ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

AVONEX 30 microgramos/0,5 ml solucion inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada jeringa precargada de 0,5 ml contiene 30 microgramos (6 millones de UI) de interferon beta-1a.
La concentracion de interferon beta-1a es de 30 microgramos por 0,5 ml.

Utilizando el Estandar Internacional para Interferon de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
30 microgramos de AVONEX contienen 6 millones de Ul de actividad antivirica. Se desconoce la

actividad frente a otros estandares.

Excipiente(s) con efecto conocido
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.

Solucién transparente e incolora.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
AVONEX esta indicado en adultos para el tratamiento de

o Pacientes diagnosticados con esclerosis multiple (EM) recidivante. En ensayos clinicos, se
caracteriz6 por dos o mas exacerbaciones agudas (recaidas) en los ultimos tres afios sin
evidencia de progresion continua entre recaidas; AVONEX retrasa la progresion de la
incapacidad y disminuye la frecuencia de las recaidas.

. Pacientes con un tunico acontecimiento desmielinizante con un proceso inflamatorio activo, si es
lo bastante grave como para justificar el tratamiento con corticosteroides intravenosos, si se han
excluido diagnosticos alternativos y si resultan tener un riesgo elevado para el desarrollo de
esclerosis multiple definida clinicamente (ver seccion 5.1).

AVONEX se debe interrumpir en los pacientes que desarrollen EM progresiva.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico experto en el tratamiento de la
enfermedad.

Posologia

Adultos: la dosis recomendada para el tratamiento de la EM recidivante es de 30 microgramos (0,5 ml
de solucion) administrados en inyeccion intramuscular (IM) una vez por semana (ver seccion 6.6). No
se ha observado ningun beneficio adicional mediante la administracion de una dosis mas alta

(60 microgramos) una vez a la semana.



Ajuste de la dosis: a fin de ayudar a los pacientes a reducir la incidencia y gravedad de los sintomas
seudogripales (ver seccion 4.8), al iniciarse el tratamiento puede efectuarse una fase de ajuste de la
dosis. El ajuste de la dosis usando la jeringa precargada puede iniciarse en incrementos de % de dosis
por semana hasta alcanzar la dosis completa (30 microgramos/semana) a la cuarta semana.

Una pauta de ajuste de la dosis alternativa consiste en iniciar la terapia con aproximadamente 2 dosis
de AVONEX una vez por semana antes de pasar a la dosis total. Para obtener una eficacia adecuada se
debe alcanzar y mantener una dosis de 30 pg una vez por semana tras completarse el periodo inicial de
ajuste de la dosis.

El dispositivo de ajuste de la dosis AVOSTARTCLIP esta disefiado para usarse solamente con la
jeringa precargada, y puede usarse para implementar los incrementos de ¥ y %2 dosis. Cada
AVOSTARTCLIP es de uso unico y se debe desechar junto con el resto de AVONEX que quede en la
jeringa.

Antes de la inyeccion, y durante un periodo adicional de 24 horas tras cada inyeccion, se aconseja el
uso de un analgésico antipirético para disminuir los sintomas seudogripales asociados con la
administracion de AVONEX. Estos sintomas generalmente se presentan durante los primeros meses de
tratamiento.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido todavia por completo la seguridad y eficacia de AVONEX en nifios y
adolescentes de 10 a 18 afios de edad. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la
seccion 4.8 y 5.1, sin embargo no se puede hacer una recomendacion posologica.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de AVONEX en nifios menores de 10 afios.
No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada: Los ensayos clinicos no han incluido un nlimero de pacientes de 65 afos
o mas suficiente para determinar si responden de forma distinta que los mas jovenes. Sin embargo,
teniendo en cuenta el modo de eliminacion del principio activo, no hay motivos teoricos para ajustar la
dosis en pacientes de edad avanzada.

Forma de administracion

Se debe cambiar cada semana el punto de inyeccion intramuscular (ver seccion 5.3).

El médico puede prescribir una aguja de 25 mm, de calibre 25 si la considera adecuada para
administrar una inyeccion intramuscular al paciente.

En el momento actual, se desconoce durante cuanto tiempo se deben tratar los pacientes. Los pacientes

deben ser evaluados clinicamente después de dos afios de tratamiento y la continuacion del tratamiento

debe ser decidida por el médico prescriptor de una forma individualizada. El tratamiento debe ser

interrumpido si el paciente desarrolla EM progresiva cronica.

4.3 Contraindicaciones

- Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al interferon 3 recombinante o natural o a
alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Pacientes con depresion severa activa y/o ideacion suicida (ver las secciones 4.4 y 4.8).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.



Se debe administrar AVONEX con precaucion a pacientes con trastornos depresivos anteriores o
activos, en particular a aquéllos con antecedentes de ideacion suicida (ver seccion 4.3). Es sabido que
la depresion y la ideacion suicida se presentan con elevada frecuencia en la poblacion con esclerosis
multiple y en asociacion con el uso de interferon. Se debe aconsejar a los pacientes que informen de
inmediato a su médico ante cualquier sintoma de depresion y/o ideas de suicidio.

Se debe controlar estrechamente a aquellos pacientes que muestren signos de depresion durante el
tratamiento y tratarlos de manera adecuada. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
AVONEX (ver las secciones 4.3 y 4.8).

Se debe administrar AVONEX con precaucion a pacientes con antecedentes de crisis epilépticas y a
los que estén recibiendo tratamiento con antiepilépticos, en particular si la epilepsia no esta
adecuadamente controlada con antiepilépticos (ver las secciones 4.5 y 4.8).

Se debe tener precaucion y se debe vigilar estrechamente cuando se administre AVONEX a pacientes
con insuficiencia renal o hepatica grave y a aquellos pacientes con mielosupresion grave.

Microangiopatia trombotica (MAT): Se han notificado casos de MAT, manifestada como purpura
trombdtica trombocitopénica (PTT) o sindrome urémico hemolitico (SUH), incluidos casos mortales,
con medicamentos con interferon beta. Los acontecimientos se notificaron en diferentes momentos del
tratamiento y pueden ocurrir transcurridas varias semanas o afios después de comenzar el tratamiento
con interferon beta. Las manifestaciones clinicas incipientes incluyen trombocitopenia, hipertension de
nueva aparicion, fiebre, sintomas del sistema nervioso central (por ejemplo, confusion, paresia) e
insuficiencia renal. Los resultados de laboratorio sugestivos de MAT incluyen disminucion del
recuento de plaquetas, aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) en suero debido a la hemdlisis y
esquistocitos (fragmentacion de los eritrocitos) en un frotis de sangre. Por lo tanto, si se observan
manifestaciones clinicas de MAT, se recomienda realizar mas pruebas para controlar los niveles de
plaquetas en sangre, la LDH en suero, frotis de sangre y funcion renal. Si se diagnostica MAT, es
preciso iniciar el tratamiento inmediatamente (considerar recambio plasmatico) y se recomienda
suspender inmediatamente AVONEX.

Sindrome nefrético: se han notificado casos de sindrome nefrotico con diferentes nefropatias
subyacentes, incluyendo la glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante (GESFC), enfermedad
con cambios minimos (ECM), glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) y glomerulopatia
membranosa (GNM) durante el tratamiento con medicamentos a base de interferon beta. Los
acontecimientos se notificaron en diversos momentos durante el tratamiento y pueden ocurrir después
de varios afios de tratamiento con interferon beta. Se recomienda monitorizar periodicamente para
detectar signos o sintomas precoces tales como edema, proteinuria y deterioro de la funcion renal,
especialmente en pacientes con mayor riesgo de enfermedad renal. Es necesario tratar inmediatamente
el sindrome nefrdtico y considerar la suspension del tratamiento con AVONEX.

Se ha notificado lesion hepatica con niveles elevados de enzimas hepaticas en suero, hepatitis,
hepatitis autoinmune e insuficiencia hepatica con interferon beta en estudios poscomercializacion (ver
seccion 4.8). A veces, estas reacciones se han producido en presencia de otros medicamentos
asociados a lesion hepatica. No se ha determinado la posibilidad de efectos aditivos debidos a varios
medicamentos o a otros agentes hepatotoxicos (p. €j., alcohol). Se debe vigilar en los pacientes la
aparicion de signos de lesion hepatica y se tomaran precauciones cuando se utilicen interferones
conjuntamente con otros medicamentos asociados a lesion hepatica.

Se debe controlar estrechamente a aquellos pacientes con enfermedades cardiacas tales como angina,
insuficiencia cardiaca congestiva o arritmia por el empeoramiento de su situacion clinica durante el
tratamiento con AVONEX. Los sintomas seudogripales asociados al tratamiento con AVONEX
pueden resultar estresantes para aquellos pacientes con una alteracion cardiaca subyacente.

El uso de interferon se asocia con alteraciones analiticas. Por lo tanto, ademas de las pruebas analiticas
que se realizan normalmente para controlar a aquellos pacientes con EM, se recomienda llevar a cabo



recuento leucocitario completo y diferencial, recuento de plaquetas y quimica sanguinea, incluyendo
pruebas de funcion hepatica durante el tratamiento con AVONEX. Aquellos pacientes con
mielosupresion pueden necesitar una monitorizacion mas estrecha del recuento hematologico
completo, con diferencial y de la cifra de plaquetas.

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos frente a AVONEX. Los anticuerpos de algunos de esos
pacientes reducen la actividad del interferén beta-1a in vitro (anticuerpos neutralizantes). Los
anticuerpos neutralizantes se asocian con una reduccion de los efectos bioldgicos in vivo de AVONEX
y pueden estar potencialmente asociados con una reduccion de la eficacia clinica. Se estima que la
meseta de incidencia de formacion de anticuerpos neutralizantes se alcanza después de 12 meses de
tratamiento. Ensayos clinicos recientes con pacientes tratados con AVONEX hasta tres afios sugieren
que aproximadamente del 5 % al 8 % desarrolla anticuerpos neutralizantes.

La utilizacion de diversos analisis para detectar los anticuerpos séricos a los interferones limita la
capacidad para comparar la antigenicidad entre diferentes productos.

Durante la experiencia poscomercializacion, se han notificado casos de necrosis en el lugar de
inyeccion durante la experiencia poscomercializacion, (ver seccion 4.8).

Para minimizar el riesgo de reacciones en el lugar de inyeccion, se debe aconsejar a los pacientes que
utilicen una técnica de inyeccion aséptica y que roten los puntos de inyeccion con cada dosis.

Se debe revisar periddicamente el procedimiento de autoadministracion por parte del paciente,
especialmente si se han producido reacciones en el lugar de inyeccion. Si el paciente presenta alguna
fisura en la piel, que pueda ir acompafiada de inflamacion o drenaje de liquido en el lugar de
inyeccion, se debe aconsejar al paciente que consulte a su médico. La decision de interrumpir el
tratamiento después de aparecer necrosis en un unico lugar depende de la magnitud de la necrosis.
Para los pacientes que continten el tratamiento con AVONEX después de que se haya producido una
necrosis en el lugar de inyeccion, se debe evitar la administracion de AVONEX en la zona afectada
hasta que esté completamente curada. Si se producen multiples lesiones, se debe cambiar el lugar de
inyeccion o interrumpir el tratamiento hasta que cicatrice.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones convencionales en humanos.

La interaccion de AVONEX con corticosteroides o con la corticotropina (ACTH) no ha sido estudiada
sistematicamente. Los ensayos clinicos indican que los pacientes con EM pueden recibir AVONEX y
corticosteroides o ACTH durante las recidivas.

Se ha comunicado que los interferones reducen la actividad de los enzimas dependientes del citocromo
P450 hepatico en humanos y animales. Se evalu6 el efecto de la administracion de AVONEX a alta
dosis sobre el metabolismo dependiente de P450 en el mono, y no se observaron cambios en la
capacidad de metabolizacion hepatica. Se debe tener precaucion cuando se administre AVONEX en
combinacidn con otras especialidades farmacéuticas de indice terapéutico estrecho y que dependan en
su mayor parte del sistema citocromo P450 hepatico para su aclaramiento, tales como algunas clases
de antiepilépticos y antidepresivos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Una amplia cantidad de datos (mas de 1.000 resultados de embarazo) procedentes de la experiencia
poscomercializacion y de los registros indica que no existe un mayor riesgo de anomalias congénitas
importantes después de la exposicion a interferdn beta antes de la concepcion o de la exposicion
durante el primer trimestre del embarazo. Sin embargo, la duracion de la exposicion durante el primer
trimestre no se conoce con precision, ya que los datos se recopilaron cuando la utilizacion de
interferon beta estaba contraindicada durante el embarazo, y el tratamiento probablemente se



interrumpid cuando se detectd o confirmoé el embarazo. La experiencia con respecto a la exposicion
durante el segundo y el tercer trimestre es muy limitada.

Segun los datos en animales (ver seccion 5.3), existe la posibilidad de un aumento del riesgo de
abortos espontaneos. El riesgo de abortos espontaneos en mujeres embarazadas expuestas a interferon
beta no se puede evaluar de manera adecuada en base a los datos disponibles actualmente, pero los
datos no indican hasta ahora un aumento del riesgo.

Si es clinicamente necesario, se puede considerar el uso de AVONEX durante el embarazo.
Lactancia

La limitada informacion disponible sobre la transferencia de interferén beta-1a a la leche materna,
junto con las caracteristicas quimicas y fisioldgicas de interferon beta, sugiere que los niveles de
interferon beta-1a excretados en la leche humana son insignificantes. No se esperan efectos dafiinos en
el lactante.

AVONEX sepuede utilizar durante la lactancia.
Fertilidad

Se han llevado a cabo estudios de fertilidad y desarrollo en el mono rhesus con una forma relacionada
del interferén beta-1a. A dosis muy altas, se observaron efectos anovulatorios y abortivos en animales
de ensayo (ver seccion 5.3).

No hay datos disponibles sobre los efectos del interferon beta-1a sobre la fertilidad masculina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de AVONEX sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Las reacciones adversas que afectan al sistema nervioso central puede influir ligeramente
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas en pacientes susceptibles (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

La incidencia mas alta de reacciones adversas asociadas a AVONEX esta relacionada con los sintomas
seudogripales. Los sintomas seudogripales notificados con mas frecuencia son dolores musculares,
fiebre, escalofrios, sudoracion, astenia, cefalea y nauseas. El ajuste de la dosis de AVONEX al inicio
del tratamiento ha demostrado una reduccion en la gravedad e incidencia de sintomas seudogripales.
Los sintomas seudogripales tienden a ser mas acusados al principio del tratamiento y disminuyen en
frecuencia con el tratamiento continuado.

