SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
NAZEV PRIPRAVKU

Betaferon 250 mikrogrami/ml, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rekombinantni interferonum beta-1b™ 250 mikrogramti (8,0 miliont [U) v 1 ml nafedéného roztoku
Betaferon obsahuje 300 mikrogramu (9,6 milioni IU) rekombinantniho interferonu beta-1b v jedné
injekéni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

* vyrobeny genetickym inZenyrstvim z kmene Escherichia coli

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Sterilni bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Betaferon je indikovan k 1écbé

. pacienti s jedinou demyelinizacni ptihodou s aktivnim zanétlivym procesem, ktera byla natolik
zavazna, ze k 1€cbé bylo nutno podat intraven6zné kortikoidy. U téchto pacientt byla vyloucena
jind mozna diagno6za a bylo u nich stanoveno vysoké riziko klinicky definitivni roztrouSené
sklerdzy (viz bod 5.1).

. pacienti s relaps-remitentni formou roztrousené skler6zy se dvéma nebo vice relapsy v poslednich
dvou letech.
. pacientil se sekundarné progresivni formou roztrousené sklerdzy, u aktivniho onemocnéni

projevujiciho se relapsy.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba Betaferonem musi byt zahajena pod dohledem I¢kare, ktery ma zkuSenosti s 1é€bou tohoto
onemocnéni.

Déavkovani




Dospeli
Doporucena davka Betaferonu je 250 mikrogramt (8,0 milionti [U) obsazena v 1 ml rekonstituovaného
roztoku (viz. bod 6.6 ) aplikovand subkutanné obden.

Pediatricka populace

Z4dné formalni klinické zkousky nebo farmakokinetické studie nebyly u déti nebo dospivajicich
provedeny. AvSak omezena publikovana data naznacuji, Ze bezpe¢nostni profil u dospivajicich ve véku
od 12 do 16 let dostavajicich obden davku 8,0 miliond [U Betaferonu subkutanné je podobny jako u
dospélych lidi. Nejsou Zadné informace o podavani Betaferonu détem ve véku do 12 let. Proto by
Betaferon nemé¢l byt u této skupiny pacientll pouzivan

Vseobecné se na zacatku 1écby doporucuje titrace davky.

Pacient by mél zacit davkou 62,5 mikrogramu (0,25 ml) subkutanné obden a davka by se méla pomalu
zvySovat do 250 mikrogramu (1,0 ml) obden (viz tabulka A). Dobu titrace 1ze upravit, pokud dojde k
jakémukoliv vyznamnému nezadoucimu t¢inku.Pro dosazeni adekvatni G¢innosti by se mélo dosdhnout
davky 250 mikrogramt (1,0 ml) obden.

Titracni baleni, které se sklada ze Ctyt trojitych balickt, je k dispozici pro dobu titrace a pocatecni 1éCbu
pacienta pfipravkem Betaferon. Toto baleni pokryva potiebu pacienta pro prvnich 12 injekei. Trojité

balicky jsou oznaceny riznymi barvami (viz bod 6.5).

Tabulka A: Harmonogram pro titraci davky*

Den lé¢by Davka Objem
1,3,5 62,5 mikrogramu 0,25 ml

7,9,11 125 mikrogramu 0,5 ml

13, 15,17 187,5 mikrogramu 0,75 ml

19, 21, 23 a néasledujici 250 mikrogramu 1,0 ml

*Dobu titrace l1ze upravit, jestlize se vyskytne jakykoliv zavazny nezadouci ucinek.
Optimalni davka nebyla jesté zcela urcena.

V soucasné dob€ neni znamo, jak dlouho by mél byt pacient 1é€en. Existuji data z 5ti letého klinicky
kontrolovaného sledovani u pacientt s relaps - remitentni RS a z 3 letého klinicky kontrolovaného
sledovani u pacientt se sekundarné progresivni RS. Uginnost 16¢by byla prokazana po dobu prvnich dvou
let u pacientt s relaps - remitentni RS. Dostupna data z 1écby v dal$ich tfech letech podporuji dostate¢nou
lécebnou ucinnost Betaferonu po celou dobu sledovani.

U pacientu s jedinou klinickou piithodou pfipominajici roztrousenou sklerézu se progrese do klinicky
definitivni roztrousené skler6zy vyrazné€ prodlouzila na dobu az péti let

Lécba se nedoporucuje u pacientil s relaps-remitentni formou roztrousené sklerozy, ktefi prodélali méné
nez 2 relapsy béhem poslednich dvou let, nebo u pacientl se sekundarné progresivni formou, jejichz
onemocnéni nebylo aktivni v pfedchozich dvou letech. O déletrvajici 1é¢bé musi v individualnich
ptipadech rozhodnout lékat.

Pokud pacient neodpovida na 1écbu, naptiklad trvalou progresi v EDSS (Expanded Disability Status

Scale) po dobu 6 mésicii, nebo jestlize béhem jednoho roku i ptes 1écbu Betaferonem je nezbytné
nejméngé tiikrat aplikovat 1é¢bu ACTH nebo kortikosteroidy, 1é¢ba Betaferonem by méla byt ukoncena.

Zpisob podani



Pro subkutanni injekeci.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Pacienti, ktefi maji v anamnéze hypersensitivitu na prirozeny ¢i rekombinantni interferon beta, na
lidsky albumin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Pacienti trpici zavaznou depresivni poruchou a/nebo suicidalnim myslenkami (viz body 4.4 a 4.8).

- Pacienti s dekompenzovanym onemocnénim jater (viz body 4.4, 4.5 a 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkii, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Poruchy imunitniho systému
Podavani cytokint pacientlim s jiz diive existujici monoklonalni gamapatii bylo spojeno s rozvojem
syndromu systémového kapilarniho prasaku s ptiznaky podobnymi Soku a majicimu za nasledek smrt.

Gastrointestindlni poruchy
Ve vzacnych piipadech byla pfi uzivani Betaferonu pozorovana pankreatitida, Casto spojena s
hypertriacylglycerolemii.

