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Disposicién
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 9 de Abril de 2019

Referencia: 1-0047-1110-000429-18-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-000429-18-7 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ia firma BIOGEN IDEC ARGENTINA S.R.L. solicita la autorizaciéon de
nuevos prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada AVONEX -
AVONEX PEN / INTERFERON BETA 1A RECOMBINANTE, Forma farmacéutica: SOLUCION
INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 47.380.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N
16463, Decreto N° 150/92.

Que a fojas 305 a 307 obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccidon de Evaluaciony
Control de Biologicos y Radiofarmacos.

Que se acta en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACI()N NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma BIOGEN IDEC ARGENTINA S.R.L. los nuevos prospectos ¢
informacion para el paciente presentados para la Especialidad Medicinal denominada AVONEX -
AVONEX PEN / INTERFERON BETA 1A RECOMBINANTE, Forma farmacéutica: SOLUCION
INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 47.380.



ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de prospectos e informacién para el paciente (AVONEX PEN) que
consta en el Anexo IF-2019-00667208-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de prospectos ¢ informacién para el paciente (AVONEX) que consta en
el Anexo IF-2019-00666479-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la

presente Disposicion y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informaciéon Técnica. Cumplido,
archivese.
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AVONEXPEN ®

(interferé n betala recombinante)
30 pg/0,5 mi (6 Millones UI}
Solucién inyectable - IM
En cartucho prellenado

Venta Bajo Receta Archivada Industria Alemana

COMPOSICION

Cada cartucho prellenado de uso tnico de 0,5 ml contiene 30 ug (6 millones de Ul) de interferén
beta-1a recombinante.
La concentracion es de 30 microgramos cada 0,5 ml.

Utilizando el Estandar Internacional de la Organizacién Mundial de la Salud {OMS) para
Interferén, 30 microgramos de AVONEX contienen 6 millones Ul de actividad antiviral. La
actividad contra otros estandares no es conocida.

Excipientes: Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial, Clorhidrato de arginina,
Polisorbato 20, Agua para inyeccion c.s.

CARACTERISTICAS CLINICAS

ACCION TERAPEUTICA
Inmunomodulador.

INDICACIONES

AVONEX estd indicado para el tratamiento de:

* Pacientes diagnosticados con esclerosis multiple recurrente (EM). En ensayos clinicos
esto se caracterizd por dos 0 mas exacerbaciones agudas (recaidas) durante los tres afios
anteriores sin evidencia de una progresiéon continua entre recaidas: AVONEX retrasa la
-progresion de discapacidad y disminuye la frecuencia de recaidas.

e Pacientes con un solo episodio de desmielinizacion con un proceso inflamatorio
activo, si su sevei'idad justifica un tratamiento con corticosteroides intravenosos, si no
ha habido un diagnéstico alternativo, y si se determina que estdn en riesgo de
desarrollar esclerosis multiple clinicamente definitivo (Ver la seccion de Propiedades
Farmacodindmicas).

AVONEX debe discontinuarse en pacientes que desarrollan EM progresivo.




PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas
Grupo Farmacoterapéutico: Interferones, Cédigo ATC: LO3 ABOQ7.

Los interferones constituyen una familia de proteinas que son producidas por las células
eucariéticas en respuesta a la infeccién viral y a otros inductores bioldgicos. Los interferones
son citoquinas que median la actividad antiviral, antiproliferativa e inmunomoduladora. Se han
identificado tres tipos de interferones principales: alfa, beta y gamma. Los interferones alfa y
beta integran la clase de interferones de Tipo | y el interfer6n gamma es un interferdn de Tipo
Il. Las actividades biolégicas de estos interferones se superponen pero estan claramente
diferenciadas. Estos también pueden diferir en relacién a sus sitios celulares de sintesis. El
Interferén beta es producido por varios tipos celulares que incluye a los fibroblastos y los
macrofagos. El Interfer6n beta natural y AVONEX (interferon beta-1a recombinante) son
glicosilados y tienen una sola fraccién carbohidratada unida a nitrégeno. Se sabe que la
glicosilacion de otras proteinas afecta su estabilidad, actividad, biodistribucién y vida media en
sangre. Sin embargo, los efectos del Interferén beta que dependen de la glicosilaciéon no estan
completamente definidos.

Mecanismo de Accidn

AVONEX ejerce sus efectos bioldgicos uniéndose a los receptores especificos en |a superficie de
las células humanas. Esta union desencadena una compleja cascada de episodios intracelulares
que conducen a la expresion de numerosos marcadores y productos de! gen inducidos por el
Interferon. Estos incluyen la clase | MHC, 2'/5'-oligoadenilato sintetasa, la R2-microglobulina y
la neopterina. Estos productos se midieron en las fracciones celulares y séricas de sangre
recolectada de pacientes tratados con AVONEX. Luego de una dosis Unica intramuscular de
AVONEX, los niveles séricos de estos productos permanecen elevados al menos durante cuatro
dias y hasta por una semana. No ha sido bien establecido si el mecanismo de acciéon de AVONEX
en la EM es mediado mediante la misma via como los efectos bioldgicos descriptos
anteriormente, debido a que la fisiopatologia de la EM no estd bien establecida.

Eficacia clinica y Seguridad

Los efectos del tratamiento con AVONEX ligfilizado en el tratamiento de EM se demostraron en
un unico 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 3 afios 0 al
menos una exacerbacion por afio antes de ingresar al paciente en el ensayo, cuando la duracién
de la enfermedad era inferior a 3 afios. En el ensayo clinico se incluyeron pacientes con un EDSS
entre 1,0 y 3,5 al momento de ingreso. Debido al disefio de!l estudio, el seguimiento de los
pacientes se realizé 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 (segun el
anglisis 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 laincapacidad se midié como un incremento en la escala ampliada del estado de discapacidad
(EDSS) de 1,0 punto, sostenido durante al menos seis meses. También se demostré una
reduccidn 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 microgramos n= 402, AVONEX 60 microgramos n= 400) no mostré
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microgramos y de 60 microgramos en cuanto a los parametros clinicos y generales por IRM.

Los efectos de AVONEX en el tratamiento de la EM también se demaostraron en un ensayo doble
ciego aleatorizado con 383 pacientes (AVONEX n= 193, placebo n= 190) con un Unico
acontecimiento desmielinizante asociado con al menos dos lesiones cerebrales compatibles en
la IRM. En el grupo de tratamiento con AVONEX se observd una reduccién del riesgo de
experimentar un segundo acontecimiento. También se observé un efecto sobre los pardmetros
medidos por IRM. El riesgo estimado de un segundo acontecimiento fue del 50 % en tres aiios 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 andlisis post-hoc, aquellos pacientes con una RM basal con al menos una
lesion realzada con Gd y nueve lesiones en T2 tuvieron un riesgo de sufrir un segundo
acontecimiento del 56 % en el grupo de placebo y de! 21 % en el grupo tratado con AVONEX. Sin
embargo, el impacto del tratamiento temprano 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 evolucién a largo plazo de la enfermedad.
Ademas, por ahora no hay una definicién bien establecida de un pacientes de alto riesgo, aunque
un planteamiento mds conservador es aceptar al menos nueve lesiones hiperintensas en T2 en
el estudio inicial y al menos una nueva en T2 0 una nueva lesion realzada con Gd sobre una
resonancia de seguimiento recogida al menos tres meses después de lainicial. En cualquier caso,
el tratamiento debe considerarse solamente para pacientes clasificados como de alto riesgo.

Poblacion pedidtrica

Los datos limitados sobre la eficacia/seguridad de AVONEX 15 microgramos por via
intramuscular una vez a la semana {n=8) en comparacién 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
afos, lo que indica una progresién de la enfermedad. No hay comparacién directa con la dosis
actualmente recomendada en adultos.

Propiedades farmacocinéticas

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

Tras la administracion intramuscular de  AVONEX, el pico de los niveles de actividad antiviral
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 absorcién desde el punto
de inyeccion, la biodisponibilidad calculada es de aproximadamente 40%. La biodisponibilidad
calculada es mayor sin dichos ajustes. La administracion subcutdnea no puede suplir la
administracién intramuscular.

Datos preclinicos sobre seguridad
Carcinogénesis: no se dispone de datos sobre carcinogenicidad de! interferén beta-1a en
animales o humanos.

Toxicidad crénica: no se observé respuesta inmune al interferén beta-1a en un estudio de
toxicidad con dosis repetidas de 26 semanas de duracién, administrado a monos Rhesus por via
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intramuscular una vez a la semana, en combinacién con otro agente inmunomoduladorhu

~

Nun
anticuerpo monoclonal ligando CD40, como asi tampoco se demostraron signos de toxicidad. ‘4\

\S’(\

Tolerancia local: la irritacién intramuscular no ha sido evaluada en animales luego de repetidas
administraciones en el mismo sitio de inyeccidn.

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

Alteracién de la fertilidad: Se han llevado a cabo estudios de fertilidad y desarrollo en el mono
Rhesus con una forma relacionada del interfer6n 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 informacién
disponible sobre los efectos del interferén beta-1a en los periodos perinatal y posnatal es
limitada.

No se cuenta con informacién disponible sobre los efectos de interfer6n beta-1a sobre la
fertilidad masculina.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINIS[RAQIQN

El tratamiento deberd iniciarse bajo la supervision de un médico experimentado en el
tratamiento de la enfermedad.

Posologia

Adultos: |a dosis recomendada para el tratamiento de la EM recidivante es de 30 microgramaos
(0,5 ml de solucién) administrados en inyeccion intramuscular (IM) una vez por semana (ver
seccion Precauciones especiales para su eliminacion y otras manipulaciones). 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 al paciente a reducir la incidencia y severidad de los sintomas
seudogripales (ver seccién Reacciones Adversas), se puede realizar una titulacion al inicio del
tratamiento. Se puede iniciar la terapia con % de la dosis contenida en {a jeringa prellenada, con
dosis de aumento semanales hasta lograr la dosis completa (30 microgramos/semana) a la
cuarta semana.

Puede lograrse un ajuste alternativo iniciando la terapia con aproximadamente con % dosis de
AVONEX una vez por semana antes del aumentar a la dosis completa. A fin de obtener una
eficacia adecuada, se deberd lograr una dosis de 30 microgramos una vez a la semana y se
debera mantener luego del periodo de ajuste inicial.

Una vez que se alcanza la dosis completa, los pacientes pueden comenzar a utilizar AVONEX
PEN.

Antes de la inyeccion y durante 24 horas mas después de la inyeccién, se aconseja tomar un
analgésico antipirético a fin de disminuir los sintomas seudogripales asociados con la
administracion de AVONEX. Estos sintomas se hacen presentes generalmente durante los
primeros meses de tratamiento.

.
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1&201900667208%&E§&%MAT

APODERADA

Pagina 4 de 26



Poblacién pedidtrica: La seguridad y eficacia de AVONEX en adolescentes de 12 a 16 afios no ha
sido establecida. Los datos disponibles actualmente se describen en la seccidn Reacciones
Adversas y Propiedades Farmacodinamicas pero no puede realizarse una recomendacién sobre
su posologia.

La seguridad y eficacia de AVONEX en nifios menores de 12 afios de edad no ha sido establecida.
No se cuenta con disponibilidad de datos.

Pacientes de edad avanzado: los ensayos clinicos no han incluido un nimero suficiente de
pacientes de 65 aiios 0 mas para determinar si responden de forma distinta que los mads jévenes.
Sin embargo, teniendo en cuenta el modo de eliminacién del principio activo, no hay motivos
tedricos para ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Forma de administracién

En la actualidad, se desconoce por cudnto tiempo los pacientes deben ser tratados. Los
pacientes deben ser clinicamente evaluados luego de dos afios de tratamiento y se debera
decidir sobre la continuidad del tratamiento por mas tiempo en base a un anélisis individual
realizado por el médico tratante. El tratamiento deber3 discontinuarse si el paciente desarrolla
EM crénica progresiva.

AVONEXPEN es un cartucho prellenado, disefiado para un solo uso, y debe utilizarse Gnicamente
luego de haber sido adecuadamente capacitado para ello.

Ei sitio de aplicacién recomendado para la inyeccidn intramuscular de AVONEX PEN es la parte
alta, externa de!l muslo. El sitio de inyeccién debe cambiarse cada semana. '

Para la administracién de AVONEX PEN, se deberan seguir las instrucciones del prospecto
interno.

CONTRAINDICACIONES

- Inicio del tratamiento en el embarazo (ver seccién Fertilidad, embarazo y lactancia).

— Pacientes con un antecedente de hipersensibilidad al interferén beta natural
recombinante o a cualquiera de los excipientes listados en la seccién de excipientes.

- Pacientes con depresion severa activa y/o ideas suicidas {Ver Advertencias Especiales y
Precauciones de uso y Reacciones Adversas).