Después de las inyecciones pueden aparecer sintomas neurologicos transitorios que recuerden a las
exacerbaciones de la EM. En cualquier momento durante el tratamiento pueden aparecer episodios
transitorios de hipertonia y/o debilidad muscular intensa que impidan los movimientos voluntarios.
Estos episodios tienen una duracion limitada, guardan relacion temporal con las inyecciones y pueden
reaparecer con las siguientes inyecciones. En algunos casos estos sintomas se asocian a sintomas
seudogripales.

Las frecuencias de las reacciones adversas se expresan en pacientes-afio, de acuerdo con las siguientes
categorias:

Muy frecuentes (=1/10 pacientes-afio);

Frecuentes (>1/100 a <1/10 pacientes-afio);

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100 pacientes-afo);

Raras (=1/10.000 a <1/1.000 pacientes-afio);

Muy raras (<1/10.000 pacientes-afio);

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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La unidad paciente-tiempo es la suma de las unidades individuales de tiempo que el paciente del
estudio ha estado expuesto a AVONEX antes de experimentar la reaccion adversa. Por ejemplo,
100 personas-afio podria corresponder a una reaccion observada en 100 pacientes en tratamiento
durante un afio o en 200 pacientes tratados durante medio afio.

En la siguiente tabla se citan las reacciones adversas identificadas en estudios (ensayos clinicos y
estudios de observacion, con un periodo de seguimiento comprendido entre dos y seis afios) y otras
reacciones adversas identificadas mediante notificacion espontanea tras la comercializacion con una

frecuencia desconocida.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Exploraciones complementarias

frecuentes

poco frecuentes

frecuencia no conocida

disminucion del recuento de linfocitos,
disminucion del recuento de leucocitos,
disminucion del recuento de neutrofilos,
disminucion del hematocrito, aumento
del potasio en sangre, aumento del
nitrégeno ureico en sangre

disminucion del recuento de plaquetas
reduccion de peso, aumento de peso,

anomalias en las pruebas de funcion
hepatica

Trastornos cardiacos

frecuencia no conocida

miocardiopatia, insuficiencia cardiaca
congestiva (ver seccion 4.4),
palpitaciones, arritmia, taquicardia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
frecuencia no conocida

raras

pancitopenia, trombocitopenia

microangiopatia trombotica que incluye
purpura trombdtica trombocitopénica
/sindrome urémico hemolitico.*

Trastornos del sistema nervioso
muy frecuentes
frecuentes

frecuencia no conocida

cefalea’
espasticidad muscular, hipoestesia
sintomas neurolégicos, sincope®,

hipertonia, mareo, parestesias,
epilepsia, migrafa




Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
frecuentes
raras

frecuencia no conocida

rinorrea
disnea

hipertension arterial pulmonar’l'

Trastornos gastrointestinales

frecuentes

vomitos, diarrea, nauseas>

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

frecuentes

poco frecuentes

frecuencia no conocida

erupcion, aumento de la sudoracion,
contusion

alopecia
edema angioneurotico, prurito, erupcion

vesiculosa, urticaria, agravamiento de la
psoriasis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

frecuentes

frecuencia no conocida

calambres musculares, dolor de cuello,

mialgia®, artralgia, dolor en extremidad,
dolor de espalda

rigidez muscular, rigidez osteoarticular

lupus eritematoso sistémico, debilidad
muscular, artritis

Trastornos renales y urinarios

raras

sindrome nefrotico, glomeruloesclerosis
(ver seccion 4.4 “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”)

Trastornos endocrinos

frecuencia no conocida

hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

frecuentes

anorexia

Infecciones e infestaciones

frecuencia no conocida

absceso en el punto de inyeccion'




Trastornos vasculares
frecuentes

frecuencia no conocida

rubor facial

vasodilatacion

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

muy frecuentes

frecuentes

poco frecuentes

frecuencia no conocida

sintomas seudogripales, fiebre?,
escalofrios®, sudoracion?

dolor en el lugar de inyeccidn, eritema
en el lugar de inyeccion, hematoma en el
lugar de inyeccion, astenia’, dolor,
fatigaz, malestar, sudoracion nocturna

sensacion de quemazon en el lugar de
inyeccion

reaccion en el lugar de inyeccion ,
inflamacion en el lugar de inyeccion,
celulitis en el lugar de inyeccion',
necrosis en el lugar de inyeccion,
hemorragia en el lugar de inyeccion,
dolor toracico

Trastornos del sistema inmunologico

frecuencia no conocida

reaccion anafilactica, shock anafilactico,
reacciones de hipersensibilidad
(angioedema, disnea, urticaria, erupcion,
erupcion pruriginosa)

Trastornos hepatobiliares

frecuencia no conocida

insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4),
hepatitis, hepatitis autoinmune

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

poco frecuentes

metrorragia, menorragia

Trastornos psiquiatricos
frecuentes

frecuencia no conocida

insomnio, depresion (ver seccion 4.4)

suicidio, psicosis, ansiedad, confusion,
labilidad emocional

*Etiquetado de clase de los productos que contienen interferdn beta (ver seccion 4.4).
+ Etiquetado de clase de los productos que contienen interferon, ver mas abajo Hipertension arterial

pulmonar.




'Se han notificado reacciones en el lugar de inyeccion, como dolor, inflamacién y casos muy raros de
absceso o celulitis que hayan requerido intervencion quirdrgica.

’La frecuencia de aparicion es mayor al comienzo del tratamiento.

3Puede aparecer un episodio de sincope después de la inyeccion de AVONEX; habitualmente es un
episodio aislado que normalmente aparece al comienzo del tratamiento y que no se repite con las
siguientes inyecciones.

Hipertension arterial pulmonar

Se han notificado casos de hipertension arterial pulmonar (HAP) con medicamentos que contienen
interferon beta. Los episodios se notificaron en distintos momentos, incluso varios afios después de

comenzar el tratamiento con interferon beta.

Poblacion pediatrica

Los datos limitados procedentes de la literatura médica, de los ensayos clinicos y de la experiencia
poscomercializacion indican que el perfil de seguridad en nifios y adolescentes de 10 a menores de

18 afios de edad que reciben AVONEX 30 microgramos por via intramuscular una vez a la semana es
consistente con el observado en adultos.

La informacion de seguridad obtenida del uso de AVONEX como grupo comparador activo en un
ensayo abierto, aleatorizado y de 96 semanas de duracion en pacientes pediatricos con esclerosis
multiple remitente recidivante de 10 a menores de 18 afios de edad (con solo un 10 % de la poblacion
total del estudio menor de 13 afios) muestra que en el grupo de AVONEX (n = 72), los siguientes
acontecimientos adversos que son frecuentes en la poblacion adulta se notificaron como muy
frecuentes en la poblacion pediatrica: mialgia, dolor en una extremidad, fatiga y artralgia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. Sin embargo, si se produjera, se debe hospitalizar a los
pacientes para su observacion y tratamiento de soporte adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Interferones, codigo ATC: L03 ABO7.

Los interferones son una familia de proteinas naturales producidas por células eucaridticas en
respuesta a infecciones viricas y a diferentes inductores de origen bioldgico. Los interferones son
citocinas que median actividades antiviricas, antiproliferativas e inmunomoduladoras. Se han
identificado tres clases principales de interferones: alfa, beta y gamma. Los interferones alfa y beta son
interferones de tipo I, y el interferon gamma es un interferon de tipo II. Dichos interferones poseen
actividades biologicas superpuestas pero claramente distinguibles. También pueden diferir con
respecto a su lugar celular de sintesis.
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El interferon beta se produce en varios tipos de células, incluidos los fibroblastos y macréfagos. El
interferon beta natural y AVONEX (interferon beta-1a) estan glucosilados y tienen una unica unioén
N-grupo carbohidrato complejo. Se sabe que la glucosilacion de otras proteinas afecta a su estabilidad,
actividad, biodistribucion y semivida en la sangre. Sin embargo, no se han definido por completo los
efectos del interferon beta que dependen de la glucosilacion.

Mecanismo de accidén

AVONEX ejerce sus efectos bioldgicos mediante su unidn a receptores especificos en la superficie de
las células humanas. Dicha union inicia una compleja secuencia de fenomenos intracelulares que
conduce a la expresion de numerosos productos y marcadores inducidos genéticamente por el
interferon. Entre ellos estan la clase I del complejo principal de histocompatibilidad (CPH), la proteina
Mx, la 2’ / 5’-oligoadenilato sintetasa, la B,-microglobulina y la neopterina. Algunos de estos
productos se han medido en el suero y en la fraccion celular de la sangre de pacientes tratados con
AVONEX. Después de una sola dosis intramuscular de AVONEX, los niveles séricos de dichos
productos permanecen altos durante al menos cuatro dias e incluso hasta una semana.

Se desconoce si el mecanismo de accion de AVONEX en la EM sigue la misma ruta que los efectos
biologicos descritos anteriormente, porque no esta bien establecida la fisiopatologia de la EM.

Eficacia clinica y seguridad

Los efectos del tratamiento con AVONEX liofilizado se demostraron en un tinico ensayo controlado
con placebo en 301 pacientes (AVONEX, n = 158; placebo, n = 143) con EM recidivante
caracterizada por al menos 2 exacerbaciones en los Ultimos tres afios o al menos una exacerbacion en
el aflo anterior a la entrada del paciente en el ensayo, cuando la duracion de la enfermedad era inferior
a 3 afios. En el ensayo clinico se incluyeron pacientes con un EDSS entre 1,0 y 3,5. Debido al disefio
del estudio, el seguimiento de los pacientes se realizo en periodos de tiempo variables. 150 pacientes
tratados con AVONEX completaron un afio en estudio y 85 completaron dos afios en estudio. En el
estudio, el porcentaje acumulado de pacientes que desarrollaron progresion de la incapacidad (segln el
analisis de la tabla de vida de Kaplan-Meier) al final del periodo de dos afios fue del 35 % en los
pacientes tratados con placebo y del 22 % en los pacientes tratados con AVONEX. La progresion de la
incapacidad se midié como un incremento en la escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS,
Expanded Disability Status Scale) de 1,0 punto, sostenido durante al menos seis meses. También se
demostrd una reduccion de un tercio del indice anual de recaida. Este ultimo efecto clinico fue
observado después de mas de un afio de tratamiento.

Tras un estudio doble ciego aleatorizado y de comparacion de dosis con 802 pacientes con EM
recidivante (AVONEX 30 pug n =402, AVONEX 60 ug n =400) no se observaron diferencias
estadisticamente significativas o tendencias entre las dosis de AVONEX de 30 ug y de 60 pgen
cuanto a los parametros clinicos y mediante imagen por resonancia magnética.

Los efectos de AVONEX en el tratamiento de la EM también se demostraron en un ensayo doble
ciego aleatorizado con 383 pacientes (AVONEX n = 193, placebo n = 190) con un tnico
acontecimiento desmielinizante asociado con al menos dos lesiones cerebrales compatibles en la
resonancia magnética. En el grupo de tratamiento con AVONEX se observo una reduccion del riesgo
de experimentar un segundo acontecimiento. También se observo un efecto sobre los parametros
medidos por resonancia magnética. El riesgo estimado de un segundo acontecimiento fue del 50 % en
tres afios y del 39 % en dos afios en el grupo de placebo y del 35 % (tres afios) y 21 % (dos afios) en el
grupo de AVONEX. En un analisis post-hoc, aquellos pacientes con una resonancia magnética basal
con al menos una lesion realzada con gadolinio y nueve lesiones en T2 tuvieron un riesgo de sufrir un
segundo acontecimiento del 56 % en el grupo de placebo y del 21 % en el grupo tratado con
AVONEX a los dos afios. Sin embargo, el impacto del tratamiento precoz con AVONEX se desconoce
incluso en este subgrupo de alto riesgo, ya que el estudio fue principalmente disefiado para evaluar el
tiempo hasta el segundo acontecimiento, en lugar de la evolucion a largo plazo de la enfermedad.
Ademas, por ahora no hay una definicion bien establecida de pacientes de alto riesgo, aunque un
planteamiento mas conservador es aceptar al menos nueve lesiones hiperintensas en T2 en el estudio
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inicial y al menos una nueva en T2 o una nueva lesion realzada con gadolinio sobre una resonancia de
seguimiento recogida al menos tres meses después de la inicial. En cualquier caso el tratamiento debe
considerarse solamente para pacientes clasificados como de alto riesgo.

Poblacion pediatrica

Los datos limitados sobre la eficacia/seguridad de AVONEX 15 microgramos por via intramuscular
una vez a la semana (n=8) en comparacion con ningun tratamiento (n=8) con un seguimiento durante 4
afnos mostraron resultados acordes con los observados en adultos, aunque las puntuaciones de EDSS
aumentaron en el grupo tratado durante el seguimiento de 4 afios; por tanto, esto indica la progresion
de la enfermedad. No hay comparacion directa con la dosis actualmente recomendada en adultos.

AVONEX 30 microgramos/0,5 ml solucion inyectable se estudié como comparador activo en
2 ensayos clinicos controlados en pacientes pediatricos de 10 a menores de 18 afios de edad con
esclerosis multiple remitente recidivante (ver seccion 4.2).

En un ensayo abierto, aleatorizado y con control activo, se aleatoriz6 a 150 participantes en una
proporcion 1:1 al tratamiento con dimetilfumarato, administrado por via oral a una dosis de 240 mg
dos veces al dia, o con AVONEX, administrado a una dosis de 30 pg una vez a la semana mediante
inyeccion intramuscular (IM), durante 96 semanas.

En la poblacion con intencidn de tratar (ITT), el tratamiento con dimetilfumarato dio lugar a una
mayor proporcion de pacientes sin lesiones hiperintensas nuevas o aumentadas de tamafio en T2 en la
semana 96 respecto al estado basal en comparacion con AVONEX (12,8 % frente a 2,8 %
respectivamente).

En un estudio doble ciego, con doble simulacion y con control activo, se aleatoriz6 a 215 participantes
para que recibieran fingolimod oral (0,5 mg una vez al dia o0 0,25 mg una vez al dia para los pacientes
que pesaban <40 kg) o AVONEX 30 pg IM una vez a la semana durante un periodo de hasta

24 meses.

La variable primaria, la tasa anualizada de brotes (TAB) ajustada en la semana 96, fue
significativamente menor en los pacientes tratados con fingolimod (0,122) que en los que recibieron
AVONEX (0,675), lo que se traduce en una reduccion relativa del 81,9 % en la TAB (p <0,001).

