


1. NAZEV PRiIPRAVKU

Viraferon 1 milion IU/ml prasek pro pfipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka prasku obsahuje 1 milion IU interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli
rekombinantni DNA technologii.

Po rozpusténi, 1 ml obsahuje 1 milion IU interferonum alfa-2b.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu injekcniho roztoku s rozpoustédlem

]?ily az smetanov¢ zbarveny prasek.

Ciry a bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B: L.é¢ba dospélych pacientl s chronickou hepatitidou B, u nichz byly zjistény

sérové markery replikace viru hepatitidy B (pfitomnost HBV-DNA a HbeAg), zvySena
alaninaminotransferaza (ALT) a histologicky prokdzany aktivni zanét jater a/nebo fibroza.

Chronicka hepatitis C:

Dospéli pacienti:

Viraferon je indikovan k 1écbé dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi maji zvySené
hodnoty transaminaz bez jaterni dekompenzace a ktefi jsou pozitivni na HCV-RNA nebo protilatky
anti-HCV v séru (viz bod 4.4).

Nejlepsi zptisob pouziti ptipravku-Viraferon v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Déti a mladistvi:

Viraferon je urcen pro pouziti v kombinaci s ribavirienm k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti a
mladistvych ve veéku 3 let'a starsich, bez predchozi 1é¢by, jaterni dekompenzace a s pozitivni sérovou
hladinou HCV-RNA. Rozhodnuti pro zahajeni 1é¢by by se mélo ucinit individualné, ptipad od
ptipadu, pricemz by se mely vzit v ivahu znamky progrese choroby, jako je zanét jater a fibroza,
stejné jako prognostickéfaktory pro odpovéd na 1é¢bu, HCV genotyp a virova zatéz. M¢l by se zvazit
ocekavany piinos 1€6by v porovnani s bezpecnostnimi riziky pozorovanymi u pediatrickych pacientt
v klinickychsstudiich (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécba musi byt zapocata 1ékafem, ktery ma zkuSenosti s postupem I1éceni nemoci.

Ne vSechny 1ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou 1ékovou formu a silu.

Pokud se v prubehu 1écby piipravkem Viraferon v jakékoli indikaci dostavi nezadouci ucinky, je tfeba
bud’ prislusnym zpisobem upravit davkovani nebo 1éc¢bu prechodné prerusit, dokud nezadouci ucinky



opét nevymizi. Pokud se 1 pti adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba
progreduje, je tfeba podavani ptipravku Viraferon prerusit. Pfi udrzovaci 1é¢b¢ subkutannim podanim
si podle uvazeni lékafe miize pacient aplikovat ptipravek sam.

Chronicka hepatitis B: Doporucena davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 milioni IU, podavanych
subkutanng trikrat tydné (obden) po dobu 4 az 6 mésicu.

V ptipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’,
trombocyty < 100 000 /mm®) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. Lécbu je nutno prerusit v
piipadé vazné leukopenie (< 1 200/mm’*), vazné neutropenie (< 750/mm*) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000/mm”*).

U vSech pacientt, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1é¢by (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepSeni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani ptipravku Viraferon pieruste:

Chronicka hepatitis C: Viraferon je podavan subkutdnn€ v davce 3 miliony [U-tfikrat tydné (obden)
dospélym pacientiim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem.

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi: Interferon alfa-2b 3 mil. IU/m” se podava subkutanné tiikrat
tydné (obden) v kombinaci s ribavirinem, tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné
denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem (rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu'a navod na modifikaci davky pro
kombinovanou terapii. PediatriCti pacienti, kteti vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky, viz SPC
ribavirinu, peroralni roztok.).

Pacienti s relapsem (dospéli pacienti):
Viraferon se podava v kombinaci s ribavirinem.

Na zaklad¢ vysledku klinickych studii, u kteryeh jsou k dispozici data po 6 mésicich 1é¢by, se
doporucuje 1écba pacientl piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict.

Dosud neléceni pacienti:
Dospeli: Ucinnost ptipravku Viraferonise zvysuje, jestlize se podava v kombinaci s ribavirinem.
Viraferon by mél byt podavan samostatné hlavné v ptipad¢ intolerance nebo kontraindikace ribavirinu.

Viraferon v kombinaci s ribavirinem:
Na zéaklad¢ vysledku klinickychsstudii, které jsou k dispozici po 12 mésicich 1écby, se doporucuje
1écba pacientl piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu nejméné 6 mésicii.

V 1écbé je tfeba pokracovat dalSich 6 mésict (t.j. celkem 12 mésicti 1éCby) u téch pacientd, kteti
vykazuji negativni HCV-RNA v 6. mésici 1éCby, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pted 1é€bou)
a vysokou virovou zatéz pied lécbou.

Pfi rozsiteni 1é€by na 12.mésictl je nutno vzit v tvahu dalsi negativni prognostické faktory (veék
> 40 let, muzi, pacienti s ptemost’ujici fibrozou).

Pacienti, kteti v priabehu klinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1écby virologickou odpovéd’
(HCV-RNA pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hranici detekce 6 mésicli po ukonceni 1é¢by).

Viraferon samostatné:
Optimalni trvani 1€¢by samotnym piipravkem Viraferon neni jesté definitivné stanoveno, ale
doporucuje se 1écba o délce 12 az 18 mésict.

U pacientli 1écenych samotnym piipravkem Viraferon po dobu nejméné 3 az 4 mésict se doporucuje
stanovit stav HCV-RNA. Lécba by méla pokracovat u téch pacientt, ktefi maji negativni HCV-RNA.
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Déti a mladistvi: Utinnost a bezpe¢nost piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a
mladistvych s diive nelécenou chronickou hepatitidou C studovana.

Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1écby je jeden rok. Pacienti, u nichZ se nedosahne virologické
odpovedi po 12 tydnech 1éEby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na 1écbu
(negativni prediktivni hodnota 96 %). Virologicka odpovéd’ je definovana jako absence
detekovatelného mnozstvi HCV-RNA po 12 tydnech 1écby. U téchto pacientd by méla byt 1écba
pferusena.

Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani [écby je 24 tydna.

Virologické odpovédi po 1 roce 1é¢by a 6 mésicich dalsiho sledovani byly 36 % u/genotypu 1 a 81 % u
genotypu 2/3/4.

Viraferon se aplikuje pomoci sklenéné injekeni stiikacky pro jednorazové pouziti nebo injekéni
stiikacky z umélé hmoty pro jednorazové pouziti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

- Preexistujici zavazné srde¢ni onemocnéni v anamnéze, napt. nekontrolovana méstnava srdecni
nedostate¢nost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, véetné téch, jezjsou zplisobeny metastazami.

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervoveého systému (CNS) (viz bod 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirhdzou.

- Chronicka hepatitida u pacienttl, lécenych v soucasnosti ¢i v nedavné minulosti
imunosupresivy, s vyjimkou stavii po ukonéeni kratkodobého podavani kortikosteroidu.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze; piijemci
transplantovanych organt lé¢eni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni §titné zlazy, pokud.je nelze upravit konvenéni 1é¢bou.

