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BUENOS AIRES,
VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-003275-13-8 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 la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos y
prospectos para la Especialidad Medicinal denominadé AVONEX /
INTERFERON BETA-1 a, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INYECTABLE, INTERFERON BETA-1 a recombinante 30 pg/0,5 ml
(equivalente 6 millones de UI), aprobada por 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 y la 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 la Disposicion ANMAT
N© 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién {ANMAT No

6077/97.
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Que a fojas 232 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia 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 19. - Autorizase el cambio de rotulos y prospectos presentado

. para la Especialidad Medicinal denominada AVONEX / INTERFERON BETA-

1 a, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE,
INTERFERON BETA-1 a recombinante 30 pg/0,5 mt (equivalente 6
millones de UI), aprobada por Certificado N° 47.380 y Disposicion NO©
5277/98, propiedad de la firma BIOGEN IDEC ARGENTINA S.R.L., cuyos
textos constan de fojas 150 a 224, para los prospectos y de fojas 225 a
230, para los rétulos,

ARTICULO 29, - Sustitliyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N° 5277/98 los prospectos autorizados por las fojas 150 a 174 y
los rétulos autorizados por las fojas 225 a 226, de las aprobadas en el

articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto ‘del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el gque debera agregarse al Certificado N® 47.380 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los rotulos, prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese,

EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-0000-003275-13-8

DISPOSICION Ne 28 5 5

js

Dr. CARLOS CHIALE
INTERVENTOR
ANMAT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicidn
NO.......... 2855 ...... 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 / INTERFERON BETA-1 a, For'ma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE, INTERFERON
BETA-1 a recombinante 30 pg/0,5 ml (equivalente 6 millones de UI).-
Disposicion 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
Rotulos y Prospectos. |Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 150 a
Ne 7939/04.- 224, corresponde

desglosar de fs. 150 a
174. Rétulos de fs. 225 a

230, corresponde
desglosar de fs. 225 a
226.-

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma BIOGEN IDEC ARGENTINA S.R.L., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 47.380 en la Ciudad de Buenos Aires, a los-

Expediente N° 1-0047-0000-003275-13-8
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Proyecto Prospecto
AVONEX® 30ug/0,5 ml (6.000.000 U.I.)

(interfer6n beta-1a)

Solucién Inyectable - |.M.

Venta bajo receta archivada - Industria Alemana

COMPOSICION

Cada jeringa prellenada de 0,5 ml de AVONEX® contiene: Interferén beta-1A recombinante 30 ug
(equivalente 6 millones de UI*), Acetato de Sodio Trihidratado, Acido acético glacial, Clorhidrato de

Arginina, Polisorbato 20, Agua para inyectables c.s.

Utilizando el estandar de la OMS para Interfer6n natural beta, 30 pg de AVONEX® contienen 6 milio-

nes Ul* de actividad antiviral. La actividad contra otros estandares no es conocida.

* Ul: Unidades Internacionales

ACCION TERAPEUTICA

inmunomodulador.

INDICACIONES

AVONEX (Interferén beta-1a) esta indicado para el tratamiento de las formas recidivantes de escle-
rosis multiple, para demorar la acumulacién de discapacidad fisica y disminuir la frecuencia de exa-

cerbaciones clinicas.

AVONEX también se indica para el tratamiento de los pacientes que han experimentado un sindrome
desmielinizante aislado con proceso inflamatorio activo suficientemente severo como para justificar el
tratamiento con corticoesterocides intravenosos, si se han excluido diagnésticos alternativos y si se

determina que estan en el alto riesgo de desarrollar esclerosis muiltiple clinicamente definida. [Nota:
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Alto riesgo: por lo menos nueve lesiones T2 hiperintensas en la resonancia inicial y por lo T
una nueva lesion T2 o lesion nueva que realce con Gadolinio en una resonancia tomada por lo me-
nos tres meses luego de la resonancia inicial. En cualquier caso, el tratamiento se debe considerar

solamente para los pacientes considerados de alto riesgo].

Se debe discontinuar el uso de Avonex si el paciente desarrolla EM progresiva.

FARMACOLOGIA CLINICA

Propiedades Farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Interferones, Codigo ATC: L03 ABQ7

‘ Los interferones constituyen una familia de proteinas y glucoproteinas naturales que son producidas
por las células eucaridticas en respuesta a la infeccién viral y a otros inductores biolégicos. El Interfe-
ron beta, un miembro de esta familia, es producido por varios tipos celulares, incluyendo los fibro-
blastos y los macréfagos. El interferdn beta natural y AVONEX (interferén beta 1a) estén glucosilados
y contienen una sola molécula de carbohidratos compleja unida a N. Se sabe que la glucosilacion de
otras proteinas afecta su estabilidad, actividad, biodistribucién y vida media en sangre. Sin embargo,
los efectos de la glucosilacion del Interferén beta sobre estas propiedades no han sido totalmente

definidos.

Actividad Bioldgica

Los interferones son citoquinas que median la actividad antiviral, antiproliferativa e inmunomodulado-
ra en respuesta a la infeccién viral y a otros inductores biolégicos. Existen 3 interferones principales:
alfa, beta y gamma. Los interferones alfa y beta integran la clase de interferones de tipo | y el Interfe-
rén gamma es un Interferén de tipo Il. Las actividades de estos interferones se superponen pero es-
tan claramente diferenciadas. También pueden diferenciarse con respecto a la localizacién celular de

la sintesis.