En general, el perfil de seguridad de los pacientes que recibieron AVONEX en los dos ensayos
clinicos fue cualitativamente consistente con el observado previamente en pacientes adultos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El perfil farmacocinético de AVONEX se ha investigado indirectamente mediante un andlisis que
mide la actividad antivirica del interferon. Este analisis es limitado, pues es sensible para el interferon
pero carece de especificidad para el interferon beta. Las técnicas de andlisis alternativas no son lo
suficientemente sensibles.

Tras la administracion intramuscular de AVONEX, el pico de los niveles de actividad antivirica sérica
ocurre entre 5 y 15 horas después de la administracion y disminuye con una vida media de
aproximadamente 10 horas. Con un ajuste adecuado de la tasa de absorcion desde el punto de
inyeccion, la biodisponibilidad calculada es de aproximadamente el 40 %. La biodisponibilidad
calculada es mayor sin dichos ajustes. La administracion subcutanea no puede suplir la administracion
intramuscular.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis: no se dispone de datos de carcinogenicidad del interferon beta-1a en animales o
humanos.

12



Toxicidad cronica: no se observo respuesta inmune al interferon beta-1a ni signos de toxicidad en un
estudio de toxicidad con dosis repetidas de 26 semanas de duraciéon, administrado en monos rhesus por
via intramuscular una vez a la semana, en combinacion con otro agente inmunomodulador, un
anticuerpo monoclonal ligando CD40.

Tolerancia local: no se ha evaluado la irritacion intramuscular en animales tras la administracion
repetida en el mismo punto de inyeccion.

Mutagénesis: se han llevado a cabo pruebas de mutagénesis limitadas pero relevantes. Los resultados
han sido negativos.

Alteracion de la fertilidad: Se han llevado a cabo estudios de fertilidad y desarrollo en el mono rhesus
con una forma relacionada del interferén beta-1a. A dosis muy altas, se observaron efectos
anovulatorios y abortivos en animales de ensayo. También se han observado efectos reproductivos
similares relacionados con la dosis con otras formas de interferones alfa y beta. No se han observado
efectos teratogénicos ni efectos en el desarrollo fetal, pero la informacion disponible sobre los efectos
del interferdn beta-1a en los periodos perinatal y posnatal es limitada.

No hay informacién disponible sobre los efectos del interferon beta-1a sobre la fertilidad masculina.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acetato de sodio trihidrato

Acido acético glacial

Hidrocloruro de arginina

Polisorbato 20

Agua para preparaciones inyectables
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

NO CONGELAR.

AVONEX puede conservarse a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C) durante una semana como
MmAaximo.

Conservar en el embalaje original (bandeja de plastico sellada) para protegerlo de la luz (ver
seccion 6.5).

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada de 1 ml de vidrio (Tipo I) con capuchén a prueba de manipulaciones y tope de
émbolo (bromobutilo) que contiene 0,5 ml de solucion.
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Tamafio del envase: caja de cuatro o doce jeringas precargadas de 0,5 ml. Cada jeringa esta
acondicionada en una bandeja de plastico sellada que también contiene una aguja de inyeccion para
via intramuscular.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

AVONEX se presenta listo para usar en una jeringa precargada para solucion inyectable.

Una vez retirado del refrigerador, se debe dejar que AVONEX en jeringa precargada se ponga a
temperatura ambiente (15 °C -30 °C) durante 30 minutos aproximadamente.

No utilizar fuentes externas de calor tales como agua caliente para calentar AVONEX 30 pg solucion
inyectable.

Si la solucién inyectable contiene particulas o si tiene cualquier color que no sea claro e incoloro, la
jeringa precargada no debe usarse. Se suministra la aguja de inyeccion para inyeccion intramuscular.
La formulacién no contiene conservante. Cada jeringa precargada de AVONEX contiene una sola
dosis tinica. La porcidn no utilizada de cualquier jeringa precargada debe desecharse.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Paises Bajos

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/97/033/003

EU/1/97/033/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 13/marzo/1997

Fecha de la ultima renovacion: 13/marzo/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.cu
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

AVONEX 30 microgramos/0,5 ml solucion inyectable en pluma precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada pluma precargada de un solo uso contiene 30 microgramos (6 millones de Ul) de interferon beta-
la en 0,5 ml de solucion.

La concentracion de interferon beta-1a es de 30 microgramos por 0,5 ml.
Utilizando el Estandar Internacional para Interferon de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
30 microgramos de AVONEX contienen 6 millones de Ul de actividad antivirica. Se desconoce la

actividad frente a otros estandares.

Excipiente(s) con efecto conocido
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucidn inyectable en pluma precargada.

Solucién transparente e incolora.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
AVONEX esté indicado en adultos para el tratamiento de

. Pacientes diagnosticados con esclerosis multiple (EM) recidivante. En ensayos clinicos, se
caracterizo por dos 0 mas exacerbaciones agudas (recaidas) en los ultimos tres afios sin
evidencia de progresion continua entre recaidas; AVONEX retrasa la progresion de la
incapacidad y disminuye la frecuencia de las recaidas.

. Pacientes con un tinico acontecimiento desmielinizante con un proceso inflamatorio activo, si es
lo bastante grave como para justificar el tratamiento con corticosteroides intravenosos, si se han
excluido diagnosticos alternativos, y si resultan tener un riesgo elevado para el desarrollo de
esclerosis multiple definida clinicamente (ver seccion 5.1).

AVONEX se debe interrumpir en los pacientes que desarrollen EM progresiva.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico experto en el tratamiento de la
enfermedad.

Posologia

Adultos: 1a dosis recomendada para el tratamiento de la EM recidivante es de 30 microgramos (0,5 ml
de solucion) administrados en inyeccion intramuscular (IM) una vez por semana (ver seccion 6.6). No
se ha observado ningun beneficio adicional mediante la administracion de una dosis mas alta

(60 microgramos) una vez a la semana.
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Ajuste de la dosis: a fin de ayudar a los pacientes a reducir la incidencia y gravedad de los sintomas
seudogripales (ver seccion 4.8), al iniciarse el tratamiento puede efectuarse una fase de ajuste de la
dosis. El ajuste de la dosis usando la jeringa precargada puede iniciarse en incrementos de % de dosis
por semana hasta alcanzar la dosis completa (30 microgramos/semana) a la cuarta semana.

Una pauta de ajuste de la dosis alternativa consiste en iniciar la terapia con aproximadamente }2 dosis
de AVONEX una vez por semana antes de pasar a la dosis total. Para obtener una eficacia adecuada se
debe alcanzar y mantener una dosis de 30 pg una vez por semana tras completarse el periodo inicial de
ajuste de dosis. Una vez que se alcance la dosis completa, los pacientes pueden comenzar a utilizar
AVONEX PEN.

Antes de la inyeccion, y durante un periodo adicional de 24 horas tras cada inyeccion, se aconseja el
uso de un analgésico antipirético para disminuir los sintomas seudogripales asociados con la
administracion de AVONEX. Estos sintomas generalmente se presentan durante los primeros meses de
tratamiento.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido todavia por completo la seguridad y eficacia de AVONEX en nifios y
adolescentes de 10 a 18 afios de edad. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la
seccion 4.8 y 5.1, sin embargo no se puede hacer una recomendacidn posologica.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de AVONEX en nifios menores de 10 afos.
No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada:Los ensayos clinicos no han incluido un numero de pacientes de 65 afios
0 mas suficiente para determinar si responden de forma distinta que los mas jovenes. Sin embargo,
teniendo en cuenta el modo de eliminacién del principio activo, no hay motivos teéricos para ajustar la
dosis en pacientes de edad avanzada.

Forma de administracion

En el momento actual, se desconoce durante cuanto tiempo se deben tratar los pacientes. Los pacientes
deben ser evaluados clinicamente después de dos afios de tratamiento y la continuacion del tratamiento
debe ser decidida por el médico prescriptor de una forma individualizada. El tratamiento debe ser
interrumpido si el paciente desarrolla EM progresiva cronica.

AVONEX PEN es una pluma precargada, de un solo uso y inicamente se debera utilizar tras haber
recibido la formacion adecuada.

El lugar de inyeccion intramuscular recomendado utilizando el AVONEX PEN es la region superior
externa del musculo del muslo. Se debera cambiar el lugar de inyeccion cada semana.

Para administrar AVONEX con AVONEX PEN, se deben seguir las instrucciones del prospecto
contenido en el envase.

4.3 Contraindicaciones

- Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al interferon 3 recombinante o natural o a
alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Pacientes con depresion severa activa y/o ideacion suicida (ver las secciones 4.4 y 4.8).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.
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Se debe administrar AVONEX con precaucion a pacientes con trastornos depresivos anteriores o
activos, en particular a aquéllos con antecedentes de ideacion suicida (ver seccion 4.3). Es sabido que
la depresion y la ideacion suicida se presentan con elevada frecuencia en la poblacion con esclerosis
multiple y en asociacion con el uso de interferon. Se debe aconsejar a los pacientes que informen de
inmediato a su médico ante cualquier sintoma de depresion y/o ideas de suicidio.

Se debe controlar estrechamente a aquellos pacientes que muestren signos de depresion durante el
tratamiento y tratarlos de manera adecuada. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
AVONEX (ver las secciones 4.3 y 4.8).

Se debe administrar AVONEX con precaucion a pacientes con antecedentes de crisis epilépticas y a
los que estén recibiendo tratamiento con antiepilépticos, en particular si la epilepsia no esta
adecuadamente controlada con antiepilépticos (ver las secciones 4.5 y 4.8).

Se debe tener precaucion y se debe vigilar estrechamente cuando se administre AVONEX a pacientes
con insuficiencia renal o hepatica grave y a aquellos pacientes con mielosupresion grave.

Microangiopatia trombotica (MAT): Se han notificado casos de MAT, manifestada como purpura
trombdtica trombocitopénica (PTT) o sindrome urémico hemolitico (SUH), incluidos casos mortales,
con medicamentos con interferon beta. Los acontecimientos se notificaron en diferentes momentos del
tratamiento y pueden ocurrir transcurridas varias semanas o afios después de comenzar el tratamiento
con interferon beta. Las manifestaciones clinicas incipientes incluyen trombocitopenia, hipertension de
nueva aparicion, fiebre, sintomas del sistema nervioso central (por ejemplo, confusion, paresia) e
insuficiencia renal. Los resultados de laboratorio sugestivos de MAT incluyen disminucion del
recuento de plaquetas, aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) en suero debido a la hemdlisis y
esquistocitos (fragmentacion de los eritrocitos) en un frotis de sangre. Por lo tanto, si se observan
manifestaciones clinicas de MAT, se recomienda realizar mas pruebas para controlar los niveles de
plaquetas en sangre, la LDH en suero, frotis de sangre y funcion renal. Si se diagnostica MAT, es
preciso iniciar el tratamiento inmediatamente (considerar recambio plasmatico) y se recomienda
suspender inmediatamente AVONEX.

Sindrome nefrético: se han notificado casos de sindrome nefrotico con diferentes nefropatias
subyacentes, incluyendo la glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante (GESFC), enfermedad
con cambios minimos (ECM), glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) y glomerulopatia
membranosa (GNM) durante el tratamiento con medicamentos a base de interferon beta. Los
acontecimientos se notificaron en diversos momentos durante el tratamiento y pueden ocurrir después
de varios afios de tratamiento con interferon beta. Se recomienda monitorizar periodicamente para
detectar signos o sintomas precoces tales como edema, proteinuria y deterioro de la funcion renal,
especialmente en pacientes con mayor riesgo de enfermedad renal. Es necesario tratar inmediatamente
el sindrome nefrdtico y considerar la suspension del tratamiento con AVONEX.

Se ha notificado lesion hepatica con niveles elevados de enzimas hepaticas en suero, hepatitis,
hepatitis autoinmune e insuficiencia hepatica con interferon beta en estudios poscomercializacion (ver
seccion 4.8). A veces, estas reacciones se han producido en presencia de otros medicamentos
asociados a lesion hepatica. No se ha determinado la posibilidad de efectos aditivos debidos a varios
medicamentos o a otros agentes hepatotoxicos (p. €j., alcohol). Se debe vigilar en los pacientes la
aparicion de signos de lesion hepatica y se tomaran precauciones cuando se utilicen interferones
conjuntamente con otros medicamentos asociados a lesion hepatica.

Se debe controlar estrechamente a aquellos pacientes con enfermedades cardiacas tales como angina,
insuficiencia cardiaca congestiva o arritmia por el empeoramiento de su situacion clinica durante el
tratamiento con AVONEX. Los sintomas seudogripales asociados al tratamiento con AVONEX
pueden resultar estresantes para aquellos pacientes con una alteracion cardiaca subyacente.

El uso de interferon se asocia con alteraciones analiticas. Por lo tanto, ademas de las pruebas analiticas
que se realizan normalmente para controlar a aquellos pacientes con EM, se recomienda llevar a cabo
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recuento leucocitario completo y diferencial, recuento de plaquetas y quimica sanguinea, incluyendo
pruebas de funcion hepatica durante el tratamiento con AVONEX. Aquellos pacientes con
mielosupresion pueden necesitar una monitorizacion mas estrecha del recuento hematologico
completo, con diferencial y de la cifra de plaquetas.

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos frente a AVONEX. Los anticuerpos de algunos de esos
pacientes reducen la actividad del interferén beta-1a in vitro (anticuerpos neutralizantes). Los
anticuerpos neutralizantes se asocian con una reduccion de los efectos bioldgicos in vivo de AVONEX
y pueden estar potencialmente asociados con una reduccion de la eficacia clinica. Se estima que la
meseta de incidencia de formacion de anticuerpos neutralizantes se alcanza después de 12 meses de
tratamiento. Ensayos clinicos recientes con pacientes tratados con AVONEX hasta tres afios sugieren
que aproximadamente del 5 % al 8 % desarrolla anticuerpos neutralizantes.

La utilizacion de diversos analisis para detectar los anticuerpos séricos a los interferones limita la
capacidad para comparar la antigenicidad entre diferentes productos.

Durante la experiencia poscomercializacion, se han notificado casos de necrosis en el lugar de
inyeccion (ver seccion 4.8).

Para minimizar el riesgo de reacciones en el lugar de inyeccion, se debe aconsejar a los pacientes que
utilicen una técnica de inyeccidn aséptica y que roten los puntos de inyeccion con cada dosis.

