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‘ BUENOS Arres, 1 7 MAY 2013

VISTC el Expediente NO 1-0047-0000-003276-13-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOGEN IDEC
ARGENTINA S.R.L., solicita [a aprobacion de nuevos proyéctos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada AVONEX PEN /
INTERFERON BETA-1 a, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE, INTERFERON BETA-1 a 30 Hg/0,5 ml (equivalente 6 millones
de UI), aprobada po;' Certificado N© 47.380. |

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy Ia Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de |a Disposicion ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT No

6077/97.
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Que a fojas 209 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada AVONEX PI_EN / INTERFERON BETA-1 a,
Forma farmacéutica vy concentracién: SOLUCION  INYECTABLE,
INTERFERON BETA-1 a 30 1g/0,5 ml (equivalente 6 millones de UI},
aprobada por Certificado N° 47.380 y Disposicidn N© 5277/98, propiedad
de la firma BIOGEN IDEC ARGENTINA S.R.L., cuyos textos constan de
fojas 142 a 207.
ARTICULO 2°. - Sustitdyase en el Anexo II de Ia Disposicion autorizante
ANMAT N© 5277/98 los prospectos autorizados por las fojas 142 a 163, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la

presente,
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°© 47.380 en los
términos de la Disposicién ANMAT N°© 6077/97.
ARTICULO 49°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al

Departamentc de Registro a los fines de confeccionar ei legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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INTE RVENTOR
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
N°285 ......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 47.380 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma BIOGEN IDEC ARGENTINA S.R.L., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: AVONEX PEN / INTERFERON BETA-1 a,
Forma farmacéutica y concentracidon: SOLUCION INYECTABLE,
INTERFERON BETA-1 a 30 ug/0,5 mi (equivalente 6 millones de UI).-
Disposicién Autorizante de |la Especialidad Medicinal N°© 5277/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006388-98-9,-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 142 a
N° 3203/12.- 207, corresponde
desglosar de fs. 142 a
163.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma BIOGEN IDEC ARGENTINA S.R.L., Titular del Certificado de
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Proyecto de Prospecto

AVONEX PEN®

(Interferdn beta-1a)
30 pg/0,5 mi solucidn inyectable- 1. M
en Cartucho {PEN) precargado

Venta Bajo Receta Archivada Industria Alemana

COMPOSICION

Cada cartucho prellenado de uso tnico de 0.5 m! contiene:
Interferon beta-1a 30 pg (equivatente 6 millones de U}
La concentracion es de 30 pg por 0,5 ml.

Acetato de Sadio Trinidratado, Acido acético glacial, Clorhidrato de Arginina, Polisorbato
20, Agua para inyectables c.s.

Utilizando el estandar de la OMS para Interferén, 30 microgramos de AVONEX contienen
& millones UI* de actividad antiviral. La actividad contra otros estandares no es conocida.

* Ul: Unidades Internacionales

ACCION TERAPEUTICA

Inmunomodulador.

INDICACIONES

AVONEX esta 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
afos anteriores sin evidencia de una progresidn continua entre recaidas: AVONEX
retrasa fa progresion de discapacidad y disminuye la frecuencia de recaidas.

+ Pacientes con un solo episodio de desmielinizacion con un procesa inflamatorio activo,
si su severidad justifica un tratamiento con corticosteroides intravenosas, si no ha
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habido un diagnostico altemativo, y si se determina que estan en riesgo de desarrollar -
esclerosis multiple clinicamente definitivo
Se debe discontinuar e! uso de AVONEX si el paciente desarrolla EM progresiva.

FARMACOLOGIA CLINICA

General

Los interferones constituyen una familia de proteinas que son producidas por las células
eucarioticas en respuesta a la infeccién viral y a otros inductores biologicos. El Interferon
beta, un miembro de esta familia, es producido por varios tipos celutares, inciuyendo los
fibroblastos y los macréfagos. El Interferén beta natural y AVONEX (Interferén beta-1a)
son glicosilados, conteniendo cada uno de ellos una sola mitad 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 Interferon beta que
dependen de la glicosilacion no estan completamente definidos

Actividad Biologica

Los interferones son citoquinas que median ia actividad antiviral, antiproliferativa e
inmunomoduladora en respuesta a la infeccién viral y a otros inductores biologicos.
Existen 3 interferones principales: alfa, beta y gamma. Los interferones alfa y beta
integran la clase de interferones de tipo | y el interferan gamma es un Interferén de tipo NI
Las actividades de estos interferones se superponer; pero estan claramente diferenciadas.

AVONEX ejerce sus efectos bioldgicos uniéndose a los receptores especificos en la
superficie de las células humanas. Esta unién desencadena una compleja cascada de
episodios intracelulares que conducen a Ia expresion de numerosos marcadores y
praductos del gen inducidos por el Interferén.

Estos incluyen la 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 dasis Unica intramuscular
de AVONEX, los niveles séricos de estos productos permanecen elevados al menos
durante 4 dias y hasta por 1 semana. No ha sido bien establecido si el mecanismo de
accion de AVONEX en la esclerosis multiple es mediado mediante i3 misma via como los
efectos bioldgicos descriptos anteriormente, debido a que la Fisiopatologia de la
esclerosis mltiple no esta bien establecida.

Farmacocinética

El perfil farmacocinético de AVONEX ha sido investigado indirectamente con un ensayo
que mide la actividad antiviral del interferon. Este ensayo es limitado en el sentido de que
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es sensible para interferon pero no tiene especificidad para interferdn beta. Las técnicas
alternativas de ensayo no son suficientemente sensibles.