El Interferdn beta ejerce sus efectos biolégicos uniéndose a los receptores especificos en la superfi-
cie de las células humanas. Esta unién desencadena una compleja cascada de episodios intracelula-
res que conducen a la expresién de numerosos marcadores y productos del gen inducidos por el In-
terferén. Estos incluyen la clase | MHC, 2'/5'-oligoadenilato sintetasa, la ;. microglobulina y la neopte-

rina. Estos productos se midieron en las fracciones celulares y séricas de sangre recolectada de pa-
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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 accién de AVONEX® en la esclerosis mltiple es me-
diado mediante la misma via como los efectos bioldgicos descriptos anteriormente, debido a que la

fisiopatologia de la esclerosis multiple no esta bien establecida.
Farmacocinética

Se ha investigado indirectamente el perfil farmacocinético de AVONEX por medio de un ensayo que
mide la actividad antiviral del interferon. Este ensayo es limitado ya que resulta sensible para interfe-
ron pero le falta especificidad para el interferén beta. Las técnicas de ensayo alternativas no son lo

suficientemente sensibles.

Luego de la administracion intramuscular de AVONEX, los niveles de actividad antiviral sérica logran
un pico maximo entre 5 y 15 horas posteriores a la dosis declinando con una vida media de aproxi-
madamente 10 horas. Con ajustes apropiados para el tiempo de absorcion del lugar de la inyeccion,
la biodisponibilidad calculada es de aproximadamente 40%. La biodisponibilidad calculada es mayor
sin estos ajustes. No se puede sustituir la administraciéon subcutanea con la administracién intra-

muscular.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

E! Interferon beta-1A esta disefiado para ser utilizado bajo la guia y supervision de un médico. 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 pa-

ciente en la técnica de la inyeccién intramuscular.

Adultos: La dosis recomendada de Interferén beta-1A es de 30 ug inyectada intramuscularmente una
vez a la semana. No se han detectado beneficios adicionales por la administraciéon de dosis mas ele-

vadas (60 pg) una vez a la semana.

Titutacion: Con el propédsito de reducir la incidencia y gravedad de los sintomas tipo gripal (ver Efec-

tos adversos), la titulacién puede llevarse a cabo al inicio del tratamiento. La titulacién de la jeringa
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prellenada puede alcanzarse iniciando el tratamiento con incrementos de % de dosis por se

canzando la dosis total (30 microgramos/semana) a la cuarta semana.

Una alternativa para el esquema de titulaciéon puede lograrse iniciando el tratamiento con aproxima-
damente la mitad (1/2) de la dosis de AVONEX una vez por semana antes de aumentar hasta la do-
sis total. A fin de obtener una respuesta eficaz, se deberd alcanzar una dosis de 30 pg una vez por

semana y mantenerse después del periodo de titulacién inicial.

Antes de la inyeccidn y durante las primeras 24 horas después de cada inyeccién, se recomienda el
uso de antipiréticos para disminuir la apariciéon de sintomas tipo gripal asociados con la administra-
cién de AVONEX. Estos sintomas estan usualmente presentes durante los primeros meses de trata-

miento.

Poblacion pediatrica: Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia de AVONEX en adolescentes
de 12 a 16 afos. Los datos actuales disponibles se describen en las secciones Reacciones Adversas

y Propiedades Farmacodinamicas, pero no se pueden realizar recomendaciones sobre su posologia.

La seguridad y eficacia de AVONEX en nifios menores de 12 afios aun no se ha establecido. No hay

datos disponibles.

Ancianos: Los estudios clinicos no incluyeron suficiente cantidad de pacientes de 65 afios de edad y
mayores para determinar si responden en forma distinta a los pacientes mas jovenes. No obstante,
basandose en el modo de depuracidon de la sustancia activa, no existen razones teéricas para reali-

zar ajustes en las dosis de estos pacientes.
Debe cambiar la zona de inyeccion inframuscular cada semana (ver Datos de seguridad preclinicos)

Actualmente, se desconoce por cuanto tiempo los pacientes deben ser tratados. Los pacientes deben
ser evaluados clinicamente después de dos afnos de tratamiento y el tratamiento a largo plazo se de-
be decidir sobre una base individual por el neurélogo tratante. El tratamiento debe ser suspendido si

el paciente desarrolla esclerosis multiple progresiva crénica.

Instrucciones de uso, manejo v descarte

AVONEX® se presenta como solucién inyectable lista para usar en una jeringa prellenada.
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ratura ambiente (15-30°C) durante alrededor de 30 minutos.

No emplear fuentes externas de calor tales como agua caliente para que AVONEX® 30 pg solucién

inyectable tome temperatura ambiente.

Si la solucién inyectable contiene particulas o si el color no es transparente, no debe utilizarse la je-
ringa prellenada. Se suministra una aguja para inyecciéon IM. La formulacién no contiene conservan-
tes. Cada jeringa prellenada de AVONEX contiene una sola dosis Gnicamente. Debera descartarse la

solucion restante no utilizada.
Eliminacion de residuos

Coloque las agujas y jeringas en un recipiente especial para objetos cortantes. El papel residual y el

algodén usado pueden desecharse con los residuos comunes.