Déti a mladistvi:
- Existujici zavazné psychiatrické‘onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana terapie s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitis C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pro vSechny pacienty:

Utinky na psychiku a céntrélni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt byly béhem 1é¢by
ptipravkem Viraferon.pozorovany zavazné ucinky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky
a pokusy, a to 1 po ukonceni lécby, zejména béhem nasledného 6-ti mési¢niho obdobi sledovani. U déti a
mladistvych 1ééenyich piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem byly v prib&hu 1écby a béhem
6-ti mésicniho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu castéji nez u
dospélych pacientt (2,4 % oproti 1 %). Stejné€ jako u dospélych pacientli se i u déti a mladistvych
vyskytly dals§ipsychiatrické nezddouci Gc¢inky (napt. deprese, emocni labilita a ospalost). U
interferond alfa byly pozorovany dalsi uc¢inky na CNS, véetné agresivniho chovani (nékdy namitené¢ho
proti druhym), zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt peclive sledovani pro
pripadné zndmky nebo priznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové piriznaky objevi, musi
oSetiujici 1€kar brat v ivahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich u€inkli a mel by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1écby. Pokud psychiatrické symptomy ptetrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s piipravkem Viraferon pirerusit a u pacienta pokracovat
s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.




Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamneze.

Jestlize se u dospélych pacientl s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1écba interferonem alfa-
2b, méla by byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a
terapeutickych opatieni k 1€¢bé psychiatrického stavu. U déti a mladistvych s existujicim zavaznym
psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani
interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ojedinéle byly pozorovany akutni hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napt. urtikarie,
angioedém, zuzeni pridusek, anafylaxe) pfi podavani pripravku Viraferon. Pokud se.takové reakce
objevi, preruste podavani 1éku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny exantém
preruseni 1éCby nevyzaduje.

Stfedné zavazné az t€zké nezadouci Gcinky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo v nékterych
ptipadech ukonceni 1écby piipravkem Viraferon. Pokud se u pacienta v priibéhulécby ptipravkem
Viraferon objevi porucha jaterni funkce, je tfeba zahajit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a
ptiznaky postizeni dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.

V prubéhu 1é¢by a do dvou dnil po jejim ukonceni se mize dostavit hypotenze, ktera mize vyzadovat
podpiirnou lécbu.

V pribéhu 1écby piipravkem Viraferon je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u
nékterych nemocnych se v disledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych ptipadech
muize byt nutné i dodat tekutiny.

Protoze soucasti chiipkového (flu-like) syndromu, jehozwvyskyt je pfi 1é¢b¢ interferonem cCasty, je
casto 1 horecka, je nutno vyloucit ostatni mozné piiciny. perzistujicich febrilnich stavi.

Viraferon je nutno se zvySenou opatrnosti podavat woslabenych nemocnych, jako napt. s chorobami
plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabetem se sklonem ke
ketoacidéze. Zvysené pozornosti je tieba téz u pacientl s poruchami krevni srazlivosti (napf.
tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s tézkou myelosupresi.

Vzacné byly u pacientti [éCenych interferonem alfa, véetn€ nemocnych 1é¢enych piipravkem
Viraferon, pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich ptipadi. Etiologie
zatim nebyla objasnéna. Je vSakiprokazano, ze tyto symptomy se objevuji Casteji v souvislosti s
podavanim ¢inského ptipravkurestlinného ptivodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s
interferonem alfa (viz bod 4.5). Kazdy pacient, u n¢hoz se objevi horecka, kasel, dyspnoe nebo jiné
respiracni priznaky, se musi podrobit rentgenovému vySetfeni hrudniku. Pokud se na rentgenovém
snimku prokazi plicni infiltrty nebo pokud existuji znamky zhorSeni plicni funkce, musi byt pacient
peclivé sledovan a 1é¢ba interferonem alfa v piipadé potieby prerusena. Tyto problémy se pii 1é¢be
interferonem alfa vyskytuji<Castéji u pacientd s chronickou hepatitidou C, ale byly popsany také u
onkologickych pacientt lécenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani interferonu alfa a
1écba kortikosteroidy vede obvykle k ustupu plicnich nezadoucich t€inkd.

Vzacné byly hlaseny po terapii interferony alfa nezadouci ucinky tykajici se zraku (viz bod 4.8),
vcetné krvaceni do sitnice, skvrn v podob€ chomackt vaty a obstrukce retindlni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by méli'mit provedeno zakladni vySetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si st€zuje na
zmeény ostrosti vidéni nebo zorného pole, nebo uvadi béhem 1écby piipravkem Viraferon jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi byt provedeno okamzit€¢ komplexni o¢ni vysetieni. Pravidelna
vySetieni zraku béhem terapie pfipravkem Viraferon se doporucuji zejména u pacientti s chorobami,
které by mohly mit souvislost s poruchami sitnice, jako napt. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo
by byt zvazeno preruseni podavani pripravku Viraferon u téch pacientd, u nichz se nové objevi nebo
zhorsi poruchy zraku.




U nékterych pacientli [éCenych vy$simi davkami, obvykle pak u pacientl ve vyssim véku, byla
pozorovana vyznamnéjsi otup€lost a kdma, vcetné pripadl encefalopatie. Trebaze vétsinou jde o
ucinky reverzibilni, u nékterych pacientti trva Gprava az tii tydny. Velmi vzacné se pii 1écbe velmi
vysokymi davkami ptipravku Viraferon objevily zachvaty.

Pokud je podavani ptipravku Viraferon nutné u dospélych pacientd s anamnézou méstnavé srdecni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo souc¢asnymi poruchami srdecniho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1écby peclive sledovani. U nemocnych s preexistujicimi srde¢nimi
problémy a/nebo s nddorovymi chorobami v pokrocilém stadiu je tfeba pred zahdjenim 1écby a v jejim
prabéhu provadet elektrokardiografické vysetfeni. Srdecni arytmie (pfedevsim supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvencni 1é¢bu, u nékterych pacientt si v§ak mohou vyzadatpteruseni
podavani pripravku Viraferon. Nejsou k dispozici zadné informace u déti a mladistvychsse srdecnim
onemocnénim v anamnéze.

Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zavazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazurassarkoidozu, podavani
pripravku Viraferon u pacientd s psoriazou nebo sarkoidozou se doporu€uje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Predbé&zné tidaje ukazuji, Ze 1é¢ba interferonem alfa miize mit souvislost se zvySenym poctem
odmitnuti ledvinného $tépu. Bylo také hlaSeno odmitnuti jaterniho $tépu.

V prubéhu lécby alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Zvysené riziko je u pacientd, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni
predisponovani. Pacienti se zndmkami nebo symptomysrovnatelnymi s autoimunitnimi
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokracovani 1éCby interferonem by
meélo byt ptehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C, Monoterapie (abnormalni funkce
§titné zlazy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é¢enymi interferonem byly hlaseny pfipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jednd'se o granulomatozni zanétlivé onemocnéni postihujici
o¢i, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a’ktzi. Pfi podezieni na VKH syndrom by se méla antivirova
1é¢ba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy(viz bod 4.8).

Lécbu piipravkem Viraferon pieruste u téch pacientli s chronickou hepatitidou, u nichz dojde k
prodlouzeni koagula¢nich parametrti, nebot to miize byt znamka jaterni dekompenzace.

U pacientq, ktefi pravidelné/opakované dostavaji lidsky plazmaticky albumin, by mélo byt zvazeno
vhodné ockovani (hepatitis A.a B).

Standardni opatieni k prevenci infekci pochazejicich z pouzivani 1é¢ivych piipravka pfipravenych z
lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darcii, vysetfovani individualni darované krve a smési plazmy
(plasma pools) na specifické markery infekce a zatazeni efektivnich vyrobnich stupiii pro
inaktivaci/odstranéni virti. Pfesto nelze zcela vyloucit moznost pfenosu ptivodct infekce v pripadé, ze
jsou podavany 1écive piipravky piipravené z lidské krve nebo plazmy. To plati téz pro neznamé nebo
objevené viry a ostatni patogeny.

