho systému

neni znamo

anafylakticka reakce, anafylakticky Sok, reakce
piecitlivélosti, (angioedém, dyspnoe, urtikarie
a vyrazka, svédiva vyrazka)

Poruchy jater a Zlucovych cest

neni znamo

jaterni selhani (viz bod 4.4), hepatitida
autoimunni hepatitida

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
méné casté

metroragie, menoragie

Psychiatrické poruchy
Casté

neni znamo

deprese (viz bod 4.4), nespavost

sebevrazda, psychoza, izkostnost, zmatenost,
emocni labilita

* Tyto nezadouci ucinky se vztahuji k celé skupiné ptipravki obsahujicich interferon beta (viz bod

4.4).

tZnéni textu pro skupinu piipravkd obsahujicich interferon, viz dale Plicni arteridalni hypertenze.

'Byly hlaSeny reakce v mist& injekce vetné bolesti — zaniceni a ve velmi vzacnych ptipadech absces

nebo celulitida vyzadujici i chirurgické oSetieni.

’Frekvence vyskytu je vy$§i na pocatku 1é¢by.

3Po aplikaci injekce piipravku AVONEX mize dojit k epizodé synkopy, za normalnich okolnosti to je

jedina epizoda, ktera se objevi na pocatku 1é€by a neobjevi se pii nasledujicich aplikacich.

Plicni arterialni hypertenze

U piipravki s interferonem beta byly hlaSeny ptipady plicni arteridlni hypertenze (PAH). Piihody byly

hlaseny v riznych ¢asovych bodech az do n€kolika let od zahajeni 1é€by interferonem beta.
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Pediatrickd populace

Omezené udaje z literatury, klinickych studii a ze zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh naznacuji, ze
bezpecnostni profil u déti a dospivajicich ve véku od 10 let do méné nez 18 let, kterym je
intramuskularn¢ podavan piipravek AVONEX v davce 30 mikrogramu jednou tydné, odpovida
bezpecnostnimu profilu u dospélych.

Informace o bezpecnosti ziskané pii pouzivani pfipravku AVONEX jako aktivniho komparatoru v
96tydenni oteviené, randomizované studii u pediatrickych pacientll ve véku od 10 let do méné nez 18
let s relabujici remitujici roztrousenou sklerézou (pouze s 10 % celkové populace ve studii ve véku <
13 let) ukazuji, Ze ve skupiné s ptipravkem AVONEX (n=72) byly nésledujici nezadouci ucinky, které
jsou ¢asté u dospélé populace, hlaseny jako velmi Casté u pediatrické populace: bolest ve svalil, bolest
v konceting, tinava a artralgie.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani. Pokud by k pfedavkovani doslo, je nutno pacienta
hospitalizovat, aby mohl byt peclivé sledovan a v pripadé potteby piimétené 1éc¢en.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Interferony, ATC kod: LO3ABO7.

Interferony tvoii rodinu pfirozené vznikajicich proteind, které produkuji eukaryotické buiiky

v reakci na virovou infekci nebo jiné biologické induktory. Interferony jsou cytokiny
zprostiedkovavajici antivirovou, antiproliferativni a imunomodulaéni aktivitu. Dosud byly
rozliSeny tfi hlavni formy interferonti: alfa, beta a gama. Interferony alfa a beta jsou
klasifikovany jako interferony typu I, interferon gama je oznacovan jako typ II. Tyto interferony
maji ¢asteéné se piekryvajici, avSak jasné odliSitelné biologické aktivity. Lisi se pravdépodobné
1 mistem své syntézy uvniti bufiky.

Interferon beta je produkovan riznymi typy bunék, véetné fibroblast a makrofagi. Pfirozeny
interferon beta i AVONEX (interferon beta-1a) jsou glykosylované proteiny, tvorici komplex
s jednoduchym sacharidovym podilem vazanym na dusikovy atom. Je znamo, Ze glykosylace
meni stabilitu, aktivitu, biodistribuci a polocas vylu€ovani riiznych uc¢innych latek. Jak méni
glykosylace ucinky interferonu beta, neni zatim plné znamo.

Mechanismus u¢inku

AVONEX uplatiiyje své plisobeni prostfednictvim své vazby na specifické receptory na
povrchu bunék lidského organismu. Tato vazba iniciuje sloZitou kaskadu intracelularnich déja,
které pak vedou k expresi celé fady interferonem indukovanych genovych produktti a markert.
Patii k nim Mx protein (tfida 1 hlavniho histokompatibilniho systému, MHC), 2°/5’-
oligoadenylat syntetaza, 3,-mikroglobulin a neopterin. Hladina n¢kterych z uvedenych produktd
byla méfena v séru a bunécnych frakcich krve odebrané pacienttim lé¢enym piipravkem
AVONEX. Po intramuskularnim podani jediné davky piipravku AVONEX ziistaly sérové
koncentrace téchto produkti zvy$eny po dobu nejméné ¢tyi dni a nejvyse jednoho tydne.

23



Zda je mechanismus u¢inku ptipravku AVONEX v 1é¢bé RS zprostiedkovavan tymiz drahami
jako biologické ucinky popsané vyse, neni dosud vzhledem k ne zcela poznané patofyziologii
roztrousen¢ skler6zy znamo.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Uginnost lyofilizovaného piipravku AVONEX v 16¢bé sclerosis multiplex byla demonstrovana
v placebem kontrolované studii, do niz bylo zahrnuto 301 pacientd (AVONEX, n=158; placebo,
n=143) s relabujici formou onemocnéni charakterizovanou nejméné dvéma exacerbacemi

v prubéhu predchozich 3 let nebo nejméné jednou exacerbaci rocné pied zaclenénim do studie,
pokud trvani onemocnéni bylo kratsi nez 3 roky. Pacienti s EDSS 1,0 az 3,5 pfi vstupu byli
zatazeni do klinické studie. Vzhledem k uspotadani studie byli jednotlivi pacienti sledovani
ruzn¢ dlouhou dobu. Z pacientil 1é¢enych piipravkem AVONEX jich 150 ukoncilo jeden rok

a 85 dva roky studie. Kumulativni procento pacientt, u nichz doslo na konci druhého roku

k progresi invalidizace (podle Kaplan-Meierovy analyzy Zivotnich tabulek) ¢inilo 35 %

u nemocnych, jimz bylo podavano placebo, a 22 % u téch, kteti byli 1éCeni ptipravkem
AVONEX. Progrese invalidizace byla hodnocena jako vzestup na skale EDSS (Expanded
Disability Status Scale) o 1 bod, pokud trval minimalné Sest mésict. Bylo téZ prokazano ro¢ni
sniZzeni relapst o jednu tfetinu. Tento klinicky efekt byl sledovan az po vice nez jednom roce
1écby.

Dvojité zaslepena randomizovana studie srovnavajici davkovani u 802 pacientt s recidivujici
roztrouSenou sklerosou (AVONEX 30 mikrogramt n=402, AVONEX 60 mikrogramii n=400)
neprokazala statisticky vyznamny rozdil ani trend v klinickych nebo béznych MRI parametrech
pfi davce 30 mikrogrami a 60 mikrogramd.

Utinek piipravku AVONEX byl také prokazan v randomizované dvojité zaslepené studii s 383
pacienty s diagnézou RS (AVONEX n= 193, placebo n=190) u téch, kde probéhla prvni
demyelinizacni ptihoda spojend s nejméné dvémi kompatibilnimi MRI lézemi. Bylo sledovano
snizeni rizika vzniku druhé ataky ve skupiné 1écené pripravkem AVONEX. Byl zaznamenan

i i¢inek na MRI parametry. Pfedpokladané riziko vyvoje dalsi piihody bylo 50 % v pribéhu tii
let a 39 % v pribéhu dvou let ve skupiné s placebem a 35 % (tfi roky), 21 % (dva roky) ve
skuping dostavajici AVONEX. V nasledné analyze méli pacienti s basalni MRI s nejméné
jednou Gd enhancujici 1ézi a deviti T2 1ézemi dvouleté riziko vzniku druhé ptihody 56 % v
placebové skupiné a 21 % ve skuping 1é¢ené pripravkem AVONEX. Ptesto i v této vysoce
rizikové podskupiné je dopad rané 1écby pripravkem AVONEX neznamy, protoze cilem studie
bylo zjisténi doby do vzniku dalsi ptihody, spiSe nez sledovani dlouhodobého vyvoje
onemocnéni. V soucasnosti navic neni jasné stanovena definice vysoce rizikového pacienta a je
akceptovan spiSe konzervativni pfistup, nejméné devet T2 hyperintenznich 1€zi na pocateénim
zdznamu a nejméné jedna nova T2 nebo jedna nova Gd-enhancujici 1éze na nasledujicim
zaznamu, nejméné tii mesice po pocatecnim. V kazdém ptipadé o 1é€b¢ se ma uvazovat pouze u
téch pacientt, ktefi jsou klasifikovani jako vysoce rizikovi.

Pediatrickd populace

Omezeny pocet udaji o ucinnosti/bezpecnosti pripravku AVONEX podavaného intramuskularné

v davce 15 mikrogrami jednou tydné (n=8) ve srovnani s placebem (n=8) u pacientti sledovanych po
dobu 4 let prokazal podobné vysledky, jako u dospélych, piestoze se skore EDSS za sledované 4 roky
zvysilo, coz naznacuje progresi choroby. Neni dostupné zadné ptimé srovnani s davkami
doporucenymi v soucasnosti pro dospélé.

Pripravek AVONEX 30 mikrogrami/0,5 ml injek¢éni roztok byl studovan jako aktivni

komparator ve 2 kontrolovanych klinickych studiich u pediatrickych pacientt ve véku od
10 let do méné nez 18 let s relabujici remitujici roztrousenou sklerézou (viz bod 4.2).

24



V oteviené, randomizované, aktivné kontrolované studii bylo 150 t¢astnikti nahodné rozd€leno
v poméru 1:1 na 1é¢bu dimethylfumaratem, podavanym peroralné v davce 240 mg dvakrat
denné, nebo piipravkem AVONEX, podavanym v davce 30 pg jednou tydné pomoci
intramuskularni injekce (i.m.) po dobu 96 tydni.