CONTRAINDICACIONES

AVONEX® (Interferon beta-1A) esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibili-
dad al Interferon beta recombinante o natural, o a cualquiera de los demas componentes de la formu-

lacion.

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

Interferon beta-1A no debera 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 Interferon beta, incluyendo sintomas de tipo gripal. Estos sintomas tienden a ser
mas importantes en el inicio del tratamiento y disminuyen en frecuencia y severidad con la continua-

cion del mismo.
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Depresién y suicidio

El Interferén beta-1A debera ser utilizado con precaucion en pacientes con trastornos depresivos
previos o actuales, en particular aquellos con antecedentes de ideas suicidas. (Ver Contraindicacio-

nes)

Se sabe que la depresion y las ideas suicidas ocurren con frecuencia aumentada en la poblacion con
esclerosis multiple y en asociacién con el uso de Interferon beta-1A. Se debera advertir a los pacien-
tes tratados con AVONEX® que informen de inmediato cualquier sintoma de depresion y/o idea suici-

da a sus médicos.

Si un paciente presenta depresién u otros sintomas psiquiatricos severos, se lo debera monitorear
estrechamente durante la terapia con Interferén beta-1A y tratarlo adecuadamente. En estos casos

se debera considerar la interrupcidn del tratamiento con AVONEX.
Anafilaxia

Se ha informado anafilaxia como una complicacion rara durante el uso de AVONEX. Otras reaccio-

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

PRECAUCIONES

Convulsiones

El Interferdn beta-1A debera ser administrado con precaucién a pacientes con historia de convulsio-
nes y a aquellos que reciben tratamiento con antiepilépticos, en especial si la epilepsia no esta ade-

cuadamenie controlada con dichas drogas.

Miocardiopatia e Insuficiencia cardiaca congestiva

Los pacientes con cardiopatia tales como angina, insuficiencia cardiaca congestiva o arritmia, debe-
ran ser monitoreados estrechamente para descartar empeoramiento de dichas condiciones clinicas
durante la iniciacién y el tratamiento continuado con AVONEX®. Los sintomas de tipo gripal asocia-
dos con la terapia con AVONEX® pueden resultar una sobrecarga para pacientes con condiciones

cardiacas subyacentes.
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AVONEX®. En alguna de estas instancias se observé recurrencia luego de la readministracion de la

medicacion.

Daiio hepatico

Se debera tener precaucién y se considerara un monitoreo estrecho, cuando se administre a pacien-

tes con insuficiencia renal y hepatica severas y a pacientes con mielosupresion severa.

Se ha reportado en la etapa post-comercializacion, dafio hepatico, incluyendo enzimas hepaticas
elevadas y hepatitis, hepatitis autoinmune e insuficiencia hepatica con el uso de interferén beta. En
algunos casos, dichos eventos ocurrieron en la presencia de otras drogas, también asociadas con
dafio hepatico. No se han determinado los efectos aditivos potenciales de miiltiples drogas u otros
agentes hepatotoxicos (por ejemplo, alcohol). Los pacientes seran monitoreados para descartar sig-
nos de dafo hepatico (ver Precauciones — Test de laboratorio), y se debera tener precaucion cuando

el AVONEX® sea utilizado concomitantemente con otras drogas hepatotéxicas.

Inmunogenicidad

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra el AVONEX®. Los anticuerpos de algunos de
estos pacientes reducen la actividad del AVONEX® in vitro (anticuerpos neutralizantes). Los anticuer-
pos neutralizantes estan asociados a una reduccién de los efectos biologicos del AVONEX® in vivo y
pueden asociarse potencialmente con una reduccién de la eficacia clinica. Se estima que la meseta
para la incidencia de anticuerpos neutralizantes es alcanzada después de 12 meses de tratamiento.
Los datos de pacientes tratados por hasta 2 afios con AVONEX® sugieren que aproximadamente el
5% al 8% desarrollan anticuerpos neutralizantes. La utilizacién de varios tipos de analisis para detec-
tar anticuerpos séricos contra interferones, limita la capacidad de comparar antigenicidad entre dife-

rentes productos.

Pruebas de Laboratorio

Ademas de aquellas pruebas de laboratorio normalmente requeridas para el control de los pacientes
con esclerosis mdltiple, durante el tratamiento con AVONEX® se recomiendan hemogramas con re-
cuento y formula leucocitaria, recuentos plaquetarios y quimica sanguinea, incluyendo pruebas de la
funcién hepatica. Los pacientes con mielosupresion pueden requerir un monitoreo mas intensivo de

los recuentos sanguineos completos con formula leucocitaria y de los recuentos plaquetarios.
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Carcinogénesis, Mutagénesis, Daio a la Fertilidad

Carcinogénesis: no existen datos disponibles sobre el potencial carcinogénico del Interferén beta-1A

en animales o en seres humanos.

Mutagénesis: Se han realizado estudios limitados pero importantes sobre mutagénesis. Los resulta-

dos fueron negativos.

Dafio a la Fertilidad: Se han realizado estudios de fertilidad y desarrollo del feto en monos rhesus con
una forma relacionada de interferén beta 1a. Con dosis muy altas se observaron efectos anovulato-
rios y abortivos en animales de prueba. Se han observado efectos reproductivos similares relaciona-
dos con la dosis, con otras formas de interferones alfa y beta. No se han observado efectos terato-
genicos o efectos sobre el desarrollo del feto, pero la informacién disponible sobre los efectos de in-
terferon beta-1a en los periodos peri y post natales es limitada.