Poruchy nervového systému

Betaferon by mél byt podavan s opatrnosti pacienttim, kteti trpéli dfive nebo trpi nyni depresivnimi
poruchami, zvlasté tém, u kterych se jiz projevily suicidalni myslenky (viz bod 4.3). Je znamo, ze deprese
a suicidalni myslenky se vyskytuji se zvySenou frekvenci u pacienti trpicich roztrousenou skler6zou a ve
spojitosti s pouzitim interferont. Pacienty, ktefi jsou léCeni Betaferonem, je tteba upozornit, ze musi
okamzité hlasit svému lékafi jakékoliv znamky deprese nebo suicidalnich myslenek. Pacienty trpici
depresi je tfeba béhem 1é¢by Betaferonem peclivé sledovat a nalezité 1é¢it. Pripadné preruseni 1écby
Betaferonem by mélo byt zvazeno (viz také body 4.3 a 4.8).

Betaferon by mél byt podavan s opatrnosti pacientim, ktefi maji v anamnéze zachvaty kieéi, a tém, ktefi
uzivaji antiepileptickou 1é¢bu, zvlaste jestlize jejich nemoc neni antiepileptiky adekvatné kontrolovana
(viz body 4.5 a 4.8).

Tento pripravek obsahuje lidsky albumin, a proto pfedstavuje mozné riziko ptenosu virovych
onemocnéni. Riziko pfenosu Creutzfeld-Jacobovy nemoci ( CJD) nemuze byt vylouceno.

Laboratorni vySetieni
Doporucuje se pravidelné provadet funkeni vySetieni Stitné zlazy u pacientd s dysfunkeci stitné zlazy
v anamnéze nebo pokud existuje klinicka indikace.

K bézn¢ pozadovanému laboratornimu vySetieni u pacientt s roztrousenou sklerézou se doporucuje
provést kompletni rozbor krve a stanoveni diferencialniho poctu bilych krvinek, stanoveni krevnich
desti¢ek, chemického sloZeni krve, véetné jaternich testd (napt. AST (SGOT), ALT (SGPT) a gama-GT),
pied zahajenim 1é¢by Betaferonem a v pravidelnych intervalech po zahajeni 1é¢by, nasledné pak

v pravidelnych intervalech po vymizeni klinickych ptiznaka.



U pacientt s anémii, trombocytopenii, leukopenii (samostatnou nebo v jakékoliv kombinaci) je nezbytné
intenzivngjsi sledovani celkového poctu krvinek s diferencialnim poctem bilych krvinek a poctu desticek.
U pacientt, u nichz dojde ke vzniku neutropenie, by sledovani mélo byt piisné€jsi kvtli riziku horecky ¢i
infekce. Byly hlaseny piipady trombocytopenie s vyraznym poklesem poctu krevnich desticek.

Poruchy jater a zlu€ovych cest

V klinickych studiich se u pacientti 1é¢enych Betaferonem velmi ¢asto vyskytlo asymptomatické zvyseni
sérovych transaminaz, ve vétsSin€ pripadi bylo mirné a pfechodné. Jako u jinych interferont beta, bylo u
pacientl 1é¢enych Betaferonem vzacné uvadéno zavazné poskozeni jater, véetné ptipadl jaterniho selhani.

N e

znamou spojitosti s hepatotoxicitou nebo v pritomnosti chorobnych stavii (napi. metastazujici maligni
onemocnéni, zdvazna infekce a sepse, abusus alkoholu).

U pacientti by mély byt sledovany znamky jaterniho poskozeni. ZvySeni sérovych transaminaz je
divodem k peclivému monitorovani a vySetfeni. Je-1i zvySeni hladin signifikantni nebo je-li spojeno

s klinickymi ptiznaky, jako je naptiklad Zloutenka, mélo by se zvazit preruSeni 1écby Betaferonem.
Nejsou-li klinické projevy poskozenti jater, 1ze po uprave hladin jaternich enzymt zvazit obnoveni terapie
pfi fadném prubézném sledovani jaternich funkeci.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Pfi podavani interferonu beta je tfeba zachovavat opatrnost a peclivé sledovat pacienty se zavaznou
poruchou funkce ledvin.

Nefroticky syndrom

Béhem 1é¢by piipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny pfipady nefrotického syndromu
spojeného s riznymi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici fokalné segmentalni glomeruloskler6zu
(FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni glomerulonefritidu (MPGN)
a membranozni glomerulopatii (MGN). Piihody byly hlaseny v riznych ¢asovych bodech béhem 1écby a
mohou se objevit po n€kolika letech 1écby interferonem beta. Doporucuje se pravidelné sledovat ¢asné
ptiznaky nebo symptomy, napi. edém, proteinurii a poruchy funkce ledvin, zejména u pacientl s vysokym
rizikem onemocnéni ledvin. Je vyzadovana rychla 1é¢ba nefrotického syndromu a je tieba zvazit ukonceni
1é¢by pripravkem Betaferon.

Srde¢ni poruchy

Také pti podavani ptipravku Betaferon pacientiim, ktefi maji preexistujici srde¢ni onemocnéni, je tieba
opatrnosti. Pacienti s jiz existujicim signifikantnim srde¢nim onemocnénim, naptiklad s kongestivnim
srdecnim selhavanim, s onemocnénim koronarnich artérii nebo s arytmii, by méli byt sledovani z hlediska
pripadného zhor$ovani jejich kardialnich funkci, zejména pfi zahajeni 1é¢by Betaferonem.

I kdyz Betaferon nema zadnou znamou piimo ptisobici kardialni toxicitu, pfiznaky syndromu
pfipominajiciho chiipku spojované s beta interferony mohou byt stresujicim faktorem u pacientii s jiz
diive existujicim signifikantnim kardialnim onemocnénim. Po uvedeni na trh byly velmi vzacné popsany
ptipady zhorSeni kardialnich funkci u pacientti s jiz dfive existujicim srdecnim onemocnénim, které byly
docasné spojeny se zahajenim [éCby Betaferonem.

Vzacné byly hlaSeny ptipady kardiomyopatie: dojde-li k jejimu vyskytu a existuje-li podezieni na
souvislost s Betaferonem, lécba by méla byt ukoncena.