V ITT populaci vedla 1é¢ba dimethylfumaratem ve srovnani s 1é¢bou piipravkem AVONEX k
vys$§imu podilu pacientii bez novych nebo noveé se zvétsujicich T2 hyperintenznich 1ézi v
96. tydnu v porovnani s vychozim stavem [12,8 % oproti 2,8 %].

Ve dvojité zaslepené, dvojité matouci, aktivné kontrolované studii bylo 215 ucastnikli nahodné
rozdéleno bud’ k peroralnimu podavani fingolimodu (0,5 mg jednou denné nebo 0,25 mg jednou
denné u pacientt s télesnou hmotnosti < 40 kg) nebo intramuskularnimu podavani piipravku
AVONEX 30 pg jednou tydné po dobu az 24 mésici.

Primarni cilovy parametr, upravena ro¢ni frekvence relapst (ARR) v 96. tydnu, byl vyznamné
niz§i u pacientl Ié¢enych fingolimodem (0,122) ve srovnani s pacienty, kterym byl podavan
pripravek AVONEX (0,675), coz znamena relativni snizeni ARR o 81,9 % (p <0,001).

Celkov¢ odpovidal bezpecnostni profil u pacientd, kterym byl podavan ptipravek AVONEX ve
dvou klinickych studiich, kvalitativné bezpecnostnimu profilu, ktery byl dfive pozorovan
u dospélych pacientt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil ptipravku AVONEX (interferonu beta-1a) byl studovan neptimo
pomoci metod umoznujicich méftit antivirovou aktivitu interferonu. Tato metoda je limitovana
tim, Ze je sice citliva viici interferontim obecné, ale postrada specificitu vici interferonu beta.
Alternativni analytické metody nejsou dostatecné citlivé.

Po intramuskularnim podéni ptipravku AVONEX dosahuje jeho sérova antivirova aktivita
vrcholu za 5 az 15 hodin a poté klesa s polocasem cca 10 hodin. Po standardizaci vzhledem

k rychlosti absorpce z mista injekce Ize biologickou dostupnost stanovit pfiblizn¢ na 40 %. Bez
zminéné standardizace je biologicka dostupnost vyssi. Intramuskularni podani nelze nahradit
podanim subkutdnnim.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita: Zadné udaje o kancerogenité interferonu beta-1a u zvifat ani u ¢loveéka nejsou
dostupné.

Chronicka toxicita: Ve 26-ti tydenni studii toxicity u makakt rhesus opakované intramuskularni
davky podéavané jednou tydné€ v kombinaci s jinym imunomodula¢nim pfipravkem,
monoklonalni protilatkou proti CD40 ligandu, se neprojevila zadna imunologicka odpoveéd’ na
interferon beta-1a ani zadné zndmky toxicity.

Lokalni snaSenlivost: Intramuskulérni podrazdéni po opakovaném podani do stejného mista
aplikace u zvifat nebylo hodnoceno.

Mutagenni G¢inky: Byly provedeny relevantni, byt omezené testy na mutagenitu. Vysledky
byly negativni.

Zhorseni fertility: Studie fertility a vyvoje u makaka rhesus byly provadény s pribuznou formou
interferonu beta-1a. Pfi podévani velmi vysokych davek byly u pokusnych zvitat zjistény
negativni vlivy na ovulaci a zvysena incidence abortti. Obdobné, na velikosti davky zavislé
ucinky na reproduk¢ni schopnosti byly pozorovany rovnéz u dal§ich forem alfa- a beta-
interferond. Nebyly zjistény zZadné teratogenni €inky nebo vliv na vyvoj plodu, je vSak tieba
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poznamenat, ze dostupné informace, tykajici se vlivu interferonu beta-1a na peri- a postnatalni
Vyvoj jsou omezené.

Nejsou znamé zadné informace o ovlivnéni muzské fertility interferonem beta-1a.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Trihydrat natrium-acetatu

Kyselina octova ledova
Arginin-hydrochlorid

Polysorbat 20

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
CHRANTE PRED MRAZEM.

AVONEX PEN obsahuje ptedplnénou injekeéni stiikacku ptipravku AVONEX a musi byt
uchovavan v chladnicce.

Pokud neni chladnicka k dispozici, mize byt AVONEX PEN uchovavén po dobu az jednoho
tydne pti pokojové teploté (15 °C az 30 °C).

Uchovavejte AVONEX PEN ve vnitfni krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem (viz
bod 6.5).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Soucasti jednorazového pruzinového injekéniho pera s nazvem AVONEX PEN je pfedplnéna
injekeni strikacka ptipravku AVONEX. Uvnitt pera je 1ml pfedplnénd injekéni stiikacka,
vyrobena ze skla (Typ I), s bezpeCnostnim krytem a pistovym uzavérem (bromobutyl)
obsahujici 0,5 ml roztoku.

Velikost baleni: Kazdé predplnéné pero AVONEX PEN urcené pro jedno pouziti je ulozeno v
samostatné krabicce s jednou injekéni jehlou a krytem pera. AVONEX PEN je dodavan v
balenich obsahujicich ¢tyii nebo dvanact piedplnénych per.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jedno pouziti: Injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stifkacce je obsazen uvniti

AVONEX PEN.
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Po vyjmuti z chladnicky je tieba nechat pero AVONEX PEN ohiat na pokojovou teplotu (15 °C
—30 °C) po dobu asi 30 minut.

K zahtati ptipravku AVONEX 30 mikrogramti injek¢ni roztok nepouzivejte vnéjsich zdroju
tepla, jako je horka voda.

Jedno piedplnéné pero urcené na jedno pouziti obsahuje jednu davku piipravku AVONEX.
Injekeni roztok je viditelny ovalnym okénkem na predplnéném peru AVONEX PEN. Jestlize
injek¢éni roztok obsahuje ¢astice nebo je jiny nez ¢iry a bezbarvy, predplnéné pero nesmi byt
pouzito. Soucasti je injekeni jehla. Roztok neobsahuje konzervacni ptisadu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/97/033/005

EU/1/97/033/006

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. biezna 1997

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. bifezna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

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

Nézev a adresa vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nizozemsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7

smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVONEX 30 mikrogramti/0,5 ml injek¢ni roztok

Interferonum beta-1a

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje interferonum beta-1a 30 mikrogramu (6 mil.m.j.) v 0,5
ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova ledov4, arginin-hydrochlorid, polysorbat 20, voda na
injekci.

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok.

Baleni se ¢tyimi pfedplnénymi injekénimi stiikackami s 0,5 ml roztoku.
Baleni s dvanacti pfedplnénymi injek¢nimi stiikackami s 0,5 ml roztoku.

Kazda injekéni stiikacka je zabalena v uzaviené plastové vanicce, ktera rovnéZz obsahuje jednu
injekéni jehlu k intramuskularnimu podani.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni podani.

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Avonex mize byt uchovavan po dobu az jednoho tydne pii pokojové teploté (mezi 15 °C — 30 °C).
CHRANTE PRED MRAZEM.

Uchovavejte v ptivodnim obalu (uzaviena plastova vanicka), aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

C.S.:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazéan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

avoncx
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| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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| MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVONEX 30 mikrogramti/0,5 ml injek¢ni roztok

Interferonum beta-1a

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biogen Netherlands B.V.

| 3.  POUZITELNOST

EXP

|4. CISLO SARZE

C.S.:

5. JINE

Intramuskularni podani.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Uchovavejte v chladnicce.

Avonex mize byt uchovavan po dobu az jednoho tydne pfti pokojové teploté (mezi 15 °C — 30 °C).
CHRANTE PRED MRAZEM.

Uchovavejte v ptivodnim obalu (uzaviena plastova vanicka), aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

AVONEX 30 mikrogramti/0,5 ml injek¢ni roztok
Interferonum beta-1a

1.m.

2. ZPUSOB PODANI

Viz piibalova informace.

3. POUZITELNOST

EXP

|4. CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

(il )

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVONEX 30 mikrogramti/0,5 ml injek¢ni roztok v predplnéném peru

Interferonum beta-1a

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero urcené pro jedno pouziti obsahuje interferonum beta-1a 30 mikrogrami (6
miliond m.j.) v 0,5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova ledova, arginin-hydrochlorid, polysorbat 20, voda na
injekeci.

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v pfedplnéném peru.

4 predplnéna pera. Jednotlivé baleni obsahuje 1 pfedplnéné pero Avonex Pen, injek¢ni jehlu a kryt
pera.

12 ptedplnénych per. Jednotlivé baleni obsahuje 1 predplnéné pero Avonex Pen, injekéni jehlu a kryt
pera.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni podani.
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
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| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
CHRANTE PRED MRAZEM.

Avonex Pen muize byt uchovavan po dobu az jednoho tydne pti pokojové teplote (mezi 15 °C — 30
°C).

Citlivost na svétlo. Avonex Pen uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

¢.S.:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

avonex pen
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| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE QVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNITRNI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AVONEX 30 mikrogramti/0,5 ml injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

Interferonum beta-1a

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero urcené pro jedno pouziti obsahuje interferonum beta-1a 30 mikrogrami (6
miliont m.j.) v 0,5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova ledov4, arginin-hydrochlorid, polysorbat 20, voda na
injekci.

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Soucast vicenasobného baleni. Nesmi byt prodavano samostatné.
Injekéni roztok v pfedplnéném peru.

Ptedplnéné pero Avonex Pen, injekéni jehla a kryt pera.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskularni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Pouze k jednorazovému pouZziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
CHRANTE PRED MRAZEM.

Avonex Pen mtize byt uchovavan po dobu az jednoho tydne pti pokojové teploté (mezi 15 °C —
30 °C).

Citlivost na svétlo. Avonex Pen uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

avonex pen

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
Stitek na predplnéném peru

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

AVONEX 30 mikrogramti/0,5 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru
Interferonum beta-1a

1.m.