No existe informacién sobre los efectos de interferdn beta-1a en la fertilidad masculina.
Embarazo — Lactancia

Existe una limitada experiencia en el uso del Interferon beta-1A en el embarazo. Los datos disponi-
bles indican que puede existir un riesgo aumentado de aborto espontaneo. La iniciacién del trata-

miento estd contraindicada durante el embarazo (ver Contraindicaciones)

Las mujeres en edad fértil que reciban AVONEX® deberan tomar medidas anticonceptivas apropia-
das. Si una paciente queda o ptanea quedar embarazada durante la terapéutica con AVONEX®, de-
bera ser advertida de los peligros potenciales para el feto y se le aconsejara interrumpir el tratamien-
to. En pacientes con un alto grado de recaidas antes de comenzar el tratamiento, el riesgo de una
recaida severa siguiendo a la discontinuacion del Interferon beta-1A en el caso de embarazo, debera

ser evaluado contra un posible riesgo aumentado de aborto espontaneo.

No se sabe si el Interferon beta-1A se excreta en la leche materna. Debido al potencial de reacciones
adversas serias en los lactantes, se debera considerar ya sea la interrupcion de la lactancia o del tra-
tamiento con AVONEX®.

Uso en pediatria
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Poblacion pediatrica: Adn no se ha establecido la seguridad y eficacia de AVONEX en adolescentes
de 12 a 16 ainos. Los datos actuales disponibles se describen en las secciones Reacciones Adversas

y Propiedades Farmacodinamicas, pero no se pueden realizar recomendaciones sobre su posologia.

La seguridad y eficacia de AVONEX en nifios menores de 12 afios atin no se ha establecido. No hay
datos disponibles.

Efecto sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias

No se han realizado estudios de los efectos de AVONEX sobre la capacidad de conducir vehiculos y
utilizar maquinarias. En pacientes susceptibles, las reacciones adversas refacionadas con el sistema
nervioso central pueden ejercer una influencia menor sobre la capacidad de manejar y usar maquina-

. rias (ver Reacciones Adversas).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Nao se han realizado estudios formales de interaccién en humanos.

No se ha estudiado sisteméticamente la interaccion de AVONEX con corticosteroides u hormona
adrenocorticotréfica (ACTH). Estudios clinicos indican que los pacientes con EM pueden recibir
AVONEX y corticosteroides o ACTH durante las recaidas.

Se ha informado que los interferones pueden reducir la actividad de las enzimas hepéticas depen-
dientes del citocromo P450 en humanos y animales. Se evalué el efecto de una dosis alta de
AVONEX sobre el metabolismo citocromo P450-dependiente en los monos y no se observaron cam-
bios en la capacidad del higado para metabolizar. Se debera tener precaucion al administrar
Q AVONEX conjuntamente con productos farmacéuticos con un indice terapéutico estrecho y que de-
penden principalmente del sistema hepatico citocromo P450 para su depuracién, por ejemplo, anti-

epilépticos y algunas clases de antidepresivos.

REACCIONES ADVERSAS

La mayor incidencia de eventos adversos asociados con la terapia con AVONEX® son los relaciona-
dos con sindrome gripal. Los sintomas mas comunmente reportados del sindrome gripal son mial-
gias, fiebre, escalofrios, astenia, cefalea y ndusea. La titulacién de AVONEX al inicio del tratamiento

ha demostrado una reduccién en la gravedad e incidencia de los sintomas tipo gripales. Los sinto-
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mas del sindrome gripal tienden a ser mas prominentes en la iniciaciéon de la terapia y disminuyen™es

frecuencia con la continuacion del tratamiento.

Los sintomas neuroldgicos transitorios que imitan las exacerbaciones de EM pueden ocurrir luego de
la inyeccién. Los episodios transitorios de hipertonia y/o debilidad muscular severa que impide los
movimientos voluntarios, pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. Estos episo-
dios tienen una duracién limitada, relacionados temporalmente a la inyeccion y pueden repetirse lue-
go de inyecciones subsiguientes. En alguncs casos estos sintomas se asocian a sintomas tipo gripa-

les.

Las frecuencias de las reacciones adversas se expresan en relaciéon paciente-afios, segun las si-

guientes categorias:

Muy frecuentes (21/10 paciente-afios);

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

Poco frecuentes (21/1.000 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-paciente 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 reaccidén adversa. Por ejemplo, 100
persona-anos se pueden observar en 100 pacientes tratados durante un afio o 200 pacientes trata-

dos durante medio afio.

Las reacciones adversas identificadas de estudios (ensayos clinicos y ensayos de observacién, con
un periodo de seguimiento de dos a seis afios) y otras reacciones adversas identificadas por infor-

mes 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.
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Investigaciones

Frecuente Disminuyé el recuento de linfocitos, disminuyé el recuen-
to de glébulos blancos, disminuyé el recuento de neutré-
filos, disminuciéon de hematocrito, aumento de potasio en

sangre, aumento de nitrégeno urea en sangre.

Poco frecuente Disminucién del recuento de plaquetas.