Nebyl hlasen ptenos viru albuminem vyrobenym stanovenymi postupy podle specifikaci Evropského
1ékopisu.

Velmi se doporucuje vzdy zaznamenat, kdyz je Viraferon podan pacientovi, nazev a ¢islo Sarze
pripravku, aby se zachovala souvislost mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Chronicka hepatitis C:
Kombinovana 1écba s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou
hepatitidou C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.




Vsichni sledovani pacienti s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zavedenim 1é¢by jaterni
biopsii, ale v nékterych piripadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mtze 1écba probihat bez
histologického ovéteni. Bézné 1é¢ebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potfebna
pred zahajenim lécby.

Monoterapie: Ojedinéle se u dospé€lych pacientti 1é¢enych pripravkem Viraferon pro chronickou
hepatitidu C projevily poruchy funkce stitné zlazy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych
studiich s podavanim ptipravku Viraferon se tyto poruchy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientl. Poruchy
bylo mozno zvladnout konvencni 1é€bou. Mechanismus, jimz ptipravek Viraferon ovliviiuje funkce
§titné zlazy, neni znam. Pied zah4jenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem:Viraferon je tieba
zhodnotit hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv eventuélni zjisténé poruchy funkce
§titné zlazy je nutno 1é¢it konvenénimi prostfedky. Podavani pfipravku Viraferon lze zahdjit, je-li
mozné touto medikaci udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v pribéhu 1écby
ptipravkem Viraferon projevi pfiznaky svédcici o narusené funkci §titné z1azy, vySetiete hladiny TSH.
V podavani ptipravku 1ze pokracovat pouze tehdy, je-li mozné pomoci 1écby udrzet hladiny TSH v
normalnim rozmezi. Samotné preruSeni 1éCby pfipravkem Viraferon kiebnoveni narusené funkce §titné
zlazy nevede (viz také Déti a mladistvi, Monitorovani $titné zlazy).

Dopliikové monitorovani specifické pro déti a mladistvé

Monitorovani §titné zlazy: Ptiblizn€ u 12 % déti 1éCenych ptipravkem, Viraferon doslo ke zvySeni
TSH. U dal$ich 4 % nastal pfechodny pokles pod dolni limit normalu. Pied zacatkem lécby
pripravkem Viraferon musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dob¢ zjisténé abnormality
Stitn¢ zlazy musi byt 1é¢eny konvencni 1é¢bou. Lécba piipravkem Viraferon mize byt zahajena, pokud
1ze hladiny TSH udrzovat v normalnim rozmezi medikaci. Pfi:lécb¢ interferonem alfa-2b a ribavirinem
byla pozorovana dysfunkce §titné Z1azy. Jestlize jsou zjistény abnormality §titné Zlazy, mél by se u
pacienta vyhodnotit stav §titné zlazy a adekvatné klinicky 1&¢it. Pro zjisténi dysfunkce $titné zlazy by
déti a mladistvi pacienti méli byt monitorovani kazdé.3 mésice (napt. TSH).

Riist a vyvoj: Béhem jednoho roku 1é¢by bylo zaznamenano zpomaleni linearniho ristu (primérny
pokles v percentilech 0 9 %) a pokles rychlosti pririistku télesné hmotnosti (primérny pokles v
percentilech o 13 %). Béhem 6 mésict sledovanispo ukonceni 1é¢by doslo vétsinou k tiprave téchto
zmén. Nicméné na zaklad€ prozatimnich vysledkd pokracujici dlouhodobé studie bylo u 12 (14 %)

z 84 déti zjiSténo zpomaleni rychlostitlistu v/percentilech > 15, z toho u 5 (6 %) déti bylo zpomaleni
v percentilech > 30, piestoze byly bez.lécby vice nez 1 rok. Kromé toho se v ramci preklinickych
vysledki studia toxicity u mlad’at prokdzalo mirné a na davce zavislé zpomaleni celkového ristu
novorozenych potkantl, jimz byl podavan ribavirin (viz bod 5.3). Pied zahajenim 1écby by se tedy mél
u malych déti stanovit podil rizika a.ptinosu kombinovaného pouziti interferonu alfa-2b s ribavirinem.
Lékaiim se doporucuje monitorovat rast déti uzivajicich ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b.
Nejsou zadné udaje o dlouhodobych t€incich na rist a vyvoj a na sexualni dospivani.

HCV/HIV koinfekce: U'pacientl soucasné infikovanych HIV, kteti dostavaji soub&ézné vysoce aktivni
anti-retrovirovou 1écbu (HAART) mize vzristat riziko vyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny
mlécné. Opatrnosti je tfeba v pripad¢ pridani pripravku Viraferon a ribavirinu k HAART terapii (viz
SPC ribavirinu). U.pacientd 1é¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a
zidovudinem by mohlo byt zvyseno riziko rozvoje anémie.

U pacientl s pokro€ilou cirh6zou, infikovanych soucasné¢ HCV a HIV, ktefi dostavaji HAART terapii,
mize vzristatriziko jaterni dekompenzace a smrti. Pfidanim 1écby alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem se mtize toto riziko u téchto pacientd zvysit.

Onemocnéni zubt a periodontu: U pacientli dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s
ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni zubi a désni, které mize vést az ke ztraté zubti. Navic béhem
dlouhodobé 1écby kombinaci pripravku Viraferon s ribavirinem by mohla suchost stni dutiny zptsobit
poskozeni zubt a sliznice Ustni dutiny. Pacienti by si meli diikladn€ dvakrat denné Cistit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nékterych pacientti mtize dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je
vhodné doporucit dikladné si poté vyplachnout tsta.




Laboratorni vySetfeni:

Pied zahajenim systémové 1écby piipravkem Viraferon a pravidelné i v jejim prubehu je tfeba u vSech
pacientti provadét standardni hematologicka vySetieni a biochemicka vysetteni krve (kompletni i
diferencialni krevni obraz, pocet trombocytu, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin).

V prubéhu 1écby hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetreni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu a
poté kazdy druhy mésic. Pokud se hodnoty ALT v pribéhu podavani pripravku Viraferon zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, lze s 1écbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky a
priznaky jaterniho selhani. Pti zvySené hladiné ALT je nutno provadeét jaterni funkénitesty: ALT,
protrombinovy cas, alkalicka fosfatdza, albumin a bilirubin je tfeba vysetfovat ve/dvoutydennich
intervalech.

Utinky na fertilitu: Interferon mize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uzivana
soucasné s piipravkem Viraferon.

Interakce ptipravku Viraferon s dalsimi 1éky nebyly dosud zcela:izhodnoceny. Doporucuje se zvysena
opatrnost pii podavani pripravku Viraferon soucasné s jinymi potencialné myelosupresivnimi latkami.

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tfeba vzit v ivahu v ptipadech,
kde je Viraferon podavan zarovei s léky metabolizovanymi prave timto mechanismem, jako jsou
xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V prubéhu soucasného podavani pripravku s
xantinovymi pfipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinu v séru a v piipadé potieby upravit
davkovani.

Vzacné byly u pacientti lé¢enych interferonem alfa,.v€etné piipravku Viraferon, pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fatalni. Etiologie zatim nebyla objasnéna. Tyto
symptomy se vyskytovaly Cast&ji, kdyz soucasné:s interferonem alfa byl podavan ¢insky piipravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.4).

(Pokud bude ptipravek Viraferon podayvan.pacientiim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.)