Trombotickd mikroangiopatie (TMA) a hemolyticka anémie (HA)

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 pripadd. Mezi ¢asné klinické pfiznaky patii trombocytopenie, noveé 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,
zvySend hladina laktat dehydrogenazy (LDH) v séru v disledku hemolyzy a schistocyty (fragmentované
erytrocyty) v krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické ptiznaky TMA, doporucuje se provést
dalsi kontrolu poctu krevnich desticek, hladiny LDH v séru, krevnich natér a funkce ledvin. U piipravki
obsahujicich interferon beta byly navic hlaseny piipady HA nesouvisejici s TMA, vetné imunitni HA.
Byly hlaseny Zivot ohrozujici a fatalni pfipady. V riznych ¢asovych obdobich béhem 1é¢by byly hlaseny
pripady TMA a/nebo HA, které se mohou objevit nékolik tydnt az nékolik let po zahajeni 1éCby
interferonem beta.

Jestlize je diagnostikovana TMA a/nebo HA a je podezfeni na vztah k Betaferonu, je tieba okamzite
zahajit 1éCbu (v pfipadé TMA zvazit vymeénu plazmy) piic¢emz se doporucuje okamzité prerusit 1écbu
ptipravkem Betaferon.

Hypersenzitivni reakce

Mohou se objevit zavazné hypersenzitivni reakce (vzacné, ale zavazné akutni reakce, jako naptiklad
bronchospazmus, anafylaxe a kopftivka). Pokud jsou reakce zavazné, 1écba Betaferonem by méla byt
prerusena a mél by byt zahdjen odpovidajici 1ékatsky zasah.

Reakce v mist¢ aplikace injekce

U pacienttl 1écenych Betaferonem (viz bod 4.8) byly hlaseny reakce v misté aplikace injekce vcetné
infekce a nekrozy v misté aplikace injekce. Nekroza v misté aplikace injekce mize byt rozsahla a mtze
postihnout i svalové fascie spole¢né s tukovou tkani, a proto mtze zpusobit vznik jizvy. Nékdy je tieba
odstranit mrtvou tkan z rany, méné Casto je nutné provést transplantaci kozniho $tépu. Zhojeni miize trvat
az 6 mésicu.

Jestlize u pacienta dojde k jakémukoliv poruseni ktize, které mtize byt spojeno napiiklad s otokem ¢i
vytékanim tekutiny z mista vpichu, pacient by mél byt poucen, aby o tom informoval svého Iékaie
predtim, nez bude v injekénim podavani Betaferonu pokracovat.

Ma-li pacient viceCetné 1éze, 1éCba Betaferonem by méla byt pierusena, dokud nedojde ke zhojeni.
Pacient s jednou 1ézi muze pokraCovat v 16€bé Betaferonu v ptipad€, Ze nekrdza neni ptili§ rozsahla,
protoze u neékterych pacientll doslo ke zhojeni nekrozy v misté vpichu i bez preruseni 1écby Betaferonem.

Pro minimalizaci rizika infekce v misté aplikace injekce a nekrozy v misté aplikace injekce je tfeba
upozornit pacienty na to, aby:

- pouzivali aseptickou injekéni techniku,

- obménovali mista injekéniho vpichu po kazdé davce.

Vyskyt reakci v misté vpichu mize byt snizen pfi pouzit autoinjektoru. V pivotni studii pacientt s jedinou
klinickou ptihodou pfipominajici roztrousenou sklerézu byl u vétSiny pacientli pouzit autoinjektor.
Reakce v misté vpichu stejné jako nekrdzy v misté vpichu byly pozorovany méné ¢asto v této studii nez

v jinych pivotnich studiich.

Postup pfi aplikaci samotnym pacientem je tfeba pravidelné kontrolovat, zvlasté pokud se vyskytnou
reakce v misté vpichu.

Imunogenita
Jako u v8ech terapeutickych proteintl, 1 v tomto pfipadé existuje moznost imunogenity. Vzorky séra

v kontrolovanych klinickych studiich byly odebirany kazdé 3 mésice ke sledovani vyvoje protilatek proti
Betaferonu.



V rliznych kontrolovanych klinickych studiich s relaps-remitentni roztrousenou sklerdézou a sekundarné
progresivni roztrouSenou skler6zou doslo u 23 % az 41 % pacientl ke vzniku sérové neutralizacni aktivity
proti interferonu beta-1b potvrzené nalezem nejméné dvou po sobé nasledujicich pozitivnich titri; u 43 %
az 55 % téchto pacientl doslo ke konverzi na stabilni negativni stav protilatek (na zakladé dvou po sobé
jdoucich negativnich titrl) béhem nasledujiciho obdobi sledovani piislusnych studii.

Rozvoj neutraliza¢ni aktivity v téchto studiich je spojen se snizenim klinické Gi¢innosti jen s ohledem na
mnozstvi relapst. Nékteré analyzy naznacuji, Ze tento efekt mize byt vyssi u pacientd s vy$$im titrem
neutralizacni aktivity.

Ve studii s pacienty s jedinou klinickou pfihodou pfipominajici roztrousenou sklerézu byla pozorovana
neutralizacni aktivita, méfend kazdych 6 mésict, alespon jedenkrat u 32% (89) pacientil 1éCenych
okamzité Betaferonem; z nich se 60 % (53) vratilo do negativniho stavu, jak vyplynulo z posledniho
dostupného hodnoceni za obdobi 5 let. Béhem této doby byl rozvoj neutraliza¢ni aktivity spojen

s vyraznym narstem novych aktivnich 1ézi a objemu T2 1ézi, méfenych pomoci magnetické rezonance.
Nicméné¢ se predpoklada, Ze tato skuteCnost neni spojena se snizenim klinické ucinnosti (méteno dobou
do vzniku klinicky definitivni roztrousené sklerozy (CDMS), dobou do potvrzeni progrese EDSS a
poctem relapstl).

S rozvojem neutralizacni aktivity nebyly spojeny zadné nové nezadouci ucinky.

In vitro byla prokazana zkfizena interakce mezi Betaferonem a pfirozenym interferonem beta. Toto
testovani vsak neprobé&hlo in vivo a jeho klinicky vyznam je nejisty. Udaje ziskané od pacientii, u kterych
doslo k rozvoji neutraliza¢ni aktivity a ktefi dokoncili 1é¢bu Betaferonem, jsou nepfilis ¢etné a
neprikazné.