Se desconoce Pérdida de peso, aumento de peso, pruebas de la fun-

cion hepatica anormales.

Trastornos cardiacos

Se desconoce Miocardiopatia, insuficiencia cardiaca congestiva (ver
Advertencias y precauciones especiales de uso), palpita-

ciones, arritmia, taquicardia

Trastornos del sistema he-

matolégico/linfatico

Se desconoce ‘
Pancitopenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema ner-

vioso
Muy frecuente
Cefalea?
Frecuente Espasticidad muscular, hipoestesia
jogen idec Argentina SRL
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Se desconoce Sintomas neurolégicos, sincope®, hipertonia, mareos,

parestesia, convulsiones, migrafia.

Trastornos respiratorios,

toracicos, del mediastino
Frecuente

Rinorrea

Raramente
Disnea

Trastornos gastrointesti-

nales
Vémitos, diarrea, nauseas®.

Frecuente

Trastornos de la piel y del

tejido subjuntivo

Frecuente .
Rash, aumento de la sudoracién, contusidn

Poco frecuente
Alopecia

Se desconoce
Edema angioneurético, prurito, rash vesicular, urticaria,

agravacioén de la psoriasis.

Trastornos del sistema
musculo/esquelético y del

tejido conectivo

i idec Argenfina SRL
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Frecuente Calambre muscular, dolor cervical, mialgia®, artralgia,

dolor de extremidades, dolor de espalda, rigidez muscu-

tar, rigidez musculoesquelética

Se desconoce . e - "
Lupus eritematoso sistémico, debilidad muscular, artritis.

Trastornos endocrinos

Se desconoce Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos metabdélicos y de

nutriciéon
Anorexia
Frecuentes
Infecciones e infestaciones
Se desconoce Absceso en el lugar de la inyeccion’
Trastornos vasculares
Frecuente Rubor
Se desconoce Vasodilatacién

Trastornos generales y con-
dicidén del lugar de adminis-

tracién

Muy frecuente

Sintomas tipo gripales, pirexia®, escalofrios?, sudora-

ciénZ.
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Frecuente

Poco frecuente

Se desconoce

Dolor en el lugar de la inyeccién, eritema en el lugar de
la inyeccién, contusién en el lugar de la inyeccién, aste-

nia?, dolor, fatigaz, malestar, sudoracién nocturna.

Ardor en el lugar de la inyeccion.

Reaccion en el lugar de la inyeccién, inflamaciéon en el
lugar de la inyecciodn, celulitis en el lugar de la inyeccion',
necrosis en el lugar de la inyeccién, sangrado en el lugar

de la inyeccién, dolor en el pecho.

Trastornos del sistema in-

munolégico

Se desconoce

Reaccion anafilactica, shock anafilactico, reacciones de
hipersensibilidad (angioedema, disnea, urticaria, rash,

rash pruritico.

Trastorno hepatobiliar

Se desconoce

Insuficiencia hepatica {ver Advertencias y Precauciones),

hepatitis, hepatitis autoinmune

Trastornos del sistema re-
productivo y mamario

Se desconoce

Metrorragia, menorragia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuente

Depresién (ver Advertencias y Precauciones), insomnio.
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Se desconoce Suicidio, psicosis, ansiedad, confusién, labilidad emocio-

nal.

' e han informado reacciones en el lugar de la administracién de la inyeccién que incluyen dolor, inflamacion y casos muy

raros de absceso o celulitis que posiblemente requieran intervencion quirtrgica.
z Estas reacciones ocurren con mas frecuencia al inicio del tratamiento.

3 Puede ocurrir un episodio de sincope luego de la inyeccién con AVONEX, siendc un Unico episodio que generalmente se

da al inicio del tratamiento y no se repite con inyecciones subsecuentes.

Poblacién pediatrica: Los limitados datos publicados sugieren que el perfil de seguridad en adoles-
centes 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 con el tratamiento con AVONEX® (Interfe-

rén beta-1A). Sin embargo, el riesgo de dependencia no ha sido evaluado en forma sistematica.

SOBREDOSIFICACION

Aun no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada. Ante la eventualidad de
una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dia en Ar-

gentina 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 — 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.
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ESTABILIDAD Y CONSERVACION

Consérvese en heladera a 2-8°C. NO CONGELAR. Consérvese en el envase original para protegerio
de la luz. Una vez retirada de la heladera, la jeringa prellenada con AVONEX debe dejarse reposar a
temperatura ambiente (15-30°C) durante alrededor de 30 minutos, pudiendo ser conservada en estas

condiciones durante siete dias, hasta su aplicacién.

No emplear fuentes externas de calor tales como agua caliente para que AVONEX 30 ug solucién
inyectable tome temperatura ambiente. Si la solucién inyectable contiene particulas o si el color no es
transparente, no debe utilizarse la jeringa prellenada. Se suministra una aguja para inyeccién IM. La
formulacién no contiene conservantes. Cada jeringa prellenada de AVONEX contiene una sola dosis

unicamente. Debera descartarse la solucién restante no utilizada.

PRESENTACIONES

El estuche presenta 4 jeringas de vidrio (Tipo I} prellenadas, de 1 ml con tapén de seguridad y émbo-
lo (bromobutilo), conteniendo 0,5 ml de solucion. Cada jeringa viene en una bandeja de plastico se-
llada que también contiene una aguja para inyeccién intramuscular (IM).

