KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

AVONEX 30 mcg/0.5 ml kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi iginde enjeksiyonluk
cozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 0.5 ml’lik tek kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi, 30 mikrogram (6 milyon IU)
interferon beta-1a icerir. Konsantrasyon 30 mikrogram/0.5 ml’dir. Interferon i¢in Diinya
Saglik Teskilat’nin (WHO) uluslararasi standardi kullanilarak, 30 mikrogram AVONEX 6
milyon [.U. antiviral aktivite igerir. Diger standartlara kars1 aktivite bilinmemektedir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum asetat trihidrat................. 0.79 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi i¢inde enjeksiyonluk ¢ozelti.
Enjeksiyonluk ¢ozelti berrak ve renksizdir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

AVONEX, relapslar halinde seyreden multipl skleroz (MS) tanis1 olan hastalarin tedavisinde
endikedir.

Bu durum Klinik caligmalarda, onceki ti¢ yillik siire icerisinde alevlenmeler (relapslar)
arasinda progresyona dair kanmit olmaksizin iki ya da daha fazla akut alevlenmeler ile
karakterizedir. AVONEX oziirliilik halinin progresyonunu yavaslatir ve atak sikligini azaltir.

AVONEX ayni zamanda; alternatif teshislerin dislandigi, klinik olarak kesin multipl skleroz
gelisme riskinin yiiksek oldugu belirlenen, intravendz kortikosteroidler ile tedaviyi
gerektirecek kadar ciddi aktif inflamatuvar bir siirecin eslik ettigi tek demiyelinizan olay
geciren hastalarin tedavisinde de endikedir.

AVONEX tedavisi progresif multipl skleroz gelisen hastalarda sonlandirilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi

Tedavi, bu hastaligin tedavisinde deneyimli uzman bir doktor gdzetimi altinda baslatilmalidir.

Erigkinler: Ataklarla seyreden multipl skleroz tedavisinde onerilen AVONEX dozu haftada
bir kere 30 mikrogram (0.5 ml ¢ozelti) intramuskuler (im) enjeksiyondur (bkz.Boliim 6.6).
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Haftada bir, daha yiiksek dozlarin uygulanmasiyla (60 mikrogram) ek bir yarar
gosterilmemistir.

Enjeksiyon oncesinde ve her enjeksiyondan sonraki 24 saat boyunca, AVONEX ile iligkili
grip-benzeri semptomlar1 azaltmak i¢in agri kesici, ates diisiiriicii bir ilag kullanilmasi 6nerilir.
Bu semptomlar genellikle tedavinin ilk birkag¢ ay1 sirasinda goriiliir.

Gilinlimiizde, hastalarin ne kadar siireyle tedavi edilmesi gerektigi bilinmemektedir. Hastalar 2
yil tedaviden sonra klinik olarak degerlendirilmeli ve daha uzun siireli tedaviye, tedaviyi
yapan hekim tarafindan hastaya 6zgii olarak karar verilmelidir. Eger hastada kronik progresif
multipl skleroz gelisirse tedaviye son verilmelidir.

AVONEX, tek kullanimlik kullanima hazir kalemdir ve sadece yeterli egitim sonrasinda
kullanilmaldir.

Uygulama Sekli:

AVONEX kullanimi i¢in Onerilen intramuskuler uygulama yeri, iist, dis uyluk kasidir.
Enjeksiyon bolgesi her hafta degistirilmelidir.

AVONEX uygulamasi i¢in, kullanma talimatindaki agiklamalar takip edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler
Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara AVONEX uygulanirken dikkatli olunmali ve
yakindan takip edilmelidir. (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara AVONEX uygulanirken dikkatli olunmali ve
yakindan takip edilmelidir. Hastalar hepatik hasar belirtileri agisindan izlenmeli ve
interferonlar hepatik hasar ile iliskili diger ilaclarla birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmalidir. (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

AVONEX"’ in, 12-16 yas grubunda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Suan mevcut
olan veriler boliim 4.8 ve 5.1°de anlatilmistir; ancak pozolojiye yonelik herhangi bir 6neri
bulunmamaktadir.

