PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.

NAZEV PRIPRAVKU

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

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno piedplnéné pero uréené pro jedno pouziti obsahuje 30 mikrogramu (6 milion m.j.)
interferonu beta-1a v 0,5 ml roztoku.

Koncentrace je 30 mikrogramd na 0,5 ml.

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

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym t¢inkem

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéném peru.

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

AVONEX je indikovan k 1écbé

pacientd s diagnozou relabujici sclerosis multiplex - roztrousenou sklerézou (RS). V klinickych
studiich to bylo charakterizovano jako dvé nebo vice akutnich exacerbaci (relapst) v pribehu
predchozich tii let bez zndmek dalsi progrese mezi relapsy. AVONEX zpomaluje progresi
invalidizace a snizuje frekvenci relapst.

pacientt s prvni demyeliniza¢ni piihodou s aktivnim zanétlivym procesem, ktera je natolik
zavazna, ze k 1€cbé je nutné podat intraven6zné kortikoidy, jind mozna diagnoza byla vyloucena
a bylo u nich stanoveno vysoké riziko rozvoje klinicky nesporné roztrouSené sklerdzy (viz bod
5.1).

AVONEX se ma vysadit u pacientti v pfipad¢ rozvoje progresivni formy RS.

4.2

Dévkovani a zpiisob podani

Lécba by méla byt zahajovana pod dohledem lékafe, ktery jiz ma s terapii tohoto onemocnéni
zku§enosti.

Dévkovani

Dospeli pacienti: Doporuc¢ena davka pro 1écbu RS s relapsy ¢ini 30 mikrogramu (0,5 ml
roztoku) podanych i. m. jedenkrat tydné (viz bod 6.6). Podani vyssi davky (60 mikrogramii)
tydné neptineslo dalsi vyhody.



Titrace: Ve snaze snizit u pacientil vyskyt a zdvaznost symptomi podobnych chiipce (viz ¢ast 4.8) je
mozno provést pii zahajeni 1éCby titraci. Pomoci predplnéné stiikacky 1ze podavat na zacatku 1écby
1/4 davky jednou tydng, pri¢emz plna davka (30 mikrogramii/tyden) se dosahne ve Ctvrtém tydnu.

Pro alternativni titracni rozpis 1ze podat na zacatku 1écby pftiblizn€ Y2 davky piipravku AVONEX
jednou tydné a potom zvysit na plnou davku. Aby se ziskala pfiméfena ucinnost, davka by po tvodni
periodé méla dosahnout a udrzovat se na 30 mikrogramech jednou tydné¢.

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

Pted aplikaci injekce a po dobu dalSich 24 hodin poté se doporucuje podavat antipyreticka
analgetika, aby se tak snizily chiipkové (flu-like) ptiznaky vznikajici v souvislosti s podavanim
ptipravku AVONEX. Tyto symptomy se obvykle objevuji v pribéhu prvnich mésicii 1écby.

Pediatricka populace: Bezpeénost a uc¢innost piipravku AVONEX u dospivajicich ve véku od 12 do
16 let nebyla dosud stanovena. V soucéasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1, ale na
jejich zakladé nelze ucinit zddné doporuceni ohledné ddvkovani.

Bezpecnost a ti¢innost piipravku AVONEX u déti ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

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

a starSich, aby se zjistilo, zdali reaguji odli$né nez mladsi pacienti.

Vzhledem k charakteru clearance 1€¢ivé latky vsak neexistuji zadné teoretické duivody k uprave
davkovani u starSich pacientt.

Zpisob podani

Zatim neni znamo, jak dlouho by méla IéCba trvat. Léceni pacienti by proto méli byt po dvou
letech 1écby peclivé zhodnoceni a o dalsi 1é¢bé musi na individudlnim zaklad€ rozhodnout
oSetfujici 1€kar. Pokud se u nemocného vyvine chronicka progresivni roztrousena skleréza, je
nutno 1é¢bu prerusit.

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

Doporuc¢enym mistem vpichu intramuskularni injekce pfi pouziti pfipravku AVONEX PEN je
horni zevni ¢ast stehenniho svalu. Misto vpichu ptipravku AVONEX PEN by se mélo ménit
kazdy tyden.