La solucidn inyectable debe ser clara e incolora.

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

Especialidad Medicinal Autorizada 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 IDEC ARGENTINA S.R.L. — Av. Del Libertador 352 - Piso 7 -
(B11638BHF), Vicente Lopez — Buenos Aires

Laboratorio: Avenida Castafiares 3222 — (C14071HS) CABA
Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Muria —Farmacéutica.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

1-¢,Qué es AVONEX® y para qué se utiliza?

AVONEX® se presenta en solucién inyectable lista para usar. Cada estuche de AVONEX® contie-

ne 4 jeringas prellenadas de 0,5 mi de solucién. Cada jeringa viene envasada en una bandeja de

plastico sellada que también contiene una aguja para la inyeccion de uso intramuscular (IM).

El Interferén beta 1-a, pertenece a un grupo de sustancias las cuales ayudan a regular su sistema

inmunitario.

AVONEX?® (Interferdn beta 1-a) se utiliza para tratar la esclerosis multiple recidivante. Ha demos-

trado

ser util para retrasar la progresion de la enfermedad y para reducir la frecuencia de las re-

caidas clinicas.

2- Antes de utilizar AVONEX®

La medicacién debera ser utilizada solamente bajo la estricta supervisiéon de un médico.

v -No utilizar AVONEX® si Ud. presenta:

7
..0

*,

*
"

(/7
o

Hipersensibilidad (Alergia al Interferén beta ¢ a cualquiera de los otros ingredientes de la
formulacién)

Embarazo
Desérdenes depresivos severos y/o ideas suicidas
Esta amamantando

Convulsiones epilépticas que no estan controladas por el tratamiento.

v -Cuidados especiales con AVONEX®

Si Ud. debe concurrir al hospital o a su médico por cualquier tratamiento o analisis, recuerde co-

mentarle a su médico que Ud. esta recibiendo AVONEX®.

AVONEX® puede alterar los resultados de los analisis de iaboratorio.
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Informe inmediatamente a su médico 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® no debera ser administrado si Ud. esta embarazada o planea tener un hijo.

Consulte con su médico antes de tomar cualquier medicamento.

Lactancia: AVONEX® no debera ser utilizado si Ud. estd amamantando. Antes de tomar cualquier

medicamento, inférmele a su médico si esta en periodo de lactancia.

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

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

quinarias.

Si recibe otros medicamentos: AVONEX® habitualmente no reacciona con otros medicamentos.

Por favor informe a su médico si Ud. esta recibiendo o ha recibido recientemente cualquier otro

medicamento, aln los de venta libre.

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

humanos.

AVONEX® debe ser administrado solo, no mezclar con otros liquidos para inyeccion.

3- Cémo utilizar AVONEX®
v" Posologia: Siempre utilice AVONEX® exactamente como su médico le ha indicado. Consulte con
su médico si Ud. no esta seguro.
La dosis habitual de AVONEX® para adultos y adolecentes mayores de 12 afios, es el contenido
de 1 jeringa prellenada, correspondiente a 30 pg (6 millones de Ul) de Interferén beta-1A inyecta-
da una vez por semana. El producto debe ser administrado si es posible, a la misma hora del
mismo dia de cada semana.
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v' -Método y ruta de administracién: AVONEX® debe aplicarse por via intramuscular (IM). E

BERTO STEFANUTT!
DIRECTOR

de inyeccion debe variar cada semana. Para un solo uso. Se debera descartar toda solucion
no utilizada.

-Instrucciones para la inyeccién: AVONEX® debera administrarse segun las instrucciones y
bajo supervision del médico. Los pacientes podran aplicarse la inyecciéon por si mismos, si el
médico lo recomienda y después de haber ejercitado la técnica de la aplicacién intramuscular.

Las siguientes instrucciones estan destinadas a la persona que inyecta AVONEX®.

-Contenido del Estuche: Cada estuche contiene 4 dosis individuales. Una dosis individual
consiste en una jeringa prellenada y una aguja para la inyeccién de administracion intramus-
cular (IM).

Needle cover Needle

¥ Preparacion: Permita que la solucién para inyeccién alcance la temperatura ambiente antes de

su administracion. Retire una bandeja de plastico sellada de la heladera. Asegurese de que la
jeringa prellenada y la aguja para la inyeccidon se encuentren en la bandeja plastica sellada an-
tes de seguir. Déjela a temperatura ambiente {15-30°C) durante aproximadamente 30 minutos

antes de su aplicacién. Esto facilitara la aplicacién de la inyeccién.

NO EMPLEE fuentes externas de calor, tales como agua caliente, para entibiar la solucién in- .

yectable. Después de lavarse las manos, coloque sobre una superficie limpia los elementos

BIOGEN \DEC ARGENTINA. SRL
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necesarios para la aplicacién. Tenga a mano bolitas de algodén embebidas en alcohol™y

apo6sito autoadhesivo (no provistos).

v Inyeccion:

Sostener la jeringa hacia arriba.

Revise el liquido en la jeringa: Debe ser transparente e incoloro. Si la solucidn
esta turbia, tiene color y si puede ver particulas flotando en el, no utilice la
jeringa prellenada.