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat b&hem 1é¢by uéinnou antikoncepci. Viraferon musi byt s
opatrnosti podavan muzim-ve fertilnim véku. U zen 1é¢enych lidskym leukocytarnim interferonem byl
hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Adekvatni tdaje o podavani interferonu alfa-2b t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Viraferon by se.mél pouzivat v t€hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch ospravedliuje
potencialnifiziko pro plod.

Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek ptipravku vylu¢ovana do matetského mléka. Kojeni by
se melo pied zacatkem l&cby prerusit, vzhledem k potencidlnim nezddoucim u€inktim u kojenych déti.

Kombinovana lécba s ribavirinem: Ribavirin podavany v pribéhu t€hotenstvi piisobi zavazné vrozené
vady. Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€hotnych zen. U pacientek nebo u partnerek muzskych
pacientd, ktefi uzivaji Viraferon v kombinaci s ribavirinem, je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni
otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku i jejich partnefi musi béhem 1é&by a po dobu 4 mésici po jejim
ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti i jejich partnerky musi béhem 1écby a

7 mésicu po jejim ukonceni pouzivat ucinnou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).
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4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba upozornit, ze v pribéhu 1écby piipravkem Viraferon se miize objevit zvysena unava,
ospalost €i zmatenost, a proto je doporuceno vyvarovat se fizeni dopravnich prostfedkli nebo obsluhy
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Pokud je pfipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C souc¢asné s ribavirinem,
prostudujte si nezadouci ucinky ribavirinu v SPC ribavirinu.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru indikaci a Sirokém spektru davek (od

6 MIU/m*/tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m*/tyden u melanomu);pattily k nejcastéji
uvadénym nezaddoucim G¢inkiim horecka, inava, bolesti hlavy a myalgie. Horecka a unava ¢asto
vymizely béhem 72 hodin po pieruseni nebo vysazeni 1é¢by.

V klinickych studiich provadénych u pacientti s hepatitidou C byli pacientisléceni piipravkem
Viraferon samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem po dobu jednoho.roku. Vsichni pacienti v té€chto
studiich dostavali 3 MIU ptipravku Viraferon tfikrat tydné. V Tabulee 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezddouci Gcinky (ve vztahu k 1é¢b¢) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacientd, kteti byli 1éCeni jeden rok. Zavaznost byla vesmés mirnanebo stfedné zavazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v Tabulce 1 jsou zaloZeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi
po uvedeni piipravku na trh. U kazdé tfidy organového systémujsou nezaddouci ucinky zatazeny do
prislusné frekvenéni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); casté (>1/100,
<1/10); vzacné (=1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici-zdvaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky pfipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s ribavirinem hlasené
v prubéhu klinickych hodnoceninebo po uvedeni pfipravku na trh

Trida organového systému Nezadouci u¢inky

Infekce a zamoreni

Velmi Casté: Faryngitida*, virova infekce*

Casté: Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Vzacné: Pneumonie’

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Leukopenie

Casté: Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopenie

Velmi vzécneé: Aplasticka anémie

Neni zndmo: Cist4 aplazie Gervenych krvinek, idiopaticka

trombocytopenickd purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura

Poruchy imunitniho systému®

Velmi vzacné: Sarkoido6za, exacerbace sarkoidozy

Neni znamo: Systémovy lupus erytematodes, vaskulitida, revmatoidni
artritida (nova nebo zhorSena), Vogtiv-Koyanagiho-
Haradav syndrom, akutni reakce ptecitlivélosti véetné
koptivky, angioedému, ziZeni pridusek, anafylaxe®

Endokrinni poruchy

Casté: Hypotyredza®, hypertyreoza®

Velmi vzacné: Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté: Anorexie

Casté: Hypokalcemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen

Velmi vzacné: Hyperglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvysena chut
k jidlu




Psychiatrické poruchy®

Velmi Casté:
Casté:
Vzacne:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Deprese, nespavost, tizkost, emoc¢ni labilita*, agitace,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (n¢kdy
namifené vaci jinym), psychozy véetné halucinaci

Zména mentalniho stavu’®

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:
Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Zavrat’, bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Ttes, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie; zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie, heuropatie, polyneuropatie
Mononeuropatie, koma®

Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacne:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice’, retinopatie (v&etné makularniho
edému), ucpani retinalni tepny nebo Zily®, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat’ tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy

Casté: Buseni srdce, tachykardie

Vzacng: Kardiomyopatie

Velmi vzacné: Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie
Neni zndmo: Arytmie

Cévni poruchy

Casté: Hypertenze

Velmi vzacné

Periferni ischemie, hypotenze®

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni kongesce, ryma, suchy
kasel

Plicni infiltraty®, pneumonitida®

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

Nevolnost/zvraceni, bolest bficha, prijem, stomatitida,
dyspepsie

Ulcerodzni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zacpa, fidka stolice

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zni kolitida,
krvaceni z dasni

BliZe nespecifikovana periodontalni porucha, blize
nespecifikovana zubni porucha®

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté:
Velmi vzacné:

Hepatomegalie
Hepatotoxicita (vCetné fatalni)

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Alopecie, svédéni*, suchost kiize*, vyrazka*, zvysené
poceni

Psoridza (nova nebo zhorsend)®, makulopapuldzni vyrazka,
erytematdzni vyrazka, ekzém, erytém, porucha kiize
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Velmi vzéacné: Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté: Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: Artritida

Velmi vzacné: Rabdomyolyza, myositida, kiece v lytkach, bolest zad
Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Casté moceni

Velmi vzécné: Selhéni ledvin, rendlni insuficience, nefroticky syndrom
Poruchy reproduké¢niho systému a prsu

Casté:

Amenorea, bolest prsii, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v.miste€ vpichu*, unava,
mrazeni, horetka’, chtipkové pfiznaky§, slabost,
podrazdénost, bolest na-hrudniku, malatnost

Casté: Bolest v mist¢ vpichu

Velmi vzacné: Nekroza v misté vpichu, otok obliceje

Vicenasobna vySetfeni
Velmi Casté:
Pokles télesné hmotnosti

* Tyto pfihody se vyskytovaly ¢asto pouze po pfipravku Viraferon samotném
¥ Viz bod 4.4
Tyto nezadouci u€inky byly hlaSeny tézZ s pripravkem Viraferon samotnym.

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich ti¢inkt, zejména arytmii, koreloval prevazné s jiz dive
pritomnym kardiovaskularnim onemocnénim ass predchozi 1é¢bou kardiotoxickymi léky (viz bod 4.4).
U nemocnych bez predchoziho manifestniho‘srdecniho onemocnéni byla vzacné hlaSena prechodna
reverzibilni kardiomyopatie, kterd mize byt po pferuseni 1écby interferonem alfa reverzibilni (viz bod
4.4).

U alfa interferont bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich a imunitou zptisobenych poruch,
vcetné poruch funkce §titné zlazy, systémoveho lupus erythematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorsené), idiopatické a trombotické-trombocytopenické purpury, vaskulitidy, neuropatii véetné
mononeuropatii (viz také bod 4:4).

Ke klinicky vyznamnym abnormalnim laboratornim hodnotam, které se objevuji nejcastéji pii
podavani pripravku v davkach vyssich nez 10 milionti IU denné, patii pokles poctu granulocytd a
leukocytl, pokles koncentrace hemoglobinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatazy, LDH,
sérovych koncentraci-kreatininu a dusiku mocoviny v séru. Vzestup ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru
byl zaznamenan jako abnormalita u n€¢kterych pacientd 1é€enych pro jiné poruchy nez pro hepatitidu a
rovnéZ u nemocnych s chronickou hepatitidou B, u kterych koreloval s clearanci virovych DNAp.