2. ZPUSOB PODANI

Viz piibalova informace.

3. POUZITELNOST

EXP

|4. CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

AVONEX 30 mikrogrami/0,5 ml injeké¢ni roztok
(interferonum beta-1a)
Predplnéna injekéni strikacka

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

I kdyz jste pouzivali pfipravek Avonex jiz dfive, nékteré informace se mohou zmenit.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

(Poznamka)
Tato ptibalova informace se mize ¢as od ¢asu ménit.
Vzdy, kdyz dostanete svijj dalsi predpis, zkontrolujte, zda nebyla tato ptibalova informace

aktualizovana.

Jestlize si né¢im nejste jist(a), zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek AVONEX a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek AVONEX pouzivat
Jak se pripravek AVONEX pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek AVONEX uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Jak se ptipravek AVONEX injekéné podava

Nk WLD—

1. Co je pripravek AVONEX a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek AVONEX

Lécivou latkou v pfipravku Avonex je bilkovina zvana interferonum beta-1a. Interferony jsou ptirodni
latky vytvarené ve Vasem téle, které Vas pomahaji chranit pied infekcemi a nemocemi. Bilkovina

v piipravku Avonex je sestavena z presné stejnych slozek jako interferon beta, ktery se nachazi v
lidském organismu.

K ¢emu se pripravek AVONEX pouZziva

Piipravek Avonex se pouZiva k 1é€bé roztrousené sklerozy (RS). Lécba ptipravkem Avonex muze
pomoci zabranit tomu, aby se Vas stav zhorSoval, ackoliv RS nevyléci.

Kazdy ma svoji vlastni skupinu priznaki RS. Mezi né muize patfit:

- pocit ztraty rovnovahy nebo zavraté, problémy s chiizi, ztuhlost a svalové stahy, tinava, pocit
necitlivosti v obli¢eji, rukou ¢i nohou,

- akutni ¢i chronicka bolest, problémy s mocenim a stfevni problémy, sexualni problémy a
problémy s vidénim,

- obtize pii pfemysleni a soustfedéni se, deprese.

RS ma rovnéz tendenci ¢as od ¢asu znovu propuknout: to se nazyva relaps.
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(Poznamka)

Piipravek Avonex nejlépe pusobi, kdyZ jej pouZivate:

- ve stejnou dobu

- jednou tydné

- pravidelné

Neprestavejte pouzivat piipravek Avonex bez porady se svym l¢karem.

Piipravek Avonex miiZe pomoci sniZit pocet relapsi, které mate, a zpomalit invalidizujici u¢inky
RS. Vas Iékai Vam sdéli, jak dlouho muzete ptipravek Avonex pouzivat nebo kdy pouzivani zastavit.

Jak pripravek AVONEX pisobi

Roztrousena sklerdza je spojena s poSkozenim nervii (mozku nebo michy). Pfi RS obranny systém

Vaseho téla plisobi proti svému vlastnimu myelinu - ,,izolaci®, kterd obklopuje nervova vlédkna. Kdyz

dojde k poskozeni myelinu, dochazi k naruseni pfenosu zprav mezi mozkem a ostatnimi ¢astmi tela.

To zpisobuje priznaky RS. Zda se, ze piipravek Avonex plsobi tak, ze zastavuje atoky obranného

systému Vaseho organismu proti myelinu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zanete piipravek AVONEX pouZivat

Nepouzivejte pripravek AVONEX:

- JestliZe jste alergicky(4) na interferon beta nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- JestliZe trpite zavaZnou depresi nebo premyslite o spachani sebevrazdy.

Jestlize se Vas tyka kterykoliv ze shora uvedenych pripadi, okamzité to oznamte svému lékafri.

(Poznamka)

Piipravek Avonex a alergické reakce. Protoze je piipravek Avonex zaloZen na bilkovinach, je tu
mala pravdépodobnost alergické reakce.

Vice o depresi. Jestlize trpite t€zkou depresi nebo mate myslenky na spachani sebevrazdy, nesmite
ptipravek Avonex pouZzivat.

Jestlize mate depresi, Vas 1ékai Vam muiZe piesto ptipravek Avonex piedepsat, ale je dllezité, abyste
svému lékafi sd€lili, Ze jste méli depresi nebo jakékoliv podobné problémy nepiiznivé ovliviujici
Vase nalady.

Upozornéni a opatieni

Pi'ed pouzitim pfipravku Avonex se porad’te se svym lékaiem, jestliZze mate nebo jste v minulosti
mél(a):

- depresi nebo problémy nepiiznivé ovlivitujici Vase nalady,

- myslenky na spachéni sebevrazdy,

Zmeény Vasi nalady, myslenky na sebevrazdu, pocity neobvyklého smutku, tizkosti ¢i bezcennosti je
zapotfebi okamzité hlasit svému lékaii.

- epilepsie nebo jiné zachvatovité poruchy nekontrolované medikaci,
- zavazné poruchy funkce ledvin nebo jater,
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- nizky pocet bilych krvinek nebo krevnich desti¢ek, coZz mtze zpisobit zvySené riziko
infekce, krvaceni nebo chudokrevnosti,

- srdecni problémy, které mohou zptisobit pfiznaky, jako jsou bolest na hrudi (angina pectoris),
zv1asté po jakékoliv aktivité, otoky kotnikil, dechovou nedostatecnost (méstnavé srdecni
selhani) nebo nepravidelny srde¢ni rytmus (arytmie),

- podrazdéni v misté injekce, které mize vést k poskozeni klize a tkani (nekréza v misté injekce).
Az budete pfipraven(a) k podani injekce, peclivé dodrzujte pokyny uvedené v bodé 7 ,,Jak se
piipravek AVONEX injekéné podava“ na konci této pribalové informace. To proto, aby se
snizilo riziko reakci v misté vpichu.

obrat’te se na svého lékafre, jestlize budete mit jakékoliv z téchto onemocnéni nebo pokud se
b&hem pouzivani pripravku Avonex zhorsi.

Béhem 1é¢by se v malych cévach mohou vyskytnout krevni srazeniny. Tyto krevni srazeniny by
mohly ovlivnit funkei ledvin. K tomu mize dojit nékolik tydnt az nékolik let po zahajeni 1éCby
pfipravkem Avonex.

Muze se stat, ze 1ékat bude chtit zkontrolovat krevni tlak, krevni obraz (pocet krevnich desticek) a
funkci ledvin.

Oznamte svému lékati, Ze pouZivate piipravek Avonex:
- jestliZe podstupujete vySetieni krve. Avonex muze zkreslit vysledky.

(Poznamka)

Nékdy bude nutné ptipomenout ostatnimu oSetfujicimu personalu, Ze jste 1éCeni piipravkem Avonex.
Naptiklad pokud Vam budou pfedepsana jina 1é¢iva nebo podstoupite krevni vySetieni, pfipravek
Avonex mize nepfiznivé ovlivnit jina 1é¢iva nebo vysledky testu.

Pediatricka populace

Pripravek Avonex se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich, protoze idaje o pouzivani
ptipravku Avonex u této populace jsou omezené. Piipravek Avonex se nema pouzivat u déti mladsich
10 let, protoze dosud nebylo stanoveno, zda by u nich fungoval a zda by byl bezpecny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek AVONEX

Informujte svého lékai‘e o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat, zvlasté o téch, ktera se pouzivaji k 1é¢bé€ epilepsie nebo deprese. Piipravek
Avonex muZe nepriznive ovliviiovat jina lé¢iva nebo byt jimi nepfiznive ovlivilovan. To se tyka
jakychkoliv jinych 1é€iv véetn€ téch, ktera jsou dostupna bez lékatského predpisu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento 1é¢ivy pripravek pouzivat.

Neocekavaji se zadné Skodlivé G¢inky na kojené novorozence/kojence. Pripravek Avonex lze v obdobi
kojeni podavat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Pokud citite zavrat’, nerid’te. Piipravek Avonex u nékterych lidi vyvolava zavrat. Jestlize k tomu u

Vas dojde nebo pokud se u Vas vyskytnou jakékoliv jiné nezadouci ucinky, které by mohly ovlivnit
Vasi schopnost, nefid’te ani neobsluhujte stroje.
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Diilezité informace o nékterych slozZkach piipravku AVONEX

Tento 1éCivy ptipravek je v zasad¢ ,,bez sodiku®. Obsahuje méné nez 23 mg (1 mmol) sodiku v jedné
tydenni davce.

3. Jak se pripravek AVONEX pouziva
Doporucena tydenni davka

Jedna injekce piipravku Avonex jednou tydné.
Snazte se pouzivat pripravek Avonex v tu samou dobu v ten samy den jednou tydné.

Pokud jste se rozhodli zah4jit 1écbu piipravkem Avonex, mize Vam Vas lékat doporucit titracni
soupravu Avostartclip. Avostartclip se pfipojuje k injekéni stiikacce a umoziuje na zacatku 1écby
postupné zvySovat davku pripravku Avonex. Pomaha to potlacit piiznaky podobné chiipce, které se
vyskytuji u nékterych lidi na zacatku 1écby pfipravkem Avonex. S pouZzivanim titracni soupravy
Avostartclip Vam pomtiZe sestra nebo l1ékar.

(Poznamka)

Zahajeni 1é¢by piipravkem Avonex

Pokud s 1éEbou pomoci ptipravku Avonex teprve za¢inate, mize Vam Vas 1ékat doporucit, abyste
pred ptfechodem na plnou davku svou davku postupné zvySovali a zvykli si tak na ucinky piipravku
Avonex dfive, nez uzijete plnou davku. Muzete dostat k dispozici titraéni soupravu Avostartclip.
Avostartclipy se pfipojuji k injek¢ni stiikace a umoznuji podani snizené davky piipravku Avonex
na zacatku lécby. Kazdy Avostartclip je urcen jen pro jedno pouziti, poté se musi zlikvidovat i

s celym zbyvajicim mnozstvim pfipravku Avonex. Podrobné informace o pouziti si vyzadejte od
1ékare.