Después de la administracion intramuscutar de AVONEX, los niveles de actividad antiviral
de suero se elevan considerablemente entre 5 y 15 horas después de Ia dosis y bajaron
¢on una vida media de aproximadamente 10 horas. Con un ajuste apropiado para la
indice de absorcion desde el sitio de inyeccién, la biodisponibilidad calculada es de
aproximadamente 40%. La biodisponibilidad calculada es mayor sin tales ajustes. La
administracion intramuscular de AVONEX no deber4 ser sustituida por la administracidn
subcutanea.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Interferon beta-1A es de 30 mcg inyectada intramuscularmente
una vez a la semana. No se han detectado beneficios adicionales por la administracion de
dosis mas elevadas (60 mcg) una vez a la semana.

El Interferon beta-1A estd disefiado para ser utitizado bajo la guia y supervision de un
medico. Los pacientes podran autoinyectarse solamente si su médico determina que esto
es apropiado y con el seguimiento médico, tanto como sea necesario, luego de haber
instruido convenientemente al paciente en a técnica de la inyeccién intramuscular.
AVONEX PEN es un cartucho precargado, para una administracion Onica, y sélo podra
utilizarse luego de un periodo adecuado de instruccion.

El lugar de inyeccion intramuscular recomendado para el uso del AVONEX PEN es e!
musculo en {a parte superior externa del muslo. Ei punto de administracién de 1a inyeccion
debe cambiarse cada semana.

Antes de la inyeccion y durante las primeras 24 horas después de cada inyeccion, se
recomienda el uso de un analgésico antipirético para disminuir la aparicion de sintomas
tipo gripal asociados con la administracién de AVONEX. Estos sintomas estan
usualmente presentes durante los primeros meses de tratamiento.

Actualmente, se desconoce por cuénto tiempo los pacientes deben ser tratados. Los
pacientes deben ser evaluados clinicamente después de dos afios de tratamiento y el
tratamiento a largo plazo se debe decidir sobre una base individual por el neurélogo

tratante. El tratamiento debe ser suspendido si el paciente desarrolla esclerosis mdltiple
progresiva cronica.

Instrucciones de uso, manejo y descarte
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Para un solo uso: La solucién para inyeccidn en una jeringa precargada esta contenida en
el AVONEX PEN.

Una vez retirada de la heladera , el AVONEX PEN debe dejarse reposar a temperatura
ambiente (15 - 30° C) durante 30 minutos.

No utilizar fuentes de calor externas tales como agua caliente para que AVONEX PEN
tome temperatura ambiente.

Cada cartucho es para un solo uso, descartable, prellenado y contiene una Unica dosis de
AVONEX PEN. La solucion para inyeccion puede ser observada a través de una ventana
oval para visualizar la medicacion en el AVONEX PEN. Si la solucién para inyeccion
contiene particulas y no es transparente e incolora, no debe utilizarse e! cartucho
precargado. E! envase incluye una aguja para inyeccién y una cubierta para el cartucho.
La formulacion no contiene conservantes.

Eliminacidon de residuos

Cualquier producto sobrante o material desechable debe ser descartade en un
descartador de elementos cortopunzantes.

CONTRAINDICACIONES

AVONEX {(Interferon beta-1A} estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad al Interferén beta recombinante o natural, o a cualguiera de los demas
componentes de la formulacién.

La iniciacion del tratamiento en el embarazo también esta contraindicada con el uso del
Interferéon beta-1A (Ver Embarazo).

Interferon beta-1A no deberd administrarse a pacientes con depresion severa y/o ideas
suicidas. (Ver Advertencias y Reacciones Adversas).

ADVERTENCIAS

Los pacientes seran informados acerca de los eventos adversos mas frecuentes
asociados con la administracion de Interferén beta, incluyendo sintomas de tipo gripat.
Estos sintomas tienden a ser mas importantes en el inicio del tratamiento y disminuyen en
frecuencia y severidad con la continuacién del mismo.

Depresion y suicidio
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El Interferon beta-1A deberd ser utitizado con precaucion en pacientes con trastornos
depresivos previos o actuales, en particular aquellos con antecedentes de ideas suicidas.
{Ver Contraindicaciones) Se sabe que la depresién y las ideas suicidas ocurren con
frecuencia aumentada en la poblacién con esclerosis multiple y en asociacidn con el uso
de Interferén beta-1A. Se debera advertir a los pacientes tratados con AVONEX que
informen de inmediate cualquier sintoma de depresién y/o idea suicida a sus meédicos.

Si un paciente presenta depresidn u otros sintomas psiquiatricos severos, se lo debera
monitorear estrechamente durante la terapia con Interfer6n beta-1A y tratarlo
adecuadamente. Se deberd considerar interrumpir la terapia con AVONEX.

Anafilaxia
Se ha informado anafilaxia como una complicacion rara durante el uso de AVONEX.

Otras reacciones alérgicas incluyeron: disnea, rash cutaneo y urticaria (ver Reacciones
Adversas).

Alteraciones hematologicas

Se han reportado en la experiencia postmarketing, disminucion de células hematicas
periféricas de todas las lineas, incluyendo raros casos de pancitopenia y trombocitopenia.

Algunos cascs de trombocitopenia tuvieron nadirs por debajo de 10000/mm3. Algunos
casos se presentaron nuevamente cuando se re-administrd la medicacién {ver
Reacciones Adversas). Los pacientes deberan ser monitoreados para descartar estos
trastornos (ver Precauciones — Test de laboratorio).

