Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/77/avonex-30-mcg-0-5-ml-kullanima-hazir-im-enjeksi
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO3AB0O7

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

AVONEX PEN 30 mcg/0.5 mL IM Kullanima Hazir Dolu Enjeksiyon Kalemi Icinde
Enjeksiyonluk Cozelti

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 igerir. Konsantrasyon 30 mikrogram/0.5 mL’dir. Interferon igin
Diinya Saglik Teskilati’ nin (WHO) uluslararas1 standardi kullanilarak, 30 mikrogram
AVONEX PEN 6 milyon LU. antiviral aktivite igerir. Diger standartlara karsi aktivite

bilinmemektedir.

Yardimci madde(ler): 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. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

Bu durum Klinik galismalarda, 6nceki ii¢ yillik siire igerisinde alevlenmeler (relapslar)
arasinda progresyona dair kanit olmaksizin iki ya da daha fazla akut alevlenmeler ile
karakterizedir. AVONEX PEN oziirliiliikk halinin progresyonunu yavaslatir ve atak sikligini

azaltir.

AVONEX PEN ayn1 zamanda; alternatif teshislerin dislandig1, 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 PEN tedavisi progresif multipl skleroz gelisen hastalarda sonlandirilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

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

Eriskinler: Ataklarla seyreden multipl skleroz tedavisinde onerilen AVONEX PEN dozu
haftada bir kere 30 mikrogram (0.5 ml ¢6zelti) intramuskuler (im) enjeksiyondur (6.6.

Kullanim, hazirlama ve elden ¢ikarma kismina bakiniz).

Haftada bir, daha yiiksek dozlarin uygulanmasiyla (60 mikrogram) ek bir yarar

gosterilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: AVONEX PEN’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 PEN’in, 12 yas alti ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Bu duruma yonelik veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon: AVONEX PEN ile yapilan klinik ¢aligmalar, gen¢ hastalardan farkl
yanit verip vermediklerinin saptanmasina yonelik yeterli sayida 65 yas ve {istii hasta
icermiyordu. Bununla birlikte, aktif maddenin klerensi goz oOniinde bulunduruldugunda

yaslilarda doz ayarlamasini1 gerektiren teorik bir neden yoktur.

Enjeksiyon Oncesinde ve her enjeksiyondan sonraki 24 saat boyunca, AVONEX PEN ile
iliskili grip-benzeri semptomlar1 azaltmak igin agr1 kesici, ates disiiriicii bir ila¢ kullanilmasi

onerilir. Bu semptomlar genellikle tedavinin ilk birka¢ ay1 sirasinda goriiliir.

Glinlimiizde, 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 PEN, tek kullanimlik kullanima hazir kalemdir ve sadece yeterli egitim sonrasinda

kullanilmalidir.



Uygulama Sekli:

AVONEX PEN kullanim i¢in 6nerilen intramuskuler uygulama yeri, iist, dig uyluk kasidir.
Enjeksiyon bolgesi her hafta degistirilmelidir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar
- Gebelerde (4.6. gebelik ve laktasyon boliimiine bakiniz).

- Dogal veya rekombinant interferon-beta ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi

asir1 duyarlilik dykiisii bulunan hastalarda.

- Ciddi depresyonu olan ve/veya intihara egilimli hastalarda (bolim 4.4 ve 4.8’¢ bakiniz)
AVONEX-PEN kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

AVONEX PEN daha onceden veya halen depresif bozuklugu olan ve 6zellikle daha 6nceden
intihar diisiincesi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bakiniz boliim 4.3). interferon
kullanimu ile iligkili olarak ve Multipl skleroz hastalarinda, depresyon ve intihar diigiincesinin
artmug siklikta gozlendigi bilinmektedir. AVONEX PEN ile tedavi edilen hastalara, depresyon

ve/veya intihar diisiinceleri ortaya ¢ikarsa hekimlerine hemen bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Depresyon belirtileri gosteren hastalar AVONEX PEN tedavisi sirasinda yakindan takip
edilmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir. AVONEX PEN tedavisinin kesilmesi

diistintilmelidir.(ayrica 4.3 ve 4.8 boliimlerine bakiniz).

AVONEX PEN, nobet 6ykiisii bulunan, anti-epileptik tedavi alan ve ozellikle anti-epileptik
kullanimma karsin epilepsisi yeterince kontrol altina alimmamayan hastalarda dikkatle

kullanilmalidir (4.5 ve 4.8 boliimlerine bakiniz).