Podavani injekci pacientem samotnym

Jestlize jste byl(a) vySkolen(a), mlzete si pfipravek Avonex podavat injekéné sim(sama) bez pomoci
lékate. Pokyny o tom, jak si sam(sama) sob¢ podat injekci jsou uvedeny na konci této pribalové
informace (viz bod 7 Jak se pripravek AVONEX injekcne podava).

JestliZze mate obtiZe pti manipulaci s injekeni stiikackou, pozadejte svého l1€kate, ktery Vam bude
schopen pomoci.

(Poznamka)

Na konci této pribalové informace je vice podrobnosti o tom, jak se piipravek Avonex injek¢né
podava.

Vymeéna jehly:

Vase baleni Avonex jiz obsahuje injek¢ni jehlu. MuzZe se stat, ze Vam 1ékar predepise kratsi a tenci
jehlu v zavislosti na Vasem télesném typu. Pozadejte svého 1¢kare, aby zjistil, zdali je tato pro Vas
vhodna.

JestliZe mate problémy pii manipulaci s injek¢ni stfikackou, pohovofte si se svym lékafem o
pouzivani drzadla na injek¢ni strikacky. Je to specialn€ navrzené drzadlo, které Vam pomiize
s injekénim podanim pfipravku Avonex.
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Jak dlouho piipravek AVONEX pouZivat

Lékat Vam sd¢li, jak dlouho budete muset piipravek Avonex pouzivat. Je dulezité pokracovat v
pravidelném pouzivani ptipravku Avonex. Neprovadéjte zmeény v 1écbeé, pokud Vam to 1ékat nefekne.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Avonex, neZ jste mél(a)

Je nutné, abyste si podal(a) pouze jednu injekci pfipravku Avonex jednou tydn¢. Jestlize jste pouzil(a)
vice nez jednu injekci pripravku Avonex v obdobi tfi dnil, ihned se obrat’te na svého lékarie nebo
lékarnika, aby Vam poradili.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Avonex

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit svoji obvyklou tydenni davku, aplikujte si injekci co nejdiive. Pak
nechte pied opétovnym pouzitim piipravku Avonex ubéhnout tyden. Pokracujte kazdy tyden

v injekcich v tento novy den. Jestlize jste davali pfednost ur¢itému dnu pro pouzivani piipravku
Avonex, domluvte se se svym lékafem o upravé davek tak, abyste se ke svému prednostnimu dnu

vratili.

Nepouzivejte dve injekce najednou, abyste nahradil(a) vynechanou injekci.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

(Poznamka)

[ kdyz maze byt seznam moznych nezadoucich ucinkt znepokojujici, je mozné, Ze nebudete mit zadny
Z nich.

Zavainé nezadouci ucinky: vyhledejte 1ékaiskou pomoc

Zavazné alergické reakce

Pokud se u Vas vyskytne:

- otok obli¢eje, rti, nebo jazyka,

- dychaci obtize,

- kozni vyrazka,

ihned kontaktujte lékai‘e. Dokud se neporadite s 1ékafem, pripravek Avonex nepouzivejte.

Deprese

Pokud se u Vas vyskytne jakykoliv ptiznak deprese:

- pocit neoby¢ejného smutku, tizkosti ¢i vlastni neschopnosti,
ihned kontaktujte 1ékare.

Porucha funkce jater

Pokud se u Vés vyskytne néktery z nasledujicich pfiznaki:

- zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma (Zloutenka),

- svédéni po celém téle,

- pocit nevolnosti (nauzea), zvraceni,

- snadny vznik modfin na kizi,

okamzité kontaktujte lékare, protoze se mize jednat o znamky ptipadné poruchy funkce jater.
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Nezadouci u¢inky pozorované v klinickych hodnocenich

(Poznamka)

Nezadouci u¢inky pozorované v klinickych hodnocenich. Toto jsou nezadouci ucinky, které lidé
hlasili, kdyz byl piipravek Avonex testovan. Udaje jsou zaloZeny na tom, kolik lidi uvedlo, Ze jimi
trpélo. To vam poskytuje piedstavu o tom, jak je pravdépodobné, Ze podobné nezadouci Gcinky se

vyskytnou i u vas.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

- priznaky podobné chiipce - bolest hlavy, bolest svalli, zimnice nebo horecka: viz Priznaky
podobné chripce nize,

- bolest hlavy.

Casté nezadouci u¢inky

(mohou postihnout az 1 z 10 osob)

- ztrata chuti k jidlu,

- pocit slabosti a inavy,

- obtize se spankem,

- deprese,

- zéervenani,

- ryma,

- diarrhoea (prijem),

- pocit nevolnosti (nauzea) nebo zvracent,

- necitlivost nebo brnéni kuze,

- vyrazka, zhmozdéniny na kizi,

- zvysené poceni, no¢ni poceni,

- bolest svalu, kloubt, rukou, nohou nebo krku,

- svalové kiece, ztuhlost v kloubech a svalech,

- bolest, zhmozdéni nebo zarudnuti v miste injekce,

- zmény v krevnich testech. Mohli byste rovnéz zaznamenat ptiznaky jako tinava, opakované
infekce, tvorba modfin nebo krvaceni neznamého pivodu.

Méné casté nezadouci ucinky
(mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
- vypadavani vlasi,

- zmény menstruac¢niho cyklu,
- pocit paleni v misté injekce.

Vzacné nezadouci Gcinky
(mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
- dychaci obtize,
- problémy s ledvinami zahrnujici jizveni, které mize snizovat funkci vasich ledvin.
Pokud se u vas vyskytne néktery nebo vSechny tyto pfiznaky:
- zpénéni moc,
- Unava,
- otok, zejména v oblasti kotnikil a o¢nich vicek, a ptiristek télesné hmotnosti,
okamzité vyhledejte 1ékai‘e, protoZe se miiZe jednat o znamky piipadné poruchy funkce ledvin.
- krevni srazeniny v malych cévach, které mohou ovlivnit funkci ledvin (tromboticka
trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom). Mezi ptiznaky mize patfit
zvysena tvorba modfin, krvaceni, horecka, vyrazna slabost, bolest hlavy, zavrat’ ¢i pocit na
omdleni. MiZe se stat, ze 1ékar zjisti, ze mate zmény v krevnim obraze ¢i zmény funkce ledvin.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékafri.
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Ostatni neZadouci ucinky

(Poznamka)

Tyto uc¢inky byly pozorovany u lidi pouZivajicich pripravek Avonex, ale nevime, jaka je
pravdépodobnost jejich vyskytu.

Pokud mate zavraté, nefid’te dopravni prostiedky.

nedostate¢né ¢i nadmérné funkéni Stitna Zlaza,

nervozita ¢i tzkostnost, emocni labilita, iracionalni myslenky ¢i halucinace (vidéni ¢i slySeni
véci, které nejsou skuteéné), zmatenost ¢i sebevrazda,

necitlivost, zavrat’, zachvaty nebo ki'eCe a migrény,

vnimani vlastniho srdecniho tepu (buseni srdce), rychly ¢i nepravidelny srdecni tep nebo
srdecni potize, které by mély nasledujici ptiznaky: snizena schopnost vykonavat fyzickou
aktivitu, neschopnost lezet rovné na 1tzku, dechova nedostate¢nost nebo otoky kotnikd,
poruchy funkce jater, jak je uvedeno vyse,

koptivka nebo vyrazka ptipominajici puchyte, zhorSeni psoriazy, pokud ji mate,

otok ¢i krvaceni v mist¢ injekce, odumieni tkan¢ (nekrdza) nebo bolest na hrudi po injekei,
prirdstek nebo ubytek télesné hmotnosti,

zmény vysledka testll véetné zmeén v testech jaternich funkci,

plicni arterialni hypertenze: Onemocnéni typické zdvaznym zazenim krevnich cév v plicich, coz
nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do
plic. Plicni arterialni hypertenze byla pozorovana v riiznych ¢asovych odstupech od pocatku
1é¢by ptipravky obsahujicimi interferon beta a to az do nékolika let od zahdjeni lécby.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému lékafri.

Utinky injekce

Pocit na omdleni: Prvni injekci piipravku Avonex Vam asi poda Vas lékar. Mozna budete mit
pocit na omdleni. Mizete dokonce i omdlit. Je v§ak nepravdépodobné, Ze se to bude opakovat.
Bezprostiedné po podani injekce miiZete mit pocit, Ze mate svaly napnuté nebo velmi slabé
- jako kdybyste méli relaps. Je to vzacné. Stava se to pouze po podani injekce a tyto u¢inky brzy
pominou. Muze se to stat kdykoliv poté, co zaCnete pouzivat ptipravek Avonex.

JestliZe si po podani injekce v§imnete jakéhokoliv podrazdéni nebo koZnich obtizi, sdélte to
svému lékafri.

Ptiznaky podobné chiipce

2.

(Poznamka)

T¥i jednoduché zpiisoby, jak mirnit piiznaky podobné chiipce:
1.

Injekci pripravku Avonex si podavejte tésné pired ulehnutim ke spanku. Tak muzete tyto
ucinky prospat.

Pil hodiny pfed injekei piipravku Avonex uZijte paracetamol nebo ibuprofen a pokracujte
s jejich uzZivanim po dobu az jednoho dne. O vhodné davce se porad’te se svym lékafem ¢i
1ékarnikem.

Jestlize mate horecku, pijte hodné vody, abyste si udrzel(a) dostatecnou hydrataci.

Nékteri lidé maji po podani pripravku Avonex pocit, jako kdyby méli chifipku. Znamky toho

jsou:

bolest hlavy,
bolest svalu,
zimnice nebo horecka.
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Tyto priznaky nejsou skute¢nou chifipkou

NemuzZete tim nikoho nakazit. Jsou ¢astéj$i na poc¢atku pouzivani pfipravku Avonex. Vas 1ékai Vam
muze poskytnout titracni soupravu Avostartclip, kterda Vam umozni postupné zvysovat Vasi davku na
zacatku 1écby kvuli potlaceni ptiznakid podobnych chiipce. S tim, jak pokracujete v podavani injekcet,
piiznaky podobné chiipce postupné ubyvaji.