PRECAUCIONES

Convulsiones

Ei AVONEX debera ser administrado con precaucidon a pacientes con historia de
convuisiones y a aquellos que reciben tratamiento con antiepilépticos, en especial si la
epilepsia no estd adecuadamente controlada con dichas drogas. Para pacientes sin un
trastorno convuisivo preexistente y que desarrollen convulsiones durante el tratamiento
con AVONEX, se debera establecer la etiologia e instituir un tratamiento anti-convulsivo
apropiado antes de reiniciar el tratamiento con AVONEX. En los dos estudios controlados
contra placebo en esclerosis muditiple, cuatro pacientes que recibieron AVONEX
experimentaron convulsiones, las cuales no se presentaron en el grupo que recibio
placebo. Tres de estos cuatro pacientes, no tenian una historia previa de convulsiones
{ver Reacciones Adversas). No se determind si estos eventos estaban relacionados a los
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‘ efectos de la esclerosis multiple solamente, al AVONEX 6 a una combinacion de ambos.
El efecto de la administracién de AVONEX sobre el manejo médico de pacientes con
trastornos convulsivos, es desconocida.

Miocardiopatia e Insuficiencia cardiaca congestiva

Los pacientes con cardiopatia tales como angina, insuficiencia cardiaca congestiva o
armitmia, deberan ser monitoreados estrechamente para detectar empeoramiento de
dichas condiciones clinicas durante el tratamiento con AVONEX Los sintomas de tipo
gripal asociados con la terapia con AVONEX pueden resultar una sobrecarga para
pacientes con condiciones cardiacas subyacentes.

Los pacientes seran advertidos sobre el potencial abortivo de! Interferon R (ver Embarazo
y Lactancia).

Mientras que el AVONEX no tiene ninguna toxicidad cardiaca directa conocida, durante la
etapa de post-comercializaciéon se han reportado casos infrecuentes de insuficiencia

| cardiaca congestiva, miocardiopatia y miocardiopatia con insuficiencia cardiaca
congestiva en pacientes sin predisposicion conocida a dichos eventos y sin que se
establecieran otras etiologias conocidas.

En raros casos, dichos eventos han sido relacionados temporalmente a la administracion
de AVONEX. En alguna de estas instancias se observd recurrencia fuego de Ia
readministracion de la medicacién.

Trastornos auto-inmunitarios

Durante la etapa post-comercializacion, se han informado trastornos autoinmunitarios de
muitiples érganos blanco incluyendo trombocitopenia, hiper e hipotiroidismo y raros casos
de hepatitis autoinmune. Los pacientes seran monitoreados para estos frastornos (ver

Precauciones — Test de laboratorio) y se implementara el tratamiento apropiado cuando
se observen.

Dafio hepatico

Se deberad tener precaucion y se considerard un monitoreo estrecho, cuando se
administre a pacientes con insuficiencia renal y hepatica severas y a pacientes con
mielosupresion severa.

Se ha reportado en la etapa postcomercializacién, dafio hepatico, incluyendo enzimas
hepaticas elevadas, hepatitis hepatitis autoinmune e insuficiencia hepatica, con interferén
beta. En algunos casos, dichos eventos ocurrieron en la presencia de otras drogas,
también asociadas con dafio hepéatico. No se han determinado los efectos aditivos
potenciales de multiples drogas u otros agentes hepatotéxicos (por ejemplo, alcohol), Los
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pacientes seran monitoreados para descartar signos de dano hepatico {ver Precauciones
— Test de laboratorio), y se debera tener precaucidn cuando el AVONEX sea utilizado
concomitantemente con otras drogas hepatotoxicas.

Inmunogenicidad

l.os pacientes pueden desarroliar anticuerpos contra el AVONEX. Los anticuerpos de
algunos de estos pacientes reducen la actividad del interferén beta in Vitro {anticuerpos
neutralizantes). Los anticuerpos neutralizantes estan asociados a una reduccion de los
efectos bicldgicos in vivo de AVONEX y pueden asociarse potencialmente con una
reduccién de la eficacia clinica. Se estima que la meseta para la incidencia de la
formacion de anticuerpos neutralizantes se alcanza después de 12 meses de tratamiento.
Los estudios clinicos recientes con pacientes tratados hasta 3 afos con AVONEX
sugieren que aproximadamente del 5% al 8% desarrollan anticuerpos neutralizantes. La
utilizacion de varios tipos de andlisis para detectar anticuerpos séricos contra interferones,
limita la capacidad de comparar antigenicidad entre diferentes productos.

Pruebas de Laboratorio

Ademas de aquellas pruebas de laboratorio normalmente requeridas para el control de los
pacientes con esclerosis mdiltiple, durante el tratamiento con AVONEX se recomiendan
hemogramas con recuento y férmula leucocitaria, recuentos plaquetarios y quimica
sanguinea, incluyendo pruebas de la funcidén hepatica. Durante los estudios en esclerosis
multiple controlados contra placebo, estos tests fueron realizados comae minimo cada 6
meses.

No hubo diferencias significativas entre los grupos con placebc y con AVONEX en la
incidencia de elevacion de enzimas hepaticas, leucopenia o trombocitopenia. Se sabe que
anormalidades de dichas pruebas asociadas con el uso interferones son dosis-
dependiente. Los pacientes con mielosupresion pueden requerir un monitoreo mas

intensivo de los recuentos sanguineos completos con formula leucocitaria v de los
recuentos plaguetarios.