Ciddi bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda ve ciddi miyelosupresyonu olan

hastalarda AVONEX PEN kullanilirken dikkatli olunmal1 ve siki takip edilmelidir.



Pazarlama sonrasinda Interferon beta ile serum karaciger enzim diizeylerinde yiikselme,
hepatit, otoimmiin hepatit ve karaciger yetmezligi dahil karaciger hasari bildirilmistir (bakiniz
boliim 4.8). Baz1 vakalarda, bu reaksiyonlar karaciger hasari ile iligkilendirilen diger ilaglarin
birlikte kullaniminda ortaya ¢ikmistir. Birden fazla ilacin veya diger hepatotoksik ajanlarin
(or; alkol) potansiyel aditif etkileri saptanmamistir. Hastalar karaciger hasari belirtileri
bakimindan gozlenmeli ve interferonlar karaciger hasari ile iliskili diger ilaglarla birlikte

kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Anjina, konjestif kalp yetmezligi veya aritmi gibi kalp hastaligr bulunan hastalar AVONEX
PEN ile tedavi sirasinda klinik durumlarimin koétiilesmesi agisindan yakin takibe alinmalidir.
AVONEX PEN tedavisiyle iligkili grip benzeri semptomlar altta yatan kardiyak sorunu olan

hastalarda strese neden olabilir.

Laboratuvar (bulgular1) anomalileri interferon kullanimi ile iliskilidir. Bu nedenle AVONEX
PEN tedavisi sirasinda multipl skleroz hastalarmin takibi i¢in gereken rutin laboratuvar
testlerine ek olarak, tam ve diferansiyel 16kosit sayimi, trombosit sayimi ve karaciger
fonksiyon testlerini de i¢eren kan biyokimyasi testleri de onerilir. Miyelosupresyonu olan
hastalarin, diferansiyel ve trombosit sayimi ile birlikte tam kan hiicre sayiminin daha

yakindan izlenmesi gerekebilir.

Hastalarda AVONEX PEN’e karsi antikor gelisebilir. Bazi hastalardaki bu antikorlar
interferon beta-la’nin in vitro aktivitesini azaltir (ndtralize edici antikor). Nétralize edici
antikorlar AVONEX PEN’ in in vivo biyolojik etkilerinde azalma ile iliskilidir ve potansiyel
olarak klinik etkinlikte azalma ile iliskili olabilir. Notralize edici antikor olusumu insidansi
icin plato degerine, 12 aylik tedaviden sonra ulagildigi 6n goriilmektedir. AVONEX PEN ile
i¢ yila kadar tedavi edilen hastalarla yapilan son klinik ¢alismalar, yaklasik %5 ila %8

arasinda hastada notralize edici antikor gelistigini 6ne siirmektedir.

Interferonlara kars: serum antikorlarini tespit etmek icin farkli testlerin kullanilmasi, farkl

tirlinler arasinda antijenisite kiyaslanmasini sinirlamaktadir.



4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
AVONEX PEN ile insanlarda resmi ilag etkilesim ¢alismalar yiirtitiilmemistir.

Adrenokortikotropik hormon (ACTH) veya kortikosteroidler ile AVONEX PEN etkilesimi
sistematik olarak calisitlmamistir. Klinik c¢aligmalar, MS hastalarinin ataklar sirasinda

AVONEX PEN ile kortikosteroid veya ACTH’ un birlikte alinabilecegini géstermektedir.

Interferonlarin, insanlarda ve hayvanlarda hepatik sitokrom Pgso’ ye bagimli enzimlerin
aktivitesini azalttigi bildirilmistir. Maymunlarda yiiksek doz AVONEX PEN uygulamasinin
Psso bagimli metabolizma {izerine etkisi degerlendirilmis ve karacigerin metabolize edici
kapasitesinde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Klerens agisindan ¢ogunlukla hepatik
sitokrom Pysp sistemine bagimli ve terapotik indeksi dar olan tibbi tirtinler ile AVONEX PEN

birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir, 6r; antiepileptikler ve bazi sinif antidepresanlar.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi : C
Gebelik Donemi

AVONEX PEN’ in gebelikte kullanimiyla ilgili sinirli bilgi bulunmaktadir. Mevcut veriler,
kendiliginden diisiik riskinde artis olabilecegini gostermektedir. Gebelik sirasinda tedavi

baslanmasi kontrendikedir (bakiniz boliim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar uygun kontraseptif yontemleri kullanmalidir.
AVONEX PEN kullanimi sirasinda hasta hamile kalirsa veya hamile kalmayi planlarsa,
potansiyel tehlikeler bakimindan bilgilendirilmeli ve tedavinin kesilmesi disiiniilmelidir
(bakimiz bolim 5.3). AVONEX PEN tedavisi baslanmadan once atak sayisi ¢ok olan
hastalarda, gebelikte tedavinin kesilmesi durumunda, olasi bir artmis kendiliginden diisiik

yapma riskine karsin ciddi bir atak gegirme riski degerlendirilmelidir.