Déti (ve véku 10 let a starsi) a dospivajici
V klinickych studiich byly nékteré nezadouci a¢inky u déti a dospivajicich hlaseny Castéji nez
u dospélych, napt. bolest svald, bolest v koncéeting, inava a bolest kloubti.

HIlaseni nezadoucich aéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

Aby se zlepsila sledovatelnost tohoto 1é¢ivého pripravku, Vas 1ékar nebo 1ékarnik ma zaznamenat do
Vasi dokumentace nazev a Cislo Sarze ptipravku, ktery Vam byl podan. M¢l(a) byste si tyto udaje také
zapsat pro pfipad, Ze budete na tyto idaje dotazan(a) v budoucnu.

5. Jak pripravek AVONEX uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
NepouZivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na stitku.

Uchovavejte v ptivodnim obalu (zatavena plastikova vanicka), aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Pripravek Avonex je mozné rovnéz uchovavat pii pokojové teploté (15 °C — 30 °C) po dobu az
jednoho tydne.

NepouZivejte piipravek Avonex, pokud si v§imnete nasledujiciho:

- Jestlize je ptedplnénd injekeni stiikacka rozbita.

- Jestlize je zatavena plastova vanicka posSkozené nebo oteviena.

- Jestlize je roztok zabarveny nebo jsou v ném vidét plovouci Castice.
- Jestlize je bily ochranny kloboucek poruseny.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek AVONEX obsahuje

Lécivou latkou je: interferonum beta-1a 30 mikrogramt/0,5 ml.

Dalsimi slozkami jsou: trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova ledova, arginin-hydrochlorid,

polysorbat 20 a voda na injekci.

Jak pripravek AVONEX vypada a co obsahuje toto baleni
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Pripravek Avonex se dodava jako injekéni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
pripraveny k aplikaci. V krabi¢ce ptipravku Avonex jsou ¢tyfi nebo dvanact predplnénych
injek¢nich stiikacek pripravenych k pouziti, kazda predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 0,5
ml ¢irého, bezbarvého roztoku. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Kazda injekéni
stiikaCka je zabalena v zatavené plastové vaniCce. Ve vanicce je rovnéz piiloZzena samostatna
jehla pro injek¢ni podani.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitelem rozhodnuti o registraci je:

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

Avonex vyrabi:

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1,

DK-3400 Hillerad,

Dansko

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

Tisténou velkoformatovou verzi této ptibalové informace muzete ziskat od mistnich zastupcu.

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/SA Biogen Lithuania UAB
& +3222191218 @ +3705259 6176
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII EBO®APMA Biogen Belgium NV/SA
& +3592962 12 00 @ +3222191218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.0. Biogen Hungary Kft.

& +420 255 706 200 & +36 1 899 9883
Danmark Malta

Biogen Denmark A/S Pharma. MT Ltd..

B +4577 4157 57 & +356 21337008
Deutschland Nederland

Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
& +49 (0) 8999 6170 @ +3120 5422000
Eesti Norge

Biogen Estonia OU Biogen Norway AS

& +372 618 9551 @ +47 234001 00
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EAMada Osterreich

Genesis Pharma SA Biogen Austria GmbH

& +30210 8771500 & +43 14844613

Espaiia Polska

Biogen Spain S.L. Biogen Poland Sp. z 0.0.

& +34913107110 @ +48 22 35151 00

France Portugal

Biogen France SAS Biogen Portugal

@ +33(0)1 41 37 9595 Sociedade Farmacéutica, Unipessoal Lda.
@ +351 21318 8450

Hrvatska Roménia

Biogen Pharma d.o.o. Johnson & Johnson Romania S.R.L.

& +38517757322 & +4021 207 18 00

Ireland Slovenija

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

& +353 (0)1 463 7799 & +386 15110290

island Slovenska republika

Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.0.

& +354 540 8000 @ +421 2 323 34008

Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

& +39 02 584 9901 & +358 207 401 200

Kvmpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

& +357227657 15 & +46 8 594 113 60

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Biogen Latvia SIA Biogen Idec (Ireland) Limited

& +371 68 688 158 @ +44 (0) 1628 50 1000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankdch Evropské agentury pro 1€¢ivé ptipravky je tato pribalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

7. Jak se pripravek AVONEX injekéné podava
Mél(a) byste byt zaskolen(a), jak pFipravek Avonex injekéné podat.

Tyto poznamky slouZzi pouze k ptipomenuti. Jestlize si nejste né¢im jisty(d), porad'te se se svym
lékafem ¢i lékdrnikem.
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Kam injekci podat

o Pripravek Avonex se aplikuje do svalu, napiiklad do horni ¢asti stehenniho svalu. Aplikace
pripravku Avonex do hyzdi se nedoporucuje.

o Kazdy tyden pouzijte jiné misto k podani injekce. Znamena to mensi riziko ¢i podrazdéni
ktze a svalu.

o Injekei nepodavejte do takového mista na kuzi, které je zhmozdéné, bolestivé ¢i infikované

nebo na némz je oteviena rana.

Obsah plastikové vanicky
Bily ochranny kloboucek o  Pist
-
.\ :

Injekeni stiikacka

Kryt jehly Jehla

/ £

A. Priprava

Vyjméte jednu zatavenou plastovou vanic¢ku z chladnicky.

- Zkontrolujte dobu pouzitelnosti na vi¢ku vanicky. Po uplynuti doby pouzitelnosti
piipravek nepouzivejte.

- Zcela odstraiite papirové vicko. Zkontrolujte, zdali blistrova vanicka obsahuje jednu
predplnénou injekeni stiikacku a jednu injekeni jehlu (viz obrazek Obsah plastikové

vanicky).

p—
.

2. Nechte injekéni stiikacku ohiat
- Ponechte predplnénou injekeni stiikacku ptl hodiny pti pokojové teplote. Podani
injekce tak bude pfijemnéjsi, nez kdyby byla aplikovana ihned po vyjmuti
z chladnicky.
Poznamka: K zahtati predplnéné injekéni stiikacky nepouzivejte vnéjsich zdroju tepla, jako
je horka voda.

3. Omyjijte si diikladné ruce mydlem a vodou a osuste je.
4. Pripravte alkoholové tampony a naplasti (nejsou pfilozeny), pokud je budete
potifebovat.

Najdéte Cisty, pevny povrch, na ktery poloZite vS§echny véci potifebné pro podani injekce.
Polozte na né&j vanicku.
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B. Ptiprava injekce

Zkontrolujte roztok v injekéni stifikacce
Roztok musi byt ¢iry a bezbarvy. JestliZe je roztok
zakaleny, zabarveny nebo obsahuje-li jakékoliv plovouci
Castice, predplnénou injekéni stiikacku nepouzivejte.

4

2 Odstrarite vi¢ko injekéni stiikacky
Injekent stfikacka ma bily ochranny kloboucek.
Presvédcte se, Ze kloboucek je neporuseny a Ze nebyl otevien.
Pokud se zda, Ze k jeho otevieni doslo, takovou injek¢ni stiikacku
nepouzivejte.
Drzte injekeni stiikacku tak, aby byl bily ochranny kloboucek
otocen nahoru.
Ohybejte kloboucek v pravém thlu, dokud neodpadne.
Nedotykejte se spojovaci Casti.
Na pist netlacte.
3
Zatlacenim nasad’te jehlu na injek¢ni stiikac¢ku.
\ Otacejte ve sméru chodu hodinovych rucicek, dokud nezapadne
na své misto.
Poznamka: PiesveédcCte se, ze je injekéni jehla pevné pfipojena
k injekéni stiikacce. Jinak nemusi tésnit.
Pokud Vam bylo doporuceno postupné zvysovat svoji davku
pripravku Avonex, budete mozna muset pouzivat zafizeni
Avostartclip, které Vam poskytne 1ékar.
O podrobnostech si promluvte se svym lékatem.
Nyni sejméte plastovy kryt jehly. Nekrut'te s nim.
Poznamka: Pokud budete tocit krytem jehly pfi jeho
odstranovani, muzete nahodné odstranit i jehlu.

T
-t

-‘

|
=
&

%
Nasad’te jehlu
Vybalte jehlu a odkryjte spojovaci ¢ast. Drzte kryt nasazeny.
sl

»

C. Podani injekce

1 Vy¢istéte a roztahnéte kiizi v misté vpichu injekce

Dle potieby pouZijte alkoholovy tampon k vyc€isténi kiize v misté
vpichu injekce, které jste si zvolili. Nechte kiizi vyschnout.
Jednou rukou roztihnéte kiizi okolo mista vpichu injekce.
Uvolnéte sval.

Aplikujte injekci
Vpichnéte injekéni jehlu rychlym pohybem jako pti vrhani
Sipek kolmo ke kuzi do svalu.
Cela jehla musi vniknout do t¢la.
Pomalu stlacujte pist, dokud nebude injekéni stiikacka
prazdna.
Pokud pouzivate injekéni stiikacku s pripojenym zafizenim
Avostartclip, bude Vam podana sniZzena davka ptipravku
Avonex.
Injekeni stiikacka se nevyprazdni.

?ﬁ | |

k
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Vytahnéte jehlu
Drzte kuzi pevné roztazenou nebo kizi okolo mista vpichu injekce
stisknéte a vytdhnéte jehlu.
Pokud pouzivate alkoholové tampoény, pfidrzte jeden na miste
vpichu injekce.
Dle potieby pielepte misto vpichu injekce naplasti.

Radna likvidace odpadu

Po podani kazdé injekce ulozte jehlu a injekéni stiikacku do specialni
nadoby (naptiklad do nadoby na ostré odpadky), ne do bézného
odpadu.

JestliZe jste pouzili zatizeni Avostartclip, musi se injekéni stiikacka
(a zafizeni Avostartclip) potom zlikvidovat. Nepouzité mnozstvi
ptipravku Avonex nesmite znovu podévat.