AVONEX"’ in, 12 yas alt1 cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Bu
duruma yonelik veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

AVONEX ile yapilan klinik ¢aligmalar, geng hastalardan farkli yanit verip vermediklerinin
saptanmasina yonelik yeterli sayida 65 yas ve {istli hasta icermiyordu. Bununla birlikte, aktif
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maddenin klerensi géz oOniinde bulunduruldugunda yaslilarda doz ayarlamasini gerektiren
teorik bir neden yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Dogal veya rekombinant interferon-beta ya da yardimcit maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik 6ykiisii bulunan hastalarda,

- Ciddi depresyonu olan ve/veya intihara egilimli hastalarda AVONEX kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.4 ve 4.8).

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

izlenebilirlik:
Biyolojik tibbi {iriinlerin izlenebilirligini arttirmak i¢in, uygulanan iirliniin adi ve seri
numarasi agikc¢a kaydedilmelidir.

AVONEX daha onceden veya halen depresif bozuklugu olan ve ozellikle daha 6nceden
intihar diisiincesi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. Béliim 4.3). interferon
kullanimu ile iligkili olarak ve multipl skleroz hastalarinda, depresyon ve intihar diigiincesinin
artmis siklikta gozlendigi bilinmektedir. AVONEX ile tedavi edilen hastalara, depresyon
ve/veya intihar diisiinceleri ortaya ¢ikarsa hekimlerine hemen bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Depresyon belirtileri gosteren hastalar AVONEX tedavisi sirasinda yakindan takip edilmeli
ve uygun sekilde tedavi edilmelidir. AVONEX tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.8).

AVONEX, nébet oykiisii bulunan, anti-epileptik tedavi alan ve o6zellikle anti-epileptik
kullanimma karsin epilepsisi yeterince kontrol altina alimamayan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.5 ve 4.8).

Ciddi bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda ve ciddi miyelosupresyonu olan
hastalarda AVONEX kullanilirken dikkatli olunmali ve siki takip edilmelidir. Pazarlama
sonrasinda interferon beta ile serum karaciger enzim diizeylerinde yiikselme, hepatit,
otoimmiin hepatit ve karaciger yetmezligi dahil karaciger hasar1 bildirilmistir (bkz. Bolim
4.8). Bazi vakalarda, bu reaksiyonlar karaciger hasari ile iliskilendirilen diger ilaglarin birlikte
kullaniminda ortaya ¢ikmustir. Birden fazla ilacin veya diger hepatotoksik ajanlarin (6r; alkol)
potansiyel aditif etkileri saptanmamustir. Hastalar karaciger hasari belirtileri bakimindan
gozlenmeli ve interferonlar karaciger hasar ile iligkili diger ilaglarla birlikte kullanildiginda
dikkatli olunmalidir.

Anjina, konjestif kalp yetmezligi veya aritmi gibi kalp hastalig1 bulunan hastalar AVONEX
ile tedavi sirasinda klinik durumlarimin kotiilesmesi agisindan yakin takibe alinmalidir.
AVONEX tedavisiyle iliskili grip benzeri semptomlar altta yatan kardiyak sorunu olan
hastalarda strese neden olabilir.
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Laboratuvar (bulgular1) anomalileri interferon kullanimu ile iliskilidir. Bu nedenle AVONEX
tedavisi sirasinda multipl skleroz hastalarinin takibi igin gereken rutin laboratuvar testlerine
ek olarak, tam ve diferansiyel lokosit sayimi, trombosit sayimi ve karaciger fonksiyon
testlerini de igeren kan biyokimyasi testleri de Onerilir. Miyelosupresyonu olan hastalarin,
diferansiyel ve trombosit sayimi ile birlikte tam kan hiicre sayiminin daha yakindan izlenmesi
gerekebilir.

Hastalarda AVONEX’ e kars1 antikor gelisebilir. Baz1 hastalardaki bu antikorlar interferon
beta-1a’nin in vitro aktivitesini azaltir (notralize edici antikor). Notralize edici antikorlar
AVONEX’ in in vivo biyolojik etkilerinde azalma ile iliskilidir ve potansiyel olarak klinik
etkinlikte azalma ile iligkili olabilir. Nétralize edici antikor olusumu insidansi igin plato
degerine, 12 aylik tedaviden sonra ulasildigi 6n goriilmektedir. AVONEX ile ti¢ yila kadar
tedavi edilen hastalarla yapilan son klinik ¢alismalar, yaklasik %5 ila %8 arasinda hastada
notralize edici antikor gelistigini 6ne stirmektedir.