Rozhodnuti v 1é¢be pokracovat nebo ji ukoncit by mélo byt zalozeno na vSech aspektech stavu
onemocnéni pacienta spiSe nez na samotném stavu neutralizacni aktivity.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v ml, to znamena, Ze je v podstate
,,bez sodiku*.

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

Ucinek podavani 250 mikrogramii (8,0 miliond IU) Betaferonu kazdy druhy den pacientiim s
roztrousenou skler6zou na jejich 1ékovy metabolismus je nezndmy. Lécba kortikosteroidy nebo ACTH
behem relapst po dobu az 28 dnti byla pacienty léenymi Betaferonem dobie tolerovana.

Vzhledem k nedostatku klinickych zkusenosti u pacientil s roztrousenou sklerézou, 1écba Betaferonem
probihajici souc¢asn¢ s podavanim jinych imunomodulancii nez kortikosteroidii nebo ACTH se
nedoporucuje.

Interferony snizuji u lidi i zvitat aktivitu enzyma zavislych na jaternim cytochromu P450. Je tieba velké
opatrnosti, je-li Betaferon podavan v kombinaci s 1éky, které maji uzky terapeuticky index a jejichz
clearance je siln¢ zavisla na systému jaterniho cytochromu P450, napft. antiepileptika. Velké opatrnosti je
tieba také pri soucasné 1écbe 1éky ovlivnujicimi hematopoeticky systém.

Nebyly provadény zadné interak¢ni studie s antiepileptiky.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Velké mnozstvi tdaji (vice nez 1 000 ukoncenych t€hotenstvi) z registri sledujicich ptipravky s
interferonem beta, z narodnich registrti a ze zkusenosti po uvedeni ptipravku na trh nenaznacuje zvysené
riziko zavaznych vrozenych anomalii po expozici interferonu beta pted pocetim nebo po expozici béhem
prvniho trimestru t€hotenstvi. Délka expozice béhem prvniho trimestru je vSak nejista, protoze udaje byly
shromazd’ovany v dobé, kdy bylo pouziti interferonu beta v t€hotenstvi kontraindikovano, a 1é¢ba byla
pravdépodobné prerusena, jakmile bylo te¢hotenstvi zjisténo a/nebo potvrzeno. Zkusenosti s expozici
behem druhého a tietiho trimestru jsou velmi omezené.

Na zaklad¢ udajii ze studii provadénych na zvitatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvyseného rizika
spontanniho potratu. Riziko spontannich potratti u téhotnych Zen vystavenych interferonu beta nelze na
zaklad¢ aktualn€ dostupnych tdaju adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni tidaje zvysené riziko
nenaznacuji.

Pokud je to klinicky indikovano, lze zvazit pouziti pfipravku Betaferon v t€hotenstvi.

Kojeni

Dostupné omezené tidaje o piestupu interferonu beta-1b do matefského mléka spolu

s chemickymi/fyziologickymi vlastnostmi intereferonu beta naznacuji, ze hladina interferonu beta-1b
vylu¢ovaného do materského mléka je zanedbatelna. Neocekavaji se zadné Skodlive €inky na kojené
novorozence/kojence.

Ptipravek Betaferon lze v obdobi kojeni podavat.

Fertilita
Nebyla provedena zadna hodnoceni fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Zadné studie hodnotici t¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Nezadouci u€inky na centralni nervovy systém spojené s uzivanim Betaferonu by mohly u vnimavych
pacientl ovlivnit schopnost fidit a pouzivat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Na zacatku 1é¢by je vyskyt nezadoucich Gc¢inku Casty, ale obecné se s dalsi 1é¢bou zmirnuji. Nejéastéji
pozorovanymi nezadoucimi ucinky je komplex ptiznaki podobnych chiipce (horecka, mrazeni, bolest
kloubti, malatnost, poceni, bolest hlavy nebo bolest svalll), coz je hlavné zptisobeno farmakologickymi
ucinky 1é¢ivého pripravku a reakci v misté podani injekce. Reakce v misté vpichu injekce se po podani
Betaferonu vyskytly ¢asto. Zarudnuti, otok, zblednuti, zanét, bolest, hypersenzitivita, infekce, nekréza a
nespecifické reakce byly signifikantn¢ spojeny s 1é¢bou Betaferonem v davce 250 mikrogramt

(8,0 milionu IU).

N 24

anémie (HA).



Obecné se doporucuje titrace davky na pocatku 1é¢by, aby se zvysila snasenlivost Betaferonu (viz bod

-----

1é¢iv. Incidence vyskytu reakei v misté aplikace injekce mtze byt snizena pfi pouZiti autoinjektoru.

Tabulkovy prehled nezddoucich ucinkt

Nasledujici vycet nezadoucich t€inktl je zaloZzen na hlasenich z klinickych studii s Betaferonem a na
hlasenich po zavedeni ptipravku Betaferon na trh (velmi casté > 1/10, casté > 1/100 az <1/10, méné casté
> 1/1 000 az <1/100, vzacné > 1/10 000 az <1/1 000, velmi vzacné < 1/10 000). Pro popis urcitych reakci
a jejich synonym a souvisejicich stavii se pouzivéa nejvhodnéjsi termin dle MedDRA.

Tabulka 1: Nezadouci ucinky (NU) zalozené na hlasenich z klinickych studii a zaznamenany prvi sledovani

po uvedeni pripravku na trh (frekvence hlaseni-pokud je znama-je zaloZena na udajich z klinickych

studii).
T¥idy organovych |Velmi éasté |Casté (>1/100 |Méné Casté Vzacné Frekvence
systémii (=1/10) az <1/10) (=1/1 000 az (>1/10 000 a7z  |neni znama
<1/100) <1/1 000)
Poruchy krve a SniZeny Lymfadenopati | Trombocyto- Tromboticka Hemolyticka
lymfatického pocet e penie mikroangiopatie? |anémie®¢
systému lymfocytd  |Anémie véetné
(<1 500/mm? trombotické
) trombocytopenic
SniZeny ké purpury
pocet /hemolyticko-
leukocyti uremického
(<3000/mm?) syndromu
Snizeny
celkovy
pocet
neutrofild.
<1 500/mm?)
Poruchy Anafylaktické  |[Syndrom
imunitniho systému reakce propustnosti
kapilar pfi pre-
existujici
monoklonalni
gamapatii®
Endokrinni Hypotyreoza Hypertyre6za
poruchy Porucha stitné
zlazy
Poruchy Zvyseni télesné | Zvyseni Anorexie®
metabolismu a hmotnosti triacylglyceroli
VyZivy SniZeni télesné |v krvi
hmotnosti
Psychiatrické Stav zmatenosti |Suicidalni Deprese
poruchy pokusy (viz také Uzkost
bod 4.4),
Emocni labilita