Se debe revisar periddicamente el procedimiento de autoadministracion por parte del paciente,
especialmente si se han producido reacciones en el lugar de inyeccion. Si el paciente presenta alguna
fisura en la piel, que pueda ir acompafiada de inflamacion o drenaje de liquido en el lugar de
inyeccion, se debe aconsejar al paciente que consulte a su médico. La decision de interrumpir el
tratamiento después de aparecer necrosis en un unico lugar depende de la magnitud de la necrosis.
Para los pacientes que continten el tratamiento con AVONEX después de que se haya producido una
necrosis en el lugar de inyeccion, se debe evitar la administracion de AVONEX en la zona afectada
hasta que esté completamente curada. Si se producen multiples lesiones, se debe cambiar el de
inyeccion o interrumpir el tratamiento hasta que cicatrice.

4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones convencionales en humanos.

La interaccion de AVONEX con corticosteroides o con la corticotropina (ACTH) no ha sido estudiada
sistematicamente. Los ensayos clinicos indican que los pacientes con EM pueden recibir AVONEX y
corticosteroides o ACTH durante las recidivas.

Se ha comunicado que los interferones reducen la actividad de los enzimas dependientes del citocromo
P450 hepatico en humanos y animales. Se evalu6 el efecto de la administracion de AVONEX a alta
dosis sobre el metabolismo dependiente de P450 en el mono, y no se observaron cambios en la
capacidad de metabolizacion hepatica. Se debe tener precaucion cuando se administre AVONEX en
combinacién con otras especialidades farmacéuticas de indice terapéutico estrecho y que dependan en
su mayor parte del sistema citocromo P450 hepatico para su aclaramiento, tales como algunas clases
de antiepilépticos y antidepresivos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Una amplia cantidad de datos (mas de 1.000 resultados de embarazo) procedentes de la experiencia
poscomercializacion y de los registros indica que no existe un mayor riesgo de anomalias congénitas
importantes después de la exposicion a interferdn beta antes de la concepcion o de la exposicion
durante el primer trimestre del embarazo. Sin embargo, la duracion de la exposicion durante el primer
trimestre no se conoce con precision, ya que los datos se recopilaron cuando la utilizacion de
interferon beta estaba contraindicada durante el embarazo, y el tratamiento probablemente se
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interrumpid cuando se detectd o confirmoé el embarazo. La experiencia con respecto a la exposicion
durante el segundo y el tercer trimestre es muy limitada.

Segun los datos en animales (ver seccion 5.3), existe la posibilidad de un aumento del riesgo de
abortos espontaneos. El riesgo de abortos espontaneos en mujeres embarazadas expuestas a interferon
beta no se puede evaluar de manera adecuada en base a los datos disponibles actualmente, pero los
datos no indican hasta ahora un aumento del riesgo.

Si es clinicamente necesario, se puede considerar el uso de AVONEX durante el embarazo.
Lactancia

La limitada informacion disponible sobre la transferencia de interferén beta-1a a la leche materna,
junto con las caracteristicas quimicas y fisioldgicas de interferon beta, sugiere que los niveles de
interferon beta-1a excretados en la leche humana son insignificantes. No se esperan efectos dafiinos en
el lactante.

AVONEX se puede utilizar durante la lactancia.
Fertilidad

Se han llevado a cabo estudios de fertilidad y desarrollo en el mono rhesus con una forma relacionada
del interferén beta-1a. A dosis muy altas, se observaron efectos anovulatorios y abortivos en animales
de ensayo (ver seccion 5.3).

No hay datos disponibles sobre los efectos del interferon beta-1a sobre la fertilidad masculina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de AVONEX sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Las reacciones adversas que afectan al sistema nervioso central puede influir ligeramente
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas en pacientes susceptibles (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

La incidencia mas alta de reacciones adversas asociadas a AVONEX esta relacionada con los sintomas
seudogripales. Los sintomas seudogripales notificados con mas frecuencia son dolores musculares,
fiebre, escalofrios, sudoracidn, astenia, cefalea y nauseas. El ajuste de la dosis de AVONEX al inicio
del tratamiento ha demostrado una reduccion en la gravedad e incidencia de sintomas seudogripales.
Los sintomas seudogripales tienden a ser mas acusados al principio del tratamiento y disminuyen en
frecuencia con el tratamiento continuado.

Después de las inyecciones pueden aparecer sintomas neurologicos transitorios que recuerden a las
exacerbaciones de la EM. En cualquier momento durante el tratamiento pueden aparecer episodios
transitorios de hipertonia y/o debilidad muscular intensa que impidan los movimientos voluntarios.
Estos episodios tienen una duracion limitada, guardan relacion temporal con las inyecciones y pueden
reaparecer con las siguientes inyecciones. En algunos casos estos sintomas se asocian a sintomas
seudogripales.

Las frecuencias de las reacciones adversas se expresan en pacientes-afio, de acuerdo con las siguientes
categorias:

Muy frecuentes (=1/10 pacientes-afio);

Frecuentes (>1/100 a <1/10 pacientes-afio);

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100 pacientes-aio);

Raras (=1/10.000 a <1/1.000 pacientes-afio);

Muy raras (<1/10.000 pacientes-afio);

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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La unidad paciente-tiempo es la suma de las unidades individuales de tiempo que el paciente del
estudio ha estado expuesto a AVONEX antes de experimentar la reaccion adversa. Por ejemplo,
100 personas-afio podria corresponder a una reaccion observada en 100 pacientes en tratamiento
durante un afio o en 200 pacientes tratados durante medio afio.

En la siguiente tabla se citan las reacciones adversas identificadas en estudios (ensayos clinicos y
estudios de observacion, con un periodo de seguimiento comprendido entre dos y seis afios) y otras
reacciones adversas identificadas mediante notificacion espontanea tras la comercializacion con una

frecuencia desconocida.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Exploraciones complementarias

frecuentes

poco frecuentes

frecuencia no conocida

disminucion del recuento de linfocitos,
disminucion del recuento de leucocitos,
disminucion del recuento de neutrofilos,
disminucion del hematocrito, aumento
del potasio en sangre, aumento del
nitrégeno ureico en sangre

disminucion del recuento de plaquetas
reduccion de peso, aumento de peso,

anomalias en las pruebas de funcion
hepatica

Trastornos cardiacos

frecuencia no conocida

miocardiopatia, insuficiencia cardiaca
congestiva (ver seccion 4.4),
palpitaciones, arritmia, taquicardia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
frecuencia no conocida

raras

pancitopenia, trombocitopenia

microangiopatia trombotica que incluye
purpura trombdtica trombocitopénica
/sindrome urémico hemolitico.*

Trastornos del sistema nervioso
muy frecuentes
frecuentes

frecuencia no conocida

cefalea’
espasticidad muscular, hipoestesia
sintomas neurolégicos, sincope®,

hipertonia, mareo, parestesias,
epilepsia, migrafa
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
frecuentes
raras

frecuencia no conocida

rinorrea
disnea

hipertension arterial pulmonar’l'

Trastornos gastrointestinales

frecuentes

vomitos, diarrea, nauseas>

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

frecuentes

poco frecuentes

frecuencia no conocida

erupcion, aumento de la sudoracion,
contusion

alopecia
edema angioneurotico, prurito, erupcion

vesiculosa, urticaria, agravamiento de la
psoriasis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

frecuentes

frecuencia no conocida

calambres musculares, dolor de cuello,

mialgia®, artralgia, dolor en extremidad,
dolor de espalda

rigidez muscular, rigidez osteoarticular

lupus eritematoso sistémico, debilidad
muscular, artritis

Trastornos renales y urinarios

raras

sindrome nefrotico, glomeruloesclerosis
(ver seccion 4.4 “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”)

Trastornos endocrinos

frecuencia no conocida

hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

frecuentes

anorexia

Infecciones e infestaciones

frecuencia no conocida

absceso en el punto de inyeccion'
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Trastornos vasculares
frecuentes

frecuencia no conocida

rubor facial

vasodilatacion

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

muy frecuentes

frecuentes

poco frecuentes

frecuencia no conocida

sintomas seudogripales, fiebre?,
escalofrios?, sudoracion?

dolor en el lugar de inyeccidn, eritema
en el lugar de inyeccion, hematoma en el
lugar de inyeccion, astenia’, dolor,
fatigaz, malestar, sudoracion nocturna

sensacion de quemazon en el lugar de
inyeccion

reaccion en el lugar de inyeccion ,
inflamacion en el lugar de inyeccion,
celulitis en el lugar de inyeccion',
necrosis en el lugar de inyeccion,
hemorragia en el lugar de inyeccion,
dolor toracico

Trastornos del sistema inmunologico

frecuencia no conocida

reaccion anafilactica, shock anafilactico,
reacciones de hipersensibilidad
(angioedema, disnea, urticaria, erupcion,
erupcion pruriginosa)

Trastornos hepatobiliares

frecuencia no conocida

insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4),
hepatitis, hepatitis autoinmune

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

poco frecuentes

metrorragia, menorragia

Trastornos psiquiatricos
frecuentes

frecuencia no conocida

insomnio, depresion (ver seccion 4.4)

suicidio, psicosis, ansiedad, confusion,
labilidad emocional

*Etiquetado de clase de los productos que contienen interferdn beta (ver seccion 4.4).
+ Etiquetado de clase de los productos que contienen interferon, ver mas abajo Hipertension arterial

pulmonar.
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'Se han notificado reacciones en el lugar de inyeccion, como dolor, inflamacién y casos muy raros de
absceso o celulitis que hayan requerido intervencion quirdrgica.

’La frecuencia de aparicion es mayor al comienzo del tratamiento.

3Puede aparecer un episodio de sincope después de la inyeccion de AVONEX; habitualmente es un
episodio aislado que normalmente aparece al comienzo del tratamiento y que no se repite con las
siguientes inyecciones.

Hipertension arterial pulmonar

Se han notificado casos de hipertension arterial pulmonar (HAP) con medicamentos que contienen
interferon beta. Los episodios se notificaron en distintos momentos, incluso varios afios después de

comenzar el tratamiento con interferon beta.

Poblacion pediatrica

Los datos limitados procedentes de la literatura médica, de los ensayos clinicos y de la experiencia
poscomercializacion sugieren que el perfil de seguridad en nifios y adolescentes de 10 a menores de
18 afios de edad que reciben AVONEX 30 microgramos por via intramuscular una vez a la semana es
consistente con el observado en adultos.

La informacién de seguridad obtenida del uso de AVONEX como grupo comparador activo en un
ensayo abierto, aleatorizado y de 96 semanas de duracion en pacientes pediatricos con esclerosis
multiple remitente recidivante de 10 a menores de 18 afios de edad (con solo un 10 % de la poblacion
total del estudio menor de 13 afios) muestra que en el grupo de AVONEX (n = 72), los siguientes
acontecimientos adversos que son frecuentes en la poblacion adulta se notificaron como muy
frecuentes en la poblacion pediatrica: mialgia, dolor en una extremidad, fatiga y artralgia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. Sin embargo, si se produjera, se debe hospitalizar a los
pacientes para su observacion y tratamiento de soporte adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Interferones, codigo ATC: L03 ABO7.

Los interferones son una familia de proteinas naturales producidas por células eucaridticas en
respuesta a infecciones viricas y a diferentes inductores de origen bioldgico. Los interferones son
citocinas que median actividades antiviricas, antiproliferativas e inmunomoduladoras. Se han
identificado tres clases principales de interferones: alfa, beta y gamma. Los interferones alfa y beta son
interferones de tipo I, y el interferon gamma es un interferéon de tipo II. Dichos interferones poseen
actividades biologicas superpuestas pero claramente distinguibles. También pueden diferir con
respecto a su lugar celular de sintesis.
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El interferon beta se produce en varios tipos de células, incluidos los fibroblastos y macréfagos. El
interferon beta natural y AVONEX (interferon beta-1a) estan glucosilados y tienen una unica unioén
N-grupo carbohidrato complejo. Se sabe que la glucosilacion de otras proteinas afecta a su estabilidad,
actividad, biodistribucion y semivida en la sangre. Sin embargo, no se han definido por completo los
efectos del interferon beta que dependen de la glucosilacion.

Mecanismo de accidén

AVONEX ejerce sus efectos bioldgicos mediante su unidn a receptores especificos en la superficie de
las células humanas. Dicha union inicia una compleja secuencia de fenomenos intracelulares que
conduce a la expresion de numerosos productos y marcadores inducidos genéticamente por el
interferon. Entre ellos estan la clase I del complejo principal de histocompatibilidad (CPH), la proteina
Mx, la 2’ / 5’-oligoadenilato sintetasa, la B,-microglobulina y la neopterina. Algunos de estos
productos se han medido en el suero y en la fraccion celular de la sangre de pacientes tratados con
AVONEX. Después de una sola dosis intramuscular de AVONEX, los niveles séricos de dichos
productos permanecen altos durante al menos cuatro dias e incluso hasta una semana.

Se desconoce si el mecanismo de accion de AVONEX en la EM sigue la misma ruta que los efectos
biologicos descritos anteriormente, porque no esta bien establecida la fisiopatologia de la EM.

Eficacia clinica y seguridad

Los efectos del tratamiento con AVONEX liofilizado se demostraron en un tinico ensayo controlado
con placebo en 301 pacientes (AVONEX, n = 158; placebo, n = 143) con EM recidivante
caracterizada por al menos 2 exacerbaciones en los Ultimos tres afios o al menos una exacerbacion en
el aflo anterior a la entrada del paciente en el ensayo, cuando la duracion de la enfermedad era inferior
a 3 afios. En el ensayo clinico se incluyeron pacientes con un EDSS entre 1,0 y 3,5. Debido al disefio
del estudio, el seguimiento de los pacientes se realizo en periodos de tiempo variables. 150 pacientes
tratados con AVONEX completaron un afio en estudio y 85 completaron dos afios en estudio. En el
estudio, el porcentaje acumulado de pacientes que desarrollaron progresion de la incapacidad (segln el
analisis de la tabla de vida de Kaplan-Meier) al final del periodo de dos afios fue del 35 % en los
pacientes tratados con placebo y del 22 % en los pacientes tratados con AVONEX. La progresion de la
incapacidad se midié como un incremento en la escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS,
Expanded Disability Status Scale) de 1,0 punto, sostenido durante al menos seis meses. También se
demostrd una reduccion de un tercio del indice anual de recaida. Este ultimo efecto clinico fue
observado después de méas de un afio de tratamiento.

Tras un estudio doble ciego aleatorizado y de comparacion de dosis con 802 pacientes con EM
recidivante (AVONEX 30 pug n =402, AVONEX 60 ug n =400) no se observaron diferencias
estadisticamente significativas o tendencias entre las dosis de AVONEX de 30 ug y de 60 pgen
cuanto a los parametros clinicos y mediante imagen por resonancia magnética.