Interferonlara kars1 serum antikorlarini tespit etmek igin farkli testlerin kullanilmasi, farkl
uriinler arasinda antijenisite kiyaslanmasini sinirlamaktadir.

Trombotik mikroanjiopati (TMA):

Interferon beta igeren ilaglarmn kullanimi ile 6liimciil vakalari da iceren trombotik
trombositopenik purpura (TTP) ya da hemolitik {iremik sendrom (HUS) olarak ortaya ¢ikan
trombotik mikroanjiopati vakalar1 rapor edilmistir. Vakalar, tedavi sirasindaki g¢esitli zaman
dilimlerinde rapor edilmis olup, interferon beta tedavisine basladiktan haftalar sonra veya
yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Erken klinik bulgular, trombositopeniyi, yeni baslayan
hipertansiyonu, atesi, santral sinir sistemi semptomlarini (6rn. konfiizyon, parezi) ve
bozulmus bobrek fonksiyonunu icermektedir. TMA’y1 hatirlatan laboratuvar bulgulari, kan
yaymasinda azalmis platelet sayisi, hemoliz ve sistositlerin (eritrosit fragmantasyonu) sebep
oldugu artmis serum laktat dehidrogenazi (LDH) dir. Bu sebeple, TMA’nin klinik bulgulari
gozlemlenirse, kan platelet diizeyleri, serum LDH diizeyi, kan yaymasi ve bobrek
fonksiyonlart igin ileri testlerin yapilmasi Onerilir. Eger TMA tanis1 konulursa tedavinin
(plazma degisimi diigiiniilerek) derhal uygulanmasi gerekmektedir ve AVONEX tedavisinin
hemen kesilmesi onerilmektedir.

Nefrotik sendrom:

Interferon beta iceren ilaglar ile tedavi sirasinda, kollapsh fokal segmental glomeriiloskleroz
(FSGS), minimal degisiklik hastaligi (MCD), membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN)
ve membrandz glomeriilopati (MGN) dahil olmak {iizere altta yatan nefropatilerin farkli
oldugu nefrotik sendrom vakalari bildirilmistir. Vakalar, tedavi sirasindaki ¢esitli zaman
dilimlerinde rapor edilmis olup, interferon beta ile tedaviye basladiktan yillar sonra ortaya
¢ikabilmektedir. Ozellikle bobrek hastaligi riski yiiksek olan hastalarda 6rn. ddem, proteiniiri
ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma gibi erken belirti ve semptomlarin periyodik olarak
izlenmesi Onerilmektedir. Nefrotik sendrom derhal tedavi edilmeli ve AVONEX tedavisinin
kesilmesi diistiniilmelidir.
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Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol’ den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

AVONEX ile insanlarda resmi ilag¢ etkilesim ¢aligmalar1 yiiriitilmemistir.
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) veya kortikosteroidler ile AVONEX etkilesimi
sistematik olarak calisiimamistir. Klinik c¢aligmalar, MS hastalariin ataklar sirasinda
AVONEX ile kortikosteroid veya ACTH’ un birlikte alinabilecegini gostermektedir.
Interferonlarm, insanlarda ve hayvanlarda hepatik sitokrom Paso’ye bagimli enzimlerin
aktivitesini azalttig1 bildirilmistir. Maymunlarda yiliksek doz AVONEX uygulamasinin Paso
bagimli metabolizma iizerine etkisi degerlendirilmis ve karacigerin metabolize edici
kapasitesinde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Klerens agisindan ¢ogunlukla hepatik
sitokrom Paso sistemine bagimli ve terapotik indeksi dar olan tibbi iriinler ile AVONEX
birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir, 6rn. antiepileptikler ve bazi sinif antidepresanlar.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar AVONEX kullanimi sirasinda gebeligi dnlemeyi
secerlerse uygun kontraseptif yontemleri kullanmalidir.