Odpadni papir a pouzité tampony lze ulozit do nadoby na bézny
odpad.
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Pribalova informace:informace pro uZivatele

AVONEX 30 mikrogrami/0,5 ml injekéni roztok v piredplnéném peru
(interferonum beta-1a)
Predplnéné pero

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

I kdyz jste pouzivali ptipravek Avonex jiz dfive, nékteré informace se mohou zmenit.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

(Poznamka)

Tato ptibalova informace se mize ¢as od ¢asu ménit.
Vzdy, kdyz dostanete svijj dalsi predpis, zkontrolujte, zda nebyla tato ptibalova informace
aktualizovana.

(Poznamka)

JestliZe si né¢im nejste jist(a), zeptejte se svého Iékaie nebo 1ékarnika.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek AVONEX a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek AVONEX pouzivat
Jak se AVONEX PEN pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak AVONEX PEN uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Jak aplikovat injekci pomoci AVONEX PEN

Nk WD~

1. Co je pripravek AVONEX a k ¢emu se pouziva

(Poznamka)

Pripravek Avonex nejlépe ptisobi, kdyzZ jej pouzivate:

- ve stejnou dobu

- jednou tydné

- pravidelné

Neprestavejte pouzivat piipravek Avonex bez konzultace se svym Iékarem.

Co je pripravek AVONEX

Avonex Pen se pouZziva k injekénimu podani pripravku Avonex. Lécivou latkou v pfipravku
Avonex je bilkovina zvana interferonum beta-1a. Interferony jsou pfirozené latky vytvarené ve Vasem
téle, které Vas pomahaji chranit pfed infekcemi a nemocemi. Bilkovina v pfipravku Avonex je
sestavena z presn¢ stejnych slozek jako interferon beta, ktery se nachazi v lidském organismu.
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K ¢emu se pripravek AVONEX pouziva

Piipravek Avonex se pouziva k 1é¢bé roztrousené sklerozy (RS). LéCba pripravkem Avonex muze
pomoci zabranit tomu, aby se Vas stav zhorSoval, ackoliv RS nevyléci.

Kazdy ma svou vlastni skupinu piiznaki RS. Mezi né mize patfit:

- pocit ztraty rovnovahy nebo zavraté, problémy s chtizi, ztuhlost a svalové stahy, inava, pocit
necitlivosti v obli¢eji, rukou ¢i nohou,

- akutni ¢i chronicka bolest, problémy s mocenim a stfevni problémy, sexualni problémy a
problémy s vidénim,

- obtize pii pfemysleni a soustfedéni se, deprese.

RS ma rovnéZ tendenci ¢as od ¢asu znovu propuknout: to se nazyva relaps.

Piipravek Avonex miiZe pomoci sniZit pocet relapsii, které mate, a zpomalit invalidizujici u¢inky
RS. Vas Iékai Vam sdéli, jak dlouho muzete ptipravek Avonex pouzivat nebo kdy pouzivani zastavit.

Jak pripravek AVONEX pisobi

Roztrousena sklerdza je spojena s poskozenim nervi (mozku nebo michy). Pfi RS plisobi obranny
systém Vaseho téla proti svému vlastnimu myelinu - ,,izolaci®, ktera obklopuje nervova vlakna.
Dojde-li k poskozeni myelinu, dochéazi k naruSeni pfenosu signdlti mezi mozkem a ostatnimi ¢astmi
téla. To zpuisobuje ptiznaky RS. Zda se, Ze pripravek Avonex plisobi tak, Ze zastavuje utoky
obranného systému Vaseho organismu proti myelinu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zatnete piipravek AVONEX pouZivat

(Poznamka)

Pripravek Avonex a alergické reakce

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Avonex je na bazi proteind, existuje zde malad pravdépodobnost
alergickeé reakce.

Vice o depresi

Jestlize mate t€zkou depresi nebo sebevrazedné myslenky, nesmite piipravek Avonex pouzivat. Vas
lékat Vam muize presto ptipravek Avonex predepsat, 1 kdyz trpite depresi, ale je velmi diilezité ho/ji
o tomto faktu informovat, stejné jako o jakychkoli jinych stavech ovliviiujicich Vase nalady.

NepouZzivejte pripravek AVONEX:

- JestliZe jste alergicky(a) na interferon beta nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
- JestliZe trpite zavaZnou depresi nebo premyslite o spachani sebevrazdy.

JestliZe se Vas tyka kterykoliv ze shora uvedenych pripadii, okamzZité to oznamte svému lékari.
Upozornéni a opatieni

Pi'ed pouzitim pripravku Avonex se porad’te se svym lékaiem, jestliZze mate nebo jste v minulosti

mél(a):

- depresi nebo problémy nepiiznivé ovlivigjici Vase nalady,

- myslenky na spachéni sebevrazdy,

Zmény Vasi nalady, mySlenky na sebevrazdu, pocity neobvyklého smutku, Gizkosti ¢i bezcennosti je

zapotiebi okamzité hlasit svému lékati.

- epilepsie nebo jiné zachvatovité poruchy nekontrolované medikaci,

- zavazné poruchy funkce ledvin nebo jater,

- nizky pocet bilych krvinek nebo krevnich desticek, coz mize zpisobit zvysSené riziko
infekce, krvaceni nebo chudokrevnosti,
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- srdecni problémy, které mohou zptisobit pfiznaky, jako je bolest na hrudi (angina pectoris),
zvlaste po jakékoliv aktivite, otoky kotnikti, dechova nedostate¢nost (méstnavé srdecni selhani)
nebo nepravidelny srde¢ni rytmus (arytmie),
podrazdéni v misté injekce, které mize vést k poskozeni ktize a tkani (nekroza v misté injekce).
Az budete ptipraven(a) k podani injekce, peclivé dodrzujte pokyny uvedené v bod¢ 7 ,,Jak
aplikovat injekci pomoci AVONEX PEN* na konci této pribalové informace. To proto, aby se
snizilo riziko reakci v misté vpichu.

obrat’te se na svého lékare, jestliZe se u Vas objevi jakékoliv z téchto onemocnéni nebo pokud se
béhem pouzivani ptipravku Avonex zhorsi.

Béhem 1écby se v malych cévach mohou vyskytnout krevni srazeniny. Tyto krevni sraZeniny by
mohly ovlivnit funkei ledvin. K tomu mize dojit nékolik tydnt az nékolik let po zahajeni 1éCby
piipravkem Avonex.

Miize se stat, ze 1ékar bude chtit zkontrolovat krevni tlak, krevni obraz (pocet krevnich desti¢ek) a
funkeci ledvin.

Oznamte svému lékati, Ze pouZivate pripravek Avonex:
- jestliZe podstupujete vySetieni krve. Avonex mize zkreslit vysledky.

(Poznamka)

Nékdy bude nutné upozornit ostatni oSetiujici personal, Ze jste 1é¢eni piripravkem Avonex.
Naptiklad pokud Vam budou pfedepsana jina 1é¢iva nebo podstoupite krevni vySetieni, pfipravek
Avonex miZe nepriznive ovlivnit jina 1é¢iva nebo vysledky testu.

Pediatricka populace

Ptipravek Avonex se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich, protoze idaje o pouzivani
ptipravku Avonex u této populace jsou omezené. Piipravek Avonex se nema pouzivat u déti mladsich
10 let, protoze dosud nebylo stanoveno, zda by u nich fungoval a zda by byl bezpecny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek AVONEX

Informujte svého lékai‘e o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat, zvlasteé o téch, ktera se pouzivaji k 1écb¢ epilepsie nebo deprese. Pripravek
Avonex miZe nepriznive ovliviiovat jina lé¢iva nebo byt jimi nepfizniveé ovliviiovan. To se tyka i
vSech 1ékd dostupnych bez predpisu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotnd, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te se se svym
lékatfem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento 1é¢ivy piipravek pouzivat.

Neocekavaji se zadné Skodlivé u¢inky na kojené novorozence/kojence. Pripravek Avonex lze v obdobi
kojeni podévat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Pokud citite zavrat’, nerid’te. Piipravek Avonex u nékterych lidi vyvolava zavrat’. Jestlize k tomu u

Vas dojde nebo pokud se u Vas vyskytnou jakékoliv jiné nezadouci ucinky, které by mohly ovlivnit
Vasi schopnost, nefid’te ani neobsluhujte stroje.
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Diilezité informace o nékterych slozZkach piipravku AVONEX

Tento 1éCivy ptipravek je v zasad¢ ,,bez sodiku®. Obsahuje méné nez 23 mg (1 mmol) sodiku v jedné
tydenni davce.

3. Jak se AVONEX PEN pouziva

(Poznamka)

Na zadni strané této pi'ibalové informace je vice podrobnosti o tom, jak se pripravek Avonex
injek¢né podava.

Doporucena tydenni davka
Jedna injekce pomoci Avonex Pen jednou tydné.
Snazte se pouzivat pripravek Avonex vzdy ve stejnou dobu a stejny den v tydnu.

Podavani injekci pacientem samotnym

Jestlize jste byl(a) vySkolen(a), mizete si piipravek Avonex podavat injekéné pomoci Avonex Pen
sam(sama) bez pomoci lékate. Pokyny o tom, jak si sam(sama) sob¢ podat injekci, jsou uvedeny na
konci této informace (viz bod 7 Jak aplikovat injekci pomoci AVONEX PEN).

JestliZze mate problémy pfi zachazeni s Avonex Pen, pozadejte o pomoc svého Iékare.

Jak dlouho pripravek AVONEX pouZivat

Lékat Vam sdéli, jak dlouho budete muset ptipravek Avonex pouzivat. Je dilezité pokraCovat v
pravidelném pouzivani ptipravku Avonex. Neprovadéjte zmeény v 1é¢be, pokud Vam to 1ékar nefekne.