Pii aplikaci ptipravku AVONEX prostiednictvim AVONEX PEN je tieba se fidit pokyny
uvedenymi v Pfibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

- Zahajeni 1écby v téhotenstvi (viz bod 4.6).

- Pacienti s anamnézou ptecitlivélosti na pfirozeny nebo rekombinantni interferon beta,
lidsky albumin nebo na kteroukoliv jinou pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou
v bode¢ 6.1.

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
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depresivnimi poruchami, zejména tém, u kterych se objevily sebevrazedné myslenky (viz bod
4.3). Je znamo, Ze se deprese a suicidalni myslenky vyskytuji ve zvySené mite u pacientti
s roztrousenou skler6zou a v souvislosti s pouzivanim interferonu. Pacienti musi byt pouceni, Ze



v pripad¢ jakékoliv znamky deprese nebo sebevraZzednych myslenek maji neprodlené
informovat svého oSetfujiciho 1ékare.

Tito pacienti pak musi byt v priab&hu 1éCby peclive sledovani a odpovidajicim zpisobem 1éceni.
Je tieba téz zvazit i pteruseni 1écby piipravkem AVONEX (viz rovnéz body 4.3 a 4.8).

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

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

Tromboticka mikroangiopatie (TMA): V souvislosti s ptipravky obsahujicimi interferon beta byly
hlaseny ptipady trombotické mikroangiopatie projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka
purpura (TTP) nebo hemolyticko-uremicky syndrom (HUS), véetné fatalnich ptipadi. Pripady byly
hlaSeny v riznych ¢asovych bodech beéhem 1écby a mohou se objevit n¢kolik tydnil az nékolik let po
zahéjeni 1écby interferonem beta. Mezi Casné klinické ptiznaky patii trombocytopenie, nove
nastupujici hypertenze, horecka, symptomy tykajici se centralni nervové soustavy (napf. zmatenost,
paréza) a zhorSena funkce ledvin. Mezi laboratorni nalezy naznacujici TMA patii sniZeny pocet
krevnich desticek, zvySena hladina laktat dehydrogenazy (LDH) v séru v dtisledku hemolyzy a
schistocyty (fragmentované erytrocyty) v krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické priznaky
TMA, doporucuje se provést dalsi kontrolu poctu krevnich destic¢ek, hladiny LDH v séru, krevnich
natéril a funkce ledvin. Jestlize je diagnostikovana TMA, je tieba okamzité zah4jit [éCbu (a zvazit
vyménu plazmy), pfi¢emz se doporucuje okamzité prerusit 1écbu ptipravkem Avonex.

Nefroticky syndrom: Béhem 1écby ptipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaSeny ptipady
nefrotického syndromu spojeného s riiznymi zakladnimi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici
fokaln¢ segmentalni glomerulosklerozu (FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD),
membranoproliferativni glomerulonefritidu (MPGN) a membran6zni glomerulopatii (MGN). Pfihody
byly hlaseny v riznych ¢asovych bodech béhem 1écby a mohou se objevit po nékolika letech 1€cby
interferonem beta. Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné ptiznaky nebo symptomy, napt. edém,
proteinurii a poruchy funkce ledvin, zejména u pacientti s vysokym rizikem onemocnéni ledvin. Je
vyzadovana rychla 1écba nefrotického syndromu a je tieba zvazit ukonceni 1écby pripravkem Avonex.

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

Nemocni se srde¢nim onemocnénim, jako je angina pectoris, chronické srde¢ni selhani nebo
arytmie, museji byt pti 16¢bé pripravkem AVONEX pecliveé sledovani z hlediska mozného
zhorseni uvedenych klinickych stavt. Chiipkové (flu-like) symptomy, spojené s 1écbou, mohou
u pacientil se skrytym srdecnim onemocnénim vést ke zhorseni jejich stavu.