T¥idy organovych |Velmi éasté |Casté (>1/100 |Méné Casté Vzacné Frekvence
systémii (=1/10) az <1/10) (=1/1 000 az (21/10 000 az  |neni znama
<1/100) <1/1 000)
Poruchy nervového [Bolest hlavy Kiece Zavrat’
systému Nespavost
Srdeéni poruchy Tachykardie Kardiomyopatie* |Palpitace
Cévni poruchy Hypertenze Vasodilatace
Respiracni, hrudni Dyspnoe Bronchospasmus |Plicni arterialni
a mediastinalni a hypertenze®
poruchy
Gastrointestinalni |Bolest biicha Pankreatitis Nauzea
poruchy Zvraceni
Prijem
Poruchy jater a Zvysena Zvysena ZvysSena Poskozeni jater
Zlucovych cest alanin aspartat gamaglutamyl- |Jaterni selhani®
aminotransfer |aminotransferd |transferaza
aza (ALT >5 |za(AST>5  |Hepatitida
krat zakladni |krat zakladni
hodnota)® hodnota)®
Zvyseny
bilirubin v krvi
Poruchy kiize a Vyrazka Kopftivka Poruchy barvy
podkoZni tkané Kozni Sveédeéni kaze
poruchy Alopecie
Poruchy svalové a [Myalgie Lupus
kosterni soustavy |Hypertonie erythematodes
a pojivové tkané |Artralgie indukovany
1eky
Poruchy ledvin a  [Nuceni na Nefroticky
mocovych cest moceni syndrom
Glomerulosklero
za (viz bod 4.4)*°
Poruchy Menoragie Menstruacni
reprodukéniho Impotence poruchy
systému a prsu Metroragie




T¥idy organovych |Velmi éasté |Casté (>1/100 |Méné Casté Vzacné Frekvence
systémii (=1/10) az <1/10) (=1/1 000 az (21/10 000 az  |neni znama
<1/100) <1/1 000)

Celkové poruchy a |Reakce Nekroza Poceni
reakce v misté v misté v misté
aplikace aplikace aplikace

injekce injekce

(rtizné typy)" |Bolest na hrudi

Ptiznaky Malatnost

podobné

chiipce

(komplex)®

-Bolest

-Horecka

-Zimnice

-Periferni

edém

-Astenie

beta (viz bod 4.4).

vpichu.

maldtnosti, poceni.

“NU ziskané pouze po uvedeni na trh.
"Tyto nezdadouct vicinky se vztahuji k celé skupiné pripravkii obsahujicich interferon

“Tyto nezadouci ucinky se vztahuji k celé skupine pripravki obsahujicich interferon,
viz nize Plicni arterialni hypertenze.
 Byly hldaseny Zivot ohrozujict a/nebo fatdlni pripady.
¢ Laboratorni abnormality
/', Reakce v misté aplikace (rizné typy) “zahrnuje vSechny nezadouci vicinky, které se
vyskytuji v misté vpichu injekce (kromé nekrozy v miste vpichu), napriklad nasledujici
terminy: atrofie v misté vpichu, edém v misté vpichu, krvdceni v miste vpichu,
hypersenzitivni reakce v misté vpichu, infekce v miste vpichu, zanéet v misté vpichu,
nahromadeni hmoty tkané v misté vpichu, bolest v misté vpichu a reakce v misté

¢ Komplex priznakii podobnych chiipce oznacuje chripkovy syndrom a/nebo
kombinaci nejméné dvou nezadoucich ucinkii — od horecky, zimnice, bolesti svalil,

Plicni arterialni hypertenze

Pfi pouziti ptipravki obsahujicich interferon beta byly hlaSeny pfipady plicni arterialni hypertenze
(PAH). Piihody byly hlaseny v riznych ¢asovych obdobich az do doby nékolik let od za¢atku 1é¢by

interferonem beta.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:




Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Interferon beta-1b byl podavan bez zavaznych nezadoucich u¢inkt ovliviiujicich vitalni funkce dospélym
pacientiim s karcinomem v individualnich davkach az 5 500 mikrogrami (176 miliont IU) intraven6zné
tiikrat tydné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina:cytokiny, interferony
ATC kod: LO3ABO8

Mechanismus ucinku

Interferony patii do skupiny cytokintl, coz jsou prirozené se vyskytujici proteiny. Interferony maji
molekulovou hmotnost od 15 000 do 21 000 daltont. Jsou znamy tii velké skupiny interferont: alfa, beta
a gama. Interferon alfa, interferon beta a interferon gama maji prekryvajici se a presto odliSnou
biologickou téinnost. Uginky interferonu beta-1b jsou druhové specifické, a proto farmakologické
informace, které se nejvice tykaji interferonu beta-1b jsou ziskany ze studii na kulturach lidskych bunék
nebo ze studii in vivo na lidech.

Interferon beta-1b ma antivirovou i imunoregulacni aktivitu. Mechanismus G¢inku interferonu beta-1b u
roztrousené sklerdzy dosud neni presné znam. Jisté vsak je, Ze vlastnosti interferonu beta-1b modifikujici
biologickou odpovéd’ u roztrousené sklerozy jsou zprosttedkovany jeho interakci se specifickymi
bunéénymi receptory nachazejicimi se na povrchu lidskych bunék. Vazba interferonu beta-1b na tyto
receptory indukuje expresi mnozstvi genovych produktt, které jsou povazovany za mediatory
biologického ucinku interferonu beta-1b. Mnozstvi téchto produktli bylo méfeno v séru a v bunééné frakei
krve odebrané pacientim lécenym interferonem beta-1b. Interferon beta-1b sniZzuje vazebnou afinitu a
zvySuje internalizaci a degradaci receptor( interferonu gama. Interferon beta-1b také zesiluje
supresorovou aktivitu mononuklearnich buné¢k v periferni krvi.