Bezpecnost s ohledem na ptivodce pienosu, viz bod 4.4.
DéEtsti pacienti

Déti a mladistvi — Chronickad hepatitis C

V klinické studii provedené u 118 déti nebo mladistvych ve véku od 3 do 16 let prerusilo 6 % pacientt
1écbu pro nezaddouci ucinky. Obecné byl profil nezadoucich tc¢inkd u limitované pediatrické populace
podobny profilu pozorovanému u dospélych, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorovano pediatrické
specifikum ohledné¢ inhibice rtstu, projevujici se snizenim vysky (primérné zpomaleni rychlosti ristu
v percentilech 9 %) a hmotnosti (pramérny pokles v percentilech 13 %) v percentilech (viz bod 4.4).
Kromé toho, byly v priitbéhu 1€cby a béhem 6-ti mesi¢niho dalsiho sledovani hlaseny sebevrazedné
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myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné jako u
dospélych pacientd, se i u déti a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci G¢inky (napf.
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a mladistvych vyskytly Castéji nez u
dospélych pacientti komplikace v misté vpichu, horecka, anorexie, zvraceni a emoc¢ni labilita.
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pacienti, nejCastéji kviili anémii a neutropenii.

Nezadouci ucinky vyjmenované v Tabulce 2 jsou zaloZeny na zkuSenostech z klinickych hodnoceni u
déti. U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci G€inky zatazeny do prislusné frekvencni
skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (>1/10); ¢asté (=1/100, <1/10). V kazdé
skupinég cetnosti jsou nezadouci ucinky setfazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci ucinky hlasené velmi Casto a Casto v klinickych hodnocenich u déti
Velmi ¢asté (> 1/10) -Casté (> 1/100, < 1/10)

TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoreni
Velmi Casté:
Casté:

Virova infekce, faryngitida

Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce, zanét
stfedniho ucha, zubni absces;herpes simplex, infekce
mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a bliZe

neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté:
Casté:

Anémie, neutropenie
Trombaocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Hypotyreoza®
Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:
Casté:

Amnorexie
Hypertriacylglycerolemie®, hyperurikemie, zvySena chut’ k
jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:
Casté:

Deprese, emocni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovani, agitace, nameésicnost, tizkost, nervozita,
porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruchy nervového systému’
Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’

Casté: Hyperkinezie, tes, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustfedéni, somnolence

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Raynaudiiv fenomén, zrudnuti, bledost
Respiracni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kasSel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychéani

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Prijem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Ulcerace v Gstech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
tidka stolice, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a Zlucovych cest
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Casté:

Abnormalni funkce jater

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Casté:
Casté:

Alopecie, vyrazka

Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha ktize, porucha nehtu, odbarveni kiize,
svédeni, suchost kiize, erytém, modfina, zvysené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:

Enuréza, porucha moceni, inkontinence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté:

Zenské pohlavi: amenorea, menorrhagie, porucha
menstruace, vaginalni porucha
Muzské pohlavi: bolest varlat

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Velmi Casté:

Casté:

Zanét v misté vpichu, reakce'v misté vpichu, unava,
mrazeni, horedka®, priznaky podobné ch¥ipce®, malatnost,
podrazdénost

Bolest na hrudniku, slabost, otok, bolest v mist¢ vpichu

Vicenasobna vySetfeni
Velmi Casté:

swvr

v daném véku)®

Poranéni a otravy
Casté:

Lacerace kiize

YViz bod 4.4

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, ktery by vedl k akutnim klinickym projevim. Nicméné,
stejné jako u kterékoli jiné farmakologicky aktivni latky, je indikovana symptomaticka 1écba s Castym
monitorovanim vitalnich funkei a pe¢livym sledovanim pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, cytokiny a imunomodulatory, interferony, interferon

alfa-2b, ATC kod: LO3A BO5

Viraferon je sterilni, stabilni forma vysoce ¢isténého interferonu alfa-2b, vyrabéného technologii
rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vod¢ rozpustna bilkovina s molekulovou
hmotnosti ptiblizné:19 300 daltond. Ziskava se z klonu bakterie E. coli, do n€hoz je zaveden
genetickym inzényrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-2b z

lidskych leukocyti.

Aktivita ptipravku Viraferon se vyjadiuje v IU, pfi¢emz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10° TU. Hodnota mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a aktivity mezinarodniho referen¢niho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvoii rodinu proteinti o malé molekule, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 - 21
000 daltont. K jejich produkci a sekreci v buitkach dochazi v reakci na virové infekce ¢i piisobeni
riznych syntetickych i biologickych induktorti. Dosud byly identifikovany tii hlavni t¥idy interferond:
alfa, beta a gama. Ani tyto tfi hlavni tiidy vSak nejsou vnitiné homogenni a zahrnuji nékolik riznych
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molekularnich typt interferonu. Dosud bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferont alfa. Piipravek Viraferon je v této klasifikaci oznacovan jako rekombinantni interferon
alfa-2b.

Interferony ptsobi na bunky prostfednictvim své vazby na specifické membranové receptory na
bunééném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblasti (Daudi), jsou
vysoce asymetricke proteiny. Vyznacuji se selektivitou viici lidskym, avSak nikoli vii¢i mysim
interferoniim, coz svédc¢i pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné s ostatnimi interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné nékteré druhy opic, napt. Macaca rhesus, se ukazaly vuci
farmakodynamické stimulaci pfi expozici lidskym interferontim typu 1 jako citlivé.

Z vysledku tady dosud provedenych studii vyplyva, Ze po vazbé na piislusné membranové receptory
zahajuje interferon slozitou sekvenci intracelularnich d&ja, k nimz patii i indukce specifickych
enzymu. Predpoklada se, Ze tento proces minimalné zEasti zodpovida za nejriiznéjsi bunééné reakce na
interferon, a to vcetn¢ inhibice replikace viru ve virem infikovanych bunkach, suprese bunécné
proliferace, jakoz i takovych imunomodula¢nich aktivit, jako je zvySeni fagoeytarni aktivity
makrofagi a zvyseni specifickych cytotoxickych u¢inkd lymfocytd vicicilovym bunkam.
Predpoklada se, Ze na pozitivnich terapeutickych u€incich interferonu se podili minimalné ¢ast, nebo
spiSe cely komplex téchto aktivit.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokazal ve studiich na zvifecich ilidskych bunécnych kulturach,
jakoz i u lidskych nadorovych xenotransplantatii prenesenych na zvifata, antiproliferativni ptisobeni.
In vitro byla prokazana jeho vyznamna imunomodulacni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b ma dale schopnost inhibovat replikaci virt in vitro i in vivo. I kdyz
presny mechanismus protivirového pisobeni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlistava zatim
neznamy, je ziejmé, ze ovliviiuje metabolismus hostitelské buiiky. Tento Gcinek inhibuje replikaci
viru, a pokud ptece jen k replikaci dojde, znemoziiuje.nove vytvorenym virionim opustit buniku.