Gebelik Donemi

Gebe kadinlarda AVONEX kullanimi hakkinda yeterli veri yoktur. Hayvanlar {izerinde
yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Kayitlardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen biiyiik miktarda veri (1000'den
fazla hamilelik sonucu), interferon betaya dogum Oncesi maruziyetten sonra ya da gebeligin
ilk ¢ aymnda maruz kalma durumundan sonra major konjenital anomalilerin artma riski
olmadigin1 gostermistir. Bununla birlikte, ilk trimesterde maruz kalma siiresi belirsizdir,
clinkii veriler hamilelik sirasinda interferon beta kullanimi kontrendike oldugunda toplanmis
ve hamilelik tespit edildiginde ve/veya dogrulandiginda tedavi muhtemelen kesilmistir. Tkinci
ve ligiincii trimesterde maruz kalma deneyimi ¢ok sinirhdir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalara gore spontan abortus igin olast bir artis riski vardir
(bkz. Béliim 5.3). Interferon betaya maruz kalan gebe kadinlarda spontan abortus riski su
anda mevcut olan verilere dayanarak yeterince degerlendirilememektedir, ancak veriler su ana
kadar artan bir risk géstermemektedir.
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Klinik olarak gerekirse, AVONEX kullanimi gebelik sirasinda diisiiniilebilir. Ilacin
kullanimina karar verirken anne ve ¢ocuk tizerindeki olas1 riskin yarar1 dikkate alinmalidir.

Laktasyon donemi
interferon beta-la’min anne siitiine aktarilmasi ile ilgili smirl bilgi, interferon betanin
kimyasal/fizyolojik 6zellikleri ile birlikte, insan siitine gecen interferon beta-1a seviyelerinin
ihmal edilebilir oldugunu gostermektedir. Emzirilen yenidogan/infant iizerinde zararh bir etki
beklenmemektedir.

AVONEX emzirme doneminde kullanilabilir.

Ureme Yetenegi/Fertilite

Rhesus maymunlarinda fertilite ve gelisme ¢alismalari, interferon beta-1a’nin ilgili bir formu
ile yiiriitiilmustiir. Yiiksek dozlarda test hayvanlarinda anoviilatuvar ve diisiik yapict etkiler
gozlenmistir (bkz. Bolim 5.3). Erkek fertilitesi lizerine interferon beta-1a’nin etkisi ile ilgili
bilgi mevcut degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

AVONEX’ in ara¢ ve makine kullanim becerisi {izerindeki etkilerine yonelik bir ¢alisma
yoktur. Merkezi sinir sistemi ile ilgili yan etkiler, duyarl kisilerde arag ve makine kullanim
yetenegi lizerine diisiik oranda etkili olabilirler (bkz. Bolim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

AVONEX tedavisi ile iligkili en yiiksek siklikta goriilen advers reaksiyonlar, grip benzeri
semptomlardir. En sik bildirilen grip benzeri semptomlar; miyalji, ates, titreme, terleme,
asteni, bas agrisi ve bulantidir. Grip benzeri semptomlar tedavinin baglangicinda daha
belirgindir ve tedaviye devam edildiginde semptomlarin siklig1 azalir.

Enjeksiyon sonrasinda multipl skleroz alevlenmelerini taklit eden gegici ndrolojik semptomlar
olusabilir. Tedavi sirasinda herhangi bir anda, gegici hipertoni epizodlar1 ve/veya istemli
hareketleri engelleyen ciddi kas zayiflig1 olusabilir. Bu epizodlar kisa siirelidir, enjeksiyonlara
gecici olarak baghdir ve daha sonraki enjeksiyonlardan sonra yeniden olusabilir. Bazi
vakalarda bu semptomlar grip benzeri semptomlar ile iligkilidir.

Yan etki sikligi, hasta-yili olarak asagidaki kategorilere gore ifade edilmistir:

Cok yaygin : >1/10

Yaygin :>1/100 ila <1/10

Yaygin olmayan :>1/1000 ila <1/100

Seyrek :>1/10000 ila <1/1000

Cok seyrek : <1/10000

Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.
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Hasta-siiresi, ¢calismadaki hastanin advers reaksiyondan 6nce AVONEX’e maruz birakildig:
ayr1 zaman birimlerinin toplamidir. Ornegin, bir y1l boyunca tedavi géren 100 hastada veya
yarim y1l boyunca tedavi goren 200 hastada 100 kisi-yil1 gézlenebilir.

Bilinmeyen sikliktaki, ¢alismalardan bildirilen yan etkiler (iki yil ile alt1 y1l araligina kadar
izleme periyotlu klinik ¢alismalar1 ve gozlem calismalar1) ve pazarlama sonrasi, spontan
bildirim ile tanimlanan diger advers etkiler asagidaki tabloda yer almaktadir.