Nebyla provadéna zadna zvlastni sledovani tykajici se vlivu Betaferonu na kardiovaskularni systém,
respiracni systém a funkci endokrinnich organt.

Klinicka ucinnost a bezpe€nost

RR - RS

Byla provedena jedna kontrolovana klinicka studie u pacientt s relaps-remitentni roztrousenou skler6zou,
ktefi byli schopni chodit sami bez pomoci (po¢atecni EDSS 0 —5,5). U pacientd dostavajicich Betaferon
doslo ke snizeni frekvence (30 %) a zdvaznosti klinickych relapst, stejné€ jako i pocet hospitalizaci
vztahujicich se k onemocnéni MS. Navic se prodlouzil interval bez relapsti. Neni diikaz o ti¢inku
Betaferonu na trvani relapst nebo na pfiznaky mezi dvéma relapsy a nebyl pozorovan vyznamny ucinek
na progresi onemocnéni u relaps-remitentni RS.

SP -RS


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Byly provedeny dve¢ klinické studie u 1 657 pacientt trpicich sekundarné progresivni formou RS
(zékladni EDSS 3 — 6,5, tj. pacienti byli schopni chodit). Pacienti s mirnym onemocnéni a pacienti, ktefi
nebyli schopni chodit, nebyli studovani. Tyto dvé studie pfinesly nekonsistentni vysledky pro primarni
endpoint potvrzeni progrese onemocnéni piedstavované dobou opozdéni progrese invalidity:

Prvni z téchto dvou studii prokéazala statisticky vyznamné oddaleni progrese (Hazard Ratio — pomér rizika
= 0,69, 95 % interval spolehlivosti (0,55, 0,86), p=0,0010, odpovidajici 31 % redukci rizika ptisouzené
Betaferonu) a oddaleni progrese k té¢Zké invalidité, kdy se pacienti stavaji zavisli na invalidnim voziku
(Hazard Ratio - pomér rizika = 0,61, 95 % interval spolehlivosti (0,44, 0,85), p=0,0036, odpovidajici

39 % redukci rizika ptisouzené Betaferonu) u pacienti, ktefi byli 1éceni Betaferonem. Tento u€inek
pokracoval po celé obdobi pozorovani az do doby 33 mésicii. Tento efekt byl pozorovan na vsech
urovnich hodnocenych schopnosti a byl nezavisly na aktivité relapsa.

Ve druhé studii hodnotici 1é¢bu Betaferonem u sekundarné progresivni RS nebylo pozorovano zadné
Casové opozdéni progrese postizeni. Existuji diikazy o tom, ze pacienti sledovani v ramci této studie meli
celkové méné aktivni onemocnéni nez pacienti se sekundarné progresivni RS v prvni studii.

V retrospektivnich meta-analyzach véetné udaji z obou studii byl shledan celkovy 1écebny Gcinek, ktery
byl statisticky vyznamny (p=0,0076, 8,0 miliond IU Betaferon versus vsichni pacienti 1éceni placebem).

Retrospektivni analyzy v podskupinach ukazaly, Ze 1éCebny efekt na progresi postizeni je
nejpravdépodobnéjsi u pacientd s aktivnim onemocnénim pred zahajenim 1é¢by (Hazard Ratio — pomér
rizika = 0,72, 95 % interval spolehlivosti (0,59, 0,88), p=0,0011, odpovidajici 28 % redukce rizika
prisouzené G¢inku Betaferonu u pacientt s relapsy nebo s vyjadienou EDSS progresi, 8,0 milionti [U
Betaferonu versus vSichni pacienti 1éSeni placebem).

Z téchto retrospektivnich analyz podskupin je ziejmé, Ze relapsy stejné jako vyjadiena EDSS progrese
(EDSS >1 bod nebo >0,5 bodu pro EDSS > =6 v piedchozich dvou letech) mohou pomoci identifikovat
pacienty s aktivnim onemocnénim.

V obou studiich pacienti se sekundarn¢ progresivni RS 1é¢eni Betaferonem vykazovali snizeni ¢etnosti
klinickych relapst (30 %). O tom, Ze by Betaferon m¢l efekt na trvani relapst, neni dikaz.

Jedina klinicka prihoda pripominajici RS

Jedno kontrolované klinické hodnoceni 1é¢by Betaferonem bylo provedeno u pacienti s jednim klinickym
projevem piipominajicim roztrousenou skler6zu podpofenym nalezem na MRI (nejméné dvé klinicky
némé léze v T2 vaZeném obraze). Do hodnoceni byli zahrnuti pacienti s monofokalnim ¢i multifokalnim
nastupem onemocnéni ( tj. pacienti s klinickymi projevy jedné nebo pfinejmensim dvou 1ézi centralniho
nervového systému). Jiné onemocnéni, které by mohlo 1épe vysvétlit pfiznaky pacienta, muselo byt
vylouceno. Tato studie se skladala ze dvou fazi, faze kontrolovana placebem nasledovana predem
planovanou dalsi fazi (follow-up). Faze kontrolovana placebem trvala dva roky nebo az do doby, kdy se u
pacienta rozvinula klinicky jednoznacna roztrousena skler6za (CDMS), podle toho, co nastalo diive. Po
fazi kontrolované placebem, se pacienti zaradili do pfedem planované follow-up faze s pripravkem
Betaferon, aby se vyhodnotily u¢inky okamzité a pozdéjsi 1€cby piipravkem Betaferon, na zakladé
porovnani pacientli na zac¢atku randomizovanych do skupiny s Betaferonem (,,skupina s okamzitou
1é¢bou) nebo placebem (,,skupina s pozd¢jsi 1é¢bou’). Pivodni piifazeni zustalo zaslepeno pacienttim i
védeckym pracovnikdm.