Chronicka hepatitis B:

Soucasné klinické zkusenosti u pacientd, ktefi byliléceni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji,
ze 1écba miize zplsobit clearanci sérovych HBV=DNA. Bylo pozorovano zlepSeni histologického
nalezu jater. U dospélych pacienti se ztratou HbeAg a HBV-DNA se vyznamné snizila nemocnost a
mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m” tiikrat tydn&po 6 mésict) byl podavan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chybé nebylo mozné prokazat ucinnost. Navic u déti 1é¢enych
interferonem alfa-2b byla zjisténa snizena rychlost ristu a u nékterych ptipada byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C:

U dospélych pacientt, ktefirdostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena ¢etnost
setrvalé odpovédi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovedi 61 % dosaZend ve studii provadéné u dosud nelécenych
pacientt s davkousribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Dospéli pacienti: Viraferon samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve

4 randomizovanych klinickych studiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientl s chronickou
hepatitidou C, dosud nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana ti¢innost ptipravku
Viraferon samotného, nebo v kombinaci s ribavirinem. Uginnost byla definovana jako udrZeni
virologické odpovédi po dobu 6-ti méesicti po ukonceni 1écby. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto
studii meli chronickou hepatitidu C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce
polymerazového fetézce (PCR) (> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagndze
chronické hepatitidy, bez pfitomnosti dalSich ptic¢in chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Viraferon byl podavan v davce 3 MIU trikrat tydné jako monoterapie nebo v kombinaci s ribavirinem.
Vétsina pacientl v téchto klinickych studiich byla 1é¢ena po dobu jednoho roku. Vsichni pacienti byli
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sledovani po dobu 6 mésicti po ukonceni 1é¢by pro stanoveni setrvalé virologické odpovedi. Poméry
setrvalych virologickych odpovédi u skupin l1é¢enych piipravkem Viraferon samotnym nebo v
kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v Tabulce 3.

Podéavanim pfipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem u dosud nelécenych pacienti s chronickou
hepatitidou C vzrostla u¢innost ptipravku Viraferon nejméné dvakrat. HCV genotyp a bazalni hladina
virové zatéze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, Ze ovliviuji stupen odpovédi. ZvysSena
cetnost odpoveédi pii kombinaci pfipravku Viraferon + ribavirin ve srovnani s pfipravkem Viraferon
samotnym, se udrzovala u vSech podskupin. Relativni prospéch kombinované terapie ptipravkem
Viraferon + ribavirin je zvlaste signifikantni u tézce 1éc€itelnych podskupin pacientt (genotyp 1 a
vysoka virova zatéz) (Tabulka 3).

Cetnost odpovédi v téchto skupinach vzriistala s ochotou dodrzovat 1é¢bu. Nehledé na‘genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali ptipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem a dodrzovali > 80 % svoji
1écbu, méli vyssi setrvalou odpoveéd’ 6 mésicti po ro¢ni 16¢be nez ti pacienti, ktefi dodrzovali < 80 %
svoji 1écbu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580).

Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpovédi s pipravkem Viraferon# ribavirin (jeden

rok 1é¢by) podle genotypt a virové zateze

HCYV genotyp I /R /R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 16 % 41 % 47 %

genotypy

Genotyp 1 9% 29 % 33%

Genotyp 1

<2 miliony 25 % 33% 45 %

kopii/ml

Genotyp 1

> 2 miliony 3% 27 % 29 %

kopii/ml

Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 MIU ttikrat tydng)

I/R Viraferon (3 MIU ttikrat tydng) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s koinfekci HCV/HIV

Byly provedeny dvé studie‘u pacientll soucasné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli
pacienti, ktefi dostavali Viraferon plus ribavirin, celkové nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1é¢bu nez
pacienti, ktefi dostavali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinem. Odpovéd’ na 1é¢bu v obou téchto
studiich je uvedena v Tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka
studie, do které bylo zatazeno 412 dospélych pacientu s chronickou hepatitidou C, ktefi dosud nebyli
léceni a ktefibyli soucasné infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo Viraferon
(3 MIU 3krat tydné) plus ribavirin (800 mg/den) po dobu 48 tydnii s naslednou fazi sledovani po dobu
6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randomizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do ni
zatazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které uzivali bud’ pegylovany interferon
alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden podle télesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti), nebo Viraferon (3 MIU trikrat tydné) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné¢ hmotnosti). Délka 1écby byla 48 tydni s fazi sledovani trvajici 6 mésict kromé infikovanych
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pacientd s genotypy 2 nebo 3 a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli 1é¢eni po dobu
24 tydnt s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4 Trvala virologicka odpovéd podle genotypu po 1é¢bé pripravkem Viraferon
v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v kombinaci
s ribavirinem u pacientt se soucasnou infekci HCV/HIV.

Studie 1' Studie 2°
pegylovany
interferon
pegylovany alfa-2b (100
interferon nebo
alfa-2b 150° ug/tyd Viraferon
(1,5 ng/kg/ Viraferon en) + (3MIU TIW)
tyden) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin p
ribavirin ribavirin p (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) hodnota® | 1200 mg)* 1 200 mg)* °
Vsechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) 0,047 44 % 21 % (9/43) 0,017
(23/52)
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
4 (12/32)
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53% 47 % (7/15) 0,730
3 (10/19)

MIU = miliéont mezinarodnich jednotek; TIW = tikrat tydné.

a: p hodnota podle Cochran-Mantelova Haenszelova Chi kvadrat testu.

b: p hodnota podle chi kvadrat testu.

c: subjekty s télesnou hmotnosti < 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tyden a subjekty s télesnou
hmotnosti > 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg u pacientt s télesnou hmotnesti < 60 kg, 1 000 mg u pacienti s t€lesnou hmotnosti 60 -
75 kg a 1 200 mg u pacientil s t€lesnou hmotnosti > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
% Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti s relapsem: Celkem 345 pacienti's relapsem po interferonu alfa bylo léceno ve dvou
klinickych studiich s ptipravkem Viraferon samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem. Pfidani
ribavirinu k pfipravku Viraferon.zvysilo u téchto pacientl ti€innost ptipravku Viraferon pouzivaného
samostatné pfi 16cbé hepatitidy € az.10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvyseni uc¢innosti zahrnovalo
pokles sérového HCV (< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zanétu jater a normalizace ALT a bylo
setrvalé pfi vySetfeni 6 mésicti po ukonceni l1écby.

Udaje o dlouhodobé uéinnosti

1 071 pacienti, kteti podstoeupili 1écbu v pfedchozi studii s nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zatazeno do rozsahlé studie ke stanoveni délky
trvani setrvalé virologické odpovéedi a vyhodnoceni vyznamu pokracujici virové negativity na klinické
parametry. 462 pacientii dokoncilo alespon 5 let dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této
studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé¢ reagujicich pacientl z celkového poctu 492.

Odhad ¢asového intervalu dle Kaplan-Meiera ¢inil u pokracujici setrvalé odpovédi delsi nez 5 let u
vSech pacienti 97 %, s intervalem spolehlivosti 95 % v urovni [95 %, 99 %].

Dusledkem SVR po 1é¢bé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez n&j) je dlouhodoba eradikace viru, ¢imz se upravi infekce jater a dojde ke klinickému 'vyléceni'
chronické HCV. Neni vsak vyloucen vyskyt jaternich ptihod u pacientti s cirh6zou (véetn€ karcinomu
jater).

Klinické zkousky u pediatrickych pacienti s chronickou hepatitidou C:
Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratoti za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni) byli zafazeni do dvou
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multicentrickych klinickych studii a dostavali Viraferon 3 MIU/m” tfikrat tydné a ribavirin

15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1é¢be€. Do studie bylo
zahrnuto celkem 118 pacientii: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bélosi, 78 % genotyp 1,

64 % < 12 let. Tato do sledovani zahrnuta populace se skladala pfevazné z déti s mirnou az sttedné
zavaznou hepatitidou C. Cetnost trvalych virologickych odpovédi byla podobné u déti jako u
dospélych. Vzhledem k nedostatku tidaji u déti se zadvaznou progresi nemoci a k potencialu
nezadoucich G¢inkd, je nutné pecliveé zvazit pomér prospéchu/rizika kombinace ribavirinu

s interferonem alfa-2b u této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 5.