Advertencias especiales y Precauciones de uso

AVONEX debe administrarse con precaucion a pacientes con trastornos depresivos anteriores ¢
activos, en particular aquelios con antecedentes de ideas suicidas {ver seccién
Contraindicaciones). La depresion y las ideas suicidas son conocidas por aparecer con mayor
frecuencia en la poblacién con esclerosis maitiple y en asociacién con el uso de interferén. Se
debe advertir a los pacientes que reporten inmediatamente cualquier sintoma de depresién y/o
ideas suicidas a sus médicos tratantes.

Los pacientes que exhiben depresién deben ser monitoreados de cerca durante ¢! tratamiento
y tratados adecuadamente. Se deberd considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento
con AVONEX (ver ademds las secciones Contraindicaciones y Reacciones Adversas).

Pagina 5 de 26




a los que reciben tratamiento con anti-epilépticos, en especial si su epilepsia no estd
adecuadamente controlada con anti-epilépticos (ver secciones Interaccién con otros productos
medicinales y otras formas de interaccién y Reacciones Adversas).

Se debers tener precaucion y se debera monitorear de cerca cuando se administre AVONEX a
pacientes con insuficiencia renal y hepatica severa y a pacientes con mielosupresion grave.

Microangiopatia Trombotica {MAT): Se han reportado casos de microangiopatia trombdtica,
manifestada como purpura trombécitopénica trombética (PTT) o sindrome urémico hemolitico
(SUH), que incluye casos fatales con productos con interferdn beta. Los eventos se reportaron
en distintos puntos de control durante el tratamiento y pueden ocurrir de varias semanas hasta
varios afios después de haber iniciado el tratamiento con interferon beta. Las primeras
caracteristicas clinicas inciuyen trombocitopenia, hipertensién de nueva aparicion, fiebre,
sintomas del sistema nervioso central {€]., confusién, paresis) e insuficiencia de la funcién renal.
Los hailazgos de laboratorio que sugieren MAT incluyen disminucién en el recuento de
plaquetas, aumento sérico de lactato deshidrogenasa (LDH) debido a hemdlisis y esquistocitos
(fragmentacién de los eritrocitos) en sangre periférica. Por lo tanto, si se observan
manifestaciones clinicas de MAT, se recomienda realizar mas pruebas para controlar los niveles
de plaquetas en sangre, LDH sérico, sangre periférica y funcién renal. Si se diagnostica MAT, se
recomienda iniciar un tratamiento de inmediato (considerar intercambio de plasma) e
interrumpir el tratamiento con AVONEX.

Sindrome Nefrético: Se han notificado casos de sindrome nefrético con diferentes nefropatias
subyacentes que incluyen gromeruloesclerosis segmentaria y focal colapsante (GESFC),
enfermedad con cambios minimos (ECM), glomerylonefritis membranoproliferativa (GNMP) y
glomerulopatia membranosa {GNM) durante el tratamiento con medicamentos que contienen
interferdn beta. Los acontecimientos se notificaron en varios puntos de control durante el
tratamiento y pueden ocurrir después de varios aiios de tratamiento con interferén beta. Se
recomienda vigilar periddicamente para detectar signos o sintomas incipientes, por ej., edema,
proteinuria e insuficiencia renal, especialmente en pacientes con mayor riesgo de enfermedad
renal. Es necesario tratar rapidamente el sindrome nefrético y se debe considerar la suspension
del tratamiento con AVONEX.

Se han reportado casos de elevacién de los niveles séricos de las enzimas hepaticas, hepatitis,
hepatitis autoinmune e insuficiencia hepatica con interferén beta posterior en estudios
postcomercializacion (ver seccion Reacciones Adversas). En algunos casos estas reacciones han
ocurrido en presencia de otros productos medicinales que han sido asociadas con dafio
hepatico. El potencial de mayores efectos derivados de mdltiples productos médicos u otros
agentes hepatotéxicos (ej., alcohol) no se han determinado. Se deberd monitorear a los
pacientes para observar signos de dafio hepatico y se debera tener precaucién cuando se usa
interferones de manera concomitante con otros productos medicinales asociados con dafio
hepidtico.

Los pacientes con enfermedad cardiaca, tales como angina, insuficiencia cardiaca congestiva o
arritmia, deben monitorearse de cerca para observar empeoramiento de su condicién clinica
durante el tratamiento con AVONEX. Las sintomas seudogripales asociados con el tratamiento
con AVONEX pueden estresar a los pacientes con afecciones cardiacas subyacentes.

Las alteraciones de laboratorio se encuentran asociadas con el uso de interferones. Por lo tanto,
ademds de las pruebas de laboratorio que se realizan normalmente para controlar a los
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pacientes con EM, se recomienda llevar a cabo un recuento completo y diferencial de globulos
blancos, recuento de plaquetas y quimica sanguinea, incluyendo pruebas de funcion hepatica
durante la terapia con AVONEX. Los pacientes con mielosupresién pueden requerir un
monitoreo mas intenso de recuento completo de células sanguineas, con recuento diferencial y
de plaquetas.

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos al AVONEX. Los anticuerpos de algunos de estos
pacientes reducen la actividad de interferén beta-1a in vitro (anticuerpos neutralizantes). Los
anticuerpos neutralizantes se encuentran asociados con una reduccidn en los efectos biologicos
in vivo de AVONEX y pueden estar potencialmente asociados con una reduccidn de la eficacia
clinica. Se estima que la estabilizacién para esta incidencia de formacion de anticuerpo
neutralizante se alcanza luego de 12 meses de tratamiento. Recientes estudios clinicos con
pacientes tratados por hasta tres afios con AVONEX sugieren que aproximadamente del 5% al
8% desarrolla antidﬁerpos neutralizantes.

El uso de varios ensayos para detectar anticuerpos séricos a los interferones limita la capacidad
para comparar la antigenicidad entre los diferentes productos.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccién
No se han llevado a cabo estudios formales en humanos.

La interaccién de AVONEX con corticosteroides o con hormona adrenocorticotropa (ACTH) no
se ha estudiado sistematicamente. Los estudios clinicos indican que los pacientes con EM
pueden recibir AVONEX y corticosteroides o ACTH durante las recaidas.

Se ha reportado que los interferones reducen la actividad de las enzimas dependientes del
citocromo P450 hepatico en humanos y animales. Se evalué el efecto de la administracion de
altas dosis de AVONEX sobre el metabolismo dependiente de P450 en monos, y no se
observaron cambios en la capacidad de metabolizacién hepdtica. Se debe tener precaucién
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 hepético
para su aclaramiento, tales como algunos tipos de antiepilépticos y antidepresivos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Es limitada la informacién sobre el uso de AVONEX durante el embarazo. Los datos disponibles
indican que puede haber un mayor riesgo de abortos espontaneos. Se encuentra contraindicado
el inicio del tratamiento durante el embarazo (ver seccién Contraindicaciones).

Las mujeres en edad fértil deben tomar medidas anticonceptivas adecuadas. Si la paciente
queda embarazada o planifica quedar embarazada mientras toma AVONEX debe ser informada
sobre los riesgos potenciales y se deberd considerar la posibilidad de discontinuar el tratamiento
(ver seccién Datos preclinicos sobre seguridad). En los pacientes con una elevada tasa de
recaidas antes del inicio del tratamiento, el riesgo de recaidas severas luego de discontinuar
AVONEX en caso de embarazo debe sopesarse contra un posible riesgo aumentado de aborto
espontaneo.

Lactancia
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Se desconoce si AVONEX se excreta por la ieche materna humana. Dada la posibilidad
reacciones adversas graves en los lactantes, debe decidirse entre la suspension de la lactan
materna o la interrupcion del tratamiento con AVONEX.

Fertilidad
Se han Hevado a cabo estudios de fertilidad y desarrollo en monos Rhesus con formas

relacionadas de interferon beta-1a. Con dosis bien elevadas, se observaron efectos
anovulatorios y abortivos {ver seccién Datos preclinicos sobre seguridad).

No se dispone de informacién sobre los efectos de interferdn beta-1a en la fertilidad masculina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

No se han llevado a cabo estudios de los efectos de AVONEX sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Las reacciones adversas relacionadas con el sistema nervioso central pueden
tener una menor influencia sobre Ia capacidad de conducir y utilizar maquinas en pacientes
susceptibles {(ver Reacciones Adversas).

CCIONES A

Las reacciones adversas con mayor incidencia asociadas con la terapia de AVONEX estan
relacionadas con los sintomas seudogripales. Los sintomas seudogripales mas frecuentemente
reportados son mialgias, fiebre, escalofrios, sudoracién, astenia, dolor de cabeza y ndusea. Ei
ajuste de la dosis de AVONEX al inicio de la terapia ha demostrado una reduccién en la severidad
e incidencia de sintomas seudogripales. Los sintomas seudogripales tienden a ser mas
importantes al inicio del tratamiento y disminuyen en frecuencia con el tratamiento a largo
plazo.

Los sintomas neurologicos transitorios que pueden imitar las exacerbaciones de EM pueden
ocurrir después de las inyecciones. Los episodios transitorios de hipertonia y/o debilidad
muscular severa que dificulta movimientos voluntarios pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento. Estos episodios son de corta duracion, temporalmente relacionados con
las inyecciones y pueden repetirse con las inyecciones subsecuentes. En aigunos casos, estos
sintomas son asociados con sintomas seudogripales.

Las frecuencias de las reacciones adversas se expresaron en paciente-afios, de acuerdo con las
siguientes categorias:

Muy frecuente (21/10 paciente-afios);

Frecuente (21/100 a <1/10 paciente-afios);

Poco frecuente (21/1.000 a <1/100 paciente-afios);

Raro {21/10.000 a <1/1.000 paciente-aiios);

Muy raro {<1/10.000 paciente-afios);

Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Ei paciente-tiempo es la suma de las unidades individuales del tiempo que el paciente en el
estudio fue expuesto a AVONEX antes de experimentar una reaccion adversa. Por ejemplo, 100
personas-afios pudieron observarse en 100 pacientes que estuvieron en tratamiento durante un
aflo o en 200 pacientes que estuvieron en tratamiento por medio afio.

En la tabla a continuacién, se presentan las reacciones adversas identificadas de los estudios
{ensayos clinicos y ensayos observacionales, con un periodo de seguimiento que promedia de
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gravedad.

provenientes del mercado, con frecuencia desconocida.
Con cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en orden decreciente de

Investigaciones

Frecuente

Poco frecuente

Desconocido

Disminucién del recuento de linfocitos, disminucion del
recuento de glébulos blancos, disminucién en el recuento
de neutrdfilos, disminucién en hematocritos, aumento de
potasio en sangre, aumento de nitrégeno ureico en
sangre.

Disminucidn del recuento de plaquetas.

Disminucion de peso, aumento de peso, analisis anormal
de funcién hepética

Trastornos cardiacos

Desconocido

Cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca congestiva (ver
seccién Advertencias especiales y precauciones de uso),
palpitaciones, arritmia, taquicardia

Trastornos del sistema linfaticoy

de sangre

Desconocido Pancitopenia, trombocitopenia

Raro Microangiopatia trombética, incluyendo purpura
trombocitopénica trombdtica / sindrome urémico
hemolitico*

Trastornos del sistema

nervioso

Muy frecuente Dolor de cabeza?

Frecuente Espasticidad muscular, hipostesia

Desconocido

Sintomas neurolégicos, sincope®, hipertonia, mareos,
parestesia, crisis epilépticas, migraiia

IF-2019-006672 08BN,
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Trastornos respiratorios,
tordcicos y del mediastino

Frecuente Rinorrea

Raro Disnea

Desconocide Hipertensién arterial pulmonar +
Trastorno gastrointestinal

Frecuente

Vémitos, diarrea, ndusea’

Trastornos de la piel y del

tejido subcutdneo

Frecuente Exantema, aumento de la sudoracion, contusion

Poco frecuente Alopecia

Desconocido Edema angioneurdtico, prurito, exantema veSicular,

urticaria, agravamiento de la psoriasis

Trastorno miusculo-esquelético

y del tejido conectivo

Frecuente Calambre muscular, dolor de cuello, mialgia?, artralgia,
dolor en extremidades, dolor de espalda, rigidez
rmuscular, rigidez osteoarticular

Desconocido Lupus sistémico eritematoso, debilidad muscular, artritis

Trastorno renal y urinario

Raro Sindrome nefrético, glomeruloesclerosis {ver seccion
Advertencias especiales y precauciones de uso)

Trastornos endécrinos

Desconocidos Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastorno det metabolismo y Ia
nutricion

Frecuente Anorexia

IF-2019-00667208-APN-DECBR#ANMAT
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Infecciones e infestaciones

Desconocido Abscesos en el sitio de la inyeccién?