Tabulka 2. Primarni vysledky ucinnosti ziskané ve studii BENEFIT a v dalsi (follow-up) fazi studie

BENEFIT.
Faze kontrolovana placebem, | Otevi‘ena dalSi faze (follow- Otevi‘ena dalSi faze
vysledKky po 2 letech up), vysledky po 3 letech (follow-up), vysledky po 5
letech
Betaferon Placebo Okamzita Pozdéjsi Okamzita Pozdé&jsi
250 mcg 1é¢ba 1é¢ba 1é¢ba 1é¢ba
pripravkem | pripravkem | pripravkem | pripravke
Betaferon Betaferon Betaferon m
n=292 n=176 250 mcg 250 mcg 250 mcg Betaferon
250 mcg
n=292 n=176 n=292
n=176
Pocet
pacientd, kteti | 271 (93 %) 166 249 (85 %) 143 (81 %) 235 (80 %) 123 (70 %)
dokon¢ili fazi (94 %)
zkousky
Proménné primarni uc¢innosti
Doba do CDMS
Odhad podle 28 % 45 % 37 % 51% 46 % 57 %
Kaplan-
Meiera

SniZeni rizika

Pomér rizika
s 95%
intervalem
spolehlivosti

log-rank test

47 % oproti placebu
HR = 0,53 [0,39; 0,73]

p < 0,0001

Betaferon prodlouzil dobu do
CDMS 0 363 dni, z 255 dni ve
skuping s placebem az 0 618
dni ve slupiné s Betaferonem
(zaloZeno na 25. percentilech)

41 % oproti pozd¢jsi 1é¢be

Betaferonem

HR = 0,59 [0,42; 0,83]

p=0,0011

37 % proti pozd&jii 16bé

Betaferonem

HR = 0,63 [0,48; 0,83]

p =0,0027




Doba do RS podle McDonaldovych kritérii

Kaplan-
Meiera

Odhad podle 69 % 85 % Zadny primarni endpoint Zadny priméarni endpoint

SniZeni rizika | 43 % oproti placebu

Pomér rizika | HR = 0,57 [0,46; 0,71]
s 95%

interva!em . | p<0,00001
spolehlivosti

log-rank test

Doba do potvrzené progrese EDSS

Odhad podle Zadny primarni endpoint 16 % 24 % 25% 29 %

Kaplan-

Meiera

SniZeni rizika 40 % oproti pozd&jsi 16€bé | 24 % oproti pozdé&jsi 16Cbeé
Betaferonem Betaferonem

Pomér rizika HR =0,60[0,39; 0,92] HR =0,76 [0,52; 1,11]

s 95%

1nterva!em . p=0,022 p=0,177

spolehlivosti

log-rank test

Ve fazi kontrolované placebem Betaferon zpomalil progresi od prvni klinické ptihody do CDMS
statisticky signifikantnim a klinicky vyznamnym zptsobem. Robustnost lé¢ebného ucinku se rovnéz
projevila zpomalenim progrese roztrousené sklerdzy podle McDonaldovych kritérii (tabulka 2).

Analyzy podskupin podle vychozich faktort prokazaly i€¢innost na progresi do CDMS ve vSech
hodnocenych podskupinach. Riziko progrese do CDMS béhem dvou let bylo vyssi u pacientti

s monofokalnim onemocnénim s vice nez 9 1ézemi v T2 vazeném obraze nebo v nalezech, které byly
ziskany vysetfenim mozku metodou MRI se zesilenim Gd ve vychozim stavu. U pacientl s multifokalnim
onemocnénim nezaviselo riziko CDMS na néalezech MRI pfi vychozim stavu, coz ukazuje na vysoké
riziko CDMS kvili diseminaci onemocnéni, zjisténé klinickymi nalezy. Definice vysoce rizikového
pacienta neni v souc¢asné dobé dostatecné zavedena, prestoze spiSe konzervativni ptistup chape rizikového
pacienta jako pacienta, u kter¢ho je nalez alespoii deviti hyperintenzivnich 1ézi v T2 vazeném obraze na
prvnim skenu a alespon jedné nové léze v T2 vazeném obraze nebo jedné nové Gd zesilené 1éze na
nasledujicim skenu, ktery nebyl proveden diive, nez za 1 mésic po prvnim skenu. V kazdém ptipadé by
1écba méla byt zvazovana pouze u pacientii povazovanych za vysoce rizikové.