Debera monitorearse periédicamente la funcién tircidea. Si los pacientes tienen o
desarrollan sintomas de una disfuncion tiroidea (hipo o hipertiroidismo), se deberan
realizar tests de funcidn tircidea de acuerdo a las practicas médicas habituales (ver
Advertencias y Precauciones).

En algunos pacientes se observé una recurrencia de los niveles elevados de enzimas
hepaticas luego de la readministracion de AVONEX Ver Precauciones-Dafio hepético)

Carcinogénesis, Mutagénesis, Dano a la Fertilidad
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Carcinogénesis: no existen datos disponibles sobre el potencial carcinogénico dei
Interferon beta-1A en animales o en seres humanos.

Mutageénesis: el Interfer6n beta-1A no resulté mutagénico en el test bacteriano de Ames ni
en un ensayo citogénico in vitro en linfocitos humanos en presencia y ausencia de
activacion metabdlica. Estos ensayos estan disefiados para detectar agentes que
interactuan directamente con y provocan dafo al ADN celular. El Interferén beta-1A es
una proteina glicositada que no se une en forma directa al ADN.

Dafio a la Fertilidad: no se realizaron estudios para evaluar los efectos del Interferén beta
sobre la fertilidad en mujeres normales o con esclerosis multiple. No se sabe si el
Interferén beta-1A puede afectar la capacidad reproductiva humana.

Uso en pediatria

Nifios y adolescentes: No se han lievado a cabo estudios clinicos o farmacocinéticos en
nifos o adolescentes; sin embargo datos limitados publicados, sugieren que el perfil de
seguridad en adolescentes de 12 a 16 afios que recibieron AVONEX 30 mcg IMuna vez a
la semana, es simitar al observado en adultos. No hay informacién sobre el uso de
AVONEX en nifios menores de 12 afos de edad, por lo que AVONEX no debera ser
utilizado en este grupo de pacientes.

Embarazo - Lactancia
Efectos teratogénicos, Embarazo categoria C

Existe una limitada experiencia en el uso de AVONEX en el embarazo. La informacion
disponible indica que puede existir un riesgo aumentado de aborto espontaneo. La
iniciacion  del tratamiento estd contraindicada durante el embarazo {ver
Contraindicaciones)

Las mujeres en edad fértil que reciban AVONEX deberan tomar medidas anticonceptivas
apropiadas. Si una paciente queda o planea quedar embarazada durante la terapéutica
con AVONEX debera ser advertida de los peligros potenciales para el feto y se le
aconsejard interrumpir el tratamiento.

En pacientes con un alto grado de recaidas antes de comenzar el tratamiento, el riesgo de
una recaida severa siguiendo a la discontinuacion de AVONEX en el caso de embarazo,
debera ser evaluada contra un posible riesgo aumentado de aborto espontaneo.
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No se sabe si AVONEX se excreta en la leche materna. Debido al potencial de reacciones
adversas serias en los lactantes, se deberd considerar ya sea la interrupcion de la
lactancia o el tratamiento.

Efecto sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias

No se realizaron 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 influencia menor sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias
en pacientes susceptibles (ver Reacciones Adversas).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
No se han realizado estudios formales de interacciones en humanos.

La interaccion de AVONEX con corticoides u hormonas adrenocorticotropica (ACTH) no
ha sido estudiada sistematicamente. Los estudios clinicos indican que los pacientes con
esclerosis multiple pueden recibir AVONEX y corticoides o ACTH durante las recaidas.

Se ha informado que los interferones reducen la actividad de las enzimas hepaticas
dependientes de citocromo P450 en humanos y animales .Se debe tener cuidado cuando
se administra AVONEX en combinacion con productos medicinales que tienen indice
terapéutico estrecho y que son altamente dependientes del sistema P450 de citocromo
hepatico para la depuracion, por ejemplo, anti-epilépticos y algunas clases de
antidepresivos.

Tal como ocurre con todos los productos que contienen Interferén, se debera controlar
estrechamente a los pacientes que reciben AVONEX en combinacion con agentes
mielosupresores.

REACCIONES ADVERSAS

La incidencia mas alta de efectos adversos asociados al tratamiento con AVONEX son los
relacionados con los sintomas gripales. Los sintomas gripales mas comunmente
reportados son mialgias, fiebre, escalofrios, sudoracién, astenia, cefalea y nduseas. La
titulacion de AVONEX al inicio del tratamiento ha demostrado una reduccién en la
gravedad e incidencia de los sintomas gripales. Los sintomas gripales son mas fuertes al

inicio del tratamiento y disminuyen en frecuencia con el tratamiento prolongado.
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Los sintomas neuroldgicos transitorios que imitan las exacerbaciones de EM pueden
ocurrir luego de la inyeccion. Los episodios transitorios de hipertonia y/o debilidad
muscular severa que impide los movimientos voluntarios, pueden ocurrir en cualquier
momento durante el tratamiento. Estos episodios tienen una duracion limitada,
relacionados temporalmente a la inyeccion y pueden repetirse luego de inyecciones
subsiguientes. En algunos casos estos sintomas se asocian a sintomas gripales.