Laktasyon donemi

AVONEX PEN’in anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Emzirilen infantlarda ciddi
yan etkilerin gelisme potansiyeli nedeniyle emzirmenin kesilmesi ya da AVONEX PEN

tedavisinin kesilmesi yoniinde karar verilmelidir.

Ureme Yetenegi / Fertilite

Rhesus maymunlarinda fertilite ve gelisme ¢alismalari, interferon beta-1a’nin ilgili bir formu
ile yiriitiilmustiir. Yiksek dozlarda test hayvanlarinda anoviilatuvar ve diisiik yapici etkiler
gozlenmistir. Benzer lireme dozuna bagl etkiler, alfa ve beta interferonlarin diger formlari ile
de gozlenmistir. Teratojenik etkiler veya fetal gelisim iizerine etkiler gozlenmemistir, fakat
perinatal ve postnatal periyodlardaki interferon beta-1a etkileri {izerine mevcut bilgiler

siirlidir. Erkek fertilitesi lizerine interferon beta-1a’nin etkisi ile ilgili bilgi mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

AVONEX PEN’in ara¢ ve makine kullanim becerisi tizerindeki etkilerine yonelik bir ¢alisma
yoktur. Merkezi sinir sistemi ile ilgili yan etkiler, duyarli kisilerde ara¢ ve makine kullanim

yetenegi lizerine diisiik oranda etkili olabilirler. (bakiniz boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

AVONEX PEN tedavisi ile iligkili en yiiksek siklikta goriilen advers reaksiyonlar, grip
benzeri semptomlardir. En sik bildirilen grip benzeri semptomlar; miyalji, ates, titreme,
terleme, asteni, bas agris1 ve bulantidir. Grip benzeri semptomlar tedavinin baslangicinda

daha belirgindir ve tedaviye devam edildiginde semptomlarin siklig1 azalir.

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

vakalarda bu semptomlar grip benzeri semptomlar ile iligkilidir.

Yan etki siklig1, hasta-yili olarak agagidaki kategorilere gore ifade edilmistir:
Cok yaygin : >1/10
Yaygin :>1/100 ila <1/10
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Yaygin olmayan :>1/1000 ila <1/100

Seyrek :>1/10000 ila <1/1000
Cok seyrek : <1/10000
Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor

Bilinmeyen sikliktaki, ¢aligmalardan bildirilen yan etkiler (iki yil ile alt1 y1l aralifina kadar
izleme periyodlu klinik c¢alismalari ve gozlem g¢alismalar1) ve pazarlama sonrasi, spontan

bildirim ile tanimlanan diger advers etkiler asagidaki tabloda yer almaktadir.

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

Kardiyak bozukluklar

Bilinmiyor Kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi (kisim 4.4’¢

bakiniz), palpitasyonlar, aritmi, tasikardi

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Bilinmiyor Pansitopeni, trombositopeni

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin Bas agrlsl2
Yaygin Kas spastisitesi, hipoestezi
Bilinmiyor Noérolojik semptomlar, senkop®, hipertoni, bag dénmesi,

parestezi, ndbetler, migren

Solunum ve mediastinal bozukluklar
Yaygin Rinore

Seyrek Dispne

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin Kusma, diyare, bulanti®

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Yaygin Dokiinti, terlemede artis, ¢iiriik
Yaygin olmayan Alopesi
Bilinmiyor Anjiyonorotik 6dem, kasinti, vezikiiler dokiintii, irtiker,




psoriazis alevlenmesi

Kas-iskelet ve bag doku bozukluklari

Yaygin

Bilinmiyor

Kas krampi, boyun agrisi, miyalji’, artralji, ekstremitede

agri, sirt agrisi, kas sertligi, kas-iskelet sertligi

Sistemik lupus eritematozus, kas zayifligi, artrit

Endokrin bozukluklar:

Bilinmiyor

Hipotiroidizm, hipertiroidizm

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin

Anoreksi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor

Enjeksiyon bélgesinde abse®

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin Albasmasi (flushing)

Bilinmiyor Vazodilatasyon

Genel ve uygulama bélgesine iliskin

bozukluklar

Cok yaygm Grip-benzeri semptomlar, pireksi?, titreme?, terleme?
Yaygin

Yaygin olmayan

Bilinmiyor

Enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon bdlgesinde eritem,
enjeksiyon bolgesinde morluk, asteni?, agri, yorgunluk?,

halsizlik, gece terlemesi

Enjeksiyon bolgesinde yanma

Enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, enjeksiyon bdolgesinde
inflamasyon, enjeksiyon bolgesinde seliilit', enjeksiyon
bolgesinde nekroz, enjeksiyon bolgesinde kanama, gogiis

agrist

Bagisikhik sistemi bozukluklar:

Bilinmiyor

Anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok, asir1 duyarlilik




reaksiyonlar1 (anjiyoddem, dispne, irtiker, dokiintii ve

kasintil1 dokiintii)

Hepato-bilier bozukluklar

Bilinmiyor

Karaciger yetmezligi (kissm 4.4’e bakiniz), hepatit

,otoimmiin hepatit

Ureme sistemi ve meme bozukluklar:

Yaygin olmayan

Metroraji, menoraji

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin Depresyon (kisim 4.4’¢ bakimiz), uykusuzluk

Bilinmiyor Intihar, psikoz, anksiyete, konfiizyon, duygusal dalgalanma
Arastirmalar

Yaygin Lenfosit sayisinda azalma, beyaz kiire sayisinda azalma,

Yaygin olmayan

Bilinmiyor

ndtrofil sayisinda azalma, hematokrit azalmasi, kan

potasyum seviyesinde artig, kan iire nitrojeninde artis

Platelet sayisinda azalma

Kilo kaybu, kilo artig1, anormal karaciger fonksiyon testleri

'Agr1, inflamasyon dahil enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari ve cerrahi miidahale gerektirebilen

cok nadir abse veya seliilit vakalar1 bildirilmistir.

2 Olusum sikliklar tedavi baslangicinda daha yiiksektir.

¥ AVONEX PEN enjeksiyonu sonrast senkop epizodu olusabilir; bu normalde tek bir epizod

olup, genellikle tedavinin baslangicinda gozlenir ve daha sonraki enjeksiyonlarda yeniden

olmaz.

Pediyatrik Popiilasyon: Limitli yaymlanmis veriler, haftada bir IM 30 mikrogram AVONEX

PEN alan 12-16 yas aras1 adolesanlarda, giivenlik profilinin yetiskinlerle benzer oldugunu

gostermektedir.




4.9. Doz asim ve tedavisi

Asirt doz vakalar bildirilmemistir. Fakat asirt doz durumunda hastalar gozlem i¢in hastaneye

yatirilmali ve uygun destekleyici tedavi verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler:
Farmakoterapétik Grup: Interferonlar
ATC Kodu: L03 ABO7

Interferonlar dogal olarak olusan proteinler ailesinden olup, viral infeksiyon ve diger biyolojik
uyaricilara karsi yanit olarak okaryotik hiicreler tarafindan iiretilir. Interferonlar antiviral,
antiproliferatif ve immiinomodiilatér aktiviteye aracilik eden sitokinlerdir. Ug ana interferon
formu tanimlanmistir: alfa, beta ve gama. Interferon alfa ve beta Tip I interferonlar olarak
siniflandirilirken, interferon gama bir Tip II interferondur. Bu interferonlar, birbiri ile ortiisen
ancak acik bir sekilde ayirt edilebilen biyolojik aktivitelere sahiptir. Ayrica, hiicresel sentez

bolgelerine gore de farklilik gosterebilirler.

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 oOmiirlerini etkiledigi bilinmektedir. Fakat

interferon betanin glikolizasyona bagimli bu etkileri tam olarak tanimlanmamustir.