Trastorno vascular

Frecuente Rubor facial

Desconocido Vasodilatacion

Trastornos generales y

afecciones en el sitio de la

inyeccién

Muy frecuente Sintomas seudogripales, pirexia?, escalofrios?, sudor?
Frecuente Dolor en el sitio de inyeccién, eritema en el sitio de

inyeccion, moretén en el sitio de inyeccién, astenia?,
dolor, fatiga®, malestar, sudoracién nocturna

Ardor en el sitio de inyeccién
Poco frecuente
Reaccion en el sitio de inyeccidn, inflamacion en el sitio
Desconocido de inyeccién, celulitis en el sitio de inyeccidn?, necrosis en
el sitio de inyeccidn, sangrado en el sitio de inyeccion,
dolor en el pecho

Trastorno en el sistema
inmunolégico

Desconacido Reaccién anafildctica, shock anafilactico, reacciones de
hipersensibilidad {angioedema, disnea, urticaria,
exantema, exantema pruriginoso)

Trastorno hepatobiliar

Desconocido Insuficiencia hepdtica (ver Advertencias especiales y
fprecauciones de uso}, hepatitis, hepatitis autoinmune

Trastornos del sistema
reproductivo y de las mamas

Poco frecuente Metrorragia, menorragia

IF-2019-00667280K

I~

CNICA

Pagina 11 de 26



.
A
=

[
=

Trastornos bﬁduiétricos \1,/
Frecuente Depresién (ver seccién Advertencias especiales y
lprecauciones de uso), insomnio

Desconocidos
Suicidio, psicosis, ansiedad, confusion, labilidad
!emocional

*Tipo declarado para los productos.con interferén beta (ver seccién Advertencias especiales y
precauciones de uso).

1 Tipo declarado para los productos con interferén, ver mas abajo Hipertensién arterial
pulmonar

! Se han reportado reacciones en el sitio de inyeccion que incluyen dolor, inflamacién y casos
muy raros de abscesos o celulitis que pueden requerir intervencion quirurgica.

2 La frecuencia de aparicién es mayor al inicio del tratamiento.

% puede presentarse un episodio de sincope luego de la inyeccién de AVONEX, por lo general se
trata de un unico episodio que usualmente aparece al inicio del tratamiento y no vuelve a
repetirse con las inyecciones subsiguientes.

Hipertension arterial pulmonar -

Se han reportado casos de hipertension arterial puimonar (HAP) con productos de interferon
beta. Los eventos se reportaron en varios puntos de control que incluye hasta varios aios
después de iniciado en tratamiento con interferon beta.

Poblacidn pedidtrica: Los pocos datos publicados sugieren que el perfil de seguridad en
adolescentes a partir de 12 hasta los 16 afios de edad que reciben AVONEX 30 microgramos IM
una vez por semana es similar a la observada en adultos.

Reporte de sospecha de reacciones adversas

Es importante reportar sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion del
producto medicinal. Esto permite un monitoreo continuo del equilibrio beneficio/riesgo del
producto medicinal. Se solicita a los profesionales de la salud que reporten cualquier sospecha
de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia en la pagina web de
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp

SOBREDOSIS
No se han reportado casos de sobredosis. Sin embargo, en caso de sobredosis, los pacientes
deben ser hospitalizados para observacién y deben recibir un tratamiento de soporte adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comumcarse
con los centros de Toxicologia:

IF-2019- 0066%
DIRECTO

Pagina 12 de 26

OL\O o

‘4\’




< Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires- Teléfono: {011) 4962-6 5
/2247
“ Hospital A, Posadas — Provincia de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777 S
< Hospital de Nifos Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4300-2115

«» Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

«* Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: (0341) 448-0202

< Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera (2°Cy 8°C).

NO CONGELAR.

AVONEX PEN contiene una jeringa precargada de AVONEX y debe conservarse en la heladera.
En caso de no contar con una heladera, AVONEX PEN puede conservarse a temperatura
ambiente {entre 15° Cy 30° C} durante hasta una semana.

Conservar AVONEX PEN dentro de su estuche a fin de protegerlo de la luz (ver seccion Naturaleza
y contenido del envase)

Naturaleza y contenido del envase

Una jeringa de AVONEX se encuentra dentro de un cartucho inyector para un solo uso,
descartable, con sistema de resorte denominado AVONEX PEN. La jeringa dentro del cartucho
es una jeringa prelienada de 1 mi de vidrio (Tipo I} con una tapa con precinto de seguridad y un
tapén del embolo (bromobutilo) que contiene 0,5 ml de solucién.

Presentaciones: Cada AVONEX PEN para un solo uso se encuentra empacado en un estuche
individual, con una aguja para inyeccidn y un cobertor del cartucho. AVONEX PEN se encuentra
disponible en tamafios de cuatro o doce estuches.

Puede ocurrir que no todas las presentaciones se comercialicen.

Precauciones especiales para su eliminacién y otras manipulaciones

Para un Unico uso: La solucién inyectable en la jeringa prelfenada se encuentra dentro de
AVONEX PEN.

Una vez retirado de la heladera, se debe permitir que AVONEX PEN alcance temperatura
ambiente (15°C a 30°C) por alrededor de 30 minutos.

No use fuentes externas de calor tales como agua caliente para entiviar AVONEX 30
microgramos solucién inyectable.

Cada cartucho prelienado, descartable para un solo uso contiene una Unica dosis de AVONEX.
La solucién inyectable puede observarse a través de una ventanita oval que muestra la
medicacién ubicada en el AVONEX PEN. Si la solucion para inyeccién contiene particulas o si se
observa un color que no sea claro incoloro, el cartucho prellenado no debe usarse. Se
proporciona una aguja para inyeccién. La formulacién no contiene conservantes.

Cualquier remanente del producto no utilizado o material sobrante debe descartarse de acuerdo
con los requerimientos locales.
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MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Producto medicinal autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.380

Elaborado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co., KG, Eisenbahnstrasse 2-4, D-88085
Langenargen, Alemania.

importado y Distribuido por: BIOGEN {ARGENTINA} S.R.L. ~ Av. Libertador 352 ~ Piso 7 — {1638)
- Vicente Lopez — Buenos Aires

Laboratorio: Avenida Castafiares 3222 ~ (C1407{HS) CABA

Director Técnico: Ma. Natalia Riesco Murua - Farmacéutica
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

AVONEX PEN®
éolucién inyectable en cartucho prellenado
30 pug/0, 5 ml (6 miliones UI)
(INTERFERON BETA-1A RECOMBINANTE)

Venta bajo receta ~ industria Alemana

Prospecto: Informacion para el usuario

Lea todo el contenido de este prospecto atentamente antes de comenzar a utilizar este

medicamento ya que contiene informacién importante para usted.

Aungque ya haya usado Avonex antes, parte de la informacion pudo haber cambiado.

- Conserve este prospecto. Puede necesitar volver a leerlo.

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

- Este medicamento ha sido recetado para usted. No se io pase a otras personas. Las puede
dafiar, aun cuando los signos de enfermedad que ellos presenten sean iguales a los suyos.

- Si sufre cualquier efecto adverso hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye
cualquier posible efecto adverso no listado en este prospecto. Ver seccién 4.

Qué contiene este prospecto

Qué es AVONEX y para qué se usa

Qué necesita saber antes de usar AVONEX
Como usar AVONEX PEN

Posibles efectos adversos

Cémo conservar AVONEX PEN

Contenido del envase y otra informacion
Como inyectar AVONEX PEN

Nouvhwne

1. Qué es AVONEX y para qué se usa?

Qué es AVONEX

Avonex Pen se usa para inyectar Avonex. El principio activo en Avonex es una proteina
denominada interferén beta-1a. Los interferones son sustancias que su cuerpo genera
naturalmente a fin de ayudar a protegerlo de infecciones y enfermedades. La proteina en
Avonex estd hecha exactamente de los mismos ingredientes que el interferén beta que se
encuentra en el cuerpo humano.

Para qué se usa AVONEX
Avonex se usa en la Esclerosis Multiple (EM). El tratamiento con Avonex puede ayudarlo a
prevenir que su situacién no empeore, aunque no curard la EM.

Cada individuo tiene sus propios sintomas de EM. Estos pueden incluir:

- Sentirse inestable o mareado, problemas para caminar, rigidez y espasmos musculares,
cansancio, hormigueo en rostro, brazos o piernas

- Dolor agudo o crénico,. problemas vesicales o intestinales, problemas sexuales y
problemas para ver las cosas

IF-2019-00667208-APN-DECBR#ANMAT
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- Dificultad para pensar y concentrarse, depresion.
La EM tiende a aparecer repentinameénte de tanto en tanto: a esto se lo llama recidiva.

Avonex puede ayudar a reducir la cantidad de recidivas que usted tiene y a disminuir los
efectos incapacitantes de fa EM. Su médico le indicard por cuédnto tiempo usted puede usar
Avonex 0 cuando dejar de usarlo.

Cémo funciona AVONEX

La Esclerosis Multiple se encuentra relacionada con el dafio nervioso (cerebro o columna
vertebral). En la EM, el sistema de defensa de su organismo reacciona contra su propia mielina
~ el “aislante” que rodea las fibras nerviosas. Cuando ia mielina se dafia, los mensajes entre el
cerebro y otras partes del cuerpo se desconectan. Esto es 1o que causa los sintomas de ia EM.
Avonex parece trabajar para prevenir que el sistema de defensa de su organismo ataque la
mielina.

2. Qué necesita saber antes de usar AVONEX

No use AVONEX:

- Si es alérgico al interfer6n beta o a cualquiera de los otros ingredientes de este
medicamento (listados en Ia seccidn 6)

- Si estd embarazada no comience a usar Avonex

- $i sufre de depresién grave o piensa en cometer suicidio.

Consulte a su médico de inmediato si cualquiera de estos sintomas le sucede a usted.
Advertencias y precauciones

Hable con su médico antes de usar Avonex si tiene o ha tenido en el pasado:

- Depresién o problemas que afectan su estado de animo

- Pensamientos sobre cometer suicidio.

Debe comunicarse con su médico de inmediato si siente cambios de humor, pensamientos

suicidas, sentimiento inusual de tristeza, ansiedad o desesperanza.

- Epilepsia u otros trastornos convulsivos no controlados con medicacién

- Problemas graves de rifién o higado

- Un numero bajo de giébulos blancos o plaquetas, los que pueden causar un mayor riesgo
de infeccién, sangrado o anemia.

- Problemas cardiacos, que pueden causar sintomas tales como dolor en el pecho {angino),
particularmente después de cualquier actividad; hinchazén de tobillos, dificultad
respiratoria (insuficiencia cardioca coronaria); o pulsacién irregular (arritmia).

Hable con su médico si sufre cualquiera de estas afecciones, 0 si empeoran mientras toma

Avonex.

Durante su tratamiento pueden formarse coagulos de sangre en los pequefios vasos sanguineos.

Estos codgulos pueden afectar a sus rifiones. Esto puede suceder varias semanas después o

hasta varios afios después de haber iniciado Avonex.

Su médico posiblemente quiera controlar su presion sanguinea, la sangre {recuento de

plaquetas) y la funcidn de sus rifiones.

informe a su médico que esté usando Avonex:

- St le van a hacer un andlisis de sangre. Avonex puede interferir con los resuitados.

Otros medicamentos y AVONEX
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informe a su médico si estd usando, ha usado recientemente o puede llegar a usar ot &\5% g
medicamentos, especialmente aquellos usados para [a epilepsia o la depresién. Avonex pued&_‘ﬂ_;,f
afectar otros medicamentos o puede ser afectado por esos otros medicamentos. Esto incluye B
cualquier medicamento obtenido sin receta médica.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada no comience a usar Avonex.

- Sipuede quedar embarazada, necesita usar anticonceptivos mientras usa Avonex.

- Si estd planificando quedar embarazada o queda embarazada mientras usa Avonex,
informe a su médico. Usted y su médico pueden conversar para ver si sigue adelante con el
tratamiento.

- Siya estd embarazada, o piensa que puede estarlo, hable con su médico lo antes posible.

- Sidesea amamantar hable primero con su médico.

Conducir y usar maquinas
Si se siente mareado, no maneje. Algunas personas se marean con Avonex. Si esto le sucede a
usted, o si padece cualquier otro efecto secundario que pudiera afectar su capacidad, no
conduzca ni use maquinas.

Informacién importante sobre algunos ingredientes de Avonex
Este medicamento es ‘libre de sodio. Contiene menos de 23 mg (1 mmol) sodio en cada dosis
semanal.

3. Como usar AVONEX PEN

Dosis semanal recomendada
Una inyeccién con Avonex Pen, una vez a la semana.
Trate de usar Avonex a la misma hora del mismo dia cada semana.