Las frecuencias de las reacciones adversas se expresan en paciente-afios, segun las
siguientes categorias:

Muy frecuentes (21/10 paciente-afos);

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

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100 paciente-afios);
Raramente (21/10.000 a <1/1.000 paciente-afios);
Muy raramente (<1/10.000 paciente-afios);

Desconocido (con los datos disponibles no se puede estimar)

| El tiempo-baciente es la suma de las unidades de tiempo individuales en las que el
paciente en el estudio ha sido expuesto a AVONEX antes de experimentar una reaccién
adversa. Por sjemplo, 100 persona-afios se pueden observar en 100 pacientes tratados
durante un afio o 200 pacientes tratados durante medio afio.
Las reacciones adversas identificadas de estudios (ensayos clinicos y ensayos de
observacidn, con un periodo de seguimiento de dos a seis afios) y ofras reacciones

| adversas identificadas por informes espontaneos del mercado, sin frecuencia conocida, se
observan en las tablas a continuacion.

Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan por orden de
gravedad decreciente.-

| Investigaciones
Frecuente Disminuyé el recuento de linfocitos, disminuyé e!
recuento de glébulos blancos, disminuyd el recuento de
neutréfilos, disminucién de hematoctito, aumento de

potasio en sangre, aumento de nitrégeno urea en
sangre.

Paco frecuente Disminucion del recuento de plaguetas.
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Se desconoce

Pérdida de pese, aumenic de peso, pruebas de la
funcién hepatica anormales

Trastornos cardiacos
Se desconoce

Miocardiopatia, insuficiencia cardiaca congestiva,
palpitaciones, arritmia. taquicardia

Trastornos del sistema
hematologicoflinfatico
Se desconoce

Pancitopenia, trombocitopenia.

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuente

Frecuente

Se descenoce

Cefalea?
Espasticidad muscular, hipostesia

Sintomas neurolégicos, sincope®, hipertonia, mareos,
parestesia, convulsiones, migrana.

Trastornos respiratorios,
toracicos, del mediastino

Frecuente Rinorrea

Raramente Disnea

Trastornos

gastrointestinales

Frecuente Vomitos, diarrea, nduseas”.

Trastornos de 1a piel y del
tejido subjuntivo

Frecuente

Poco frecuente

Se desconoce

Rash, aumento de la sudoracion, contusion

Alopecia

Edema angioneurdtico, prurito, rash vesicular, urticaria,
agravacién de la psoriasis.

Trastornos del sistema
musculofesquelético y del
tejido conectivo

Frecuente

Se desconoce

Catambre muscular, dotor cervical, mialgia®, artralgia.
dolor de extremidades, dolor de espalda, rigidez
muscular, rigidez musculoesquelética

Lupus eritematoso sistémico. debilidad muscular,
artritis.

Trastornos endocrinos
Se desconoce

Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos metabdlicos y
de nutricion
Frecuentes

Anorexia

infecciones e infestaciones
_Se desconoce

Absceso en el lugar de la inyeccion’

Trastornos vasculares
Frecuente

Se desconoce

Rubor
Vasodilatacion
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Trastornos generales y _’
condicion del lugar de
administracién

Muy frecuente Sintomas gripales, pirexia®, escalofrios?, sudoracion?,

Dolor en el lugar de inyeccién, eritema en el lugar de |a
inyeccion, contusion en el lugar de la inyeccion,
astenia®, dolor, fatiga®, malestar, sudoracion nocturna.

Frecuente

Ardor en el sitic de inyeccion.
Poco frecuente

Reaccién en el lugar de Ia inyeccion, inflamacion en el
Se desconoce lugar de la inyeccién, celulitis en el lugar de la
inyeccion’, necrosis en el lugar de la inyeccion,
sangrado en el lugar de la inyeccién. dolor en el pecho.

Trastornos del sistema
inmunolégico
Se desconoce Reaccion anafilactica, shock anafilactico, reacciones

de hipersensibilidad {(angioedema, disnea, urticaria,
rash, rash pruritico.

Trastorno hepatobiliar

Se desconoce Insuficiencia hepética (ver Precauciones especiales),
hepatitis, hepatitis autoinmune

Trastornos del sistema
reproductivo y mamario
Poco frecuente Metrorragia, menorragia.

Trastomos psiquiatricos

Frecuente Depresion (ver Precauciones especiales), insomnio.

Se desconoce Suicidio, psicosis, ansiedad, confusién, Iabilidad
emocional.

'Se han informado reacciones en el lugar de administracion de la inyeccion que incluyen

dolor, inflamacién y casos muy raros de absceso o celulitis que posiblemente requieran
intervencion quirtrgica.

*Estas reacciones ocurren con mas frecuencia al inicio del tratamiento.
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Puede ocurrir un episodio de sincope luego de la inyeccion con AVONEX, siendo un
unico episodio que generalmente se da al inicio del tratamiento y no se repite con
inyecciones subsecuentes.

Poblacion pediétrica: Los limitados datos publicados sugieren que el perfil de seguridad
en adolescentes de 12 a 16 afios que reciben AVONEX 30 microgramos IM una vez por
semana es similar al observado para adultos.

ABUSO Y DROGADEPENDENCIA

No existe evidencia de desarrollo de abuso o dependencia can el tratamiento con
AVONEX (interferon beta-1A). Sin embargo, el riesgo de dependencia no ha sido
evaluado en forma sistematica.

SOBREDOSIFICACION

Debido a {a via de administracién Y a la forma de presentacion, es improbable que se
produzca una sobredosis. A pesar de elio, al igual que con cualquier otro medicamento,
debiera evitarse una sobredosis,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurric al Hospital mas cercano o
comunicarse las 24 horas del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:

* Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires- Teléfono:

(011) 4962-6666 / 2247

* Hospital A. Posadas ~ Provincia de Buenos Aires - Teléfono: {011) 4654-6648 / 4658-
7777

< Hospital de Nifios Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires — Telefono:

(011) 4300-2115

**+ Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555
<+ Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: (0341) 448-0202

* La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555

Sanatorio de Nifios - Rosario - Teléfono: (0341)-448-0202
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“ Optativamente otros Centros de Intaxicaciones.