JestliZe jste pouZil(a) vice piipravku Avonex, neZ jste mél(a)

Injekeci byste si mél(a) podat pomoci pouze jednoho Avonex Pen jednou za tyden. Jestlize jste
pouzil(a) Avonex Pen vice nez jednou béhem tii dnti, okamzité se porad’te se svym lékaiem nebo
lékarnikem.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piipravek Avonex

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit svou obvyklou tydenni davku, aplikujte si injekci co nejdiive. Poté
vynechejte tyden, nez opét pouzijete Avonex Pen. Pokracujte kazdy tyden v injekcich v tento novy
den. Jestlize jste pro pouzivani pfipravku Avonex daval(a) pfednost urcitému dni, domluvte se se
svym lékafem o tprave davek tak, abyste se ke svému uptednostiitovanému dni mohl(a) vratit.
Nepouzivejte dvé injekce, abyste nahradil(a) vynechanou injekci.

4. MoZné nezadouci ucinky

(Poznamka)

I kdyZ muZe byt seznam moznych nezadoucich u¢inki znepokojujici, je mozZné, Ze nebudete mit
Zadny z nich.

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Zavainé nezadouci ucinky: vyhledejte lékaiskou pomoc

Zavazné alergické reakce

Pokud se u Vas vyskytne:

- otok obli¢eje, rti, nebo jazyka,

- dychaci obtize,

- kozni vyrazka,

ihned kontaktujte lékai‘e. Dokud se neporadite s 1ékafem, pripravek Avonex nepouzivejte.

Deprese

Pokud se u Vas vyskytne jakykoliv ptiznak deprese:

- pocit neoby¢ejného smutku, tizkosti ¢i vlastni neschopnosti,
ihned kontaktujte 1ékare.

Porucha funkce jater

Pokud se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich ptiznak:

- zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma (Zloutenka),

- svédéni po celém téle,

- pocit nevolnosti (nauzea), zvraceni,

- snadny vznik modfin na kizi,

okamzité kontaktujte lékare, protoze se mize jednat o znamky piipadné poruchy funkce jater.

Nezadouci u¢inky pozorované v klinickych hodnocenich

(Poznamka)

Nezadouci u¢inky pozorované v klinickych hodnocenich.

Toto jsou nezadouci G¢inky, které lidé hlasili, kdyz byl p¥ipravek Avonex testovan. Udaje jsou
zaloZeny na tom, kolik lidi uvedlo, Ze jimi trpélo. To Vam poskytuje pfedstavu o tom, jak je
pravdépodobné, Ze se podobné nezadouci ucinky vyskytnou i u Vas.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky(mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

- priznaky podobné chiipce - bolest hlavy, bolest svalli, zimnice nebo hore¢ka: viz Ptiznaky
podobné chfipce, strana 19,

- bolest hlavy.

Casté nezadouci G&inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

- ztrata chuti k jidlu,

- pocit slabosti a inavy,

- obtize se spankem,

- deprese,

- z<ervenani,

- ryma,

- prijem,

- pocit nevolnosti (nauzea) nebo zvracent,

- necitlivost nebo brnéni kuze,

- vyrazka, modfiny na kuzi,

- zvysené poceni, no¢ni pocenti,

- bolest svalu, kloubt, rukou, nohou nebo krku,

- svalové kiece, ztuhlost v kloubech a svalech,

- bolest, modfiny nebo zarudnuti v miste injekce,

- zmény v krevnich testech. Mohli byste rovnéz zaznamenat ptiznaky jako tinava, opakované
infekce, tvorba modtin nebo krvaceni neznamého pivodu.
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Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
- vypadavani vlast,

- zmény menstruacniho cyklu,

- pocit paleni v misté injekce.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
- dychaci obtize,
- problémy s ledvinami zahrnujici jizveni, které miize snizovat funkci vasSich ledvin.
Pokud se u vas vyskytne n¢ktery nebo vSechny tyto ptiznaky:
- zpénéna moc,
- unava,
- otok, zejména v oblasti kotnikti a o¢nich vicek, a pfiristek télesné hmotnosti,
okamZzité vyhledejte lékarfe, protoZe se miiZe jednat o znamky pripadné poruchy funkce ledvin.
- krevni srazeniny v malych cévach, které mohou ovlivnit funkei ledvin (tromboticka
trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom). Mezi pfiznaky miZze patfit
zvysena tvorba modfin, krvaceni, horecka, vyrazna slabost, bolest hlavy, zavrat’ ¢i pocit na
omdleni. MiZe se stat, ze 1ékat zjisti, ze mate zmény v krevnim obraze ¢i zmény funkce ledvin.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi.

Ostatni neZadouci ucinky

(Poznamka)

Nasledujici neZadouci ucinky byly pozorovany u lidi pouZivajicich piipravek Avonex, ale
nevime, jaka je pravdépodobnost jejich vyskytu.

Pokud mate zavraté, nefid’te dopravni prostiedky.

- nedostatecna ¢i nadmérna funkce §titné zlazy,

- nervozita ¢i tzkostnost, emocni labilita, iracionalni myslenky ¢i halucinace (vidéni ¢i slySeni
véci, které nejsou skuteéné), zmatenost ¢i sebevrazda,

- necitlivost, zavrat’, zachvaty nebo ki'eCe a migrény,

- vnimani vlastniho srdecniho tepu (buseni srdce), rychly ¢i nepravidelny srdecni tep nebo
srde¢ni potize, které by mély nasledujici pfiznaky: sniZzena schopnost vykonavat fyzickou
aktivitu, neschopnost lezet rovné na 1tzku, dechova nedostate¢nost nebo otoky kotnikd,

- poruchy funkce jater, jak je uvedeno vyse,

- koptivka nebo vyrazka ptipominajici puchyte, zhorSeni psoriazy, pokud ji mate,

- otok ¢i krvaceni v misté injekce, odumieni tkan¢ (nekréza) nebo bolest na hrudi po injekei,

- ptirtistek nebo ubytek télesné hmotnosti,

- zmeény vysledki testll véetné zmén v testech jaternich funkei,

- plicni arterialni hypertenze: Onemocnéni typické zdvaznym zGzenim krevnich cév v plicich, coz
nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do
plic. Plicni arterialni hypertenze byla pozorovana v riiznych ¢asovych odstupech od pocatku
1é¢cby ptipravky obsahujicimi interferon beta a to az do nékolika let od zahajeni 1écby.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich ucinki, sdélte to svému lékafi.

Utinky injekce

- Pocit na omdleni: Prvni injekci piipravku Avonex Vam asi poda Vas lékat. Mozna budete mit
pocit na omdleni. Mizete dokonce i omdlit. Je v§ak nepravdépodobné, Ze se to bude opakovat.

- Bezprostiedné po podani injekce miiZete mit pocit, Ze mate svaly napnuté nebo velmi slabé
- jako kdybyste méli relaps. Je to vzacné. Stava se to pouze po podani injekce a tyto u¢inky brzy
pominou. Muze se to stat kdykoliv poté, co zaCnete pouzivat ptipravek Avonex.

- JestliZe si po podani injekce vSimnete jakéhokoliv podrazdéni kiZe nebo koZnich obtiZzi,
sdélte to svému lékari.

62




Pfiznaky podobné chiipce

(Poznamka)

T¥i jednoduché zpiisoby, jak mirnit priznaky podobné chripce:

1. Pouzivejte Avonex Pen tésné pied spanim. Tak muzete tyto G¢inky prospat.

2. Uzijte paracetamol nebo ibuprofen pul hodiny pied injekci Avonex Pen a pokracujte v
jejich uzivani po cely den. Porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem o vhodné davce.

3. Jestlize mate horecku, pijte hodné vody, abyste si udrzel(a) dostate¢nou hydrataci.

Nékteri lidé se po aplikaci Avonex Pen citi, jako by méli chiipku. Piiznaky jsou:
- bolest hlavy,

- bolest svald,

- zimnice nebo horecka.

Tyto pfiznaky nejsou skute¢nou chiipkou
NemiiZete nikoho nakazit. Pfiznaky jsou castéjsi na pocatku pouzivani ptipravku Avonex. Jak
pokracujete v podavani injekci, pfiznaky podobné chiipce postupné ubyvaji.

Déti (ve véku 10 let a starsi) a dospivajici

V klinickych studiich byly nékteré nezadouci a¢inky u déti a dospivajicich hlaseny Castéji nez

u dospélych, napt. bolest svald, bolest v koncéeting, inava a bolest kloubti.

HlaSeni neZadoucich ucinkii

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt muzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

Aby se zlepsila sledovatelnost tohoto 1é¢ivého pripravku, Vas 1ékar nebo 1ékarnik ma zaznamenat do
Vasi dokumentace nazev a Cislo Sarze ptipravku, ktery Vam byl podan. M¢l(a) byste si tyto udaje také
zapsat pro pfipad, Ze budete na tyto tidaje dotazan(a) v budoucnu.

5.  Jak AVONEX PEN uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na Stitku.

Avonex Pen obsahuje pfedplnénou injekéni stiikacku ptipravku Avonex. Uchovavejte v ptivodnim
obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Avonex Pen mlze byt také uchovavan po dobu az jednoho tydne pii pokojové teploté (15 °C — 30 °C).
NepouZivejte Avonex Pen, pokud si v§imnete nasledujiciho:

- Jestlize je ptedplnéné pero rozbité.

- Jestlize je roztok zabarveny nebo jsou-li v ném vidét plovouci Castice.
- Jestlize je bezpecnostni kryt rozlomen.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co AVONEX PEN obsahuje

Lécivou latkou je: interferonum beta-1a 30 mikrogramt/0,5 ml.
DalSimi slozkami jsou: trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova ledova, arginin-hydrochlorid,
polysorbat 20 a voda na injekeci.

Jak AVONEX PEN vypada a co obsahuje toto baleni

Jedno individudlni baleni obsahuje jedno pero Avonex Pen, jednu injekéni jehlu a kryt pera. Avonex
Pen obsahuje pfedplnénou injekeni stitkacku pfipravku Avonex a mlize se pouzivat pouze po
nalezitém zacviceni. Pera Avonex Pen jsou dodavana v balenich po ¢tyiech nebo dvanacti, k aplikaci
injekci na jeden nebo tii mésice.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitelem rozhodnuti o registraci je:

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

AVONEX vyrabi:

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS,
Biotek Allé 1,

DK-3400 Hillered,

Déansko

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

Tisténou velkoformatovou verzi této piibalové informace muzete ziskat od mistnich zastupct.