Los efectos de AVONEX en el tratamiento de la EM también se demostraron en un ensayo doble
ciego aleatorizado con 383 pacientes (AVONEX n = 193, placebo n = 190) con un tnico
acontecimiento desmielinizante asociado con al menos dos lesiones cerebrales compatibles en la
resonancia magnética. En el grupo de tratamiento con AVONEX se observo una reduccion del riesgo
de experimentar un segundo acontecimiento. También se observo un efecto sobre los parametros
medidos por resonancia magnética. El riesgo estimado de un segundo acontecimiento fue del 50 % en
tres afios y del 39 % en dos afios en el grupo de placebo y del 35 % (tres afios) y 21 % (dos afios) en el
grupo de AVONEX. En un analisis post-hoc, aquellos pacientes con una resonancia magnética basal
con al menos una lesion realzada con gadolinio y nueve lesiones en T2 tuvieron un riesgo de sufrir un
segundo acontecimiento del 56 % en el grupo de placebo y del 21 % en el grupo tratado con
AVONEX a los dos afios. Sin embargo, el impacto del tratamiento precoz con AVONEX se desconoce
incluso en este subgrupo de alto riesgo, ya que el estudio fue principalmente disefiado para evaluar el
tiempo hasta el segundo acontecimiento, en lugar de la evolucion a largo plazo de la enfermedad.
Ademas, por ahora no hay una definicion bien establecida de pacientes de alto riesgo, aunque un
planteamiento mas conservador es aceptar al menos nueve lesiones hiperintensas en T2 en el estudio
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inicial y al menos una nueva en T2 o una nueva lesion realzada con gadolinio sobre una resonancia de
seguimiento recogida al menos tres meses después de la inicial. En cualquier caso el tratamiento debe
considerarse solamente para pacientes clasificados como de alto riesgo.

Poblacion pediatrica

Los datos limitados sobre la eficacia/seguridad de AVONEX 15 microgramos por via intramuscular
una vez a la semana (n=8) en comparacion con ningun tratamiento (n=8) con un seguimiento durante
4 afios mostraron resultados acordes con los observados en adultos, aunque las puntuaciones de EDSS
aumentaron en el grupo tratado durante el seguimiento de 4 afios; por tanto, esto indica la progresion
de la enfermedad. No hay comparacion directa con la dosis actualmente recomendada en adultos.

AVONEX 30 microgramos/0,5 ml solucion inyectable se estudiéo como comparador activo en
2 ensayos clinicos controlados en pacientes pediatricos de 10 a menores de 18 afios de edad con
esclerosis multiple remitente recidivante (ver seccion 4.2).

En un ensayo abierto, aleatorizado y con control activo, se aleatorizé a 150 participantes en una
proporcion 1:1 al tratamiento con dimetilfumarato, administrado por via oral a una dosis de 240 mg
dos veces al dia, o con AVONEX, administrado a una dosis de 30 pg una vez a la semana mediante
inyeccion intramuscular (IM) durante 96 semanas.

En la poblacion con intencion de tratar (ITT), el tratamiento con dimetilfumarato dio lugar a una
mayor proporcion de pacientes sin lesiones hiperintensas nuevas o aumentadas de tamafio en T2 en la
semana 96 respecto al estado basal en comparacion con AVONEX (12,8 % frente a 2,8 %
respectivamente).

En un estudio doble ciego, con doble simulacion y con control activo, se aleatorizo a 215 participantes
para que recibieran fingolimod oral (0,5 mg una vez al dia 0 0,25 mg una vez al dia para los pacientes
que pesaban <40 kg) o AVONEX 30 pg IM una vez a la semana durante un periodo de hasta

24 meses.

La variable primaria, la tasa anualizada de brotes (TAB) ajustada en la semana 96, fue
significativamente menor en los pacientes tratados con fingolimod (0,122) que en los que recibieron
AVONEX (0,675), lo que se traduce en una reduccion relativa del 81,9 % en la TAB (p <0,001).

En general, el perfil de seguridad de los pacientes que recibieron AVONEX en los dos ensayos
clinicos fue cualitativamente consistente con el observado previamente en pacientes adultos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El perfil farmacocinético de AVONEX se ha investigado indirectamente mediante un analisis que
mide la actividad antivirica del interferon. Este anélisis es limitado, pues es sensible para el interferon
pero carece de especificidad para el interferon beta. Las técnicas de analisis alternativas no son lo
suficientemente sensibles.

Tras la administracion intramuscular de AVONEX, el pico de los niveles de actividad antivirica sérica
ocurre entre 5y 15 horas después de la administracion y disminuye con una vida media de
aproximadamente 10 horas. Con un ajuste adecuado de la tasa de absorcion desde el punto de
inyeccion, la biodisponibilidad calculada es de aproximadamente el 40 %. La biodisponibilidad
calculada es mayor sin dichos ajustes. La administracion subcutanea no puede suplir la administracion
intramuscular.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis: no se dispone de datos de carcinogenicidad del interferon beta-1a en animales o
humanos.
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Toxicidad cronica: no se observo respuesta inmune al interferon beta-1a ni signos de toxicidad en un
estudio de toxicidad con dosis repetidas de 26 semanas de duraciéon, administrado en monos rhesus por
via intramuscular una vez a la semana, en combinacion con otro agente inmunomodulador, un
anticuerpo monoclonal ligando CD40.

Tolerancia local: no se ha evaluado la irritacion intramuscular en animales tras la administracion
repetida en el mismo punto de inyeccion.

Mutagénesis: se han llevado a cabo pruebas de mutagénesis limitadas pero relevantes. Los resultados
han sido negativos.

Alteracion de la fertilidad: Se han llevado a cabo estudios de fertilidad y desarrollo en el mono rhesus
con una forma relacionada del interferén beta-1a. A dosis muy altas, se observaron efectos
anovulatorios y abortivos en animales de ensayo. También se han observado efectos reproductivos
similares relacionados con la dosis con otras formas de interferones alfa y beta. No se han observado
efectos teratogénicos ni efectos en el desarrollo fetal, pero la informacion disponible sobre los efectos
del interferdn beta-1a en los periodos perinatal y posnatal es limitada.

No hay informacién disponible sobre los efectos del interferdn beta-1a sobre la fertilidad masculina.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acetato de sodio trihidrato

Acido acético glacial

Hidrocloruro de arginina

Polisorbato 20

Agua para preparaciones inyectables
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
NO CONGELAR.

AVONEX PEN contiene una jeringa precargada de AVONEX y se debe conservar en nevera.

En caso de que no se pueda conservar en nevera, AVONEX PEN se puede conservar a temperatura
ambiente (entre 15 °C y 30 °C) durante una semana como maximo.

Conservar AVONEX PEN en el acondicionamiento primario para protegerlo de la luz (ver
seccion 6.5).

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Dentro de un inyector de pluma, accionado por un muelle, desechable y de un solo uso, llamado
AVONEX PEN, viene una jeringa precargada de AVONEX. La jeringa del interior de la pluma es una
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jeringa precargada de 1 ml, de vidrio (tipo I), con una capsula de garantia de cierre y un tapéon de
émbolo (bromobutilo), que contiene 0,5 ml de solucion.

Tamafio del envase: Cada AVONEX PEN de un solo uso esta envasado en una caja individual, con
una aguja de inyeccion y un protector de la pluma. AVONEX PEN se presenta en tamaiios de envase
de cuatro o doce.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Unicamente para un solo uso. La solucién inyectable en jeringa precargada esta contenida dentro de
AVONEX PEN.

Una vez sacada de la nevera, se debera dejar que AVONEX PEN alcance la temperatura ambiente
(15 °C a 30 °C) durante unos 30 minutos.

No utilizar fuentes externas de calor tales como agua caliente para calentar AVONEX 30 pg solucion
inyectable.

Cada pluma precargada desechable y de un solo uso contiene una sola dosis de AVONEX. Se puede
ver la solucion inyectable por una ventana de visualizacion de la medicacion ovalada que hay en
AVONEX PEN. Si la solucion inyectable contiene particulas o si presenta otro color que no sea
incoloro y transparente, no debe utilizarse la pluma precargada. Se facilita la aguja de inyeccion. La
formulacién no contiene conservantes.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Paises Bajos

8.  NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/97/033/005

EU/1/97/033/006

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13/marzo/1997

Fecha de la ultima renovacion: 13/marzo/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.cu
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ANEXO II

FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

28



A. FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricantes del principio activo bioldgico.

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

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

FUIJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS, Biotek, Allé 1, DK-3400 Hillerad, Dinamarca.

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Bajos

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante responsable

de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este

medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el

articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION

SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

AVONEX 30 microgramos/0,5 ml solucién inyectable

Interferon beta-1a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada de 0,5 ml contiene 30 microgramos (6 millones de UI) de interferon beta-1a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Acetato de sodio trihidrato, acido acético glacial, arginina hidrocloruro, polisorbato 20, agua para
preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable.

Envase de cuatro jeringas precargadas de 0,5 ml de solucion.
Envase de doce jeringas precargadas de 0,5 ml de solucion.

Cada jeringa esta acondicionada en una bandeja de plastico sellada que también contiene una aguja de
inyeccion para via intramuscular.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

Avonex puede conservarse a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C) durante una semana como
maximo.

NO CONGELAR.

Conservar en el embalaje original (bandeja de plastico sellada) para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Bajos

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/97/033/003 envase de 4
EU/1/97/033/004 envase de 12

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

avonex
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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| INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

AVONEX 30 microgramos/0,5 ml solucion inyectable

Interferon beta-1a

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Biogen Netherlands B.V.

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

Via intramuscular.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Conservar en nevera.

Avonex puede conservarse a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C) durante una semana como
maximo.

NO CONGELAR.

Conservar en el embalaje original (bandeja de plastico sellada) para protegerlo de la luz.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

AVONEX 30 microgramos/0,5 ml solucion inyectable

Interferon beta-1a

M

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Consultar el prospecto.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0

,5 ml

6.

OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

il )

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

AVONEX 30 microgramos/0,5 ml solucion inyectable en pluma precargada

Interferon beta-1a.

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 30 microgramos (6 millones de UI) de interferon beta-1a en 0,5 ml de
solucion.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Acetato de sodio trihidrato, acido acético glacial, arginina hidrocloruro, polisorbato 20, agua para
preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en pluma precargada

4 plumas precargadas. Cada envase individual contiene 1 Avonex pen, una aguja de inyecciéon y un
protector de la pluma.

12 plumas precargadas. Cada envase individual contiene 1 Avonex pen, una aguja de inyeccion y un
protector de la pluma.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Unicamente para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7.  OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Avonex pen puede conservarse a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C) durante una semana
CcOmMo Maximo.

Sensible a la luz. Conservar Avonex pen en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Bajos

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/97/033/005 envase de 4
EU/1/97/033/006 envase de 12

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

avonex pen
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

AVONEX 30 microgramos/0,5 ml solucion inyectable en pluma precargada

Interferon beta-1a

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 30 microgramos (6 millones de Ul) de interferon beta-1a en 0,5 ml de
solucion.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Acetato de sodio trihidrato, acido acético glacial, arginina hidrocloruro, polisorbato 20, agua para
preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Forma parte de un envase multiple. No puede venderse por separado.
Solucidn inyectable en pluma precargada

Avonex pen, aguja de inyeccion y protector de la pluma.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Unicamente para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Avonex pen puede conservarse a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C) durante una semana
COmoO mMaximo.

Sensible a la luz. Conservar Avonex pen en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Bajos

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

avonex pen

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

AVONEX 30 microgramos/0,5 ml solucion inyectable en pluma precargada

Interferon beta-1a

M

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Consultar el prospecto.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0

,5ml

6.

OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

AVONEX 30 microgramos/0,5 ml solucion inyectable
(interferon beta-1a)
Jeringa precargada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

Aunque haya utilizado Avonex con anterioridad, parte de la informacion puede haber cambiado.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.Ver seccion 4.

(Notas informativas)

Este prospecto cambia de vez en cuando.
Compruebe la posible actualizacion de este prospecto cada vez que renueve su receta.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto

Contenido del envase e informacion adicional
Coémo inyectar AVONEX

1.  Quées AVONEX y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar AVONEX
3. Cbémo usar AVONEX

4.  Posibles efectos adversos

5. Conservacion de AVONEX

6.

7.

1. Qué es AVONEX y para qué se utiliza
.Qué es AVONEX?

El principio activo de Avonex es una proteina llamada interferon beta-1a. Los interferones son
sustancias naturales elaboradas por su organismo para protegerle de infecciones y enfermedades. La
proteina de Avonex se elabora exactamente con los mismos ingredientes que el interferén beta
presente en el organismo humano.

JPara qué se utiliza AVONEX?

Avonex se utiliza para tratar la esclerosis multiple (EM). El tratamiento con Avonex puede ayudar
a evitar que empeore, aunque no curara la EM.

Cada paciente tiene unos sintomas especificos de EM. Pueden ser:

- Sensacion de inestabilidad o mareo, problemas para caminar, rigidez y espasmos musculares,
cansancio, hormigueo en la cara, brazos o piernas

- Dolor agudo o crénico, problemas vesicales e intestinales, problemas sexuales y problemas
visuales

- Dificultad para pensar y concentrarse, depresion.

La EM también tiende a exacerbarse cada cierto tiempo: esto es lo que se conoce como recidiva.
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(Notas informativas)

Avonex actiia mejor cuando lo utiliza:

- a la misma hora

- una vez por semana

- de forma regular

No interrumpa el tratamiento de Avonex sin hablar con su médico.

Avonex puede ayudar a reducir el nimero de recidivas que pueda presentar y a frenar los
efectos incapacitantes de la EM. Su médico le explicara durante cuanto tiempo puede utilizar
Avonex o cuando interrumpir el tratamiento.

.Coémo actia AVONEX?

La esclerosis multiple se asocia a una lesion neural (del cerebro o de la médula espinal). En la EM, el
sistema de defensa de su organismo reacciona frente a su propia mielina, es decir, el aislamiento que

rodea las fibras nerviosas. Cuando se lesiona la mielina, se alteran los mensajes entre el cerebro y las
demas partes del organismo. Esto es lo que provoca los sintomas de la EM. Avonex parece que actua
impidiendo que el sistema de defensa de su organismo ataque la mielina.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar AVONEX

No use AVONEX

- si es alérgico al interferon beta o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

- si padece una depresion grave o tiene ideas de suicidio.

Hable inmediatamente con su médico en cualquiera de estos casos.

(Notas informativas)

Avonex y las reacciones alérgicas. Como Avonex esta elaborado con una proteina, existe una
pequeiia probabilidad de que aparezca una reaccion alérgica.