Her siklik grubundaki yan etkiler, azalan ciddiyet sirasina gore gosterilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor

Enjeksiyon bdlgesinde abse?

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek

Bilinmiyor

Trombotik trombositopenik purpura/hemolitik
tiremik sendromu igeren trombotik mikroanjiopati*
Pansitopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Bilinmiyor

Anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok, asir1 duyarlilik
reaksiyonlart (anjiyoddem, dispne, lrtiker, dokiinti
ve kasimtili dokiintii)

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor

Hipotiroidizm, hipertiroidizm

Metabolizma ve beslenme
hastaliklar:
Yaygin

Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin

Bilinmiyor

Depresyon (bkz. Boliim 4.4), uykusuzluk

Intihar, psikoz, anksiyete, konfiizyon, duygusal
dalgalanma

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin

Yaygin

Bilinmiyor

Bas agrisi?

Kas spastisitesi, hipoestezi

Nérolojik semptomlar, senkop®, hipertoni, bas
donmesi, parestezi, ndbetler, migren

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor

Kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi (bkz.
Boliim 4.4), palpitasyonlar, aritmi, tasikardi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin
Bilinmiyor

Albasmasi (flushing)
Vazodilatasyon
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Solunum ve mediastinal hastaliklar

Yaygin Rinore

Seyrek Dispne

Bilinmiyor Pulmoner arteriyel hipertansiyonJr
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin Kusma, diyare, bulant1?

Hepato-bilier hastaliklar

Bilinmiyor Karaciger yetmezligi (bkz. Boliim 4.4) hepatit,

otoimmiin hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin

Yaygin olmayan

Bilinmiyor

Dokiintii, terlemede artis, ¢liriik

Alopesi

Anjiyondrotik 6dem, kasinti, vezikiiler dokiintii,
urtiker, psoriazis alevlenmesi

Kas-iskelet ve bag doku hastaliklar:
Yaygin

Bilinmiyor

Kas kramp1, boyun agris1, miyalji?, artralji,
ekstremitede agri, sirt agrisi, kas sertligi, kas-iskelet
sertligi

Sistemik lupus eritematozus, kas zayifligi, artrit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek

Nefrotik sendrom, glomeriiloskleroz (bkz. Boliim
4.4)

Ureme sistemi ve meme hastahiklari
Yaygin olmayan

Metroraji, menoraji

Genel ve uygulama bolgesine iliskin
hastahiklar

Cok yaygin

Yaygin

Yaygin olmayan

Grip-benzeri semptomlar, pireksi?, titreme?, terleme?

Enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon bolgesinde
eritem, enjeksiyon bolgesinde morluk, asteni?, agr,
yorgunluk?, halsizlik, gece terlemesi

Enjeksiyon bolgesinde yanma

Bilinmiyor Enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, enjeksiyon
bolgesinde inflamasyon, enjeksiyon bolgesinde
seliilit!, enjeksiyon bdlgesinde nekroz, enjeksiyon
bolgesinde kanama, gogiis agrisi

Arastirmalar

Yaygin Lenfosit sayisinda azalma, beyaz kiire sayisinda

Yaygin olmayan

azalma, nétrofil sayisinda azalma, hematokrit
azalmasi, kan potasyum seviyesinde artig, kan iire
nitrojeninde artig

Platelet sayisinda azalma
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Bilinmiyor Kilo kaybu, kilo artisi, anormal karaciger fonksiyon
testleri

*Interferon beta {iriinleri i¢in sinif etkisi (bkz. Bolim 4.4).

Tinterferon beta iiriinlerinde simif etkisi icin, asagidaki Pulmoner arteriyel hipertansiyon
boliimiine bakiniz.

1Agr1, inflamasyon dahil enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari Ve cerrahi miidahale gerektirebilen
cok nadir abse veya seliilit vakalari bildirilmistir.