ESTABILIDAD Y CONSERVACION

Conservar en heladera {entre 2°C y 8°C). NO CONGELAR. Consérvese AVONEX PEN
en el envase original para protegerlo de la luz.

Si no hay disponible una heladera, AVONEX PEN podrd conservarse a temperatura
ambiente (entre 15° C y 30° C) por un periodo de hasta una semana.

PRESENTACIONES

La jeringa precargada de AVONEX esta contenida dentro de un cartucho de un dnico uso,
descartable, con un inyector con activador a resorte llamado AVONEX PEN. La jeringa
dentro del cartucho es una jeringa de 1 mi precargada de vidrio {Tipo 1) con un cerrojo de
seguridad y un tap6n de émbolo de butil caucho que cantiene 0,5 ml de solucién.

Tamafic del envase: Cada AVONEX PEN para uso Unico estd envasado en una caja

individual, con una aguja para inyeccién y una cubierta para el cartucho. Los envases de
AVONEX PEN contienen 4 unidades

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministeric 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 IDEC (ARGENTINA) S.R.L. — AV Libertador 352 —
Piso 7 - (1638) - Vicente Ldpez - Buenos Aires

Laboratorio: Avenida Castafares 3222 — (C1407IHS) CABA

Director Técnico: Ma. Natalia Riesco Murua - Farmacéutica.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
1-,Qué es AVONEX PEN® y para qué se utiliza?

AVONEX PEN® se presenta en solucion inyectable lista para usar. La jeringa precargada
de AVONEX esta contenida dentro de un cartucho de un dnico uso, descartable, con un
inyector con activador a resorte llamado AVONEX PEN. La jeringa dentro del cartucho es

una jeringa de 1 ml precargada de vidrio {Tipo 1) con un tapa de seguridad y un tapén de
émbolo de butil caucho que contiene 0,5 mi de solucisn.

Tamafio del envase: Cada AVONEX PEN para uso unico esta envasado en una caja

individual, con una aguja para inyeccion y una cubierta para el cartucho. Los envases de
AVONEX PEN contienen 4 unidades.

AVONEX PEN® (Interferon beta 1-a) se utiliza para tratar la esclerosis multiple

recidivante. Ha demostrado ser (til para retrasar la progresion de la enfermedad y para
reducir la frecuencia de las recaidas clinicas.

2- Antes de utilizar AVONEX PEN®
La medicacion debera ser utilizada solamente bajo la estricta supervision de un médico.

v -No utilizar AVONEX PEN® si Ud. presenta:

* Hipersensibilidad (Alergia al Interferén beta, albumina sérica humana o a cualquiera de
los otros ingredientes de |a formuiacion)

*» Embarazo o intenta quedar embarazada
| *» Esta amamantando
; < Desordenes depresivos severos y/o ideas suicidas
% Convulsiones epilépticas que no estan controladas por el tratamiento.
“* Problemas serios de rifiones o higado.
<+Baja cantidad de glc ulos lancos o plaquetas

“+Pro lemas cardiacos.

v -Cuidados especiales con AVONEX PEN®
Biogen ldac Ar antina SRL
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Si Ud. debe concurrir al hospital 0 a su médico por cuaiquier tratamiento o andlisis,
recuerde comentarle a su médico que Ud. esta recibiendo AVONEX PEN®

AVONEX PEN® puede alterar los resultados de los analisis de laboratorio.
AVONEX PEN® no se recomienda para ser utilizado en pacientes menores de 16 afios.
Informe inmediatamente a su meédico si presenta depresién o ideas de suicidio.

Informe a su médico si presenta antecedentes de convulsiones epilépticas o enfermedad

cardiaca, de manera que el profesional pueda observar estrechamente cualquier
empeoramiento de estas condiciones.

Embarazo; AVONEX PEN® no debera ser administrado si Ud. estd embarazada o planea
tener un hijo. Consulte con su médico antes de tomar cualquier medicamento.

Lactancia: AVONEX PEN® no debera ser utilizado si Ud. esta amamantando.

Antes de tomar cualquier medicamenta, inférmele a su médico si estd en periodo de
lactancia.

Manejo de automdéviles y/o maquinarias: Ciertos efectos indeseables sobre el sistema

nervioso central han sido informados, los que pueden influir sobre la capacidad de
manejar u operar maquinarias. -

Si recibe otros medicamentos: AVONEX PEN® habitualmente no reacciona con otros
medicamentos. Por favor informe a su médico si Ud. esta recibiendo o ha recibido
recientemente cualquier otro medicamento, atin los de venta libre.

No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas con AVONEX
PEN® en seres humanos.