Informacion adicional sobre la depresién. No debe utilizar Avonex si padece una depresion grave o
tiene ideas de suicidio.

Si tiene depresion, su médico puede prescribirle Avonex pero es importante que éste sepa si ha tenido
depresion u otro problema similar que afecte a su estado de animo.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Avonex si tiene o ha tenido en el pasado:

- Depresion o problemas que afecten a su estado de animo

- Pensamientos suicidas.

Debe informar inmediatamente a su médico de los cambios en el estado de animo, ideas de suicidio,
sensacion inusual de tristeza, ansiedad o desesperanza.

- Epilepsia u otros trastornos convulsivos no controlados con medicacion

- Problemas renales o hepaticos graves

- Recuentos bajos de leucocitos o plaquetas, lo que puede incrementar el riesgo de infeccion,
hemorragia o anemia
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- Problemas de corazon que puedan producir sintomas como dolor toracico (angina),
especialmente después de cualquier actividad; hinchazon de tobillos, dificultad respiratoria
(insuficiencia cardiaca congestiva) o un ritmo cardiaco irregular (arritmias).

Irritacion en el lugar de inyeccion que puede producir dafios en la piel y en los tejidos (necrosis
en el lugar de inyeccion). Cuando esté listo para administrarse la inyeccion, siga
cuidadosamente las instrucciones de la seccion 7 “Como inyectar AVONEX” al final de este
prospecto. De este modo se reduce el riesgo de reacciones en el lugar de inyeccion.

Hable con su médico si presenta alguna de estas enfermedades o si empeoran mientras usa
Avonex.

Durante el tratamiento, se pueden formar coagulos de sangre en los vasos sanguineos pequeios . Estos
coagulos podrian afectar a sus rifiones. Esto puede ocurrir tras varias semanas o varios afios después de
comenzar el tratamiento con Avonex.

Su médico posiblemente quiera realizar controles de su tension arterial, sangre (recuento de plaquetas)
y funcion renal.

Informe a su médico de que esta utilizando Avonex:
- Si se le va a realizar un analisis de sangre. Avonex puede interferir en los resultados.

(Notas informativas)

En alguna ocasion sera necesario que recuerde a otros profesionales médicos que esta siendo
tratado con Avonex. Por ejemplo, si se le prescriben otros medicamentos o si se le realiza un analisis
de sangre, Avonex puede interaccionar con otros farmacos o con el resultado de la prueba.

Poblacion pediatrica

No se recomienda el uso de Avonex en nifios y adolescentes ya que los datos sobre el uso de Avonex
en esta poblacion son limitados. Avonex no se debe utilizar en nifios menores de 10 afios de edad
porque todavia no se ha establecido si funcionaria para ellos y si seria seguro.

Otros medicamentos y AVONEX

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento, especialmente para el tratamiento de la epilepsia o de la depresion.
Avonex puede afectar a otros medicamentos o resultar afectado por éstos. Esto incluye cualquier otro
medicamento, incluidos medicamentos obtenidos sin receta.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No se esperan efectos dafiinos en el lactante. Avonex se puede utilizar durante la lactancia.
Conduccion y uso de maquinas

Si tiene sensacion de mareo, no conduzca. Avonex hace que algunas personas se sientan mareadas.
Si le ocurre esto o si presenta cualquier otro efecto secundario que pueda afectar a su capacidad, no
conduzca ni utilice maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de AVONEX:

Este medicamento est esencialmente exento de sodio. Contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio
por cada dosis semanal.
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3. Como usar AVONEX
Dosis semanal recomendada

Una inyeccién de Avonex una vez por semana.
Intente utilizar Avonex a la misma hora el mismo dia de cada semana.

Si ha decidido empezar el tratamiento con Avonex, su médico puede suministrarle un dispositivo de
ajuste de la dosis Avostartclip. El Avostartclip se acopla a la jeringa y le permite aumentar
gradualmente la dosis de Avonex al iniciar usted el tratamiento. Esto es para limitar los sintomas
seudogripales que algunos pacientes experimentan cuando comienzan a usar Avonex. Su médico o
enfermera le ayudaran a usar el dispositivo de ajuste de dosis Avostartclip.

(Notas informativas)

Al iniciar Avonex

Si va a utilizar Avonex por primera vez, su médico puede aconsejarle que empiece a aumentar
gradualmente la dosis para ajustar los efectos de Avonex_antes de administrar la dosis completa. Se
le suministrara un dispositivo de ajuste de dosis Avostartclip. El Avostartclip se acopla a la jeringa
para poder administrar una dosis reducida de Avonex al iniciar usted el tratamiento. Cada
Avostartclip es para un solo uso, y se debe desechar junto con el resto de Avonex. Para obtener
mayores detalles sobre su uso, hable con su médico.

Autoinyeccion

Puede inyectarse Avonex sin la ayuda de su médico si le han ensefiado a hacerlo. Consulte las
instrucciones de autoinyeccion al final de este prospecto (ver seccion 7, Como inyectar AVONEX).

Si tiene problemas para manejar la jeringa, hable con su médico. Puede recibir ayuda.

(Notas informativas)
Al final de este prospecto se incluyen mas detalles sobre cémo inyectar Avonex.

Aguja alternativa:

El envase de Avonex ya contiene una aguja para inyeccion. El médico puede prescribirle una aguja
mas corta y fina, dependiendo de sus caracteristicas corporales. Hable con su médico para saber si es
adecuado para usted.

Si tiene problemas para manejar la jeringa, hable con su médico sobre el uso de un asidero para la
jeringa. Es un soporte disefiado especialmente que le ayuda a inyectar Avonex.

Duracion del tratamiento con AVONEX

Su médico le informara durante cuanto tiempo debe utilizar Avonex. Es importante que utilice Avonex
de forma regular. No haga ningun cambio que no le haya indicado su médico.

Si se inyecta mas AVONEX del que debe
Solo debe administrarse una inyeccion de Avonex una vez por semana. Si se ha administrado mas de

una inyeccion de Avonex en el plazo de tres dias, contacte inmediatamente con su médico o
farmacéutico.
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Si olvida una inyeccion

Si olvida su dosis semanal habitual, inyecte una dosis tan pronto como sea posible. A continuacion
suspenda el tratamiento durante una semana. Continte la inyeccion ese dia de cada semana. Si tiene un
dia preferido para utilizar Avonex, hable con su médico para ajustar la dosis y recuperar su dia
preferido. No se administre dos inyecciones para compensar la inyeccion olvidada.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

(Notas informativas)

Aunque la lista de posibles efectos adversos puede parecer preocupante, cabe la posibilidad de que no
presente ninguno de ellos.

Efectos adversos graves: solicite ayuda médica

Reacciones alérgicas graves

Si presenta alguno de los sintomas siguientes:

- Hinchazon de cara, labios o lengua

- Dificultad para respirar

- Erupcion.

Llame a un médico inmediatamente. No utilice Avonex hasta que haya hablado con un médico.

Depresion

Si presenta algun sintoma de depresion:

- Sensacion inusual de tristeza, ansiedad o desesperanza.
Llame a un médico inmediatamente.

Problemas hepaticos

Si presenta alguno de los sintomas siguientes:

- Coloracion amarillenta de la piel o de la parte blanca de los ojos (ictericia)

- Picor generalizado

- Sensacion de malestar (ndauseas y vomitos)

- Hematomas que aparecen facilmente en la piel.

Llame a un médico inmediatamente ya que pueden ser manifestaciones de un posible problema
hepatico.

Efectos adversos observados en ensayos clinicos

(Notas informativas)

Efectos adversos observados en ensayos clinicos. Son efectos adversos notificados por personas
durante la evaluacion de Avonex. Las cifras se basan en el nimero de personas que los presentaron.
Dan una idea de la probabilidad de que usted desarrolle efectos adversos similares.

Efectos adversos muy frecuentes

(pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Sintomas seudogripales: dolor de cabeza, dolores musculares, escalofrios o fiebre: véase
Sintomas seudogripales, mas adelante

- Dolor de cabeza.

48




Efectos adversos frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Pérdida del apetito

- Sensacion de debilidad y cansancio

- Dificultad para dormir

- Depresion

- Rubor facial

- Destilacion nasal

- Diarrea (deposiciones blandas)

- Sensacion de malestar (nduseas o vomitos)

- Entumecimiento u hormigueo de la piel

- Erupcion, hematomas cutaneos

- Aumento de la sudoracion, sudores nocturnos

- Dolor en musculos, articulaciones, brazos, piernas o cuello

- Calambres musculares, rigidez en musculos y articulaciones

- Dolor, hematoma y enrojecimiento en el sitio de inyeccion

- Cambios en los analisis de sangre. Los sintomas que podria presentar son cansancio, infeccion
repetida, hematoma o hemorragia sin causa aparente.

Efectos adversos poco frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Pérdida de cabello

- Cambios en la menstruacion

- Sensacion de quemazon en el sitio de inyeccion.

Efectos adversos raros

(pueden afectar hasta I de cada 1.000 personas)

- Dificultad para respirar

- Problemas renales que incluyen cicatrizacion que puede reducir su funcion renal
Si presenta alguno o todos de los sintomas siguientes:

- Orina con espuma

- Fatiga

- Hinchazon, especialmente de tobillos y parpados, y aumento de peso.

Informe a su médico ya que pueden ser manifestaciones de un posible problema renal.

- Coagulos de sangre en los vasos sanguineos pequefios que pueden afectar a sus rifiones (purpura
trombotica trombocitopénica o sindrome urémico hemolitico). Los sintomas pueden incluir un
aumento de moratones, sangrado, fiebre, debilidad extrema, dolor de cabeza, mareos o
aturdimiento. Su médico puede encontrar alteraciones en su sangre y en la funcion renal.

Si le preocupa alguno de los efectos, hable con su médico.

Otros efectos adversos

(Notas informativas)

Estos efectos se han observado en personas que utilizan Avonex pero desconocemos la frecuencia
con la que aparecen.

Si se siente mareado, no conduzca.

- Déficit o exceso de actividad del tiroides

- Nerviosismo o ansiedad, inestabilidad emocional, pensamientos irracionales o alucinaciones
(ver o escuchar cosas que no son reales), confusion o suicidio

- Entumecimiento, mareo, convulsiones o crisis epilépticas y migrafias

- Percepcion de su latido cardiaco (palpitaciones), frecuencia cardiaca rapida o irregular, o
problemas de corazon que se acompaiian de los siguientes sintomas: capacidad reducida para el
ejercicio, incapacidad para permanecer tumbado, dificultad respiratoria o hinchazéon de tobillos
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- Problemas hepaticos como los descritos previamente

- Urticaria o erupcion seudovesiculosa, picor, empeoramiento de una psoriasis que ya tuviera

- Hinchazon o hemorragia en el sitio de inyeccion, destruccion del tejido (necrosis) o dolor
toracico después de una inyeccion

- Aumento o pérdida de peso

- Cambios en los resultados de los analisis, como la variacion de las pruebas de funcion hepatica

- Hipertension arterial pulmonar: Enfermedad en la que se produce un gran estrechamiento de los
vasos sanguineos de los pulmones que provoca un aumento de la presion en los vasos
sanguineos que transportan la sangre del corazon a los pulmones. La hipertension arterial
pulmonar se observo en distintos momentos, incluso varios afios después del inicio del
tratamiento con medicamentos que contienen interferon beta.

Si le preocupa alguno de los efectos, hable con su médico.

Efectos de la inyeccion

- Sensacion de desmayo: La primera inyeccion de Avonex puede ser administrada por su
médico. Es posible que se maree. Puede que incluso se desmaye. Es improbable que ocurra de
nuevo.

- Inmediatamente después de la inyeccion puede notar los musculos tensos o0 muy débiles,
como si se fuera a repetir la experiencia. Es raro. Solo ocurre cuando se autoinyecta y los
efectos pasan rapidamente. Pueden manifestarse en cualquier momento después de comenzar el
tratamiento con Avonex.

- Si nota alguna irritacién en la piel u otro problema cutineo después de una inyeccion, hable
con su médico.

Sintomas seudogripales

(Notas informativas)

Tres formas sencillas para reducir el impacto de los sintomas seudogripales:

1. Administrese la inyeccion de Avonex justo antes de acostarse. Estara dormido mientras
aparecen los efectos.

2. Tome paracetamol o ibuprofeno media hora antes de la inyeccion de Avonex y continue
tomandolo durante el dia siguiente. Comente con su médico o farmacéutico la dosis adecuada.

3. Si tiene fiebre, beba bastante agua para mantenerse hidratado.

Algunas personas refieren que después de inyectarse Avonex tienen una sensacion seudogripal.
Los signos son:

- Dolor de cabeza

- Dolores musculares

- Escalofrios o fiebre.

Estos sintomas realmente no corresponden a la gripe

No los puede transmitir a nadie. Son mas frecuentes cuando utiliza Avonex por primera vez. Su
médico puede suministrarle un dispositivo de ajuste de la dosis Avostartclip, que le permitira aumentar
gradualmente la dosis al iniciar usted el tratamiento a fin de ayudarle a limitar los sintomas
seudogripales. Los sintomas seudogripales disminuyen gradualmente a medida que se administran mas
inyecciones.

Niiios (10 afios de edad o mayores) y adolescentes

En los ensayos clinicos, se notificaron algunos efectos adversos con mayor frecuencia en nifios y
adolescentes que en adultos, p. €j., dolor muscular, dolor en una extremidad, fatiga y dolor articular.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

Con objeto de mejorar la trazabilidad de este medicamento, su médico o farmacéutico debe registrar el
nombre y el nimero de lote del medicamento que se le ha administrado en su historia clinica. También
puede que usted desee tomar nota de esta informacion por si se le pide en el futuro.

5. Conservacion de AVONEX
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Conservar en el embalaje original (bandeja de plastico sellada) para protegerlo de la luz.
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Avonex también se puede conservar a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C) durante un plazo
maximo de una semana.

NO utilice Avonex si observa que:

- La jeringa precargada esta rota.

- La bandeja de plastico sellada esta dafiada o abierta.