No utilizar en niflos
Avonex no debe ser usado en nifios menores de 12 afios.

Autoinyeccién

Puede inyectarse Avonex usted mismo usando Avonex Pen sin |la ayuda de su médico, siempre
que lo haya entrenado para hacerlo. Las instrucciones sobre como inyectarse usted mismo se
encuentran al final de este prospecto (ver seccién 7, Como inyectarse AVONEX PEN).

Si tiene problemas para manipular Avonex Pen, consulte con su doctor quién podra ayudarlo.

Cudnto tiempo usar AVONEX
Su médico le informara cuanto tiempo necesita usar Avonex. Es importante continuar usando
- Avonex de manera regular. No haga cambios a menos que su médico se lo indique.

Si se inyecta mds de lo debido

Usted debe inyectarse usando Unicamente un solo Avonex Pen, por semana. Si ha utilizado mas
de un solo Avonex Pen en un periodo de tres dias, contacte a su médico o farmacéutico de
inmediato para que lo asesoren.

Si no se coloca la inyeccién

Si usted olvida aplicarse la dosis semanal, inyecte una dosis lo antes posible. Luego deje pasar
una semana para usar una nueva dosis de Avonex Pen. Continte aplicdndose la inyeccién en
este nuevo dia de la semana. Si tiene un dia preferido para usar Avonex, hable con su médico
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para manejar la dosis, a fin de volver al dia preferido. No use dos inyecciones para recuperar la
inyeccion que no se habia aplicado.

4. Posibles efectos adversos

Como ocurre con todos los medicamentos, este puede causar efectos adversos, aunque no todas
las personas los padecen.

Efectos adversos graves: busque asistencia médica

Reacciones alérgicas graves

Si sufre:

- Hinchazdn del rostro, labios o lengua

- Dificultad para respirar

- Eritema.

Liame al médico de inmediato. No vuelva a usar Avonex hasta haber hablado con su médico.

Depresién

Si tiene cualquier sintoma de depresién:

- Sensacion inusual de tristeza, ansiedad o sentirse desvalorizado.
Contacte su médico de inmediato.

Problemas hepéticos

Si sufre alguno de estos sintomas:

- Su piel o el blanco de sus ojos se vuelve amarillo (ictericia)

- Picazén generalizada

- Malestar, descompostura {ndusea y vomitos)

- Facil aparicién de moretones.

Contacte a su médico de inmediato ya que estos pueden ser signos de posibles problemas
hepaticos.

Efectos adversos observados en ensayos clinicos

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 en 10 personas)

- Sintomas seudogripales — dolor de cabeza, dolor muscular, escalofrios o fiebre: ver
sintomas seudogripales

- Dolor de cabeza.

Efectos adversos frecuentes {pueden afectar hasta 1 en 10 persongs)

- Pérdida del apetito

- Sensacion de debilidad y cansancio

- Dificuftad para dormir

- Depresién

- Rubor facial

- Nariz con mucosidad

- Diarrea (heces flojas)

- Malestar o descompostura {ndusea o vémitos)

- Entumecimiento u hormigueo en la piel

- Eritema, hematomas en la piel

- Mayor sudoracién, sudoracién nocturna

- Dolor en sus masculos, articulaciones, brazos, piernas o cuello

- Calambres musculares, rigidez en articulaciones y musculos

- Dolor, moretén y enrojecimiento en el lugar de la inyeccién

- Alteraciones en los analisis de sangre. Los sintomas que puede notar son cansancio,
infecciones repetidas, moretones o sangrado sin causa aparente.
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 en 100 personas)
- Pérdida del cabelio

- Cambios en su periodo menstrual

- Sensacién de ardor en el sitio de inyeccién.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 en 1.000 personas)

- Dificultad para respirar.

- Problemas en los rifiones, incluyendo cicatrices que pueden disminuir 1a funcién renal
Si padece alguno o todos estos sintomas:

- Orina espumosa )

- Fatiga

- Rinchazén, particularmente en tobillos y parpados, y aumento de peso.

Avise a su médico ya que estos pueden ser signos de problemas renales.

- Coagulos de sangre en sus vasos sanguineos pequefios que pueden afectar sus rifiones
(purpura trombocitopénica trombética o sindrome urémico hemolitico}. Estos sintomas
pueden incluir aumento de hematomas, sangrado, fiebre, debilidad extrema, dolor de
cabeza, mareos o confusion. Su médico puede hallar cambios en su sangre y en la funcion
de sus rifiones.

Si alguno de estos efectos lo molesta, hable con su médico.

Otros efectos adversos

- Tiroides hipoactiva o hiperactiva

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

- Entumecimiento, mareos, crisis epilépticas o convuisiones y migrafias

- Advertencia de su ritmo cardiaco (palpitaciones), palpitaciones rdpidas o irregulares, o
problemas cardiacos que deberian presentar los siguientes sintomas: capacidad limitada
para ejercitar, incapacidad de quedarse tendido en la cama, dificultad respiratoria o
tobillos inflamados

- Problemas hepaticos de acuerdo a o descrito arriba

- Urticaria o erupcién tipo ampolla, picazén, empeoramiento de la psoriasis si usted la
padece :

- Hinchazén o sangrado en el sitio de inyeccidn, o dolor de pecho después de la inyeccion

- Perdida o aumento del peso

- Cambios en los resultados de los andlisis, que incluye cambios para las pruebas de la

. funcién hepatica.

- Hipertension arterial pulmonar: una enfermedad de estrechamiento grave de los vasos
sanguineos en fos pulmones que deriva en presion sanguinea elevada en los vasos
sanguineos que transportan sangre desde el corazén a los pulmones. La hipertension
arterial pulmonar se observd en distintos momentos, incluso varios afios después de
haber iniciado el tratamiento con productos que contienen interferén beta.

Si alguno de estos efectos lo molesta, hable con su médico.

" Efectos de la inyeccién
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- Sensacién de desmayo: la primera inyeccion de Avonex puede dérsela su médico.
posible que se maree. Puede que incluso se desmaye. Por lo general esto no vuelve a ==
suceder.

- Justo después de la inyeccion, sus musculos pueden sentirse tensos o muy débiles —
como si estuviese teniendo una recidiva. Esto es raro. Esto solo ocurre cuando usted se-
inyecta y el efecto se pasa rapidamente. Esto puede pasar en cualquier momento luego
de comenzar Avonex.

- Si nota cualquier irritacién o problemas en la piel después de la inyeccion, hable con su
médico.

-Sintomas seudogripales
Algunas personas sienten que después de usar Avonex Pen, se sienten como si estuvieran
engripados. Los signos son:

- Dolor de cabeza

- Dolor muscular

- Escalofrios o fiebre.

Estos sintomas no son de una gripe real. .

No puede contagiar a otras personas. Son mas comunes cuando recién empieza a usar Avonex.
A medida gque continlia usando las inyecciones, los sintomas seudogripales disminuyen
gradualmente.

Reporte de efectos adversos

Si sufre cualquier efecto adverso, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye cualquier
posible efecto adverso no listado en este prospecto. Ante cualquier inconveniente con el
producto puede llenar la ficha que estd en la pdgina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp. Al reportar efectos adversos usted
ayuda a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Cémo conservar AVONEX PEN
Mantenga este medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios.
No use este medicamento después de su fecha de vencimiento declarada en el rétulo.

Avonex Pen contiene una jeringa prellenada de Avonex. Conservar en su estuche original para
proteger de la luz.

Conservar en heladera {entre 2°C y 8°C). No congelar.

Avonex Pen puede conservarse a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) por hasta una
semana.

No use Avonex pen si advierte:

- El cartucho se encuentra roto.

- La solucidn estd coloreada o se observan particulas en suspensidn.
- Sila tapa con precinto de seguridad esté rota.

No arroje ningin medicamento por los desagiies o caferias domésticas. Consulte con su

farmacéutico sobre cémo debe descartar los medicamentos que ya no utiliza. Estas medidas
ayudaran a proteger el medio ambiente.

BIOGEN ARGENTINA SRL
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6. Contenido del envase y otra informacién

Qué contiene AVONEX PEN

El principio activo es: Interferén beta-1a 30 microgramos/0,5 ml
Los otros ingredientes son: Acetato de sodio trihidrato; Acido acético glacial, Clorhidrato de
arginina, polisorbato 20 y agua para inyeccién.

Formato de AVONEX PEN y contenido del envase

Cada estuche individual contiene un Avonex Pen, una aguja y un protector del cartucho. Avonex
Pen contiene una jeringa prellenada de Avonex y solo debe utilizarse después de haber recibido
una capacitacion adecuada. Los cartuchos de Avonex Pen se presentan en estuches de cuatro o
doce unidades para inyecciones de uno o tres meses.

7. Cémo inyectarse AVONEX PEN

Avonex Pen (un solo uso)

Estuches conteniendo — Avonex Pen, aguja y cobertor Avonex Pen

Bue aahzion
-putton

Avonex Pen — después de la inyeccién (preparado para descartarse)

- CYOUMT ORDISY Winaow

i Avoriax pen cover

Usted debe haber sido entrenado para usar Avonex Pen.
Estas notas son un recordatorio. Si hay algo de lo que no estd seguro o tiene un problema,
consulte con su médico o farmacéutico.

Donde inyectar

CRRAMAT
PIESCO
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* Avonex se inyecta en el misculo, la mejor zona es el muslo superior, externo como lo
muestra el dibujo. No se recomienda inyectar Avonex en los gliteos.

* Use un lugar distinto cada semana para la inyeccién. Esto implica un menor riesgo de
irritacion para su piel 0 musculo.

e No usar ninglin drea de la piel que este con hematoma, dolorida, o infectada, o si hay
una herida abierta.

A. Preparando la inyeccién

1. Retire Avonex Pen de la heladera
Controle que el estuche contenga un Avonex Pen, una aguja un protector dei cartucho.

No agitar el Avonex Pen.

Controle fa fecha de vencimiento que aparece en el rétulo del Avonex Pen.
No usar si se encuentra vencido.

2. Permitir que Avonex Pen alcance temperatura ambiente

Dejar a temperatura ambiente durante media hora. Esto hace que !a inyeccion se sienta mas
confortable que usarla directamente con el frio de ia heladera.

Consejo: No use fuentes de calor externas tales como agua caliente para entibiar Avonex Pen,

3. Lave bien sus manos con jabon y agua y séquelas.
’
4. Prepara algodén con alcohol y curitas o gasa (no se suministran) en caso de necesitarlas.
S. Busque una superficie limpia y rigida para colocar los elementos necesarios para su
inyeccion.

B. Preparar Avonex Pen

IF-2019-00667298:X
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1 Quite el precinto de seguridad del cartucho de Avonex Pen

Before
(;Pz Asegurese que la tapa esté intacta y que no haya sido abierta. Si
.g- parece que ha sido abierta, no use Avonex Pen.

\7“" e Sostenga Avonex con la tapa hacia arriba.
e Retire la tapa tirando en dngulo recto hasta que se
rompay se desprenda.
e No toque la punta de vidrio expuesta.
Consejo: coloque el cartucho sobre la mesa antes de comenzar
con el paso 2.

2 Coloque la aguja

e Avonex Pen esta diseflada para funcionar solo con la
aguja provista.
Tire del aluminio en la base del protector de la aguja.
Coloque la aguja haciendo presién sobre la punta de
vidrio del cartucho. Mantenga el cartucho hacia arriba.
No retire el protector de la aguja.
Con cuidado, gire la aguja en sentido de las agujas del
reloj hasta que quede firme, de lo contrario podra gotear.
Si gotea es posible que no se aplique la dosis completa.
Consejo: El protector de Ila aguja se desprenderd
automaticamente durante el paso 3, a continuacion.

ENTINA SRL
3 SCU
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C. Uso de Avonex Pen

3 Extienda el protector del inyector

e Sostenga el cuerpo del cartucho con una sola mano.
Mantenga el capuchdn de la aguja lejos de usted y de
cualquier otro.

e Use su otra mano, y con un movimiento rapido estire el
protector del inyector (4rea con ranuras) sobre la aguja
hasta que la aguja quede completamente cubierta.

o El protector plastico de la aguja se desprendera.

Consejo: No presione el boton de activacion azul al mismo
tiempo.

4 Compruebe que el protector del inyector esté extendido

‘correctamente

o Compruebe que el protector del inyector esté extendido
por completo. Se podra ver un pequefio rectangulo junto
a la ventana ovalada de visualizacion. Este esta
asegurado. ’ ’

S Verifique e! liquido

e Mire a través de la ventana ovalada de visualizacién. El
liquido debera ser transparente e incoloro.
Si la soluciéon se ve turbia, coloreada o contiene particulas en
suspension, no utilice este cartucho.

Puede contener burbujas de aire, es normal.