Lécba Betaferonem byla velmi dobie snaSena, coz indikuje vysoka mira dokonceni klinického hodnoceni
(93 % ve skupin¢ s Betaferonem). Pro zvySeni snasenlivosti Betaferonu byla na pocatku terapie pouzita

~~~~~

autoinjektor.



V dalsi oteviené fazi byl 1é¢ebny uc¢inek na CDMS nadale patrny po 3 a 5 letech (tabulka 2), ackoli
vétSina pacientli ve skupin€ s placebem byla l1éCena ptipravkem Betaferon alesponi od druhého roku.
Vyskyt progrese EDSS (potvrzeny nartist v EDSS alespon o jeden bod v porovnani s poc¢atecnim stavem)
byl nizsi ve skupiné s okamzitou 1é¢bou (tabulka 2, signifikantni uc¢inek po 3 letech, zadny signifikantni
ucinek po 5 letech). VéEtsina pacientti v obou 1é¢ebnych skupinach nezaznamenala potvrzenou progresi
invalidity po dobu 5 let. Robustnost 1é¢ebného ucinku, vztahujici se k tomuto parametru, nebylo mozné
ve skupiné s okamzZitou 1é¢bou prokazat. Ve spojeni s okamzitou 1é¢bou Betaferonem nebyl zaznamenan
zadny prinos ke zlepseni kvality Zivota (méfeno pomoci FAMS-Functional Assessment of MS: Treatment
Outcomes Index).

RR-RS, SP-RS a jedina klinicka prihoda pripominajici RS

Betaferon ve vSech studiich roztrousené sklerozy mél efekt na aktivitu onemocnéni (akutni zanét
v centralnim nervovém systému a trvalé poskozeni tkan¢) méfeno zobrazenim pomoci magnetické
rezonance (MRI). Vztah mezi aktivitou RS, métenou pomoci MRI, a klinickym nalezem neni

v soucasnosti jesté pln€ pochopen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérové hladiny Betaferonu byly sledovany u pacientl a dobrovolnikli pomoci ¢astecné specifické bio-
eseje.

Po subkutanni injekci 500 mikrogramt (16 miliond IU) interferonu beta-1b byly naméfeny maximalni
sérové hladiny asi 40 IU/ml za 1 — 8 hodin po podani. Z riiznych studii byly primérna clearance a polocas
dispozi¢ni faze ze séra odhadnuty maximalné na 30 ml/min/kg a 5 hodin.

Obden podavané injekce Betaferonu nevedou ke zvyseni sérové hladiny a farmakokinetika se
pravdépodobné béhem 1é¢by neméni.

Absolutni biologické dostupnost z podkozné podavaného interferonu beta-1b byla ptiblizné 50 %.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie akutni toxicity nebyly provadény. Jelikoz hlodavci nereaguji na lidsky interferon beta, studie
opakovan¢ podavanych davek byly provadény na opicich makak rhesus. Byla pozorovana pfechodna
hypertermie, vyrazné prechodné zvyseni poctu lymfocyt a vyrazny prechodny pokles trombocytl a
segmentovanych neutrofild. Dlouhodobé studie nebyly provadény.

Reprodukeni studie provadéné na opicich makak rhesus prokazaly maternalni toxicitu a zvySenou miru
potratii,s vyslednou prenatalni mortalitou. U pfezivajicich zvifat nebyly pozorovany zadné malformace.
Sledovani fertility nebylo provadéno. Nebyl pozorovan vliv na estralni cyklus u opic. ZkuSenosti s jinymi
interferony naznacuji moznost poskozeni muzské i zenské fertility.

V jediné studii na genotoxicitu (Ames test) nebyl pozorovan zadny mutagenni efekt. Studie kancerogenity
nebyly provadény. Test na transformaci bun¢k in vitro neprokazal zadné zndmky tumorigenniho
potencialu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek



Injekéni lahviéka (s praSkem pro injekéni roztok):
Lidsky albumin
Mannitol

Rozpoustédlo (roztok chloridu sodného 5.4 mg/ml (0,54 % hmotnostné objemovych)):
Chlorid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou dodavaného rozpoustédla
uvedeného v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky.

Po rekonstituci je doporu¢eno piipravek bezprostiedné pouzit. Stabilita vSak byla doloZena na 3 hodiny
pfi teploté 2 °C — 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Chrante pied mrazem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka (s praskem pro injekéni roztok):
injekéni lahvicka o objemu 3 ml (sklo typ I) s butylovou pryZovou zatkou (typ I) a hlinikovym pertlem.

Rozpoustédlo (s roztokem chloridu sodného 5.4 mg/ml (0,54 % hmotnostné objemovych)):
Predplnéna injekéni stiikacka o objemu 2,25 ml (sklo typ I) s 1,2 ml rozpoustédla.

Velikosti baleni:
- Baleni s 5 samostatnymi bali¢ky, z nichz kazdy obsahuje 1 injekéni lahvic¢ku s praskem, 1
predplnénou injekeni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony s alkoholem, nebo
- Baleni s 15 samostatnymi bali¢ky, z nichz kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku s praskem, 1
predplnénou injekéni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony s alkoholem, nebo
- Baleni se 14 samostatnymi balicky, z nichz kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku s praskem, 1
predplnénou injekéni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony s alkoholem, nebo
- Baleni s 12 samostatnymi bali¢ky, z nichz kazdy obsahuje 1 injek¢ni lahvic¢ku s praskem, 1
predplnénou injekeni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony s alkoholem, nebo
- Baleni na 2 mésice s 2x14 samostatnymi balicky, z nichZ kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku
s praskem, 1 pfedplnénou injek¢ni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony
s alkoholem, nebo
- Baleni na 3 mésice s 3x14 samostatnymi bali¢ky, z nichZ kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku
s praskem, 1 ptedplnénou injekéni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony
s alkoholem, nebo




- Baleni na 3 mésice s 3 x15 samostatnymi balicky, z nichz kazdy obsahuje 1 injekcni lahvicku
s praskem, 1 pfedplnénou injek¢ni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony
s alkoholem, nebo
- Titra¢ni baleni pro titraci davky se 4 rizn¢ barevné ozna¢enymi a oCislovanymi trojitymi balic¢ky:
- zluty, s cilem ,,1“ (1éCebné dny 1, 3 a 5; oznaceni injekéni stiikacky 0,25 ml),
- ¢erveny, s Cislem ,,2“ (1éCebné dny 7, 9 a 11; oznaceni injek¢ni stiikacky 0,5 ml)
- zeleny , s ¢islem ,,3° (1é¢ebné dny 13, 15 a 17; oznaceni injekéni stiikacky 0,75 ml)
- modry, s ¢islem ,,4“ (1éCebné dny 19, 21 a 23; oznaceni injekcni stiikacky 0,25, 0,5, 0,75 a 1 ml)
Kazdy trojity balicek obsahuje 3 injekéni lahvicky s praskem, 3 predplnéné injekéni stiikacky
s rozpoustédlem, 3 adaptéry s piedptipojenou jehlou a 6 tampoéni s alkoholem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Rekonstituce

Pro rekonstituci lyofilizovaného interferonu beta-1b nasad’te adaptér s pripojenou jehlou na injekéni
lahvicku. Pfedplnénou injekeni stiikacku s rozpoustédlem nasad’te na adaptér a vstiiknéte 1,2 ml
rozpoustédla (roztoku chloridu sodného 5,4 mg/ml, (0,54 % hmotnostné objemovych)) do injekéni
lahvi¢ky s Betaferonem. Prasek zcela rozpust'te bez tfepani.

Po rekonstituci natahnéte 1,0 ml z injekéni lahvicky do injekéni stiikacky k podani 250 mikrogramt
Betaferonu. K titraci ddvky natdhnéte na pocatku 1é€by piislusné mnozstvi uvedené v bodu 4.2.

Pted aplikaci injekce oddélte injekéni lahvicku s adaptérem od injekéni stiikacky.
Betaferon je mozné aplikovat také vhodnym autoinjektorem.

Kontrola pred pouzitim

Rekonstituovany pfipravek pred pouzitim opticky zkontrolujte. Nafedény piipravek je bezbarvy az mirné
nazloutly, slabé opalescentni az opalescentni.

Znehodnot'te piipravek pred pouzitim, pokud obsahuje ¢asteCky nebo ma zménénou barvu.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
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EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/008
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EU/1/95/003/010
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9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30. listopadu 1995

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 31. ledna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.12.2022

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCiveé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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