La interaccién de AVONEX PEN® con corticoides o ACTH, no ha sido estudiada
sistematicamente. Los estudios clinicos indican que los pacientes con esclerosis multiple,
pueden recibir AVONEX PEN® y corticoides o ACTH durante las recaidas,

3- Como utilizar AVONEX PEN®

AVONEX PEN es un cartucho precargado, para una administracién Gnica, y sélo podra
utilizarse luego de un periodo adecuado de instruccion.

v Posologia:

Siempre utilice AVONEX PEN® exactamente como su meédico le ha indicado. Consulte
con su medico si Ud. no estd seguro. La dosis habitual de AVONEX PEN® es el
coritenido de 1 cartucho precargado, correspondiente a 30 mcg (6 millones de Ul} de
Interferén beta-1A inyectada una vez por semana. B! producto debe ser administrado si es’
posible, a la misma hora det mismo dia de cada semana.
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-Método y via de administracion:

El lugar de inyeccién intramuscular recomendado para el uso del AVONEX PEN es e

musculo en fa parte superior externa del muslo. El punto de administracién de la inyeccion
debe cambiarse cada semana.

v -Instrucciones para la inyeccion:

AVONEX PEN® debera administrarse segun las instrucciones y bajo supervisién del
medico. Los pacientes podran aplicarse la inyeccidn por si mismos, si el médico lo
recomienda y después de haber ejercitado la técnica de Ia aplicacion intramuscular. Las
siguientes instrucciones estan destinadas a Ia persona gue inyecta AVONEX PEN®.

v -Contenido del Estuche: La jeringa precargada de AVONEX esta contenida dentro de
un cartucha de un dnico uso, descartable, con un inyector con activador a resorte llamado

AVONEX PEN. La jeringa dentro del cartucho es una jeringa de 1 ml precargada de vidrio

con un cerrojo de seguridad y un tapén de émbolo de butil caucho gque contiene 0,5 ml de
solucién.

Tamafo del envase: Cada AVONEX PEN para uso unico estd envasado en una caja

| individual, con una aguja para inyeccion y una cubierta para el cartucho. Los envases de
AVONEX PEN contienen 4 unidades.

Pack contents - Avonex Pen, needie and Avonex Pen cover

| . - A T f"- —
Gooy ICID SNk {grooves ama)
— Fol

h—mhnw

v -Preparacién: Para un solo uso. La solucion para inyeccion en una jeringa precargada

esta contenida en el AVONEX PEN. Al retirar de Ia heladera, el AVONEX PEN debera
volver a temperatura ambiente (15°C- 30°C) durante 30 minutos. No agitar en AVONEX
PEN No utilizar fuentes de calor externas tales comgo agua caliente para entibiar la
solucion de 30 microgramos de AVONEX PEN para inyeccion. Cada cartucho para un
salo uso, descartable, precargado contiene una Gnica dosis de AVONEX PEN. La solucién
para inyeccion puede ser observada a través de una ventana oval para visualizar Ja
medicacion en el AVONEX PEN. Sila solucion para inyeccién contiene particulas y no es
transparente e incolora, no debe utilizarse el cartucho precargado. El envase incluye una
aguja para inyeccion y una cubierta para el cartucho.
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1. Quite el precinto de seguridad del cartucho de Avonex Pen
Asegurarse que la tapa esté intacta y no ha sido abierta. Si parece haber
sido abierta, no utilice Avonex Pen,

* Sostener el cartucho de Avonex Pen hacia arriba.

» Retire ia tapa tirando en dngulo recto hasta que se rompa vy se

desprenda.

¢ No toque la punta de vidrio expuesta.

Consejo: Coloque el cartucho sobre ta mesa antes de comenzar con el
paso 2.

2. Coloque la aguja

® Avonex Pen esta disefiada para funcionar solo con la aguja
provista,

» Solo retire el papel aluminio de la aguja.. No debe retirar ia
cubierta de la aguja.

¢ Cologue la aguja presionédndola sobre Ia punta de vidrio de!
cartucho. Mantenga el cartucho en posicién vertical.

* No retire la cubierta de [a aguja.

* Con cuidado, gire la aguja en el sentido de las agujas del reloj
hasta que quede firme, de lo contrario podria gotear Si gotea,
es posible que no cumpla con la dosis completa.

Consejo: La cubierta de la aguja se desprenders automaticamente
durante el paso 3, a continuacion.

Extienda el protector del inyector

¢ Sostenga el cuerpo del cartucho con una sola mano. Mantenga
el capuchén de la aguja lejos de usted y de cualquier otro,
Utilice su otra mano, y con un movimiento rapido estire el
protector del inyector {area ¢on ranuras) sobre {a aguja hasta
cubrirla totalmente. -El capuchén de plastico de la aguja se
desprendera.

Consejo: No presione el botén de activacidn azul al mismo
tiempo.

4. Compruebe que el protector del inyector este extendido
correctamente

s Compruebe que e! protector del inyector este extendido por
completo. Se podra ver un pequefio rectangulo junto a la
ventana ovalada de visualizacion.

, entina SRL
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5. Verifique el tiquido

¢ Miraatravés de la ventana ovalada de visualizacidn. El liquido
deberia ser transparente e incoloro.
Silasolucion se ve turbia, coloreada o contiene particulas en
suspension, no utilice el cartucho de Avonex Pen.
Puede contener burbujas de aire (s).

v Inyeccion:

1. Limpie el sitio de la inyeccion

Emplee un trozo de algoddn embebido en alcohol para limpiar el sitio de
inyeccion. Permitir que la piel se seque.
Consejo: La mejor zona es |a parte superior externa del muslo.

2. Apoye el cartucho de Avonex Pen sobre |3 piel

¢ Sostenga con una mano el cifindro del cartucho en anguio
recto al sitio de la inyeccién. Asegurarse que las ventanas
del cartucho queden visibles,
Sugerencia: Tenga cuidado de no presionar el botén de activacién de
color azul antes de |o debido.
s Presione firmemente el cilindro del cartucho para liberar
el blogueo de seguridad.
* Verifique que el bioqueo de seguridad este liberado. La
pequefia ventana rectangular habré desaparecido. Avonex
Pen yaesta listo para inyectar.
sugerencia: Siga sosteniendo el cartucho firmemente sobre |2 piel.
3. Administracion de Avonex Pen

» Presione el botén de activacién azul con ef pulgar para iniciar la
inyeccién.