- La solucion es coloreada u observa particulas en suspension.
- El tapon a prueba de manipulaciones est4 dafiado.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de AVONEX

El principio activo es: interferon beta-1a 30 microgramos/0,5 ml.
Los demas componentes son: acetato sodico trihidrato, acido acético glacial, clorhidrato de arginina,
polisorbato 20 y agua para inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Avonex sinyectable se presenta como una inyeccion lista para uso

Una caja de Avonex contiene cuatro o doce jeringas (precargadas) listas para uso, cada una con 0,5 ml
de un liquido transparente e incoloro en su interior. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamafios de envases. Cada jeringa esta acondicionada en una bandeja de plastico sellada. En la
bandeja también se incluye una aguja para administrar la inyeccion.
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Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

El titular de la autorizacion de comercializacion es:

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Bajos

Avonex es elaborado por:

FUIJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS

Biotek Allé 1,
DK-3400 Hillered,
Dinamarca

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Bajos

Contacte con los representantes locales si desea una version de este prospecto con letra mas grande.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

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

bbarapus
TII EBOOAPMA
Tem.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

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

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E\\dda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: 4370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél: 43222191218

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

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

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

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13



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

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

Hrvatska

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

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

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.
Tel: +39 02 584 9901

Kvmpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TmA: 43572276 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

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

Portugal

Biogen Portugal

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

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

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

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

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

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

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Union Europea/Espacio Economico Europeo.
7. Coémo inyectar AVONEX

Debe recibir formacioén sobre cémo inyectarse Avonex
Estas notas son un recordatorio. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Doénde inyectar

. Avonex se inyecta en un musculo, por ejemplo, en los musculos de la region superior del
muslo. No se recomienda la inyeccion de Avonex en las nalgas.

. Inyecte en un sitio diferente cada semana. Esto implica menos riesgo de irritacion cutanea o
muscular.

o No utilice regiones de la piel con hematomas, ulceras o infectadas o si presentan una herida
abierta.

53



Contenido de la bandeja de plastico

g

Protector blanco a prueba Jeringa Embolo
de manipulacion

Protector de la aguja Aguja

A. Preparacion

1.

Extraiga una bandeja de plastico sellada de la nevera

- Compruebe la fecha de caducidad en la tapa de la bandeja. No utilizar si esta

caducada.

- Retire completamente la tapa de papel. Compruebe que la bandeja blister contiene una
jeringa precargada y una aguja de inyeccion (véase la imagen “Contenido de la

bandeja de plastico”).

Permita que se caliente la jeringa

- Déjela a temperatura ambiente durante media hora. Esto hace que la inyeccion sea
mas comoda que si se inyecta procedente directamente de la nevera.
Consejo: no utilice fuentes externas de calor, como agua caliente, para calentar la jeringa.

Lavese bien las manos con agua y jabon y séqueselas.

suministrados) si los necesita.

Localice una superficie limpia y resistente para depositar el material necesario para la

inyeccion. Situe la bandeja sobre la misma.

B. Preparacion de la inyeccion

Prepare torundas de algodon humedecidas en alcohol y apésitos de tipo tirita (no

1 4 Inspeccione el liquido de la jeringa

Debe ser transparente e incoloro. Si la solucion estd turbia, no es
transparente o contiene particulas en suspension, no utilice la jeringa
precargada.

Retire el protector de la jeringa

La jeringa tiene un protector blanco a prueba de manipulaciones.
Asegurese de que el protector esta intacto y de que no ha sido abierto.
No utilice esa jeringa si le parece que el protector ha sido abierto.
Sostenga la jeringa de modo que el protector blanco esté situado hacia
arriba.

Doble el protector formando un angulo recto hasta que se rompa.

No toque el puerto de conexion.
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No presione el émbolo.
3 g Conecte la aguja
Abra la aguja para exponer el puerto de conexion. No retire el protector.
\ Haga presion con la aguja sobre la jeringa.
ﬁl Gire en el sentido de las agujas del reloj hasta que se bloquee
!f Consejo: aseglrese de que la aguja de inyeccion esta firmemente conectada
T a la jeringa. Puede haber fugas en caso contrario.
Si le han indicado aumentar gradualmente la dosis de Avonex, tal vez
necesite utilizar un dispositivo de ajuste de dosis Avostartclip que su
I médico le facilitara. Para mayores detalles, hable con su médico.
' Ahora retire el protector plastico de la aguja. No lo gire.
ﬁ Consejo: si gira el protector de la aguja para retirarlo, también puede
L

desconectar accidentalmente la aguja.

C. Administracion de la inyeccion

1 Limpie y estire el sitio de inyeccion

Si es necesario, utilice una torunda humedecida en alcohol para limpiar la
piel en el sitio de inyeccion que ha elegido. Permita que se seque la piel.
Con una mano, estire la piel que rodea el sitio de inyeccion.

Relaje la musculatura.

Administre la inyeccion

Introduzca la aguja de inyeccion en el misculo con un movimiento
rapido, como si lanzara un dardo, formado un angulo recto con la piel.
Se debe introducir toda la aguja.

Presione el émbolo lentamente hasta vaciar la jeringa.

Si utiliza la jeringa con un Avostartclip acoplado, usted recibira una dosis
mas baja de Avonex.

La jeringa no se vaciara del todo.

3 y- Extraiga la aguja
Mantenga la piel perfectamente estirada o comprima la piel alrededor del
I: lugar de inyeccion y extraiga la aguja.

\' Si utiliza torundas humedecidas en alcohol, aplique una en el sitio de
F inyeccion.
v

4 Si es necesario, aplique un apdsito (tirita) sobre el sitio de inyeccion.
Deseche debidamente los residuos

Cuando finalice cada inyeccion, tire la aguja y la jeringa en un recipiente

v S especial (como el destinado a objetos cortantes), no a la basura general.
i/ Si ha utilizado el Avostartclip, la jeringa (y el Avostartclip) debe

desecharse después del uso. No debe utilizarse el resto de Avonex que

quede.

El papel de desecho y las torundas utilizadas se pueden tirar a la basura

general.
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Prospecto: informacion para el usuario

AVONEX 30 microgramos/0,5 ml solucion inyectable en pluma precargada
(interferon beta-1a)
Pluma precargada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

Aunque haya utilizado Avonex con anterioridad, parte de la informacion puede haber cambiado.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.Ver seccion 4.

(Notas informativas)

Este prospecto cambia de vez en cuando.
Compruebe la posible actualizacion de este prospecto cada vez que renueve su receta.

(Notas informativas)

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto

Qué es AVONEX y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar AVONEX
Como usar AVONEX PEN

Posibles efectos adversos

Conservacion del AVONEX PEN

Contenido del envase e informacion adicional

Como inyectarse utilizando AVONEX PEN

Nk WO =

o
.

Qué es AVONEX y para qué se utiliza

(Notas informativas)

Avonex funciona mejor cuando lo utiliza:

- a la misma hora

- una vez por semana

- periédicamente

No deje su tratamiento con Avonex sin hablar previamente con su médico.

.Qué es AVONEX?

Avonex Pense utiliza para inyectar Avonex. El principio activo de Avonex es una proteina llamada
interferon beta-1a. Los interferones son sustancias naturales elaboradas por su organismo para
protegerle de infecciones y enfermedades. La proteina de Avonex se elabora exactamente con los
mismos ingredientes que el interferén beta presente en el organismo humano.
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JPara qué se utiliza AVONEX?

Avonex se utiliza para tratar la esclerosis multiple (EM). El tratamiento con Avonex puede ayudar
a evitar que empeore, aunque no curara la EM.

Cada paciente tiene unos sintomas especificos de EM. Pueden ser:

- Sensacion de inestabilidad o mareo, problemas para caminar, rigidez y espasmos musculares,
cansancio, hormigueo en la cara, brazos o piernas

- Dolor agudo o crdonico, problemas vesicales e intestinales, problemas sexuales y problemas
visuales

- Dificultad para pensar y concentrarse, depresion.

La EM también tiende a exacerbarse cada cierto tiempo: esto es lo que se conoce como recidiva.

Avonex puede ayudar a reducir el nimero de recidivas que pueda presentar y a frenar los
efectos incapacitantes de la EM. Su médico le explicara durante cudnto tiempo puede utilizar
Avonex o cuando interrumpir el tratamiento.

.Como actiia AVONEX?

La esclerosis multiple se asocia a una lesion neural (del cerebro o de la médula espinal). En la EM, el
sistema de defensa de su organismo reacciona frente a su propia mielina, es decir, el aislamiento que
rodea las fibras nerviosas. Cuando se lesiona la mielina, se alteran los mensajes entre el cerebro y las
demas partes del organismo. Esto es lo que provoca los sintomas de la EM. Avonex parece que actiia
impidiendo que el sistema de defensa de su organismo ataque la mielina.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar AVONEX

(Notas informativas)

Avonex y las reacciones alérgicas
Como Avonex esta elaborado con una proteina, existe una pequefia probabilidad de que aparezca una
reaccion alérgica.

Informacion adicional sobre la depresion

No debe utilizar Avonex si padece una depresion severa o tiene pensamientos suicidas. Si tiene
depresion, su médico puede aun prescribirle Avonex, pero es importante que le haga saber si ha tenido
depresion u otro problema similar que afecte a su estado de animo.

No use AVONEX

- si es alérgico al interferon beta o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);
- si padece una depresion grave o tiene ideas de suicidio.

Hable inmediatamente con su médico en cualquiera de estos casos.
Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Avonex si tiene o ha tenido en el pasado:

- Depresion o problemas que afecten a su estado de animo

- Pensamientos suicidas.

Debe informar inmediatamente a su médico de los cambios en el estado de animo, ideas de suicidio,
sensacion inusual de tristeza, ansiedad o desesperanza.

- Epilepsia u otros trastornos convulsivos no controlados con medicacion

- Problemas renales o hepaticos graves
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- Recuentos bajos de leucocitos o plaquetas, lo que puede incrementar el riesgo de infeccion,
hemorragia o anemia

- Problemas de corazon que puedan producir sintomas como dolor toracico (angina),
especialmente después de cualquier actividad; hinchazon de tobillos, dificultad respiratoria
(insuficiencia cardiaca congestiva) o un ritmo cardiaco irregular (arritmias).
Irritacion en el lugar de inyeccion que puede producir dafios en la piel y en los tejidos (necrosis
en el lugar de inyeccion). Cuando esté listo para administrarse la inyeccion, siga
cuidadosamente las instrucciones de la seccion 7 “Como inyectar AVONEX PEN” al final de
este prospecto. De este modo se reduce el riesgo de reacciones en el lugar de inyeccion.

Hable con su médico si presenta alguna de estas enfermedades o si empeoran mientras usa
Avonex.

Durante el tratamiento, se pueden formar coagulos de sangre en los vasos sanguineos pequefios . Estos
coagulos podrian afectar a sus rifiones. Esto puede ocurrir tras varias semanas o varios afios después de
comenzar el tratamiento con Avonex.

Su médico posiblemente quiera realizar controles de su tension arterial, sangre (recuento de plaquetas)
y funcioén renal.

Informe a su médico de que esta utilizando Avonex:
- Si se le va a realizar un analisis de sangre. Avonex puede interferir en los resultados.

(Notas informativas)

En alguna ocasion sera necesario que recuerde a otros profesionales médicos que esta siendo
tratado con Avonex. Por ejemplo, si se le prescriben otros medicamentos o si se le realiza un analisis
de sangre, Avonex puede interaccionar con otros farmacos o con el resultado de la prueba.

Poblacion pediatrica

No se recomienda el uso de Avonex en nifios y adolescentes ya que los datos sobre el uso de Avonex
en esta poblacion son limitados. Avonex no se debe utilizar en nifios menores de 10 afios de edad
porque todavia no se ha establecido si funcionaria para ellos y si seria seguro.

Otros medicamentos y AVONEX

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento, especialmente para el tratamiento de la epilepsia o de la depresion.
Avonex puede afectar a otros medicamentos o resultar afectado por éstos. Esto incluye también
cualquier medicamento obtenido sin receta.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencidon de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No se esperan efectos daiiinos en el lactante. Avonex se puede utilizar durante la lactancia.
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Conduccion y uso de maquinas

Si tiene sensacion de mareo, no conduzca. Avonex hace que algunas personas se sientan mareadas.
Si le ocurre esto o si presenta cualquier otro efecto secundario que pueda afectar a su capacidad, no
conduzca ni utilice maquinas.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Avonex:

Este medicamento esta esencialmente exento de sodio. Contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio

por cada dosis semanal.

3. Como usar AVONEX PEN

(Notas informativas)

Hay mas informacion sobre como inyectarse utilizando Avonex Pen en la parte posterior de este
prospecto.

Dosis semanal recomendada
Una inyeccion utilizando Avonex Pen, una vez por semana.
Intente utilizar Avonex a la misma hora el mismo dia de cada semana.

Autoinyeccion

Puede autoinyectarse utilizando Avonex Pen sin la ayuda de su médico si le han ensefiado a hacerlo.
Consulte las instrucciones de autoinyeccion al final de este prospecto (ver seccion 7, Como inyectarse
utilizando AVONEX PEN).

Si tiene problemas para manipular Avonex Pen, consulte a su médico quien podra ayudarle.

Duracion del tratamiento con AVONEX

Su médico le informara durante cudnto tiempo debe utilizar Avonex. Es importante que utilice Avonex
de forma regular. No haga ninglin cambio que no le haya indicado su médico.

Si se inyecta mas AVONEX del que debe

Debe administrarse la inyeccion utilizando unicamente un Avonex Pen, una vez por semana. Si ha
utilizado mas de un Avonex Pen en el plazo de tres dias, contacte inmediatamente con su médico o
farmacéutico para que le aconsejen.

Si olvida una inyeccion

Si olvida su dosis semanal habitual, inyecte una dosis tan pronto como sea posible. A continuacion
deje pasar una semana antes de volver a utilizar Avonex Pen. Continte la inyeccion ese dia de cada

semana. Si tiene un dia preferido para utilizar Avonex, hable con su médico para ajustar la dosis y
recuperar su dia preferido. No se administre dos inyecciones para compensar la inyeccion olvidada.

4. Posibles efectos adversos

(Notas informativas)

Aunque la lista de posibles efectos adversos puede parecer preocupante, cabe la posibilidad de que no
presente ninguno de ellos.
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves: solicite ayuda médica.

Reacciones alérgicas graves

Si presenta alguno de los sintomas siguientes:

- Hinchazén de cara, labios o lengua

- Dificultad para respirar

- Erupcion.

Llame a un médico inmediatamente. No utilice Avonex hasta que haya hablado con un médico.

Depresion

Si presenta algun sintoma de depresion:

- Sensacion inusual de tristeza, ansiedad o desesperanza.
Llame a un médico inmediatamente.

Problemas hepaticos

Si presenta alguno de los sintomas siguientes:

- Coloracion amarillenta de la piel o de la parte blanca de los ojos (ictericia)

- Picor generalizado

- Sensacion de malestar (nduseas y vomitos)

- Hematomas que aparecen facilmente en la piel.

Llame a un médico inmediatamente ya que pueden ser manifestaciones de un posible problema
hepatico.