2 Olusum sikliklar1 tedavi baslangicinda daha yiiksektir.

SAVONEX enjeksiyonu sonrasi senkop epizodu olusabilir; bu normalde tek bir epizod olup,
genellikle tedavinin baglangicinda gézlenir ve daha sonraki enjeksiyonlarda yeniden olmaz.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Interferon beta iiriinleri ile pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) vakalar1 bildirilmistir.
Vakalar, interferon beta ile tedaviye basladiktan sonra birkag¢ yil igerisinde ¢esitli zaman
noktalarinda bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yaymlanmig siirl veriler, haftada bir IM 30 mikrogram AVONEX alan 12-16 yas arasi
adolesanlarda, giivenlik profilinin yetiskinlerle benzer oldugunu géstermektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarin raporlanmasi biliyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Asir1 doz vakalari bildirilmemistir. Fakat asir1 doz durumunda hastalar gézlem i¢in hastaneye
yatirtlmali ve uygun destekleyici tedavi verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler:
Farmakoterapotik Grup: interferonlar
ATC Kodu: LO3ABO07

Interferonlar dogal olarak olusan proteinler ailesinden olup, viral infeksiyon ve diger biyolojik
uyaricilara karst yanit olarak okaryotik hiicreler tarafindan iiretilir. Interferonlar antiviral,
antiproliferatif ve immiinomodiilator aktiviteye aracilik eden sitokinlerdir. Ug ana interferon
formu tanimlanmistir: alfa, beta ve gama. Interferon alfa ve beta Tip I interferonlar olarak
siiflandirilirken, interferon gama bir Tip II interferondur. Bu interferonlar, birbiri ile ortiisen
ancak agik bir sekilde ayirt edilebilen biyolojik aktivitelere sahiptir. Ayrica, hiicresel sentez
bolgelerine gore de farklilik gosterebilirler.
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Interferon beta, fibroblastlar ve makrofajlar dahil olmak iizere gesitli hiicre tipleri tarafindan
tiretilir. Dogal interferon beta ve AVONEX (interferon beta-1a) glikozillenmistir ve tek bir N-
bagli kompleks karbonhidrat kismi vardir. Diger proteinlerin glikolizasyonunun stabilite,
aktivite, biyo-dagilim ve kandaki yarilanma Omiirlerini etkiledigi bilinmektedir. Fakat
interferon betanin glikolizasyona bagimli bu etkileri tam olarak tanimlanmamustir.

Etki mekanizmas:

AVONEX, biyolojik etkilerini insan hiicrelerinin yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak
gosterir. Bu baglanma, ¢ok sayida interferon ile uyarilmis gen iriinleri ve belirteglerin
ekspresyonuna yol agan kompleks bir intraseliiler olaylar dizisini baslatir. Bu gen iiriinleri ve
belirtecler arasinda MHC sinif 1, Mx protein, 2°/5’-oligoadenilat sentetaz, B2-mikroglobulin
ve neopterin bulunur. AVONEX ile tedavi goren hastalardan toplanan kandaki hiicresel
fraksiyonlarda ve serumda bu iiriinlerden bazilarinin seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Tek bir doz
AVONEX in intramuskuler uygulanmas1 sonrasinda bu iiriinlerin serum diizeylerinin en az 4
giinden 1 haftaya kadar yiikselmis olarak kaldig1 gérilmiistiir.

Multipl sklerozun patofizyolojisi tam olarak tanimlanmadigindan, AVONEX’in multipl
sklerozdaki etki mekanizmasimnin yukarida tanimlanan biyolojik etkiler iizerinden olup
olmadigi bilinmemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Liyofilize AVONEX’in multipl skleroz tedavisindeki etkileri, ge¢mis 3 yilda en az 2
alevlenme veya hastaligin siiresi 3 yildan az ise baslangictan once yilda en az 1 alevlenme ile
karakterize relapslar halinde seyreden multipl sklerozlu 301 hastadaki plasebo-kontrollii
calismada gosterilmistir (AVONEX n=158; plasebo n=143). EDSS degeri baslangigta 1.0-3.5
arasi olan hastalar klinik ¢caligmaya dahil edilmistir. Calismanin tasarimindan dolay1 hastalar
farkli zaman siirelerince izlenmistir. 150 AVONEX ile tedavi goren hasta ¢aligmay1 1 yilda
tamamlarken, 85’i 2 yilda tamamlamistir. Calismada, ikinci yilin sonunda oziirliilik
progresyonu gozlenen hastalarin kiimiilatif yiizdesi (Kaplan-Meier hayat tablo analizi)
plasebo ile tedavi goren hastalar i¢cin %35 ve AVONEX ile tedavi goren hastalarda % 22 idi.
Oziirliiliik progresyonu, en az alt1 ay devam eden, genisletilmis 6ziirliiliik durum skalasinda
(EDSS) 1.0 puan artis ile Olglilmistiir. Ayn1 zamanda yillik atak hizinda da 1/3 oraninda
azalma gosterilmistir. Bu sonuncu klinik etki, bir yildan fazla tedavi sonrasinda gézlenmistir.