S podavanim interferonti jsou spojeny zmény hodnot né¢kterych laboratornich vysetieni.
Vzhledem k tomu se pfti 1écbé piipravkem AVONEX doporucuje provadét vedle obvyklych
vySetfeni vyzadovanych u pacientl se sclerosis multiplex také celkovy a diferencialni bily
krevni obraz, vysetfeni poctu krevnich desticek a biochemické vySetieni krve, veetné jaternich
testll. U pacienti s myelosupresi je vhodné Castéji vySetiovat celkovy a diferencialni bily krevni
obraz a pocet krevnich desticek.



Pacienti mohou tvofit protilatky proti piipravku AVONEX. Protilatky u n€kterych pacientt
mohou redukovat aktivitu interferonu beta-1a in vitro (neutralizujici protilatky). Neutralizujici
protilatky mohou zptsobit in vivo redukci biologickych u¢inkd pripravku AVONEX

s potencialni redukci klinické G¢innosti. Bylo zjisténo, ze vrcholu incidence tvorby
neutralizujicich protilatek je dosazeno po 12 mésicich 16¢by. Udaje od pacientti 1é¢enych po
dobu tfi let ptipravkem AVONEX naznacuji, ze ptiblizné 5 az 8 % z nich vyvinulo
neutralizujici protilatky.

Pouziti riznych testu ke stanoveni sérovych protilatek proti interferontim limituje moznost
porovnani antigenicity mezi riznymi piipravky.

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

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

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

s [éCivymi ptipravky, které maji tizky terapeuticky index a jejichz clearance je ve veétsi miie
zavisla na jaternim cytochromu P450 jako napf. s nékterymi skupinami antiepileptik a
antidepresiv.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani AVONEX téhotnym zenam jsou omezené. Dostupné tidaje naznacuji, ze
mize existovat zvySené riziko samovolného potratu. Zahajeni 1écby je v t€hotenstvi
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat vhodnou antikoncepci. Pokud pacientka othotni nebo
planuje otéhotnét béhem uzivani AVONEX, méla by byt informovana o potencialnich
nebezpecich a je zapotiebi zvazit preruseni 1é€by (viz bod 5.3). U pacientl s vysokou mirou
relapst pred zahajenim 1é¢by je tfeba posuzovat riziko zavazného relapsu po vysazeni
AVONEX v piipadé te¢hotenstvi oproti moznému zvysenému riziku samovolného potratu.

Kojeni

Neni znamo, zda se AVONEX vylucuje do lidského matetského mléka. Vzhledem k moznosti
zavaznych nezadoucich reakci u kojenych déti je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo
ukongit/prerusit podavani ptipravku AVONEX.

Fertilita

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

Udaje o u¢incich interferonu beta-1a na fertilitu muzi nejsou k dispozici.



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie ucinkt ptipravku AVONEX na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provadény.
Nezadouci ucinky souvisejici s centralnim nervovym systémem mohou u nachylnych pacientd
mirné ovlivnit schopnost ¥idit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejvyssi incidenci mezi nezddoucimi U€inky spojenymi s terapii piipravkem AVONEX maji
zvySena teplota, pocity mrazeni, poceni, astenie, bolesti hlavy a nausea. Titrace piipravku
AVONEX pii zahajeni 1€cby prokazala snizeni zdvaznosti a frekvence vyskytu pfiznaki
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pokracujici terapii klesa.

Po aplikaci se mohou projevit pfechodné neurologické symptomy podobné exacerbaci RS.
Kdykoli béhem 1écby mohou vzniknout piechodné epizody hypertonie a/nebo tézké svalové
ochablosti znemoznujici pohyby ovladané vili. Tyto epizody maji omezené trvani, vyskytuji se
Vv ¢asoveé souvislosti s podanim injekei a mohou se objevit i béhem naslednych podani.

V nékterych piipadech jsou tyto symptomy spojeny s chiipkovymi pfiznaky (flu-like
symptomy).