Retire |a tapa de la jeringa: La jeringa tiene una tapa blanca de seguridad.
Asegurese que la tapa esté intacta y gue no ha sido abierta. Si tiene aspecto
de haber sido abierta, no use la jeringa. Sujete la jeringa con la tapa blanca
mirando hacia arriba. Suavemente doble la tapa hacia la derecha hasta que
se quiebre. No toque el puerto de conexidén. No presione el émbolo.

Adose la aguja de la inyeccién presionando y girandola.

La falta de un ajuste perfecto entre |la aguja y la jeringa puede producir pérdi-
da de la solucién.

Emplee un trozo de algoddén embebido en alcohol para limpiar la piel de uno
de los sitios recomendados para la inyeccion intramuscular. Deje que la piel
se seque.

Quite el capuchén de la aguja de un tiron, sin girarlo.

) /V D%‘é“?

Con una mano, estire la piel alrededor del sitio de aplicacién (muslo o cade-
ra).

Inserte la aguja con un movimiento rapido en un angulo de 90°, atravesando
la piel e introduciendola en el masculo en su totalidad. Inyecte la solucién len-
tamente hasta que la jeringa esté vacia.

=/
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nando la piel alrededor del sitic de inyeccion. Colocar un algodén sobre la in-
yeccion. Luego, de ser necesario, aplicar un apésito autoadhesivo en el lugar

\g—\)d de inyeccion.

v" Eliminacién adecuada de desechos: Una vez finalizada la inyeccidn, elimine la jeringa prelle-

_YE Retire la aguja de un tirén manteniendo la piel firmemente estirada o presio-

nada con su aguja en un recipiente adecuado. Los papeles y algodones usados pueden

desecharse en un cesto de residuos comun.

v" Duracién del tratamiento: La duracion de su tratamiento la determinara su médico. Es impor-

tante continuar, y no alterar su medicacion a menos que su médico le aconseje lo contrario.

v' Si usted se administra mas AVONEX® de lo que debia: No se han informado casos de sobre-
dosis. Sin embargo, en caso de sobredosis, llame inmediatamente a su médico o farmacéutico

para consultarlo.
v'  Si usted olvidara aplicarse la inyeccién de AVONEX®

o Si usted olvidara aplicarse una dosis, continlie con la aplicacién del dia de ia siguiente
dosis programada. Luego deje pasar una semana antes de aplicarse nuevamente Avo-
nex. Continde inyectandose a partir esta nueva fecha cada semana. Si Ud. tiene un
dia que prefiere para inyectarse Avonex, hable con su médico sobre cémo manejar la
dosis, para volver al dia de su eleccidon. No se administre una dosis doble para com-

pensar la que olvidd aplicarse.
4. Posibles Efectos Colaterales

Como todos los medicamentos, AVONEX® puede provocar efectos colaterales, aunque no todas

las personas los padecen.

Efectos secundarios serios: pida ayuda médica.
- Reacciones alérgicas graves

Si sufre alguna de estas reacciones:

* Hinchazdn de cara, labios o lengua
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+ Dificultad para respirar
» Sarpullido

Llame inmediatamente a su médico. No use mas Avonex hasta consultar con su médico.
Depresitn

Si sufre algin sintoma de depresion:

= Sentimientos de tristeza, ansiedad o desvalorizacion

Llame inmediatamente a su médico.

Problemas hepéticos

Si sufre alguno de estos sintomas:

La piel o el blanco del ojo se torna amarillento (ictericia)

+ Picazén en todo el cuerpo

» Sentirse con ganas de vomitar, vomitar (nauseas y vémitos)
* Le salen moretones con facilidad

Liame inmediatamente a su médico, dado que pueden ser signos de posibles problemas hepaticos

- Otros efectos adversos

Efectos secundarios muy comunes Sintomas tipo gripales {dolor de cabeza, dolor muscular, esca-
lofrios o fiebre), dolor de cabeza.

Efectos secundarios comunes: pérdida de apetito, debilidad y cansancio, dificultad para dormir,
depresion, enrojecimiento, pérdida nasal acuosa, diarrea (heces liquidas), Sentirse con ganas de
vomitar, vomitar (nauseas y vomitos), adormecimiento o cosquillec de la piel, sarpuilido, moreto-
nes en la piel, aumento de la sudoracién, transpiracion nocturna, dolor muscular, de articulacio-

nes, brazos, piernas o cuello, calambres musculares, rigidez en las articulaciones y misculos, do-
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sintomas que puede sentir son cansancio, infecciones repetidas, moretones o sangrado sin expli-

cacion

Efectos secundarios poco comunes: caida de cabello, cambios en la menstruacion, ardor en el lu-

gar de la inyeccion.

Efectos secundarios raros: dificultad para respirar.

Si alguno de estos efectos lo molestan, consulte a su médico.
Otros efectos secundarios

Estos efectos se han observado en personas que utilizan Avonex, pero no conocemos las probabi-

lidades de que ocurran.