AVONEX, biyolojik etkilerini insan hiicrelerinin yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak
gosterir. Bu baglanma, ¢ok sayida interferon ile uyarilmis gen ftriinleri ve belirteclerin
ekspresyonuna yol agan kompleks bir intraseliiler olaylar dizisini baslatir. Bu gen iiriinleri ve
belirtegler arasinda MHC sinif 1, Mx protein, 2°/5’-oligoadenilat sentetaz, 3,-mikroglobulin
ve neopterin bulunur. AVONEX ile tedavi goren hastalardan toplanan kandaki hiicresel
fraksiyonlarda ve serumda bu iiriinlerden bazilarinin seviyeleri O6l¢iilmiistiir. Tek bir doz
AVONEX in intramuskuler uygulanmasi sonrasinda bu iiriinlerin serum diizeylerinin en az 4

giinden 1 haftaya kadar yiikselmis olarak kaldig1 goriilmiistiir.
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Multipl sklerozun patofizyolojisi tam olarak tanimlanmadigindan, AVONEX’in multipl
sklerozdaki etki mekanizmasinin yukarida tanimlanan biyolojik etkiler iizerinden olup

olmadigi bilinmemektedir.

Liyofilize AVONEX’in multipl skleroz tedavisindeki etkileri, gegmis 3 yilda en az 2
alevlenme veya hastaligin siiresi 3 yildan az ise baslangig¢tan dnce yilda en az 1 alevlenme ile
karakterize relapslar halinde seyreden multipl sklerozlu 301 hastadaki plasebo-kontrollii
caligmada gosterilmistir (AVONEX n=158; plasebo n=143). EDSS degeri baslangigta 1.0-3.5
arasi olan hastalar klinik ¢alismaya dahil edilmistir. Calismanin tasarimindan dolay1 hastalar
farkli zaman siirelerince izlenmistir. 150 AVONEX ile tedavi goren hasta calismayi 1 yilda
tamamlarken, 85’1 2 yilda tamamlamistir. Calismada, ikinci yilin sonunda oOzirlilik
progresyonu goézlenen hastalarin kiimilatif yiizdesi (Kaplan-Meier hayat tablo analizi)
plasebo ile tedavi goren hastalar i¢in %35 ve AVONEX ile tedavi goren hastalarda % 22 idi.
Oziirliiliik progresyonu, en az alt1 ay devam eden, genisletilmis dziirliililk durum skalasinda
(EDSS) 1.0 puan artis ile 6lgiilmistiir. Ayn1 zamanda yillik atak hizinda da 1/3 oraninda

azalma gosterilmistir. Bu sonuncu Klinik etki, bir yildan fazla tedavi sonrasinda gozlenmistir.

802 adet relapslar ile seyreden multipl sklerozlu hastanin dahil edildigi ¢ift kor randomize doz
karsilastirma ¢alismasinda (AVONEX 30 pg n=402, AVONEX 60 pg n=400) genel MRG
parametreleri ile klinikte AVONEX’in 60 ng ile 30 pg dozlari arasinda istatistiksel olarak

belirgin bir farklilik veya egilim goriillmemistir.

AVONEX’in MS tedavisindeki etkileri ayrica, birbiri ile uyumlu en az iki beyin MRG lezyon
ile iligkili tek bir demiyelenizan atag1 olan 383 hasta (AVONEX n=193, plasebo n=190) ile
yiiriitiilen randomize ¢ift kor calismada da gosterilmistir. AVONEX tedavi grubunda ikinci
atagin gelisme riskinde bir azalma kaydedilmistir. MRG parametreleri tizerinde de bir etki
goriilmiistiir. Plasebo grubunda ikinci atak gelisim riski ii¢ yilda %50, iki yilda %39 iken,
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 baglanmasinin bu yiiksek riskli alt
gruptaki hastalarda bile etkisi bilinmemektedir ¢iinkii c¢aligma hastaligin uzun donem

ilerlemesinden ziyade, ikinci ataga kadar olan zamani degerlendirmek i¢in tasarlanmisti.
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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 sinirh etkinlik/glivenlilik verileri, tedavisiz 4 yila kadar takip
edilen hasta verileriyle kiyaslandiginda (n= 8), yetiskinlerde goriilenler ile benzer sonuglar

gostermistir. Yetiskinlerde mevcut dnerilen dozla direkt kiyaslama mevcut degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

AVONEX ’in farmakokinetik profili, interferon antiviral aktivitesini 6lgen bir testle indirekt
olarak arastirilmistir. Bu test sinirli olup, interferon ic¢in duyarlidir ancak, interferon beta i¢in

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.

Metabolizasyon:

AVONEX’in metabolizasyonuna yonelik klinik bir ¢alisma yiirtitiilmemistir.