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/SA Biogen Lithuania UAB

B +3222191218 & +370 5259 6176
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 EBO®APMA Biogen Belgium NV/SA

& +3592962 12 00 @ +3222191218

Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.0. Biogen Hungary Kft.

& +420 255 706 200 & +36 1 899 9883
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Danmark
Biogen Denmark A/S
& +457741 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
& +49(0) 8999 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
& +372 618 9551

EALGoa
Genesis Pharma SA
@& +30210 8771500

Espaiia
Biogen Spain S.L.
& +34913107110

France
Biogen France SAS
& +33(0)1 41379595

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

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

Island
Icepharma hf
@ +354 540 8000

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

Kvmpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
& +357227657 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
& +371 68 688 158

Malta
Pharma. MT Ltd..
& +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
& +3120 5422000

Norge
Biogen Norway AS
@ +47 234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
& +43 14844613

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
@ +48 22 3515100

Portugal
Biogen Portugal

Sociedade Farmacéutica, Unipessoal Lda.

@ +351 21318 8450

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

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

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

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

Sverige
Biogen Sweden AB
& +46 8 594 113 60

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravKy je tato piibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

7. Jak aplikovat injekci pomoci AVONEX PEN
Avonex Pen (pouze pro jedno pouZiti)

Obsah baleni — Avonex Pen, injekéni jehla a kryt Avonex Pen

Modré aktivacni ) . y ]
tlagitko _( | w Bezpecnostni kryt

e

!

Télo “Ochranny kryt iniektoru
Q\\i (ryhovanai oblast)
Koyt jehly = Fdlie —— Kryt Avonex Pen

AVONEX PEN - pripraven k injekci

Ovalné okénko

zobrazujici

Bezpecnostni 16civy Ryhovana

zamek piipravek oblast

. -, - S ol —
Modré akm@F:m ‘ “Neh e |
tlacitko

L Il 1

Telo Ochranny kryt injektoru

AVONEX PEN - po aplikaci injekce (pFipraven k likvidaci)

Kruhové zobrazovaci okénko

Kryt Avonex
Pen

Mél(a) byste byt zaskolen(a), jak pouZivat Vas Avonex Pen.
Tyto poznadmky slouZzi pouze k piipomenuti. Jestlize si nejste né€im jisty(4) nebo mate n&jaky
problém, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.
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Kam aplikovat

Pouzivejte kazdy tyden jiné misto vpichu.

Nejlepsi oblasti je zevni strana horni ¢asti stehenniho svalu.
Aplikujte stiidave do levého a pravého stehna.
Poznamenejte si, kam si davku kazdy tyden aplikujete.

. Avonex se aplikuje do svalu, nejlepsi oblasti je zevni strana horni ¢asti stehenniho svalu, jak
je znazornéno na vyse uvedeném obrazku. Aplikace do hyzdi se nedoporucuje.

. Pouzivejte kazdy tyden jiné misto vpichu. To pfinasi mensi riziko iritace (podrazdéni) ktize
a svalu.

. NepouZivejte oblasti kiize, které jsou zhmozdéné, bolestivé, infikované nebo je na nich oteviena
rana.

A. Priprava

1. Vyjméte jedno Avonex Pen z chladnicky.
PresvédcCte se, Ze baleni obsahuje jedno pero Avonex Pen, jednu injek¢ni jehlu a jeden kryt pera.

S ptipravkem Avonex Pen netfepejte.

Zkontrolujte dobu pouzitelnosti na stitku Avonex Pen.
Po uplynuti doby pouzitelnosti predplnéné pero nepouzivejte.

2. Nechte Avonex Pen zahrat.
Ponechte predplnéné pero po dobu piil hodiny pfi pokojové teplote.
Podani injekce tak bude pfijemnéjsi, nez kdyz by byla aplikovana ihned po vyjmuti z
chladnicky.
Tip: Nepouzivejte k zahtati Avonex Pen zevnich zdrojt tepla, jako je naptiklad tepla voda.

3. Diikladné si umyjte ruce mydlem a vodou, poté si je osuste.

4. Pokud je budete potiecbovat, piipravte si tampony s alkoholem a naplasti (nejsou soucasti
baleni).

5. Prostiedky nutné k aplikaci injekce si rozloZte na ¢istém a pevném povrchu.
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B. Priprava pera Avonex Pen

1 Odstraiite bezpecnostni kryt.
Piesvédcte se, Ze bezpefnostni kryt je neporuSeny a Ze nebyl

Ffed 1 otevien. JestliZe mate podezieni, Ze byl bezpecnostni kryt otevien,
y - Avonex Pen nepouzivejte.
‘t e Drzte Avonex Pen tak, aby bezpe€nostni kryt sméfoval
| vzhtiru.
e Ohybejte bezpe¢nostni kryt do pravého uhlu, dokud se
neoddéli.

e Nedotykejte se odkrytého sklenéného hrotu.

=
. Tip: Dfive nez pristoupite ke kroku 2, polozte pero na stil.

v

™
[=]

EF1
h:“'
=\

2 Nasad’te injek¢ni jehlu.

e Avonex Pen je navrzen k pouziti pouze s dodanou injek¢ni
jehlou.

e Odstraiite folii ze zakladny krytu injek¢ni jehly.

e Injekeni jehlu nasad’te zatlacenim na sklenény hrot pera.
Pero drzte ve svislé poloze.

e Neodstraiujte kryt injekéni jehly.

e Injekeni jehlou opatrné otacejte ve sméru hodinovych
rucicek, dokud nebude pevné ptfipevnéna, jinak by jehla
dobfe netésnila. Jestlize jehla netésni, nemusite dostat celou
davku pripravku.

Tip: Béhem kroku 3 kryt injek¢ni jehly automaticky odpadne - viz
dale.

3 Vytahnéte ochranny kryt injektoru.

Pred : e Drzte jednou rukou pevné télo pera. Smétujte kryt injek¢ni
- jehly od sebe i od kohokoliv jiného.
e Druhou rukou rychlym pohybem vytahnéte ochranny kryt

ey injektoru (ryhovanou oblast) tak, Ze zcela zakryje jehlu.
e Plastovy kryt injekéni jehly odpadne.
Tip: Netlacte vsak soucasné na modré aktivacni tlacitko.

PD’
4 Zkontrolujte, zda je ochranny kryt injektoru spravné vytaZzen.
i N e Zkontrolujte, zda je ochranny kryt injektoru tplné vytazen.
; Mala obdélnikova oblast vedle ovalného okénka
g zobrazujiciho 1éCivy pripravek bude viditelna. Je to
bezpec¢nostni zamek.
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5 Zkontrolujte tekutinu.
1 e Nahlédnéte do ovalného okénka zobrazujiciho 1é¢ivy
; pfipravek. Roztok musi byt ¢iry a bezbarvy.
Jestlize je roztok zakaleny, zbarveny nebo obsahuje-li plovouci
I E Castice, pero nepouzivejte. Vzduchova bublina je (vzduchové
= S bubliny jsou) normalni.

C. PouZiti pera Avonex Pen
r g ) 1 Ocistéte misto vpichu injekce.

V ptipadé€ potieby ocistéte ktizi alkoholovym tamponem v misté
. L

vpichu. Nechejte kiizi uschnout.
Tip: Nejlepsi oblasti je horni zevni ¢ast stehenniho svalu.

2 Prilozte Avonex Pen na kuzi.

1- q e Jednou rukou drzte télo pera v pravém uhlu k mistu vpichu.
Presvédcte se, Ze okénko pera je vidét.
J Tip: Davejte pozor, abyste modré aktivacni tlacitko nestlacil(a)
| ' piedcasné.
e Pritlacte pevné télo pera ke kiizi, aby se uvolnil bezpe¢nostni
zamek.
e PresvedcCte se, ze bezpecnostni zdmek je uvolnén. Malé
L L | ) obdélnikové okénko zmizi. Avonex Pen je nyni pfipraven k
Bezpecnostrib ezpecnostnl injekei.
zamekje ' zimekje Tip: Nadale tlacte pero pevné ke kazi.

viditelny.  uvolnén

10 3 Aplikujte injekci.
sekund e Zmiacknéte palcem modré aktivaéni tlacitko, aby zacala
aplikace injekce.
N — Uslysite ,,cvaknuti” znamenajici, ze proces aplikace injekce

zapocal. Nezvedejte pero od kiiZe.
e Drzte pero stale na klizi a pomalu pocitejte do deseti
(10 sekund).
e Po 10 sekundach jehlu z mista vpichu vytahnéte.
i ' e Misto vpichu na n¢kolik sekund stlacte. Pokud se v misté
) vpichu objevi krev, otiete ji.

4 Zkontrolujte aplikaci injekce.
e Zkontrolujte kulaté zobrazovaci okénko. Jestlize byla podana
plna davka, okénko bude Zluté.
: e Nepouzivejte Avonex Pen opakované. Je pouze pro jedno
" " pouZiti.
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] 5 Likvidace.

e Polozte kryt pera na plochou, tvrdou podlozku.

Tip: NedrZte kryt pera. Injek¢ni jehla by Vas mohla zranit.

e Vlozte jehlu pfimo do krytu pera.

o Silné zatlacte, az uslysite "cvaknuti" uzavirajici injek¢ni jehlu.
Mozna budete potfebovat ob¢ ruce. Jakmile je pero uzavieno,
nehrozi zadné riziko poranéni.

e Zlikvidujte ho fadnym zpisobem. O zptisobu spravné likvidace
pouzitého pera Avonex Pen, naptiklad odlozenim do nadoby
na ostré predmeéty, se dozvite od svého 1ékare, zdravotni sestry
nebo 1ékarnika. Vzdy postupujte podle mistnich ptedpist.
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