802 adet relapslar ile seyreden multipl sklerozlu hastanin dahil edildigi ¢ift kor randomize doz
karsilagtirma ¢alismasinda (AVONEX 30 mikrogram n=402, AVONEX 60 mikrogram
n=400) genel MRG parametreleri ile klinikte AVONEX’ in 60 mikrogram ile 30 mikrogram
dozlar arasinda istatistiksel olarak belirgin bir farklilik veya egilim gériilmemistir.

AVONEX’ in MS tedavisindeki etkileri ayrica, birbiri ile uyumlu en az iki beyin MRG lezyon
ile iliskili tek bir demiyelenizan atagi olan 383 hasta (AVONEX n=193, plasebo n=190) ile
yiiriitiilen randomize ¢ift kor ¢aligmada da gosterilmistir. AVONEX tedavi grubunda ikinci
atagin gelisme riskinde bir azalma kaydedilmistir. MRG parametreleri lizerinde de bir etki
goriilmistiir. Plasebo grubunda ikinci atak gelisim riski ti¢ yilda %50, iki yilda %39 iken,
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AVONEX tedavi grubunda bu oran ii¢ yil i¢in %35 ve iki yil i¢in %21 idi. Post-hoc analizde,
baslangic MRG’sinde en az bir Gd tutan lezyon ve dokuz adet T2 lezyonu olan hastalar i¢in
iki yilda ikinci atak gelisme riski plasebo grubunda %56 iken, AVONEX tedavi grubunda
%21 idi. Bununla birlikte; AVONEX tedavisinin erken baglanmasinim bu yiiksek riskli alt
gruptaki hastalarda bile etkisi bilinmemektedir ¢iinkii caligma hastaligin uzun donem
ilerlemesinden ziyade, ikinci ataga kadar olan zamani degerlendirmek i¢in tasarlanmisti.
Ayrica, ilk MRG’de en az dokuz T2 hiperintens lezyon ve ilk MRG’den en az ii¢ ay sonra
¢ekilmis takip MRG’sinde en az bir yeni T2 veya bir yeni Gd tutan lezyon tespiti daha
konservatif bir yaklasim olarak kabul edilmekle birlikte, su an itibariyle yiiksek riskli hasta
icin yapilmis bir tanimlama yoktur. Her haliikarda tedavi sadece yiiksek risk simifindaki
hastalar i¢in diistiniilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Her ne kadar tedavi grubunda EDSS skorlari, hastalik progresyonunu gosterir bigimde dort
yilin {izerindeki takip periyodunda artmissa da; haftada bir IM 15 mikrogram AVONEX
(n=8)’in siirl etkinlik/gilivenlilik verileri, tedavisiz 4 yila kadar takip edilen hasta verileriyle
kiyaslandiginda (n=8), yetiskinlerde goriilenler ile benzer sonuglar gostermistir. Yetiskinlerde
mevcut onerilen dozla direkt kiyaslama mevcut degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

AVONEX’ in farmakokinetik profili, interferon antiviral aktivitesini dlgen bir testle indirekt
olarak arastirilmigtir. Bu test siirli olup, interferon i¢in duyarlidir ancak, interferon beta icin
spesifitesi eksiktir. Alternatif test teknikleri yeterli seviyede duyarli degildir.

Dagilim:
AVONEX’ in intramuskuler uygulanmasini takiben serum antiviral aktivite seviyeleri doz

sonrasi 5 ila 15. saatler arasinda pik yapar.

Biyotransformasyon:
AVONEX’ in metabolizasyonuna yonelik bir ¢alisma yiiriitilmemistir.

Eliminasyon:
AVONEX’ in serum antiviral aktivite seviyeleri pik yaptiktan sonra yaklasik olarak 10 saatlik

bir yarilanma 6mrii ile azalir.