Efectos adversos observados en ensayos clinicos

(Notas informativas)

Efectos adversos observados en ensayos clinicos.

Son efectos adversos notificados por personas durante la evaluacion de Avonex. Las cifras se basan en
el nimero de personas que los presentaron. Dan una idea de la probabilidad de que usted desarrolle
efectos adversos similares.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- sintomas seudogripales: dolor de cabeza, dolores musculares, escalofrios o fiebre: véase
Sintomas seudogripales, mas adelante

- Dolor de cabeza.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- Pérdida del apetito

- Sensacion de debilidad y cansancio

- Dificultad para dormir

- Depresion

- Rubor facial

- Destilacion nasal

- Diarrea (deposiciones blandas)

- Sensacion de malestar (nduseas o vomitos)

- Entumecimiento u hormigueo de la piel

- Erupcidn, hematomas cutdneos

- Aumento de la sudoracién, sudores nocturnos

- Dolor en musculos, articulaciones, brazos, piernas o cuello
- Calambres musculares, rigidez en musculos y articulaciones
- Dolor, hematoma y enrojecimiento en el sitio de inyeccion
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Cambios en los analisis de sangre. Los sintomas que podria presentar son cansancio, infeccion
repetida, hematoma o hemorragia sin causa aparente.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Pérdida de cabello
Cambios en la menstruacion
Sensacion de quemazon en el sitio de inyeccion.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Dificultad para respirar

Problemas renales que incluyen cicatrizacion que puede reducir su funcion renal

Si presenta alguno o todos de los sintomas siguientes:

- Orina con espuma

- Fatiga

- Hinchazon, especialmente de tobillos y parpados, y aumento de peso.

Informe a su médico ya que pueden ser manifestaciones de un posible problema renal.
Coagulos de sangre en los vasos sanguineos pequefios que pueden afectar a sus rifiones (purpura
trombdtica trombocitopénica o sindrome urémico hemolitico). Los sintomas pueden incluir un
aumento de moratones, sangrado, fiebre, debilidad extrema, dolor de cabeza, mareos o
aturdimiento. Su médico puede encontrar alteraciones en su sangre y en la funcion renal.

Si le preocupa alguno de los efectos, hable con su médico.

Otros efectos adversos

(Notas informativas)

Estos efectos se han observado en personas que utilizan Avonex pero desconocemos la frecuencia
con la que aparecen.

Si se siente mareado, no conduzca.

Déficit o exceso de actividad del tiroides

Nerviosismo o ansiedad, inestabilidad emocional, pensamientos irracionales o alucinaciones
(ver o escuchar cosas que no son reales), confusion o suicidio

Entumecimiento, mareo, convulsiones o crisis epilépticas y migrafias

Percepcion de su latido cardiaco (palpitaciones), frecuencia cardiaca rapida o irregular, o
problemas de corazén que se acompanan de los siguientes sintomas: capacidad reducida para el
ejercicio, incapacidad para permanecer tumbado, dificultad respiratoria o hinchazéon de tobillos
Problemas hepaticos como los descritos previamente

Urticaria o erupcion seudovesiculosa, picor, empeoramiento de una psoriasis que ya tuviera
Hinchazoén o hemorragia en el sitio de inyeccion, destruccion del tejido (necrosis) o dolor
toracico después de una inyeccion

Aumento o pérdida de peso

Cambios en los resultados de los analisis, como la variacion de las pruebas de funcion hepatica
Hipertension arterial pulmonar: Enfermedad en la que se produce un gran estrechamiento de los
vasos sanguineos de los pulmones que provoca un aumento de la presion en los vasos
sanguineos que transportan la sangre del corazon a los pulmones. La hipertension arterial
pulmonar se observo en distintos momentos, incluso varios afios después del inicio del
tratamiento con medicamentos que contienen interferon beta.
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Si le preocupa alguno de los efectos, hable con su médico.

Efectos de la inyeccion

- Sensacion de desmayo: La primera inyeccion de Avonex puede ser administrada por su
médico. Es posible que se maree. Puede que incluso se desmaye. Es improbable que ocurra de
nuevo.

- Inmediatamente después de la inyeccion puede notar los musculos tensos o0 muy débiles,
como si se fuera a repetir la experiencia. Es raro. Solo ocurre cuando se autoinyecta y los
efectos pasan rapidamente. Pueden manifestarse en cualquier momento después de comenzar el
tratamiento con Avonex.

- Si nota alguna irritaciéon en la piel u otro problema cutineo después de una inyeccion, hable
con su médico.

Sintomas seudogripales

(Notas informativas)

Tres formas sencillas para reducir el impacto de los sintomas seudogripales:

1. Administrese la inyeccion con Avonex Pen justo antes de acostarse. Asi podran pasar los
efectos mientras duerme.

2. Tome paracetamol o ibuprofeno media hora antes de la inyeccion con Avonex Pen y
continuie tomandolo durante un dia. Hable con su médico o farmacéutico sobre la dosis
adecuada.

3. Si tiene fiebre, beba bastante agua para mantenerse hidratado.

Algunas personas refieren que después de usar Avonex Pen se sienten como si tuvieran gripe.
Los signos son:

- Dolor de cabeza

- Dolores musculares

- Escalofrios o fiebre.

Estos sintomas realmente no corresponden a la gripe
No los puede transmitir a nadie. Son mas frecuentes cuando utiliza Avonex por primera vez. Los
sintomas seudogripales disminuyen gradualmente a medida que se administran mas inyecciones.

Nifios (10 afios de edad o mayores) y adolescentes
En los ensayos clinicos, se notificaron algunos efectos adversos con mayor frecuencia en nifios y
adolescentes que en adultos, p. €j., dolor muscular, dolor en una extremidad, fatiga y dolor articular.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

Con objeto de mejorar la trazabilidad de este medicamento, su médico o farmacéutico debe registrar el

nombre y el nimero de lote del medicamento que se le ha administrado en su historia clinica. También
puede que usted desee tomar nota de esta informacion por si se le pide en el futuro.
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5. Conservacion del AVONEX PEN
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Avonex Pen contiene una jeringa precargada de Avonex. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Avonex Pen puede también conservarse a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C) durante una
semana como maximo.

No utilice Avonex Pen si observa que:

- La pluma esta rota.

- La solucion tiene color y puede ver particulas flotando.
- La capsula de garantia de cierre esta rota.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de AVONEX PEN

El principio activo es: interferon beta-1a 30 microgramos/0,5 ml.
Los demas componentes son: acetato sddico trihidrato, acido acético glacial, clorhidrato de arginina,
polisorbato 20 y agua para inyectables.

Aspecto de AVONEX PEN y contenido del envase

Cada envase individual contiene un Avonex Pen, una aguja y un protector de la pluma. Avonex Pen
contiene una jeringa precargada de Avonex y Unicamente debera utilizarse después de haber recibido
la formacion adecuada. Avonex Pen se presenta en envases con cuatro o doce, para un mes o tres
meses de inyeccion.

Titular de la autorizacion de comercializaciéon y responsable de la fabricacion
El titular de la autorizacion de comercializacion es:

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Bajos

Avonex es elaborado por:
FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1,

DK-3400 Hillered,
Dinamarca
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Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Bajos

Contacte con los representantes locales si desea una version de este prospecto con letra mas grande.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

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

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

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

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

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

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

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

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

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

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

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

Portugal

Biogen Portugal

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

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

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



island Slovenska republika

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

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

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

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

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

Biogen Latvia SIA

Tel: +371 68 688 158

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unidén Europea/Espacio Econdmico Europeo.

7. Coémo inyectarse utilizando AVONEX PEN

Avonex Pen (un solo uso)

Contenido del envase — Avonex Pen, aguja y protector de Avonex Pen

Y

. C. . Capsula de
Boton de activacién azul — i m Pt .
NPTRRT b garantia de cierre

! 1L .
Cilindrag, Protector del invector

& {arearanurada)
Capuchéndelaaguja —— #* , —— Tapaderadela pluma Avonex
+ Lamina
Avonex Pen — preparado para la inyeccion

Ventana de wsualizacidn
Cierre de  delamedicacidn Zopa

sequridad ovalada ranurada
’ _\_ . —
. Bptnn de ‘ = @
activacion azul
L | ]
Cilindro Pantalla del inyector
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Avonex Pen — después de la inyeccion (preparado para la eliminacion)

Ventana de wisualizacidn circular

Tapadera de la
pluma Awonex

Debera haber recibido formacion sobre como utilizar Avonex Pen.
Estas notas son un recordatorio. Si tiene alguna duda o algtin problema, consulte a su médico o
farmacéutico.

Dénde inyectar

Utilice un lugar de inyeccion diferente cada semana

La mejor zona es la cara externa en la region superior del musculo del muslo.
Alterne entre el muslo izquierdo y el derecho.

Anote el lugar de inyeccion de cada semana.

o Avonex se inyecta en un musculo, la mejor zona es la cara externa en la region superior
del musculo del muslo como se muestra en el diagrama anterior. No se recomienda la
inyeccion en nalgas.

. Utilice un lugar de inyeccion diferente cada semana. Esto implica menos riesgo de
irritacion cutanea o muscular.

o No utilice regiones de la piel con hematomas, doloridas o infectadas o si presentan una herida
abierta.

A. Preparacion

1. Saque un Avonex Pen de la nevera
Compruebe que el envase contiene un Avonex Pen, una aguja y un protector de la pluma.

No agite Avonex Pen.

Compruebe la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del Avonex Pen.
No la utilice si esta caducada.
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. Deje que el Avonex Pen se caliente

Déjela a temperatura ambiente durante media hora.

Esto hace que la inyeccion resulte mas comoda que cuando se utiliza directamente de la nevera.
Consejo: No utilice fuentes de calor externo como agua caliente para calentar Avonex Pen.

. Lavese bien las manos con agua y jabon y séqueselas.
. Prepare toallitas empapadas en alcohol y tiritas (no se suministran) si las necesita.
. Localice una superficie limpia y resistente para depositar el material necesario para la

inyeccion.

. Preparacion de Avonex Pen
1 Retire la capsula de garantia de cierre
Antes . Asegurese de que la capsula de cierre esté intacta y no ha
: ) sido abierto. Si parece que se ha abierto, no utilice ese

' F[ Avonex Pen.
[ ’ . e Sujete Avonex Pen de modo que la capsula de cierre

mire hacia arriba.

e Doble la capsula de cierre en un angulo recto para
que se desacople.
i e No toque la punta de cristal que queda expuesta.

._ ‘ Consejo: Ponga la pluma sobre la mesa antes de comenzar
o con el paso 2.
Después i

2 Conecte la aguja

o  Eldisefio de Avonex Pen permite que funcione unicamente
con la aguja suministrada

e  Retire el envoltorio desde la base del protector de la aguja.
Acople la aguja presionandola sobre la punta de vidrio de la
pluma. Mantenga la pluma en vertical hacia arriba.

e No retire el protector de la aguja.
Con cuidado, gire la aguja en el sentido de las agujas del
reloj hasta que quede firmemente acoplada, de lo contrario

|I 2 podria haber fugas. Podria no recibir una dosis completa si

hay fugas.
b Consejo: El protector de la aguja se desprendera
: , = automaticamente durante el paso 3 siguiente.
Después
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3 Extender el protector del inyector

Lntes : ®

s

bespués

Sujete firmemente el cuerpo de la pluma con una mano.
Apunte con el protector de la punta lejos de usted y de
cualquier otra persona.

Con la otra mano y con un movimiento rapido, levante la
pantalla del inyector (zona ranurada) por encima de la
aguja hasta que la aguja quede totalmente cubierta.

El protector plastico de la aguja se desprendera.

Consejo: No pulse el botdon de activacion azul al mismo tiempo.

4 Compruebe que la pantalla del inyector esté correctamente
- - extendida

Compruebe que la pantalla del inyector esté totalmente
extendida. Quedara a la vista una pequefia zona rectangular

junto a la ventana de visualizacion ovalada. Es el cierre de

seguridad.

5 Compruebe el liquido

Mire por la ventana de visualizacion ovalada. El liquido
debe ser transparente e incoloro.

Si la solucidn esté turbia, tiene color o contiene particulas
flotando, no utilice esta pluma.

@ Las burbujas de aire son normales.

Ciette

Cierre
de de
Seguridad  segunidad
wszihle liherada

1 Limpie el sitio de inyeccion

Si necesita, utilice una toallita empapada con alcohol para limpiar
la piel en el lugar de inyeccion elegido. Deje secar la piel.
Consejo: La mejor zona es la parte superior externa del muslo.

2 Ponga Avonex Pen sobre la piel

e Sujete con una mano el cuerpo de la pluma formando un
angulo recto con el lugar de inyeccion. Asegurese de que se
vean las ventanas de la pluma.

Consejo: Tenga cuidado de no pulsar el boton de activacion azul
demasiado pronto.

e Presione con firmeza el cuerpo de la pluma sobre la piel para
liberar el cierre de seguridad.

e Compruebe que el cierre de seguridad esté liberado. La
ventana pequefia rectangular desaparecera. Avonex Pen esta
listo para inyectar.

Consejo: Continue sujetando la pluma con firmeza sobre la piel.
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sequndoz

3 Administracion de la inyeccion

e Pulse el boton de activacion azul con el dedo pulgar para
comenzar la inyeccion.

Escuchara un “clic” que indica que el proceso de inyeccion ha

comenzado. No aparte la pluma de la piel.

e Continue sujetando la pluma sobre la piel y cuente despacio
hasta 10 segundos.

e Después de 10 segundos, tire de la pluma para sacar la aguja
del lugar de inyeccion.

e Presione sobre el lugar de inyeccion durante unos segundos.
Si hay algo de sangre en el lugar, limpiela.

4 Confirme la administracion de la inyeccion

e Compruebe la ventana de visualizacion circular. Cuando
se ha administrado la dosis completa, la ventana se ve
amarilla.

e No reutilice Avonex Pen. Es de un solo uso.

5 Eliminacion

e Ponga el protector de la pluma sobre una superficie plana y
resistente

Consejo: No sujete el protector de la pluma. Podra sufrir una

lesion por pinchazo.

e Introduzca la aguja directamente en el protector de la pluma.

e Presione con firmeza hasta que escuche un “clic” para sellar
la aguja. Puede que necesite utilizar las dos manos. Una vez
que la pluma esté sellada, no hay riesgo de lesiones.

e Elimine la basura correctamente. Su médico, enfermera o
farmacéutico le facilitaran instrucciones sobre como eliminar
Avonex Pen utilizado, por ejemplo en un recipiente para
objetos cortantes.
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