* Escuchara un "clic” que indica que el praceso de inyeccién ha
comenzado. No retire el cartucho de su piel.

* Siga sosteniendo el cartucho sobre su piel y cuente lentamente
10 segundos.

¢ Después de 10 segundos retire ef cartucho hacia arriba para sacar
la aguja del lugar de fa inyeccién.

¢ Presione el lugar de la inyeccién por unos segundos. 5i hay sangre
en el lugar, limpiela.
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) 4, Confirmacién de fa Administracién de Ia inyeccion

* Observe la ventana circular de visualizacion. Se vers amarilla si se
inyecto la totalidad de la dosis.

* No reutilice el cartucho. Es para un solo uso..

5. Eliminacién

* Apoye latapa del cartucho sobre una superficie plana y dura.
Precaucion: No sostenga la tapa del cartucho. Se puede lastimar
con fa aguja.

¢ Insertar la aguja directamente en la tapa del cartucho.

* Presione firmemente hasta escuchar un "clic” para sellar |a aguja.
Quizés necesite utilizar ambas manos. Una vez que el cartucho
esta sellado no hay riesgo de lastimarse.

e Descartar correctamente los desechos, elimine el cartucho en un
recipiente adecuado.

v Duracion de! tratamiento: La duracion de su tratamiento la determinara su médico. Es

importante continuar, y no alterar su medicacién a menos que su médico le aconseje lo
contrario.

v Si usted se administra mas AVONEX PEN® de lo que debia: No se han informado

casos de sobredosis. Sin embargo, en caso de sobredosis, llame inmediatamente a su
meédico o farmacéutico para consultario.

v Si usted olvidara aplicarse la inyeccién de AVONEX PEN®: Si usted olvidara aplicarse
una dosis, continte con la aplicacidon del dia de la siguiente dosis programada. No se
administre una dosis doble para compensar la que olvido aplicarse.

4- Posibles Efectos Colaterales
Como todos los medicamentos, AVONEX puede provocar efectos colaterales,

Las reacciones alérgicas serias son poco frecuentes. Si se presentara una reaccion grave
como: Hinchazon de rostro, labios o lengua, dificultad para respirar 0 una erupcion,
consuite con su médico inmediatamente. No ulilice mas Avanex hasta haber consultado
con su medico.
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Si tiene algin sintoma de depresidn, se siente inusitadamente triste, ansioso o
despreciable, sintomas hepaticos. Consulte con su médico inmediatamente.

Los efectos colaterales mas comunes son sintomas similares a los de un estado gripal,
tales como dolor de cabeza, fiebre, escalofrios, dolores musculares y generales,
sensacion de debilidad y cansancio. Estos pueden ser mas comunes al inicio del
tratamiento y disminuir con el uso continuado '

Los efectos colaterales comunes incluyen: pérdida del apetito, debilitamiento, dificultad
para dormir, depresidn, ruborizacion, flujo nasal, diarrea, nauseas, vomitos,
adormecimiento u hormigueo, erupciones, hematomas en la piel, traspiracién excesiva,
taquicardia nocturna, dolores musculares y articulares, calambres, dolor en el lugar de
inyeccién, cambios en los analisis de sangre.

Otros efectos colaterales menos frecuentes incluyen pérdida de cabeilo, irregularidades
y/o cambios menstruales, sensacién de ardor en el lugar de inyeccién.

Los efectos colaterales raros incluye: dificultad para respirar. Si sufre alguno de este
efecto consulte a su médico.

Otros efectos colaterales incluyen. trastornos tiroideos (hipo e hipertiroidismo),
nerviosismo o ansiedad, inestabilidad emocional, pensamientos irracionales o
alucinaciones, confusion o suicidio, entumecimiento, mareos, migrafia, palpitaciones,
problemas cardiacos, problemas hepaticos, urticaria, picazdn, empeoramiento de la
psoriasis, hinchazén o sangrado en el lugar de inyeccion o dolor de pecho después de la
inyeccion, aumento o pérdida de peso, variaciones en los resultados de laboratorio. Si
padece algunc de estos efectos colaterales consulte con su médico.

Después de la aplicacion de AVONEX PEN® podra sufrir un vahido; habitualmente se
trata de un solo episodio que aparece generalmente al comienzo del tratamiento y que no
se repite con las inyecciones posteriores.

Si usted presentara algun efecto colateral no mencionado en este folleto, informele a su
medico o farmacéutico.

5- Conservacion de AVONEX PEN®
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). NO CONGELAR.

AVONEX PEN® contiene una jeringa prellenada de Avonex. Conservar en el envase
original para protegerio de la luz.

Ne emplear después de la fecha de vencimiento que figura en la etiqueta. Los primeros
dos ndmeros indican el mes después del cual no puede utilizarse mas el producto y los
aitimos cuatro numeros indican el afio del vencimiento.
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No utilice AVONEX* si advirtiera:
% que el cartucho este roto.

.‘.

% que la solucidn presenta alguna coloracion o usted observa particulas fiotando
en ella.

<+ que la tapa con precinto de seguridad este dafiada o abierta.

Consultas: Centro de Atencion a Pacientes con Esclerosis Multiple {Programa
ACOMPANAR) Linea de contacto: 0800 122 8444

Fecha de ultima revision:

Biogen ldec Argentina SRL
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