Tabulka5  Virologickd odpovéd’u pediatrickych pacientll bez predchozi 1é¢by

Viraferon 3 mil.m.j./m” 3x tydné
+

ribavirin 15 mg/kg/den

Celkova odpovéd1 (n=118) 54 (46 %)*
Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81/%)*

* Pocet (%) pacientl
1. Definovana jako HCV - RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1écby a béhem dalsiho sledovani

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pfipravku Viraferon byla studovana u zdravych dobrovolnikl po podani jednotlivych
davek 5 milionti IU/m* a 10 milionti IU subkutanng&; 5. milionti IU/m” intramuskularn& nebo jako

30 minut trvajici intraven6zni infze. Primémé sérove koncentrace interferonu po subkutanni a
intramuskularni injekci byly srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az

12 hodin po nizsi z uvedenych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych davek. Elimina¢ni
polocas injekéné podaného interferonu.€inil priblizné dvé az tfi, respektive Sest az sedm hodin. Pod
uroven detekce poklesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pti subkutanni i
intramuskularni aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

Po intravendzni aplikaci se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 IU/ml) na konci infaze, pote byl jejich pokles ponékud rychlejsi nez po subkutannim nebo
intramuskularnim podanim a pod uroven detekce poklesly za ¢tyfi hodiny po ukoncéeni inflze.
Eliminaéni polocas ¢inil pfibliznédveé hodiny.

Koncentrace interferonu'vimoci nebyly detekovatelné po zadném ze tii zptisobti aplikace.

Déti a mladistvi: Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Viraferon a ribavirinu tobolky podavanych ve
vice davkach pediatrickym pacientim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v

Tabulce 6. Farmakokinetika ptipravku Viraferon a ribavirinu (pii zohlednéni davky) je podobna u
dospélych i.déti nebo mladistvych.

Tabulka 6 Primémé (% CV) farmakokinetické parametry pro Viraferon a tobolky ribavirin
podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x tydng
n=17) (n=54)
Tnax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Vypocitand clearance I/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno
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*AUC,, (ng.h/ml) pro ribavirin; AUC.,4 (IU.h/ml) pro Viraferon

Stanoveni obsahu neutraliza¢niho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacientt, ktefi
dostavali Viraferon v monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou
protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktora
neutralizujicich interferon u systémove 1é¢enych onkologickych pacienti ¢ini 2,9 %, u pacientt s
chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témét ve vSech ptipadech nizké a nebyly
zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakymkoli projevem autoimunity. RovnéZz u pacientt s
hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k jakémukoli poklesu terapeutické odpovédi.

53 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ackoli interferony se povazuji za druhové specifické, byly provadény studie toxicity u'zvirat. Pfi
aplikaci injekei lidského rekombinantniho interferonu alfa-2b po dobu aZz tii mésict nebyly
pozorovany 7adné znamky toxicity u mysi, potkant a kraliké. Denni davky 20°%.10° TU/kg/den opicim
makaka javského (Macaca fascicularis) po dobu 3 mésici nezptisobily prokazatelnou toxicitu. Toxicita
u opic byla zji§téna po davce 100 x 10° TU/kg/den, podavané po dobu 3 m@sici.

Ve studiich interferonu u primatt byly pozorovany abnormality menstruaéniho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprodukce u experimentalnich zvitat ukazuji, Ze'u potkand ani kralikii nemelo
podavani interferonu alfa-2b teratogenni G¢inky a neovliviiovalo negativné ani prubeh biezosti, vyvoj
plodu nebo reprodukéni schopnosti potomki 1é¢enych potkanti. Bylozjisténo, Ze interferon alfa-2b v
davkach 90 a 180 krat vyssich nez doporuc¢ena intramuskuldrni-nebo subkutanni davka 2 miliony
IU/m’ ptisobi abortivné u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u viech
davkovacich skupin (7,5 miliond, 15 miliont a 30 milienti IU/kg) a byl statisticky signifikantni ve
srovnani s kontrolou u stfednich a vysokych davkovyeh skupin (odpovidajicich 90 a 180 krat vyssi
davce nez doporugena intramuskularni a subkutanni'davka 2 miliony IU/m?). Je vak znamo, Ze
vysoké davky jinych forem interferonti alfa a beta'vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortim;
tyto Ucinky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly Zadné nezadouci ucinky zjisténé.
Nebyly provedeny zadné studie sledujici u'mladych zvirat vliv 1éCby interferonem alfa-2b na rist,

vyvoj, sexudlni dospivani a chovani (viz'bod 4.4 a SPC piipravku Rebetol, pokud je ptipravek
Viraferon podavan v kombinaci s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glycin

Bezvody hydrogenfosforecnan sodny
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Roztok lidské€ho albuminu
Rozpoustédlo:wvoda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi ptripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
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3 roky

Po rozpusténi: Je doporuceno okamzité pouziti. Chemicka a fyzikalni stabilita po rozpusténi byla vSak
prokézana pro 24 hodin pti 25°C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chrante pied mrazem.

Pro ucely ptepravy a/nebo k usnadnéni ambulantniho pouziti mize byt nerozpustény pripravek pred
vlastnim pouzitim uchovavan pfi teploté do 25°C po dobu az 4 tydnti béhem své doby pouZzitelnosti.
Pokud neni rozpustén béhem uvedeného 4 tydenniho obdobi, nelze jej jiz znovu do chladnicky ulozit
na nov¢ skladovaci obdobi a musi byt znehodnocen.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

24 mg prasku (odpovida 1 MIU) v injekéni lahvicee (sklo typ I), se zatkou (butylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen)

a 1 ml vody na injekci v ampuli (sklo typ I)

s 1 injekendi stiikackou, 2 injekénimi jehlami a 1 ¢isticim tamponem.

Velikosti baleni 1.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Ne vsechny 1€ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré.indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou lékovou formu a silu.

Rozpusténi ptipravku Viraferon, prasku pro piipravu injekéniho roztoku, pro parenteralni podani:
Viraferon je dodavan jako prasek v sile 1 milion I'U/ml pro jednorazové podani. Obsah injekéni
lahvicky musi byt rozpustén s 1 ml vody na injekci: Po rozpusténi je roztok izotonicky pro
parenteralni podani.

Pro zabranéni mikrobialni kontaminaci by méla byt pouzivana béhem fedéni spravna bezpecnostni
opatteni (viz pfibalova informace).

Pomoci sterilizované injekeni stifkacky a injekeni jehly injikujte 1 ml vody na injekei do injekeni
lahvicky s piipravkem Viraferon. Jemné tfepejte, aby se usnadnilo kompletni rozpusténi prasku.
Ptislusna davka pak mize byt nataZena sterilni injek¢ni stfikackou a injikovana.

Podobné¢ jako vSechny ostatni.ptipravky pro parenteralni aplikaci vizualné zkontrolujte pted podanim
pfipraveny roztok, zda neobsahuje zadné cizi ¢astice nebo zabarveni. Rekonstituovany roztok ma byt
¢iry a bezbarvy.

Podrobny navod pro subkutanni pouziti pfipravku je uveden v pfibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekei pfipravku Viraferon®).