1 Limpie el sitio de la inyecciénh

Silo necesita, use un algodon embebido en alcohol para limpiar el
sitio de la inyeccion. Permitir que la piel se seque.

Consejo: La mejor zona es la parte superior externa del muslo.

IF-2019-006672§Q§WWMAT
3. NATALI) RIESCO
CIREQTORE TECNICA

APQDESe .4

Péagina 24 de 26




2 Apoye Avonex Pen sobre la piel

e Sostenga con una mano el cartucho en angulo recto al sitio
de la inyeccion. Asegurese que las ventanas del cartucho
queden visibles.

Consejo: Tenga cuidado de no presionar. el botén de activacién de ,

color azul antes de lo debido.

s Presione firmemente el cartucho sobre la piel para liberar
el bloqueo de seguridad.
e Verifique que el bloqueo de seguridad esté Ilberado ta
pequefia ventana rectangular habra desaparecido. Avonex
Pen ya esta listo para inyectar.
Consejo: Siga sosteniendo el cartucho firmemente sobre {a piel.

3 Administracion de la inyeccion

o Presione el boton de activacion azul con el pulgar para
iniciar la inyeccién.
Escuchard un “clic’ que indica que el proceso de inyecciéon ha
comenzado. No retire el cartucho de su piel.

e Siga sosteniendo el cartucho sobre su piel y cuente -

lentamente 10 segundos.
e Después de 10 segundos, retire el cartucho hacia arriba
~ -para sacar la aguja del lugar de la inyeccion.
e Presione el lugar de la inyeccion por unos segundos. Si hay
sangre en el lugar, limpiela.

4 Confirmacion de la Administracion de la inyeccién

o Observe la ventana circular de visualizacion. La ventana
aparecera de color amarillo si se inyecto la totalidad de la
dosis.

e No re-utilice Avonex Pen. Es para un solo uso.

IF-2019-00667 208 eARN-RES
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5 Eliminacién

e Apoye la tapa del cartucho sobre una superficie plana y
dura.
Consejo: No sostenga la tapa del cartucho. Puede lastimarse con
la aguja.

¢ Inserte la aguja directamente en la tapa dei cartucho.

e Presione firmemente hasta escuchar un “clic” para sellar
la aguja. Quizds necesite utilizar ambas manos. Una vez
que el cartucho estad sellado no hay riesgo de lastimarse.

e Descartar correctamente los desechos. Su doctor,
enfermero o farmacéutico deberian facilitarle
instrucciones sobre como descartar el Avonex Pen una vez
usado, por ejemplo en contenedores adecuados para
elementos punzantes. Siempre siga las instrucciones
locales.

Consultas: Centro de Atenci6n a Pacientes con Esclerosis Multiple (Programa ACOMPANAR)
Linea Telefénica de contacto: 0800 122 0304

Fecha de ultima revisidn:
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AVONEX®

(interferonbetalarecombinante)

30 ug/0,5 ml (6 Millones U1)
Solucién inyectable - IM
en jeringa prellenada

Venta Bajo Receta Archivada Industria Alemana

COMPOSICION

Cada jeringa prellenada contiene 30 ug (6 millones de Ul) de Interferon beta-1A recombinante
La concentracién es de 30 microgramos cada 0,5 ml.

Utilizando el Estandar Internacional de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para
Interferén, 30 microgramos de AVONEX® contienen 6 millones Ul de actividad antiviral. La
actividad contra otros estandares no es conocida.

Excipientes: Acetato de sodio trihidratado, Acido acético glacial, Clorhidrato de arginina,
Polisorbato 20, Agua para inyeccion c.s.

CARACTERISTICAS CLINICAS '

ACCION TERAPEUTICA

Inmunomodulador.

INDICACIONES

AVONEX® esta indicado para el tratamiento de:

e Pacientes diagnosticados con esclerosis multiple recurrente (EM). En ensayos clinicos
esto se caracterizé por dos o mds exacerbaciones agudas (recaidas) durante los tres afios
anteriores sin evidencia de una progresion continua entre recaidas: AVONEX retrasa la
progresion de discapacidad y disminuye la frecuencia de recaidas.

¢ Pacientes con un solo episodio de desmielinizacion con un proceso inflamatorio activo,
si su severidad justifica un tratamiento con corticosteroides intravenosos, si no ha
habido un diagndstico alternativo, y si se determina que estan en riesgo de desarrollar
esclerosis multiple clinicamente definitivo (Ver la secciébn de Propiedades
Farmacodinamicas)

» . AVONEX debe discontinuarse en pacientes que desarrollan EM progresivo.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodindmicas
Grupo Farmacoterapéutico: Interferones, Cédigo ATC: LO3 ABO7

Los interferones constituyen una familia de proteinas naturales que son producidas por las
células eucaridticas en respuesta a la infeccién viral y a otros inductores biolégicos. Los
interferones son citoquinas que median la actividad antiviral, antiproliferativa e
inmunomoduladora en respuesta a la infeccidn viral y a otros inductores biolégicos. Los
interferones alfa y beta integran la clase de interferones de tipo | y el Interferén gamma es un
Interferdn de tipo Il. Las actividades de estos interferones se superponen pero estan claramente
diferenciadas. Estos también pueden diferir en relacidn a sus sitios celulares de sintesis.

El Interferén beta es producido por varios tipos celulares que incluye a los fibroblastos y los
macréfagos. El Interferén beta natural y AVONEX® (Interferon beta-1a recombinante) son
-glicosilados y tienen una sola fraccion carbohidratada unida a nitrégeno. Se sabe que la
glicosilacion de otras proteinas afecta su estabilidad, actividad, biodistribucién y vida media en
sangre. Sin embargo, los efectos del interfer6n beta que dependen de la glicosilacién no estan
completamente definidos.

Mecanismo de Accion

AVONEX ejerce sus efectos bioldgicos uniéndose a los receptores especificos en la superficie de
las células humanas. Esta union desencadena una compleja cascada de episodios intracelulares
que conducen a la expresion de numerosos marcadores y productos del gen inducidos por el
Interferon. Estos incluyen fa clase | MHC, 2’/5’-oligoadenilato sintetasa, la B2-microglobulina y
la neopterina. Estos productos se midieron en las fracciones celulares y séricas de sangre
recolectada de pacientes tratados con AVONEX®. Luego de una dosis Unica intramuscular de
AVONEX®, los niveles séricos de estos productos permanecen elevados al menos durante cuatro
dias y hasta por una semana. No ha sido bien establecido si el mecanismo de acciéon de AVONEX®
en la EM es mediado mediante la misma via como los efectos biolégicos descriptos
anteriormente, debido a que la fisiopatologia de la EM no esta bien establecida.

Eficacia clinica y Seguridad

Los efectos del tratamiento con AVONEX liofilizado en el tratamiento de EM se demostraron en
un unico ensayo controlado con placebo en 301 pacientes (AVONEX, n = 158; placebo, n = 143)
con EM recidivante caracterizada por al menos 2 exacerbaciones en los dltimos 3 afios o al
menos una exacerbacidn por afio antes de ingresar al paciente en el ensayo, cuando la duracién
de la enfermedad era inferior a 3 afios. En el ensayo clinico se incluyeron pacientes con un EDSS
entre 1,0 y 3,5 al momento de ingreso. Debido al disefio del estudio, el seguimiento de los
pacientes se realizé 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 progresién de la incapacidad (segun el
andlisis de la tabla de vida de Kaplan-Meier) al final del periodo de dos afios fue del 35 % en los
pacientes tratados con placeboy del 22 % en los pacientes tratados con AVONEX. La progresion
de laincapacidad se midié como un incremento en la escala ampliada del estado de discapacidad
(EDSS) de 1,0 punto, sostenido durante al menos seis meses. También se demostré una
reduccién 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 comparacién de dosis con 802 pacientes con EM
recidivante (AVONEX 30 microgramos n= 402, AVONEX 60 microgramos n= 400) no mostro
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diferencias estadisticamente significativas o tendencias entre las dosis de AVONEX de 30'¢ o

microgramos y de 60 microgramos en cuanto a los pardmetros clinicos y generales por IRM.

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 unico
acontecimiento desmielinizante asociado con al menos dos lesiones cerebrales compatibles en
la IRM. En el grupo de tratamiento con AVONEX se observé una reduccién del riesgo de
experimentar un segundo acontecimiento. También se observé un efecto sobre los parametros
medidos por IRM. Ei riesgo estimado de un segundo acontecimiento fue del 50 % en tres aftos 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 IRM basal con al menos una
lesion realzada con Gd 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. Sin
embargo, el impacto del tratamiento temprano 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 evolucién a largo plazo de la enfermedad.
Ademas, por ahora no hay una definicién bien establecida de un pacientes de alto riesgo, aunque
un planteamiento mas conservador es aceptar al menos nueve lesiones hiperintensas en T2 en
el estudio inicial y al menos una nueva en T2 o una nueva lesién realzada con Gd 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.

Poblacién pedidtrica

Los datos limitados sobre la eficacia/seguridad de AVONEX 15 microgramos por via
intramuscular una vez a la semana (n=8) en comparacién 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, lo que indica una progresién de la enfermedad. No hay comparacion directa con la dosis
actualmente recomendada en adultos.

Propiedades Farmacocinéticas

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

Tras la administracion intramuscular de AVONEX®, el pico de los niveles de actividad antiviral
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 absorcién desde el punto
de inyeccion, |a biodisponibilidad calculada es de aproximadamente el 40%. La biodisponibilidad
calculada es mayor sin dichos ajustes. La administraciéon subcutanea no puede suplir la
administracion intramuscular.

Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis: no se dispone de datos sobre carcinogenicidad del interferén beta-1a en
animales o humanos.
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Toxicidad crénica: no se observo respuesta inmune al interferén beta-1a en un estudio de
toxicidad con dosis repetidas de 26 semanas de duracién, administrado a monos Rhesus por v‘c‘&‘(
intramuscular una vez a la semana, en combinacién con otro agente inmunomodulador, un
anticuerpo monoclonal ligando CD40, como asi tampoco se demostraron signos de toxicidad.

Tolerancia local: la irritacion intramuscular no ha sido evaluada en animales luego de repetidas
administraciones en el mismo sitio de inyeccién.

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 desarrolio 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 {a informacién
disponible sobre los efectos del interferon beta-1a en los periodos perinatal 'y posnatal es
‘fimitada.

No se cuenta con informacién disponible sobre los efectos de interferén beta-1a sobre la
fertilidad masculina.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento deberd iniciarse bajo la supervision de un médico experimentado en el
tratamiento de {a enfermedad.

Posologia

Adultos: La dosis recomendada para el tratamiento de 13 EM recidivante es de 30 microgramos
{0.5 mi de solucién) administrados en inyeccién intramuscular (IM) una vez por semana {ver
seccién Precauciones especiales para su eliminacién y otras manipulaciones). No se ha
observado ningun beneficio adicional mediante a administracion de una dosis mas alta (60
microgramos) una vez a la semana.

Ajuste de la dosis: A fin de ayudar al paciente a reducir la incidencia y severidad de los sintomas
seudogripales {ver seccién Reacciones Adversas), se puede realizar una titulacién al inicio del
tratamiento. Se puede iniciar la terapia con % de la dosis contenida en {a jeringa prellenada, con
dosis de aumento semanales hasta lograr la dosis completa {30 microgramos/semana) a la
cuarta semana.

Puede lograrse un ajuste alternativo iniciando la terapia con aproximadamente 1/2 dosis de
AVONEX® una vez por semana antes de aumentar a la dosis completa. A fin de obtener una
eficacia adecuada, se debera lograr una dosis de 30 microgramos una vez a 13 semana y se
deberd mantener luego del periodo de ajuste inicial.

Antes de la inyeccién y durante las primeras 24 horas mds después de la inyeccidn, se aconseja
tomar un analgésico antipirético a fin de disminuir los sintomas seudogripales asociados con la
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administracion de AVONEX®. Estos sintomas se hacen presentes generalmente durante lé’ -
primeros meses de tratamiento.

Poblacién pedidtrica: La seguridad y eficacia de AVONEX® en adolescentes de 12 a 16 afios no
ha sido establecida. Los datos disponibles actualmente se describen en la seccién Reacciones
Adversas y Propiedades Farmacodindmicas pero no puede realizarse una recomendacion sobre’
su posologia.

La seguridad y eficacia de AVONEX® en nifios menores de 12 afios de edad no ha sido
establecida. No se cuenta con disponibilidad de datos.

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

Forma de administracion

Cada semana se debera cambiar el sitio para aplicar la inyeccién intramuscular {ver seccién
Datos preclinicos sobre la seguridad).