Eliminasyon:

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

bir yarilanma 6mrii ile azalir.
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Enjeksiyon bolgesinden absorbsiyon hizi i¢in uygun ayarlama ile hesaplanan biyoyararlanim
yaklagik olarak %40’tir. Bu ayarlamalar olmadan hesaplanan biyoyararlanim daha yiiksektir.
Intramuskuler biyoyararlanim, subkiitan biyoyararlanimdan ii¢ kat daha yiiksektir. Subkiitan

uygulama, intramuskuler uygulamanin yerine uygulanamaz.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinogenezis: Hayvanlarda veya insanlarda interferon beta-1a igin karsinojenite verileri

mevcut degildir.

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 ¢alismasinda, interferon beta-1a’ya karsi immiin yanit

alinmamustir ve toksisite belirtisi goriillmemistir.

Lokal tolerans: Ayni enjeksiyon bdlgesine tekrarlanan uygulamayi takiben, hayvanlarda IM

iritasyon degerlendirilmemistir.

Mutajenezis: Smurlidir, fakat ilgili mutajenezis testleri gergeklestirilmistir. Sonuglar negatif

bulunmustur.

Fertilite hasari: Rhesus maymunlarinda fertilite ve gelisme calismalari, interferon beta-1a’nin
ilgili bir formu ile yiiriitilmustiir. Yiiksek dozlarda test hayvanlarinda anoviilatuvar ve diistik
yapict etkiler gézlenmistir. Benzer tireme dozuna bagh etkiler, alfa ve beta interferonlarin
diger formlarn ile de gozlenmistir. Teratojenik etkiler veya fetal gelisim iizerine etkiler
gozlenmemistir, fakat perinatal ve postnatal periyodlardaki interferon beta-1a etkileri lizerine
mevcut bilgiler sinirlidir. Erkek fertilitesi iizerine interferon beta-la’nin etkisi ile ilgili bilgi

mevcut degildir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum asetat trihidrat

Glasiyel asetik asit

Arjinin hidroklorir

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su.

6.2. Gecimsizlikler

AVONEX PEN ile ilgili bir ge¢imsizlik bildirilmemistir.

6.3. Raf omri

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel uyarilar
AVONEX PEN’i buzdolabinda, 2-8°C arasinda saklayiniz. Dondurmayiniz.
AVONEX kullanima hazir siringa iceren AVONEX PEN, buzdolabinda saklanmalidir.

Buzdolabt mevcut olmadiginda, AVONEX PEN’i oda sicakhiginda (15-30°C) 1 haftaya kadar

muhafaza edebilirsiniz.

Isiktan koruyarak orijinal ambalaj1 i¢inde saklaymiz (6.5. Ambalajin niteligi ve igerigine

bakiniz).

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

AVONEX kullanima hazir siringa, AVONEX PEN olarak isimlendirilen tek kullanimlik,

kullanim sonrasi atilabilen, kalem enjektor i¢inde yer almaktadir. Kalem i¢indeki siringa, 0.5
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mL ¢ozelti iceren bromobiitil tipali, giivenlik kapakli, Tip 1 cam, 1 mL’lik 6nceden

doldurulmus kullanima hazir siringadir.

Ambalaj biiyiikliigii: Her tek kullanimlik AVONEX PEN, kalem kapagi ve bir enjeksiyon
ignesiyle birlikte ayr1 karton i¢inde ambalajlanmistir. AVONEX PEN 4’lik ambalaj

biiyiikliiklerinde sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Sadece tek bir kullamim icindir: Kullamima hazir siringa igindeki enjeksiyonluk ¢o6zelti,

AVONEX PEN icinde yer alir.

Buzdolabindan ¢ikartildiktan sonra, AVONEX PEN’in yaklasik 30 dakika boyunca oda

sicakligina kadar 1sinmasina izin verilir (15-300C).
Isitmak i¢in sicak su gibi harici 1s1 kaynaklari kullanmayiniz.

Her tek kullanimlik, kullanim sonrasi atilabilen 6nceden doldurulmus kalem tek bir doz
AVONEX igerir. Enjeksiyonluk ¢6zelti, AVONEX PEN iizerindeki oval gosterge alanindan
gozlenebilir. Eger enjeksiyonluk ¢ozelti partikiilli madde igeriyorsa veya rengi berrak
renksizden bagka bir renkse, AVONEX PEN kullanilmamalidir. IM enjeksiyon igin

enjeksiyon ignesi yaninda saglanir. Formiilasyon koruyucu icermez.

Kullanilmamis her bir ¢6zelti atilmalidir. Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller
“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii
Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir. Kullanilmamis olan iriinler ya da atik

materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak atilmalidir.
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