Frekvence nezadoucich u¢inkt jsou vyjadieny v pacientorocich podle nasledujicich kategorii:

Velmi ¢asté (>1/10 pacientoroki);

Casté (>1/100 az <1/10 pacientoroki);

Méné ¢asté (>1/1000 az <1/100 pacientorokii);
Vzacné (=1/10000 az <1/1000 pacientoroki);
Velmi vzacné (<1/10000 pacientoroku);

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Pacient-cas je souétem jednotlivych ¢asovych jednotek, kdy pacient ve studii byl vystaven
ptripravku AVONEX ptedtim, nez se projevil nezadouci u€inek. Naptiklad 100 osoborokil
znamena projev u 100 pacientt, ktefi byli 1éCeni v prubéhu jednoho roku nebo 200 pacientt,
kteti byli [éCeni ptl roku.

Nezadouci ucinky zjisténé ve studiich (klinickych a observacnich s dobou nasledného sledovani
od dvou do Sesti let) a dals$i nezadouci ucinky zjisténé na zaklade spontannich hlaseni po

uvedeni pfipravku na trh S neznamou frekvenci jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky setazeny podle klesajici zavaznosti.



Vysetieni

caste

meéné casté

neni znamo

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

snizeny pocet trombocytl
snizena t€lesna hmotnost, zvysena télesna

hmotnost
abnormalni hodnoty jaternich testii

Srdecni poruchy

neni znamo

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

Poruchy krve a lymfatického systému
neni zndmo

vzacnée

pancytopenie, trombocytopenie

tromboticka mikroangiopatie véetné trombotické
trombocytopenické purpury/hemolyticko-
uremického syndromu.*

Poruchy nervového systému
velmi casté
caste

neni znamo

bolest hlavy?
svalova spasticita, hypestezie

neurologické symptomy, synkopa®, hypertonie,
zavrat’, parestezie, zachvaty, migréna

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
caste
vzacné

neni znamo

rinorea
dusnost

plicni arterialni hypertenzeJr

Gastrointestindlni poruchy

caste

zvraceni, priijjem, nausea®

Poruchy kiiZe a podkozni tkiné
caste
méné casté

neni znamo

vyrazka, zvy$ené poceni, kontuze
alopecie

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




Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkané

caste

neni znamo

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

systémovy lupus erythematosus, svalova slabost,
artritida

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

vzdacné

nefroticky syndrom, glomeruloskleréza (viz bod
4.4. Zv1astni upozornéni a opatteni pro pouziti)

Endokrinni poruchy

neni znamo

hypotyredza, hypertyredza

Poruchy metabolismu a vyzivy

caste

anorexie

Infekce a infestace

neni znamo

absces v misté injekce!

Cévni poruchy
caste

neni znamo

zrudnuti

vazodilatace

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

velmi casté

caste

mene caste

neni znamo

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

bolest v misté injekce, erytém v misté injekce,
zhmozdénina v misté injekce, astenie?, bolest,
unava?, nevolnost, no¢ni poceni

paleni v misté injekce

reakce v mist¢ injekce, zaniceni v misté injekce
celulitida® v misté injekce, nekroza v misté
injekce, krvaceni v misté injekce,

bolest na hrudi




Poruchy imunitniho systému

neni zndmo anafylakticka reakce, anafylakticky Sok, reakce
precitlivélosti, (angioedém, dyspnoe, urtikarie
a vyrazka, svédiva vyrazka)

Poruchy jater a Zlucovych cest

neni zndmo jaterni selhani (viz bod 4.4), hepatitida
autoimunni hepatitida

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
méné casté
metroragie, menoragie

Psychiatrické poruchy
casté deprese (viz bod 4.4), nespavost

neni zndmo sebevrazda, psychoza, izkostnost, zmatenost,
emocni labilita

* Tyto nezadouci Géinky se vztahuji k celé skupiné pfipravki obsahujicich interferon beta (viz bod
4.4).
+ Znéni textu pro skupinu pripravki obsahujicich interferon, viz dale Plicni arteridini hypertenze.

Byly hlaseny reakce v misté injekce v&etné bolesti — zaniceni a ve velmi vzacnych pifpadech absces
nebo celulitida vyzadujici i chirurgické oSetieni.

Frekvence vyskytu je vy$§i na poatku 1écby.