En la actualidad, se desconoce por cuanto tiempo los pacientes deben ser tratados. Los
pacientes deben ser clinicamente evaluados luego de dos afios de tratamiento y se deberd
decidir sobre la continuidad del tratamiento por mas tiempo en base a un analisis individual
realizado por el médico tratante. El tratamiento deberd discontinuarse si el paciente desarrolla
EM crénica progresiva.

CONTRAINDICACIONES

- Inicio del tratamiento en el embarazo (ver seccién Fertilidad, embarazo y lactancia).

Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al Interferén beta recombinante o
natural, albimina humana o a cualquiera de los excipientes listados en la seccién de
Excipientes.

- Pacientes con depresion severa activa y/o ideas suicidas. {Ver Advertencias Especialesy
Precauciones de uso y Reacciones Adversas).

Advertencias especiales y Precauciones de uso

AVONEX debe administrarse con precaucion a pacientes con trastornos depresivos anteriores o
actives, en particular aquellos con antecedentes de ideas suicidas ({ver seccién
Contraindicaciones). La depresion y {as ideas suicidas son conocidas por aparecer con mayor
frecuencia en la poblacién con esclerosis muiltiple y en asociacion con el uso de interferdn. Se
debe advertir a los pacientes que reporten inmediatamente cualquier sintoma de depresvén v/o
ideas suicidas a sus médicos tratantes.

Los pacientes que exhiben depresion deben ser monitoreados de cerca durante el tratamiento
y tratados adecuadamente. Se debera considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento
con AVONEX {ver ademds las secciones Contraindicaciones y Reacciones Adversas).

1F-2019-8
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AVONEX debe administrarse con precaucion a pacientes con antecedentes de crisis epilépticas,
a los que reciben tratamiento con anti-epilépticos, en especial si su epilepsia no estd
adecuadamente controlada con anti-epilépticos {ver secciones Interaccion y Reacciones
Adversas).

Se debera tener precaucion y se deberd monitorear de cerca cuando se administre AVONEX a
pacientes con insuficiencia renal y hepatica severa y a pacientes con mielosupresion grave.

Microangiopatia Trombdética (MAT): Se han reportado casos de microangiopatia trombética,
manifestada como purpura trombécitopénica trombética (PTT) o sindrome urémico hemolitico
(SUH), que incluye casos fatales con productos con interferén beta. Los eventos se reportaron
en distintos puntos de control durante el tratamiento y pueden ocurrir de varias semanas hasta
varios afos después de haber iniciado el tratamiento con interferén beta. Las primeras
caracteristicas clinicas incluyen trombocitopenia, hipertension de nueva aparicion, fiebre,
sintomas del sistema nervioso central {ej., confusion, paresis) e insuficiencia de la funcion renal.
Los hallazgos de laboratorio que sugieren MAT incluyen disminucion en el recuento de
plaquetas, aumento sérico de lactato deshidrogenasa {LDH) debido a hem@lisis y esquistocitos
{fragmentacién de los eritrocitos) en sangre periférica. Por lo tanto, si se observan
manifestaciones clinicas de MAT, se recomienda realizar mds pruebas para controlar os niveles
de plaquetas en sangre, LDH sérico, sangre periférica y funcién renal. Si se diagnostica MAT, se
recomienda iniciar un tratamiento de inmediato (considerar intercambio de plasma) e
interrumpir el tratamiento con AVONEX.

Sindrome Nefrdtico: Se han notificado casos de sindrome nefrético con diferentes nefropatias
subyacentes que incluyen gromeruloesclerosis segmentaria y focal colapsante (GESFC),
enfermedad con cambios minimos (ECM), glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) y
glomerulopatia membranosa (GNM) durante el tratamiento con medicamentos que contienen
interferon beta. Los acontecimientos se notificaron en varios puntos de control durante el
tratamiento y pueden ocurrir después de varios afios de tratamiento con interferén beta. Se
recomienda vigilar periédicamente para detectar signos o sintomas incipientes, por e]., edema,
proteinuria e insuficiencia renal, especialmente en pacientes con mayor riesgo de enfermedad
renal. Es necesario tratar rapidamente e! sindrome nefrético y se debe considerar {a suspensién
del tratamiento con AVONEX.

Se han reportado casos de elevacién de los niveles séricos de las enzimas hepéticas, hepatitis,
hepatitis autoinmune e insuficiencia hepdtica con interferon beta en estudios
postcomercializacion {ver seccion Reacciones Adversas). En algunos casos estas reacciones han
ocurrido en presencia de otros productos medicinales que han sido asociadas con dafio
hepético. El potencial de mayores efectos derivados de multiples productos médicos u otros
agentes hepatotoxicos {ej., alcohol) no se han determinado. Se deberd monitorear a los
pacientes para observar signos de daiio hepético y se debera tener precaucién cuando se usa
interferones de manera concomitante con otros productos medicinales asociados con dafio
hepitico.

Los pacientes con enfermedad cardiaca, tales como angina, insuficiencia cardiaca congestiva o
arritmia, deben monitorearse de cerca para observar empeoramiento de su condicién clinica
durante el tratamiento con AVONEX. Los sintomas seudogripales asociados con el tratamiento
con AVONEX pueden estresar a los pacientes con afecciones cardiacas subyacentes.

Las alteraciones de laboratorio se encuentran asociadas con el uso de interferones. Por lo tanto,
ademds de las pruebas de laboratorio que se realizan normalmente para controlar a los

BIOGE|
IF-2019-00666479-5

Péagina 6 de 25

AT



pacientes con EM, se recomienda llevar a cabo un recuento completo y diferencial de glébulog'

blancos, recuento de plaquetas y quimica sanguinea, incluyendo pruebas de funcién hepatlc}\ -.:a-,/

durante la terapia con AVONEX. Los pacientes con mielosupresion pueden requerir un
monitoreo més intenso de recuento completo de células sanguineas, con recuento diferencial y
de plaquetas. ¢

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos al AVONEX. Los anticuerpos de algunos de estos
pacientes reducen la actividad de interferén beta-1a in vitro (anticuerpos neutralizantes). Los
anticuerpos neutralizantes se encuentran asociados con una reduccion en los efectos biolégicos
in vivo de AVONEX y pueden estar potencialmente asociados con una reduccion de la eficacia
clinica. Se estima que la estabilizacién para esta incidencia de formacién de anticuerpo
neutralizante se alcanza luego de 12 meses de tratamiento. Recientes estudios clinicos con
pacientes tratados por hasta tres aflos con AVONEX sugieren que aproximadamente del 5% al
8% desarrolla anticuerpos neutralizantes.

El uso de varios ensayos para detectar anticuerpos séricos a los interferones limita la capacidad
para comparar la antigenicidad entre los diferentes productos.

int i n o r n as formas de interaccién

No se han llevado a cabo estudios formales en humanos.

La interaccion de AVONEX® con corticosteroides o con hormona adrenocorticotréfica (ACTH) no
se ha estudiado sistemdticamente. Los estudios clinicos indican que los pacientes con EM
pueden recibir AVONEX® y corticosteroides o ACTH durante las recafdas.

Se ha reportado que los interferones reducen la actividad de las enzimas dependientes del
citocromo P450 hepatico en humanos y animales. Se evalud el efecto de la administracién de
altas dosis de AVONEX® sobre el metabolismo dependiente de P-450 en monos, y no se
observaron cambios en la capacidad de metabolizacion hepdtica. 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 algunos tipos de antiepilépticos y antidepresivos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Es limitada la informacion sobre el uso de AVONEX durante el embarazo. Los datos disponibles
indican que puede haber un mayor riesgo de abortos espontaneos. Se encuentra contraindicado
el inicio del tratamiento durante el embarazo {(ver seccion Contraindicaciones).

Las mujeres en edad fértil deben tomar medidas anticonceptivas adecuadas. Si la paciente
queda embarazada o planifica quedar embarazada mientras toma AVONEX debe ser informada
sobre los riesgos potenciales y se debera considerar la posibilidad de discontinuar el tratamiento
{ver seccién Datos preclinicos sobre seguridad). En los pacientes con una elevada tasa de
recaidas antes del inicio del tratamiento, el riesgo de recaidas severas luego de discontinuar
AVONEX en caso de embarazo debe sopesarse contra un posible riesgo aumentado de aborto
espontéaneo.
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Lactancia

Se desconoce si AVONEX se excreta por la leche materna humana. Dada la posibilidad de
reacciones adversas graves en los lactantes, debe decidirse entre la suspensién de la lactancia
materna 0 |3 interrupcion del tratamiento con AVONEX.

Eertilidad

Se han llevado a cabo estudios de fertilidad y desarrollo en monos Rhesus con formas
relacionadas de interfer6n beta-1a. Con dosis bien elevadas, se observaron efectos
anovulatorios y abortivos {ver seccién Datos preclinicos sobre seguridad).

No se dispone de informacion sobre los efectos de interferdn beta-1a en |a fertilidad masculina,

fecto sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias
No se han llevado a cabo estudios de los efectos de AVONEX® sobre la capacidad para conducir
y utilizar mdquinas. Las reacciones adversas relacionadas con el sistema nervioso central pueden
ejercer una menor influencia sobre la capacidad de conducir y utilizar mdquinas en pacientes
suceptibles (ver Reacciones Adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas con mayor incidencia asociadas con la terapia de AVONEX® estin
relacionadas con los sintomas seudogripales. Los sintomas seudogripales més frecuentemente
reportados son mialgia, fiebre, escalofrios, sudoracion, astenia, dolor de cabeza y niusea. El
ajuste de la dosis de AVONEX® al inicio de la terapia ha demostrado una reduccion en la
severidad e incidencia de sintomas seudogripales. Los sintomas seudogripales tienden a ser més
importantes al inicio del tratamiento y disminuyen en frecuencia con el tratamiento a largo
plazo.

Los sintomas neuroldgicos transitorios que pueden imitar las exacerbaciones de EM pueden
ocurrir después de las inyecciones. Los episodios transitorios de hipertonia yfo debifidad
muscular severa que dificulta movimientos voluntarios, pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento. Estos episodios son de corta duracién, temporalmente relacionados con
las inyecciones y pueden repetirse luego de inyecciones subsiguientes. En algunos casos estos
sintomas son asociados con sintomas seudogripales.

Las frecuencias de las reacciones adversas se expresaron en paciente-afios, de acuerdo con las
siguientes categorias:

Muy frecuente (21/10 paciente-aiios);

Frecuente {21/100 a <1/10 paciente-afios);

Poco frecuente {21/1.000 a <1/100 paciente-afios);

Raramente (21/10.000 a <1/1.000 paciente-aios);

Muy raro {<1/10.000 paciente-afios);

Desconocido {no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

El paciente-tiempo es la suma de las unida;]es individuales del tiempo gue el paciente en el
estudio fue expuesto a AVONEX® antes de experimentar la reaccién adversa, Por ejemplo, 100
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personas-afios pudieron observarse en 100 pacientes que estuvieron en tratamiento duranteqn

afio 0 200 pacientes que estuvieron en tratamiento por medio afio.

En la tabla a continuacion, se presentan las reacciones adversas identificadas de los estudios
{ensayos clinicos y ensayos de observacién, con un periodo de seguimiento que promedia de
dos a seis afios) y otras reacciones adversas identificadas de reportes espontdneos provenientes

del mercado, con frecuencia descol

nocida.

Con cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en orden decreciente de

gravedad.
investigaciones i
!

Frecuente Disminucién del recuento de linfocitos, disminucion,
del recuento de glébulos blancos, disminucién en ef
recuento de neutrdfilos, disminucion en hematocritos,
aumento de potasio en sangre, aumento de nitrégeno
ureico en sangre.

Poco frecuente Disminucién en recuento de plaquetas.

Desconocido Disminucion de peso, aumento de peso, anilisis
anormal de funcién hepética.

Trastornos cardiacos

Desconocido Cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca congestiva (veri

seccion Advertencias especiales y precauciones de
uso), palpitaciones, arritmia, taquicardia

Trastornos de! sistema linfatico y
de sangre

Pancitopenia, trombocitopenia

Desconocido

Raro Microangiopatia trombética, incluyendo plrpura
trombocitopénica trombética/sindrome  urémico
hemolitico*

Trastornos del sistema

nervioso

Muy frecuente Dolor de cabeza®

Frecuente Espasticidad muscular, hipostesia

Desconocido Sintomas neuroldgicos, sincope?, hipertonia, mareos,;

parestesia, crisis epilépticas, migrafia ;

NA
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Trastornos respiratorios, toricicos

y del mediastino
Frecuente
Raro

Desconocido

Rinorrea
Disnea

Hipertension arterial pulmonar+

Trastorno gastrointestinal

Frecuente

Vémitos, diarrea, ndusea?