Enjeksiyon bolgesinden absorbsiyon hizi i¢in uygun ayarlama ile hesaplanan biyoyararlanim
yaklagik olarak %40’tir. Bu ayarlamalar olmadan hesaplanan biyoyararlanim daha ytiksektir.
Subkiitan uygulama, intramuskuler uygulamanin yerine uygulanamaz.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinogenezis: Hayvanlarda veya insanlarda interferon beta-1a igin karsinojenite verileri
mevcut degildir.
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Kronik toksisite: Diger bir immiin modiile edici ajan olan, anti CD40 ligand monoklonal
antikor ile kombinasyon uygulamasinda, haftada bir kere IM yolla rhesus maymunlarindaki
26 haftalik tekrarlanan doz toksisite ¢aligmasinda, interferon beta-1a’ya karsi immiin yanit
alinmamustir ve toksisite belirtisi goriillmemistir.

Lokal tolerans: Ayn1 enjeksiyon bolgesine tekrarlanan uygulamay: takiben, hayvanlarda IM
iritasyon degerlendirilmemistir.

Mutajenezis: Smirlidir, fakat ilgili mutajenezis testleri gergeklestirilmistir. Sonuglar negatif
bulunmustur.

Fertilite hasar1: Rhesus maymunlarinda fertilite ve gelisme c¢alismalari, interferon beta-1a’nin
ilgili bir formu ile yiiriitiilmistiir. Yiiksek dozlarda test hayvanlarinda anoviilatuvar ve diisiik
yapici etkiler gozlenmistir. Benzer tireme dozuna bagl etkiler, alfa ve beta interferonlarin
diger formlar1 ile de gozlenmistir. Teratojenik etkiler veya fetal gelisim tizerine etkiler
gozlenmemistir, fakat perinatal ve postnatal periyodlardaki interferon beta-1a etkileri lizerine
mevcut bilgiler sinirhdir. Erkek fertilitesi iizerine interferon beta-la’nin etkisi ile ilgili bilgi
mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum asetat trihidrat

Glasiyal asetik asit

Arjinin hidrokloriir

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su.

6.2. Gecimsizlikler
AVONEX ile ilgili bir ge¢imsizlik bildirilmemistir.

6.3. Raf omru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
AVONEX’ i buzdolabinda, 2-8°C arasinda saklayiniz. Dondurmayiniz.

Buzdolab1 mevcut olmadiginda, AVONEX’ i 25°C'nin altindaki oda sicakliginda 1 haftaya
kadar muhafaza edebilirsiniz.

Isiktan koruyarak orijinal ambalaj1 i¢cinde saklaymiz (bkz. Boliim 6.5).

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

AVONEX kullanima hazir siringa, AVONEX olarak isimlendirilen tek kullanimlik, kullanim
sonrasi atilabilen, kalem enjektor iginde yer almaktadir. Kalem igindeki siringa, 0.5 ml ¢ozelti
iceren bromobiitil tipali, gilivenlik kapakli, Tip 1 cam, 1 ml’ lik 6nceden doldurulmus
kullanima hazir siringadir.
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Ambalaj biiytikliigli: Her tek kullanimlik AVONEX, kalem kapag1 ve bir enjeksiyon ignesiyle
birlikte ayr1 karton i¢inde ambalajlanmistir. AVONEX 4’lik ambalaj biiyiikliiklerinde
sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Sadece tek bir kullanim igindir. Kullanima hazir siringa igindeki enjeksiyonluk ¢ozelti,
AVONEX i¢inde yer alir.

Buzdolabindan ¢ikartildiktan sonra, AVONEX’ in yaklasgik 30 dakika boyunca 25°C'nin
altindaki oda sicakligina kadar 1sinmasina izin verilir.

Isitmak i¢in sicak su gibi harici 1s1 kaynaklar1 kullanmayiniz.

Her tek kullanimlik, kullanim sonrasi atilabilen 6nceden doldurulmus kalem tek bir doz
AVONEX igerir. Enjeksiyonluk c¢ozelti, AVONEX {izerindeki oval gosterge alanindan
gozlenebilir. Eger enjeksiyonluk c¢ozelti partikiilli madde iceriyorsa veya rengi berrak
renksizden baska bir renkse, AVONEX kullanilmamalidir. IM enjeksiyon i¢in enjeksiyon
ignesi yaninda saglanir. Formiilasyon koruyucu igermez.

Kullanilmamais her bir ¢ozelti atilmalidir. Kullanilmamig olan iirlinler ya da atik materyaller
“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir. Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik
materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak atilmalidir.
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