3Po aplikaci injekce ptipravku AVONEX miize dojit k epizod€ synkopy, za normalnich okolnosti to je
jedina epizoda, ktera se objevi na pocatku 1éCby a neobjevi se pfi nasledujicich aplikacich.

Plicni arterialni hypertenze

U piipravki s interferonem beta byly hlaSeny ptipady plicni arterialni hypertenze (PAH). Pfihody byly
hlaseny v riznych ¢asovych bodech az do nékolika let od zahajeni 1é¢by interferonem beta.

Pediatrické populace

Omezeny pocet v literatuie publikovanych udajii naznacuje, ze bezpecnostni profil dospivajicich ve
véku od 12 do 16 let, kterym je intramuskularné podavan piipravek AVONEX v davce 30 mikrogramu
jednou tydné, je podobny bezpecnostnimu profilu dospélych.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani. Pokud by k pfedavkovani doslo, je nutno pacienta
hospitalizovat, aby mohl byt peclivé sledovan a v pfipad€ potieby piiméiené 1écen.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

Interferony tvoti rodinu ptirozené vznikajicich proteinti, které produkuji eukaryotické buniky

Vv reakci na virovou infekci nebo jiné biologické induktory. Interferony jsou cytokiny
zprostiedkovavajici antivirovou, antiproliferativni a imunomodulaéni aktivitu. Dosud byly
rozliSeny tfi hlavni formy interferont: alfa, beta a gama. Interferony alfa a beta jsou
klasifikovany jako interferony typu I, interferon gama je oznacovan jako typ IL. Tyto interferony
maji Castecné se prekryvajici, avSak jasné odlisitelné biologické aktivity. Lisi se pravdépodobné
1 mistem své syntézy uvniti bunky.

Interferon beta je produkovan riznymi typy bunck, véetné fibroblasti a makrofagii. Pfirozeny
interferon beta i AVONEX (interferon beta-1a) jsou glykosylované proteiny, tvofici komplex
s jednoduchym sacharidovym podilem vazanym na dusikovy atom. Je znamo, Ze glykosylace
meéni stabilitu, aktivitu, biodistribuci a polocas vylu¢ovani riznych ucinnych latek. Jak méni
glykosylace ucinky interferonu beta, neni zatim plné znamo.

Mechanismus u¢inku

AVONEX uplatiiuje své ptisobeni prostiednictvim své vazby na specifické receptory na
povrchu bunék lidského organismu. Tato vazba iniciuje slozitou kaskadu intracelularnich déji,
které pak vedou k expresi celé fady interferonem indukovanych genovych produktii a markert.
Patii k nim Mx protein (tfida 1 hlavniho histokompatibilniho systému, MHC), 2°/5’-
oligoadenylat syntetdza, 3.-mikroglobulin a neopterin. Hladina nékterych z uvedenych produktt
byla métena v séru a bunéénych frakcich krve odebrané pacientim Ié¢enym piipravkem
AVONEX. Po intramuskuldrnim podéni jediné davky piipravku AVONEX zlstaly sérové
koncentrace téchto produktti zvyseny po dobu nejméné Ctyt dni a nejvyse jednoho tydne.

Zda je mechanismus G¢inku piipravku AVONEX v 1é¢bé RS zprostiedkovavan tymiz drahami
jako biologické ucinky popsané vyse, neni dosud vzhledem k ne zcela poznané patofyziologii

roztrousené skler6zy znamo.

Klinické uéinnost a bezpeénost

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

v pribéhu predchozich 3 let nebo nejméné jednou exacerbaci ro¢né pied zaclenénim do studie,
pokud trvani onemocnéni bylo kratsi nez 3 roky. Pacienti s EDSS 1,0 az 3,5 pfi vstupu byli
zatazeni do klinické studie. Vzhledem k uspotradani studie byli jednotlivi pacienti sledovani
ruzn¢ dlouhou dobu. Z pacientt 1é¢enych ptipravkem AVONEX jich 150 ukon¢ilo jeden rok