Hipo- o hipertiroidismo, Nerviosismo o angustia, desequilibrio emocional, pensamientos irraciona-
les o alucinaciones (ver o escuchar cosas irreales), confusion o suicidio. Adormecimiento, mareos,
convulsiones o accesos y migrafas. Estar consciente de los latidos (palpitaciones), latidos rapidos
o irregulares, o problemas cardiacos con los siguientes sintomas: incapacidad reducida para reali-
zar ejercicios fisicos, incapacidad de acostarse en forma plana en la cama, falta de aire o tobillos
hinchados. Los problemas hepéticos mencicnados anteriormente. Sarpullido con irritacién o ampo-
llas, picazdén, agravamiento de la psoriasis si la padece. Hinchazén o sangrado en el lugar de la
inyeccidn, o dolor de pecho luego de la inyeccion. Aumento o pérdida de peso. Cambios en los re-

sultados de analisis, incluyendo cambios en los andlisis de la funcidn hepatica

Si sufre alguno de estos efectos, hable con su médico.

- Efectos de la inyeccion

+ Sensacién de desmayo: Su médico puede aplicarle su primera inyeccién de Avonex. Puede
sentir que se va a desmayar. Hasta puede sufrir un desmayo. Es probable gue no vuelva a ocu-

rrir.
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efectos desaparecen rapidamente. Pueden ocurrir en cualquier momento después de iniciar el

tratamiento con Avonex.

+ Si observa irritaciéon o problemas cutédneos luego de una inyeccién, hable con su médico.
Sintomas tipo gripales

Hay tres maneras simples para ayudarlo a reducir el impacto de sintomas tipo gripales:

1. Utilice su inyeccion de Avonex justo antes de acostarse a la noche. Puede ayudarlo a que los

efectos ocurran cuando Ud. duerme.

2. Tome un analgésico antipirético media hora antes de su inyecciéon de Avonex y continte to-

mandolo durante un dia. Consulte a su médico o farmacéutico acerca de una dosis adecuada.
3. Sitiene fiebre, tome una gran cantidad de agua para mantenerse hidratado/a.

Algunas personas sienten que tienen gripe luego de su inyeccién de Avonex. Los signos son:

* Dolor de cabeza

e Dolor muscular

« [Escalofrios o fiebre

Estos sintomas no son realmente de gripe. No puede contagiar a otra persona.

Si usted presentara algun efecto colateral no mencionado en este folleto, inférmele a su médico o

farmacéutico.

5- Conservaciéon de AVONEX®

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

Conservar a 2-8°C en la heladera. NO CONGELAR. Conservar en el envase original {bandeja

ptastica sellada) para protegerlo de la luz.

Biogen ldec Argentina SKRL
g g BIOGEN IPEC ARGENTINA SA.L.

IMBERTO STEFANUTT! C. AGUILAR
DIRECTOR G(';‘gElRECTORA TECNICA



ros indican el mes después del cual no puede utilizarse mas el producto y los ultimos cuatro nu-

meros indican el afio del vencimiento.

No utilice AVONEX® si advirtiera:

*
L4

que la jeringa prellenada esta rota.

.'

% que la bandeja de plastico sellada esta dafiada o abierta.

o
9.'

que la solucion presenta alguna coloracién o usted observa particulas flotando en ella.

&
"y

Que el tapdn de seguridad esta roto.

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

Fecha dltima revision: ! !
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Proyecto Rotulo
AVONEX® 30u9/0,5 ml (6.000.000 U.1.)

(interferén beta-1a)

4 jeringas prellenadas de 0,5 mi
Solucién Inyectable - .M.
Venta bajo receta archivada

Industria Alemana

Composicién:

Cada jeringa prellenada de 0,5 ml de AVONEX® contiene: Interferon beta-1A recombinante 30 ug
{equivalente 6 millones de UI*), Acetato de Sodio Trihidratado, Acido acético glacial, Clorhidrato de
Arginina, Polisorbato 20, Agua para inyectables c.s.

Posologia — Forma de Administracidn:

Segun criterio médico. Ver prospecto adjunto.

Precauciones, Contraindicaciones y Advertencias:

Ver prospecto adjunto.

Presentaciones:

El estuche presenta 4 jeringas de vidrio {Tipo I} prellenadas, de 1 ml con tapén de seguridad y émbolo
{(bromobutilo}, conteniendo 0,5 ml de sclucién.

Cada jeringa viene en una bandeja de plastico sellada que también contiene una aguja para inyeccién
intramuscular (IM).

La solucién inyectable debe ser clara e incolora.

C ARGENTINA S.R.L.
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ta

Estabilidad y Conservacién:

Conservar en heladera a 2°C y 8°C,

NO CONGELAR

Consérvese en el envase original para protegerlo de la luz.

Una vez retirada de la heladera, la jeringa prellenada con AVONEX?® debe dejarse reposar a tempe-
ratura ambiente (15-30°C) durante alrededor de 30 minutos.

No emplear fuentes externas de calor tales como agua caliente para que AVONEX® 30 ug solucion
inyectable tome temperatura ambiente.

Si la solucién inyectable contiene particulas o si el color no es transparente, no debe utilizarse la jeringa
prellenada.

Se suministra una aguja para inyeccion IM.

La formulacién no contiene conservantes.
Cada jeringa prellenada de AVONEX contiene dnicamente una sola dosis. Debera descartarse la solucion

restante no utilizada.

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

Especialidad Medicinal Autorizada 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 IDEC ARGENTINA S.R.L. — Av. Del Libertador 352 - Piso 7 -
(B11638BHF), Vicente Lopez — Buenos Aires

Laboratorio: Av. Castafares 3222 — (C1407IHS) CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Muriia —Farmacéutica.
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