Trastornos de la piel
tejido subcutdneo

Frecuente

Poco frecuente

Desconocido

Exantema, aumento de la sudoracion, contusion
Alopecia

Edema angioneurético, prurito, exantema vesicular,
urticaria, agravacidn de la psoriasis

Trastorno musculoesquelético y

del tejido conectivo

Frecuente

Desconocido

Calambre muscular, dolor de cuello, mialgia?,
artralgia, dolor en extremidades, dolor de espalda,
rigidez muscular, rigidez osteoarticular

Lupus sistémico eritematoso, debilidad muscular,
artritis.

Trastorno renal y urinario

Raro

Trastornos enddcrinos

Desconocidos

Sindrome nefrético, glomeruloesclerosis {ver seccién
Advertencias especiales y precauciones de uso)

Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y la

nutricion

Frecuente

Anorexia i

BIOGEN 4#8
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Infecciones e infestaciones

Desconocidos

Trastorno vascular

Frecuente

Desconocido

Abscesos en el sitio de la inyeccion?

Rubor facial

Vasodilatacion

Trastornos generales y afecciones
en el sitio de la inyeccion

Muy frecuente

Frecuente

Poco frecuente

Desconocido

Sintomas seudogripales, pirexia?, escalofrios?, sudor?
Dolor en el sitio de inyeccion, eritema en el sitio de

inyeccion, moretén en el sitio de inyeccion, astenia?,
dolor, fatiga?, malestar, sudoracién nocturna

Ardor en el sitio de inyeccién

Reaccion en el sitio de la inyeccidn, inflamacién en el
sitio de la inyeccién, celulitis en el sitio de inyeccién®,
necrosis en el sitio de inyeccion, sangrado en el sitio

de inyeccion, dolor en el pecho

Trastorno en el sistema
inmunolégico

Desconocido

Trastorno hepatobiliar

Desconocido

Reaccién anafildctica, shock anafilactico, reacciones:
de hipersensibilidad (angioedema, disnea, urticaria,
exantema, exantema pruritico)

Insuficiencia hepadtica (ver seccion Advertencias
especiales y Precauciones de uso), hepatitis, hepatitis
autoinmune

Trastornos del sistema
reproductivo y de las mamas

Poco frecuente

Metrorragia, menorragia
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Trastornos psiquidtricos

¢

i

Frecuentes Depresiéon {ver seccion Advertencias especiales y}
precauciones de uso), insomnio ‘

Desconocidos Suicidio, psicosis, ansiedad, confusion, labilidad
emocional

*Tipo declarado para los productos con interferén beta (ver seccion Advertencias especiales y
precauciones de uso).

+ Tipo declarado para los productos con interferén, ver mas abajo Hipertension arterial
pulmonar

! Se han reportado reacciones en el sitio de inyeccion que incluyen dolor, inflamacion y casos
muy raros de abscesos o celulitis que pueden requerir intervencién quirdrgica.

2| a frecuencia de aparicion es mayor al inicio del tratamiento.

% puede presentarse un episodio de sincope luego de la inyeccién con AVONEX®, por lo general
se trata de un Unico episodio que usualmente aparece al inicio del tratamiento y no vueive a
repetirse con las inyecciones subsiguientes.

Hipertension arterial pulmonar

Se han reportado casos de hipertensién arterial pulmonar (HAP) con productos de interferdn
beta. Los eventos se reportaron en varios puntos de control que incluye hasta varios afios
después de iniciado en tratamiento con interferén beta.

Poblacién pedidtrica: Los pocos datos publicados sugieren que el perfil de seguridad en
adolescentes de los 12 hasta los 16 afios que reciben AVONEX® 30 microgramos IM una vez por
semana es similar a la observada en adultos.

Reporte de sospecha de reacciones adversas

Es importante reportar sospecha de reacciones adversas después de la autorizacién del
producto medicinal. Esto permite un monitoreo continuo del equilibrio beneficio/riesgo del
producto medicinal. Se solicita a los profesionales de la salud que reporten cualquier sospecha
de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia en I3 pagina web de
ANMAT: http://anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp

REDOSIS
No se han reportado casos de sobredosis. Sin embargo, en caso de sobredosis, los pacientes
deben ser hospitalizados para observacién y deben recibir un tratamiento de soporte adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia:
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** Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4962-6 % e TS
/2247 ":i\,;,i_,,,,,,‘,:"/

« Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777
< Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4300-2115

< Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

< Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: {0341)-448-0202

< Alternamente cualquier otro Centro Toxicoldgico.

Precauciones especiales de almacenamiento

Conservar en heladera (2-8°C).

NO CONGELAR.

AVONEX® puede conservarse a temperatura ambiente {entre 15 y 302 C) durante alrededor
durante hasta una semana.

Conservar en su estuche original {bandeja de plastico sellada) a fin de protegerlo de la luz (ver
secciéon Naturaleza y contenido del envase).

Naturaleza y contenido del envase

Una jeringa de vidrio (Tipo 1) prellenada de 1 ml con una tapa con precinto de seguridad y un
tapén def émbolo {(bromobutilo}, que contiene 0,5 ml de solucion.

Presentaciones: Caja con cuatro o doce jeringas prellenadas de 0,5 ml. Cada jeringa se encuentra
dentro de bandejas de plastico sellada que también contienen una aguja para inyeccion
intramuscular.

Precauciones especiales para su.eliminacion y otras manipulaciones

AVONEX® se proporciona como una solucion inyectable lista para ser usada en una jeringa
prellenada.

Una vez retirado de la heladera, se debe permitir que AVONEX® en una jeringa precargada
alcance temperatura ambiente (15 a 30° C) por alrededor de 30 minutos.

No use fuentes externas de calor tales como agua caliente para entibiar AVONEX® 30
microgramos solucién inyectable.

Si la solucién para inyeccién contiene particulas o si se observa un color que no sea claro
incoloro, la jeringa prellenada no debe usarse. Se proporciona una aguja para inyeccion
intramuscular. La formulacién no contiene conservantes. Cada jeringa prellenada de AVONEX®
contiene una sola dosis.

Descartar la porcion no utilizada de cualquier jeringa prellenada.

Cualquier remanente del producto medicinal no utilizado o material sobrante debe descartarse
de acuerdo con los requerimientos locales.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.380
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
AVONEX®
30 ug/0, 5 mi {6 millones Ui}
(INTERFERON BETA-1A)
Solucion inyectable - jeringa prellenada

Venta bajo receta - Industria Alemana

Lea todo el contenido de este prospecto atentamente antes de comenzar a utilizar este
medicamento ya que contiene informacién importante para usted.

Aunque ya haya usado Avonex antes, parte de la informacién pudo haber cambiado.

- Conserve este prospecto. Puede necesitar volver a leerlo.

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

- Este medicamento ha sido recetado para usted. No se o pase a otras personas. Las puede
dafiar, aun cuando los signos de enfermedad que ellos presenten sean iguales a los suyos.

- Si sufre cualquier efecto adverso hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye
cualquier posible efecto adverso no listado en este prospecto. Ver seccién 4.

Qué contiene este prospecto

Contenido del envase y otra informacion
Cémo inyectar AVONEX PEN

1.  Qué es AVONEX y para qué se usa

2. Qué necesita saber antes de usar AVONEX
3. Coémo usar AVONEX PEN

4. Posibles efectos adversos

5. Cémo conservar AVONEX PEN

6.

7.

1. Qué es AVONEX y para qué se usa?

Qué es AVONEX

E! principio activo en Avonex es una proteina denominada interferén beta-1a. Los interferones
$ON sustancias que su cuerpo genera naturaimente 3 fin de ayudar a protegerio de infecciones
y enfermedades. La proteina en Avonex estd hecha exactamente de los mismos ingredientes
que el interferdn beta que se encuentra en el cuerpo humano.

Para qué se usa AVONEX

Avonex se usa en la Esclerosis Miltiple (EM). Ef tratamiento con Avonex puede ayudarlo a
prevenir que su situacién no empeore, aunque no curara la EM.

Cada individuo tiene sus propios sintomas de EM. Estos pueden incluir:

Bf g
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- Sentirse inestable o mareado, problemas para caminar, rigidez y espasmos musculare \\\\
cansancio, hormigueo en rostro, brazos o piernas

- Dolor agudo o crénico, problemas vesicales o intestinales, problemas sexuales y
problemas para ver las cosas

- Dificultad para pensar y concentrarse, depresion.

La EM tiende a aparecer repentinamente de tanto en tanto: a esto se lo llama recidiva.

Avonex puede ayudar a reducir la cantidad de recidivas que usted tiene y a disminuir los
efectos incapacitantes de la EM. Su médico le indicard por cuanto tiempo usted puede usar
Avonex o cuando dejar de usarlo.

Cémo funciona AVONEX

La Esclerosis Multiple se encuentra relacionada con el dafio nervioso (cerebro o columna
vertebral). En 13 EM, el sistema de defensa de su organismo reacciona contra su propia mielina
- e} "aislante” que rodea las fibras nerviosas. Cuando la mielina se dafia, los mensajes entre el
cerebro y otras partes del cuerpo se desconectan. Esto es lo que causa los sintomas de la EM.
Avonex parece trabajar para prevenir que el sistema de defensa de su organismo ataque la
mielina.

2. Qué necesita saber antes de usar AVONEX

No use AVONEX:

- Si es alérgico al interferén beta o a cualquiera de los otros ingredientes de este
medicamento (listados en la seccién 6)

- Si estd embarazada no comience a usar Avonex

- Si sufre de depresion grave o piensa en cometer suicidio.

Consulte a su médico de inmediato si cualquiera de estos sintomas le sucede a usted.

Advertencias y precauciones
Hable con su médico antes de usar Avonex si tiene o ha tenido en el pasado:

- Depresién o problemas que afectan su estado de animo

- Pensamientos sobre cometer sulcidio.

Debe comunicarse con su médico de inmediato si siente cambios de humor, pensamientos
suicidas, sentimiento inusual de tristeza, ansiedad o desesperanza.

- Epilepsia u otros trastornos convulsivos no controlados con medicacién

- Problemas graves de rifién o higado

- Un niimero bajo de glébulos blancos o plaquetas, los que pueden causar un mayor riesgo
de infeccion, sangrado o anemia.

- Problemas cardiacos, que pueden causar sintomas tales como dolor en el pecho (angina),
particularmente después de cualquier actividad; hinchazon de tobillos, dificultad
respiratoria (insuficiencia cardiaca coronaria); o pulsacion irregular {orritmia),
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Hable con su médico si sufre cualquiera de estas afecciones, o si empeoran mientras tori'\:% ) \)% 5

Avonex. \\{/{J

Durante su tratamiento pueden formarse coagulos de sangre en los pequefios vasos sanguineos.
Estos codgulos pueden afectar a sus riflones. Esto puede suceder varias semanas después ©
hasta varios_afios después de haber iniciado Avonex.

Su médico posiblemente quiera controlar su presién sanguinea, 13 sangre {recuento de
plaquetas) y la funcidn de sus rifiones.

informe a su médico que estd usando Avonex:

- Sile van a hacer un andlisis de sangre. Avonex puede interferir con los resultados.

Otros medicamentos y AVONEX

Informe a su médico si estd usando, ha usado recientemente o puede llegar a usar otros
medicamentos, especialmente aquellos usados para la epilepsia o la depresiéon. Avonex puede
afectar otros medicamentos o puede ser afectado por esos otros medicamentos. Esto incluye
cualquier medicamento obtenido sin receta médica.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada no comience a usar Avonex.

- Si puede quedar embarazada, necesita usar anticonceptivos mientras usa Avonex,

- Si estd planificando quedar embarazada o queda embarazada mientras usa Avonex,
informe 3 su médico. Usted y su médico pueden conversar para ver si sigue adelante con el
tratamiento.

- Siya estd embarazada, o piensa que puede estarlo, hable con su médico lo antes posible.

- Sidesea amamantar hable primero con su médico.

Conducir y usar maquinas

Si se siente mareado, no maneje. Algunas personas se marean con Avonex. Si esto le sucede a
usted, o si padece cualquier otro efecto secundario que pudiera afectar su capacidad, no
conduzca ni use mdquinas.

informacion importante sobre algunos ingredientes de Avonex

Este medicamento es esencialmente “libre de sodio”. Contiene menos de 23 mg {1 mmol) sodio
en cada dosis semanal.

3. Cémo usar AVONEX

Dosis recomendada
Una inyeccion de Avonex, una vez a la semana.

Trate de usar Avonex a la misma hora del mismo dia cada semana.

-
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No utilizar en nifios

Avonex no debe ser usado en nifios menores de 12 afios.

Autoinyeccién

Puede inyectarse Avonex usted mismo sin la ayuda de su médico, siempre que lo haya entrenado
para hacerlo. Las instrucciones sobre ¢émo inyectarse usted mismo se encuentran al final de
este prospecto {ver seccién 7, Como inyectarse AVONEX ).