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

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

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

Dvojité zaslepena randomizovand studie srovnavajici ddvkovani u 802 pacienti s recidivujici
roztrousenou sklerosou (AVONEX 30 mikrogrami n=402, AVONEX 60 mikrogramt n=400)
neprokazala statisticky vyznamny rozdil ani trend v klinickych nebo béZznych MRI parametrech
pfi davce 30 mikrogramt a 60 mikrogramu.
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Uginek ptipravku AVONEX byl také prokazan v randomizované dvojité zaslepené studii s 383
pacienty s diagn6zou RS (AVONEX n= 193, placebo n=190) u téch, kde probéhla prvni
demyelinizacni pfihoda spojena s nejméné dvémi kompatibilnimi MRI 1ézemi. Bylo sledovano
snizeni rizika vzniku druhé ataky ve skuping lécené pripravkem AVONEX. Byl zaznamenan

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

Pediatrickd populace

Omezeny pocet udaji o u¢innosti/bezpec¢nosti pripravku AVONEX podavaného intramuskularné

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil pfipravku AVONEX (interferonu beta-1a) byl studovan nepiimo
pomoci metod umoziujicich méfit antivirovou aktivitu interferonu. Tato metoda je limitovana
tim, Ze je sice citliva viuci interferontim obecné, ale postrada specificitu vici interferonu beta.
Alternativni analytické metody nejsou dostatecné citlivé.

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

K rychlosti absorpce z mista injekce I1ze biologickou dostupnost stanovit ptiblizné na 40 %. Bez
zminéné standardizace je biologicka dostupnost vyssi. Intramuskularni podani nelze nahradit
podanim subkutannim.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

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

Lokalni snasenlivost: Intramuskularni podrazdéni po opakovaném podani do stejného mista
aplikace u zvitat nebylo hodnoceno.

Mutagenni Gcinky: Byly provedeny relevantni, byt omezené testy na mutagenitu. Vysledky
byly negativni.

Zhorseni fertility: Studie fertility a vyvoje u makaki rhesus byly provadény s ptibuznou formou
interferonu beta-1a. Pfi podavani velmi vysokych davek byly u pokusnych zvifat zjistény
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negativni vlivy na ovulaci a zvySena incidence abortl. Obdobné, na velikosti davky zavislé
ucinky na reprodukéni schopnosti byly pozorovany rovnéz u dalSich forem alfa- a beta-
interferond. Nebyly zjistény zadné teratogenni u€inky nebo vliv na vyvoj plodu, je vsak tieba
poznamenat, ze dostupné informace, tykajici se vlivu interferonu beta-1a na peri- a postnatalni
VyVvoj jsou omezené.

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

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

Kyselina octova ledova
Arginin-hydrochlorid

Polysorbat 20

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
CHRANTE PRED MRAZEM.

AVONEX PEN obsahuje predplnénou injekéni stiikacku pripravku AVONEX a musi byt
uchovavan v chladnicce.

Pokud neni chladnic¢ka k dispozici, mize byt AVONEX PEN uchovavan po dobu az jednoho
tydne pii pokojové teploté (15 °C az 30 °C).

Uchovavejte AVONEX PEN ve vnitini krabiéce, aby byl piipravek chranén pted svétlem (viz
bod 6.5).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Soucasti jednorazového pruzinového injekEniho pera s nazvem AVONEX PEN je pfedplnéna
injekeni strikacka ptipravku AVONEX. Uvnitt pera je 1ml predplnénd injekeni stiikacka,
vyrobena ze skla (Typ I), s bezpe¢nostnim krytem a pistovym uzavérem (bromobutyl)
obsahujici 0,5 ml roztoku.

Velikost baleni: Kazdé predplnéné pero AVONEX PEN urcené pro jedno pouziti je ulozeno v
samostatné krabicce s jednou injekéni jehlou a krytem pera. AVONEX PEN je dodavan v

balenich obsahujicich ¢tyfi nebo dvanact ptedplnénych per.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jedno pouziti: Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce je obsazen uvniti
AVONEX PEN.

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

K zahfati pfipravku AVONEX 30 mikrogramu injekéni roztok nepouzivejte vnéjsich zdroju
tepla, jako je horka voda.

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

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