Si tiene problemas para manipular la jeringa, consuite con su doctor quién podra ayudarlo.

Cuanto tiempo usar AVONEX

Su médico le informard cuanto tiempo necesita usar Avonex. Es importante continuar usando
Avonex de manera regular. No haga cambios a menos que su médico se lo indique.

St se inyecta mas de lo debido

Usted debe inyectarse una Unica inyeccion de AVONEX una vez por semana. Si ha utilizado més
de una inyeccion de Avonex en un periodo de tres dias, contacte a su médico o farmacéutico
de inmediato para que lo asesoren.

$i no se coloca la inyeccién

Si usted olvida aplicarse la dosis semanal, inyecte una dosis lo antes posible. Luego deje pasar
una semana para usar una nueva dosis de Avonex. Contintie aplicandose la inyeccion en este
nuevo dia de la semana. Si tiene un dia preferido para usar Avonex, hable con su médico para
manejar la dosis, a fin de volver al dia preferido. No use dos inyecciones para recuperar la
inyeccién que no se habia aplicado.

4. Posibles efectos adversos

Como ocurre con todos los medicamentos, este puede causar efectos adversos, aunque no todas
las personas los padecen.

Efectos adversos graves: busque asistencia médica
Reacciones alérgicas graves

BIOGEN ARGE
M. NATAPTZ SN s 3
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Si sufre:

- Hinchaz6n del rostro, labios o lengua
- Dificultad para respirar

- Eritema.

Liame al médico de inmediato. No vuelva a usar Avonex hasta haber hablado con su médico.

Depresién
Si tiene cualquier sintoma de depresion:

- Sensacién inusual de tristeza, ansiedad o sentirse desvalorizado.
Contacte su médico de inmediato.

Problemas hepiticos
Si sufre alguno de estos sintomas:

- Su piel o el blanco de sus ojos se vuelve amarillo (ictericia).

- Picazdn generalizada

- Malestar, descompostura (ndusea y vémitos)

- Fécil aparicién de moretones.

Contacte a su médico de inmediato ya que estos pueden ser signos de posibles problemas
hepiticos.

Efectos adversos observados en ensayos clinicos

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afector a mds de 1 en 10 personas)

- Sintomas seudogripales — dolor de cabeza, dolor muscular, escalofrios o fiebre: ver
sintomas seudogripales
- Dolor de cabeza.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 en 10 personas)

- Pérdida del apetito

- Sensacién de debilidad y cansancio

- Dificultad para dormir

- Depresién

- Rubor facial

- Nariz con mucosidad

- Diarrea {heces flojas)

- Malestar o descompostura (ndusea o vomitos)

- Entumecimiento u hormigueo en la piel

- Eritema, hematomas en (a piel

- Mayor sudoracion, sudoracién nocturna

- Dotor en sus masculos, articulaciones, brazos, piernas o cuello
- Calambres musculares, rigidez en articulaciones y mdasculos
- Dolor, moretén y enrojecimiento en el iugar de la inyeccion
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Alteraciones en los andlisis de sangre. Los sintomas que puede notar son cansancijq;,/,v T

infecciones repetidas, moretones o sangrado sin causa aparente. &
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 en 100 personas)

Pérdida del cabello
Cambios en su periodo menstrual
Sensacion de ardor en el sitio de inyeccién.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 en 1.000 personas)

Dificultad para respirar.
Problemas en los rifiones, incluyendo cicatrices que pueden disminuir la funcion renal

Si padece alguno o todos estos sintomas:

Orina espumosa
Fatiga
Hinchazén, particularmente en tobillos y parpados, y aumento de peso.

Avise a su médico ya que estos pueden ser signos de problemas renales.

Codgulos de sangre en sus vasos sanguineos pequefios que pueden afectar sus rifiones
{parpura trombocitopénica trombética o sindrome urémico hemolitico). Estos sintomas
pueden incluir aumento de hematomas, sangrado, fiebre, debilidad extrema, dolor de
cabeza, mareos o confusiéon. Su médico puede hallar cambios en su sangre y en la funcion
de sus rifiones. ’

$i alguno de estos efectos lo molesta, hable con su médico.

Otros efectos adversos

Tiroides hipoactiva o hiperactiva.

Nerviosismo o0 ansiedad, inestabilidad emocional, pensamientos irracionales o
alucinaciones {ver o escuchar cosas que no son reales), canfusién o suicidio.
Entumecimiento, mareos, crisis epilépticas o convulsiones y migrafias.

Advertencia de su ritmo cardiaco {palpitociones), paipitaciones rdpidas o irregulares, o
problemas cardiacos que deberian presentar los siguientes sintomas: capacidad limitada
para ejercitar, incapacidad de quedarse tendido en la cama, dificultad respiratoria o
tobillos inflamados.

Problemas hepdticos de acuerdo a lo descrito arriba.

Urticaria o erupcion tipo ampolla, picazén, empeoramiento de la psoriasis si usted la
padece. :
Hinchazon o sangrado en el sitio de inyeccién, o dolor de pecho después de la inyeccion
Perdida o aumento del peso.

Cambios en los resultados de los andlisis, que incluye cambios para las pruebas de la
funcién hepética.

Hipertension arterial pulmonar: una enfermedad de estrechamiento grave de los vasos
sanguineos en los pulmones que deriva en presion sanguinea elevada en los vasos
sanguineos que transportan sangre desde el corazén a fos pulmones. La hipertensién
arterial pulmonar se observé en distintos momentos incluso varios afios después de haber
iniciado el tratamiento con productos que contienen interferén beta.
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S$i alguno de estos efectos lo molesta, hable con su médico.

Efectos de la inyeccién

C . Sensacion de desmayo: la primera inyeccion de Avonex puede dérsela su médico. Es
posible que se maree. Puede que incluso se desmaye. Por lo general esto no vuelve a
suceder.

- Justo después de la inyeccién, sus misculos pueden sentirse tensos o muy débiles
como si estuviese teniendo una recidiva. Esto es raro. Esto solo ocurre cuando usted se
inyecta y el efecto se pasa rapidamente. Esto puede pasar en cualquier momento luego
de comenzar Avonex.

- Si nota cualquier irritacién o problemas en la piel después de |a inyeccion, hable con su
médico.

Sintomas seudogripales

Algunas personas sienten que después de usar Avonex, se sienten como si estuvieran
engripados. Los signos son:

- Dolor de cabeza
- Dolor muscular
- Escalofrios o fiebre

Estos sfntomas no son de una gripe real.

No puede contagiar a otras personas. Son mas comunes cuando recién empieza a usar Avonex.
A medida que continda usando ias inyecciones, los sintomas seudogripales disminuyen
gradualmente.

Reporte de efectos adversos

Si sufre cualquier efecto adverso, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye cualquier
posible efecto adverso no listado en este prospecto. Ante cualquier inconveniente con el
producto puede llenar la ficha que estd en la pagina web de ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp. Al reportar efectos secundarios
usted ayuda a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Cémo conservar AVONEX

Mantenga este medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios.

No use este medicamento después de su fecha de vencimiento declarada en el rétulo.
Conservar en su estuche original para proteger de la luz.

Conservar en heladera {entre 2°Cy 8°C). No congelar.

IOGEN ARCENTINASRL |
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Avonex también puede conservarse a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) por hasta
una semana.

No use Avonex si advierte:

- La jeringa prellenada se encuentra rota.

- La solucidn estd coloreada o se observan particulas en suspension.
- Si la tapa con precinto de seguridad esté rota.

No arroje ningtin medicamento por los desagiies o cafierias domésticas. Consulte con su
farmacéutico sobre cémo debe descartar los medicamentos que ya no utiliza. Estas medldas
ayudardn a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase y otra informacién
Qué contiene AVONEX

El principio activo es: interferdn beta-1a 30 microgramos/0,5 ml
Los otros ingredientes son: Acetato de sodio trihidrato; Acido acético glacial, Clorhidrato de
arginina, polisorbato 20 y agua para inyeccién.

Formato de AVONEX y contenido del envase
La solucién de AVONEX para inyeccidn se presenta como una inyeccién lista para usar

Un estuche de AVONEX contiene cuatro o doce jeringas (prellenadas), listas para usar, cada una
con 0,5mi de un liquido transparente incoloro, puede ser que no todos los tamafios se
comercialicen. Cada jeringa se encuentra empacada en una bandeja de plastico sellada.
También se incluye en la bandeja por separado una aguja para aplicar la inyeccién.

7. Cémo inyectarse AVONEX

Usted debe haber sido entrenado para inyectarse Avonex .
Estas notas son un recordatorio. Si hay algo de lo que no estd seguro o tiene un problema,
consulte con su médico o farmacéutico.

Donde inyectar
* Avonex se inyecta en el miisculo, por ejemplo, el musio superior. No se recomienda
inyectar Avonex en los gltiteos.
e Use un lugar distinto cada semana para la inyeccién. Esto implica un menor riesgo de
irritacién para su piel o musculo.
e No usar ningtin drea de la piel que este con hematoma, dolorida, o infectada, o si hay
una herida abierta.

BIOGEN ARGENTINA SRy
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Contenido de la bandeja plastica

Tapa con precinto de seguridad
clunoer
Embolo

neadie cover needk

Jeringa
Fi 8

Protector de la aguja

Aguja
A. Preparando la inyeccién

1. Retire una bandeja pléstica sellada de la heladera

~ Controle la fecha de vencimiento sobre la tapa de la bandeja. No utilizar si se
« encuentra vencido.
— Retire completamente la tapa de papel. Controle que la bandeja contiene una jeringa
prellenada y una aguja para inyeccion (ver dIbUJO "Contenido de la bandeja de
plastico”).

2. Permitir que la jeringa alcance temperatura ambiente

— Dejar a temperatura ambiente durante media hora. Esto hace que la inyeccién se
sienta mas confortable que usarla directamente con el frio de la heladera.
Consejo: No use fuentes de calor externas tales como agua caliente para entibiar la jeringa.

3. Lave bien sus manos con jabén y agua y séquelas.

4. Prepara algodén con alcohol y curitas o gasa (no se suministran) en caso de necesitarlas.

Busque una superficie limpia y rigida para colocar los elementos necesarios para su myeccnon
Coloque alli Ia bandeja.

B. Prepararacién de la inyeccion
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Controle el liquido en la jeringa

Debe ser claro e incoloro. Si la solucion esta turbia,
colorida o contiene particulas en suspensién, no use
la jeringa prellenada

Retire la tapa de la jeringa

La jeringa tiene una tapa blanca de seguridad.
Asegurese gue la tapa esté intacta y que no haya
sido abierta.

Si parece haber sido abierta, no use esta jeringa.
Sostenga la jeringa con 1a tapa apuntando hacia
arriba.

Doblar la tapa en dngulo recto hasta que se
desprenda.

No toque el puerto de conexidn.

No presione sobre el émbolo

Coloque la aguja

Abra la aguja para exponer el puerto de conexion.
Deje el protector colocado.

Presione la aguja sobre la jeringa.

Gire en direccion a las agujas del reloj hasta que se
fije en el lugar.

Consejo: Asegurese que la aguja para inyeccion se
encuentre firmemente ajustada a la jeringa. Delo
contrario puede perder.

Ahora tire del protector pléstico de la aguja. No lo
gire.

Consejo: Si gira el protector de la aguja para quitarla,
puede accidentalmente también sacar la aguja.

C. Administracién de la inyeccién

IF-2019-006663 42
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Limpie y estire el sitio de inyeccién

Si es necesario, use un algodén con alcohol para
limpiar ia piel en el sitio de inyeccién que haya
elegido. Permita que la piel seque.

Con una mano, estire la piel alrededor del sitio de
inyeccién.

Relaje su musculo.

Coloque la inyection

Introduzca la aguja de inyeccién con un movimiento
rapido, como si lanzara un dardo, formando un
4ngulo recto con |a piel.

Se debe introducir toda la aguja.

Presione el émbolo lentamente hasta vaciar la
jeringa.

Extraiga la aguja

Mantenga la piel perfectamente estirada o comprima
la piel alrededor del lugar de inyeccién y extraiga la
aguja.

Si utiliza algodén embebido en alcohol, aplique en el
sitio de inyeccion.

Si es necesario, aplique una curita sobre el sitio de
inyeccién

Deseche debidamente los residuos

Cuando finalice cada inyeccidn, tire la aguja y la
jeringa a un recipiente especial {como el destinado a
objetos cortantes), no a la basura general.

El papel de desecho y los algodones utilizados se
pueden tirar a la basura general.

Consultas: Centro de Atencién a Pacientes con Esclerosis Mditiple (Programa ACOMPANAR})
Linea Telefénica de contacto: 0800 122 0304

Fecha de uitima revisién:
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