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgie
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/99/128/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. brezna 2000
Datum posledniho prodlouzeni: 23. kvétna 2005

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Viraferon 3 miliony [U/ml prasek pro ptipravu injek¢niho roztoku s rozpoustédlem

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka prasku obsahuje 3 miliony IU interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli
rekombinantni DNA technologii.

Po rozpusténi, 1 ml obsahuje 3 miliony IU interferonum alfa-2b.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Préasek pro piipravu injek¢niho roztoku s rozpoustédlem

Bily aZ smetanové zbarveny prasek.

Ciry a bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B: [.écba dospélych pacientti s chronickou hepatitidou B, u nichz byly zjistény

sérové markery replikace viru hepatitidy B (pfitomnost HBV-DNA a HbeAg), zvySena
alaninaminotransferdza (ALT) a histologicky prokézany aktivni zanét jater a/nebo fibroza.

Chronicka hepatitis C:

Dospéli pacienti:

Viraferon je indikovan k 1écbé dospélych pacientt s chronickou hepatitidou C, ktefi maji zvysené
hodnoty transaminaz bez jaterni dekompenzace a ktefi jsou pozitivni na HCV-RNA nebo protilatky
anti-HCV v séru (viz bod 4.4).

Nejlepsi zplisob pouziti pripravku Viraferon v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Deti a mladistvi:

Viraferon je ur€en pro pouziti v.kembinaci s ribavirienm k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti a
mladistvych ve veéku 3 let.a starSich, bez predchozi 1éCby, jaterni dekompenzace a s pozitivni sérovou
hladinou HCV-RNA. Roezhodnuti pro zahéjeni 1écby by se mélo ucinit individualné, ptipad od
pfipadu, pricemz by se m¢ly vzit v ivahu znamky progrese choroby, jako je zanét jater a fibroza,
stejn¢ jako prognostické faktory pro odpovéd na 1écbu, HCV genotyp a virova zat€z. M¢l by se zvazit
ocekavany piinos 1éCby v porovnani s bezpecnostnimi riziky pozorovanymi u pediatrickych pacientt
v klinickych studiich'(viz’body 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Lécba musi byt zapocata 1ékatem, ktery ma zkusenosti s postupem 1é¢eni nemoci.

Ne vsechny 1ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou lékovou formu a silu.

Pokud se v pribehu 1écby piipravkem Viraferon v jakékoli indikaci dostavi nezadouci ucinky, je tfeba

bud’ prislusnym zpisobem upravit davkovani nebo 1écbu piechodné prerusit, dokud nezadouci ucinky
opet nevymizi. Pokud se i pfi adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba
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progreduje, je tieba podavani ptipravku Viraferon prerusit. Pfi udrzovaci 16¢bé subkutannim podanim
si podle uvazeni lékafe mlize pacient aplikovat pfipravek sam.

Chronicka hepatitis B: Doporucena davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 miliont IU, podavanych
subkutanné trikrat tydné (obden) po dobu 4 az 6 mésict.

V piipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’,
trombocyty < 100 000 /mm*) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. Létbu je nutno prerusit v
piipadé vazné leukopenie (< 1 200/mm’*), vazné neutropenie (< 750/mm”*) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000/mm”).

U vSech pacientti, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1é¢by (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepSeni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani ptipravku Viraferon pteruste.

Chronicka hepatitis C: Viraferon je podavan subkutann€ v davce 3 miliony IU tfikrat tydné (obden)
dospélym pacientiim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem.

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi: Interferon alfa-2b 3 mil. TU/m’ se‘podava subkutanné tiikrat
tydné€ (obden) v kombinaci s ribavirinem, tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné
denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem (rdno a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu-a navod na modifikaci davky pro
kombinovanou terapii. Pediatricti pacienti, ktefi vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky, viz SPC
ribavirinu, peroralni roztok.).

Pacienti s relapsem (dospéli pacienti):
Viraferon se podava v kombinaci s ribavirinem.

Na zaklad¢ vysledki klinickych studii, u kterych jsou'k dispozici data po 6 mésicich 1écby, se
doporucuje 1écba pacientl piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict.

Dosud neléceni pacienti:
Dospeli: Uinnost ptipravku Viraferon se zvySuje, jestlize se podava v kombinaci s ribavirinem.
Viraferon by mél byt poddvan samostatné hlavné v piipad¢ intolerance nebo kontraindikace ribavirinu.

Viraferon v kombinaci s ribavirinem:
Na zaklad¢ vysledku klinickychistudii, které jsou k dispozici po 12 mésicich 1écby, se doporucuje
lé¢ba pacientil ptipravkem Viraferon.v kombinaci s ribavirinem po dobu nejméné 6 mésicu.

V 1é¢bé je tieba pokracovat dalsich 6 mésict (t.j. celkem 12 mésict 1é¢by) u té€ch pacientd, ktefi
vykazuji negativni HCV-RNA'v 6. mésici 1éCby, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pted 1éCbou)
a vysokou virovou zatéz pred-1écbou.

Pii rozsiteni 1écby na 12 mésicii je nutno vzit v uvahu dal$i negativni prognostické faktory (vék
> 40 let, muzi, pacienti s:ptemost’ujici fibrozou).

Pacienti, kteti v prubehu klinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1é¢by virologickou odpovéd
(HCV-RNA pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hranici detekce 6 mésicl po ukonceni 1é¢by).

Viraferon samostatn¢:
Optimalni trvani [écby samotnym piipravkem Viraferon neni jesté definitivné stanoveno, ale

doporucuje se 1écba o délce 12 az 18 mésicu.

U pacientl lécenych samotnym piipravkem Viraferon po dobu nejméné 3 az 4 mésict se doporucuje
stanovit stav HCV-RNA. Lécba by méla pokracovat u téch pacientt, kteti maji negativni HCV-RNA.
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Déti a mladistvi: Utinnost a bezpe¢nost piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a
mladistvych s diive nelécenou chronickou hepatitidou C studovana.

Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1écby je jeden rok. Pacienti, u nichZ se nedosahne virologické
odpovedi po 12 tydnech 1éEby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na 1écbu
(negativni prediktivni hodnota 96 %). Virologicka odpovéd’ je definovana jako absence
detekovatelného mnozstvi HCV-RNA po 12 tydnech 1écby. U téchto pacientd by méla byt 1écba
pferusena.

Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani [écby je 24 tydna.

Virologické odpovédi po 1 roce 1é¢by a 6 mésicich dalsiho sledovani byly 36 % u/genotypu 1 a 81 % u
genotypu 2/3/4.

Viraferon se aplikuje pomoci sklenéné injekeni stiikacky pro jednorazové pouziti nebo injekéni
stiikacky z umélé hmoty pro jednorazové pouziti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

- Preexistujici zavazné srde¢ni onemocnéni v anamnéze, napt. nekontrolovana méstnava srdecni
nedostate¢nost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, véetné téch, jezjsou zplisobeny metastazami.

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervoveého systému (CNS) (viz bod 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirhdzou.

- Chronicka hepatitida u pacienttl, lécenych v soucasnosti ¢i v nedavné minulosti
imunosupresivy, s vyjimkou stavii po ukonéeni kratkodobého podavani kortikosteroidu.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze; piijemci
transplantovanych organt lé¢eni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni §titné zlazy, pokud.je nelze upravit konvenéni 1é¢bou.

Déti a mladistvi:
- Existujici zavazné psychiatrické‘onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana terapie s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitis C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pro vSechny pacienty:

Utinky na psychiku a céntrélni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt byly béhem 1é¢by
ptipravkem Viraferon.pozorovany zavazné ucinky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky
a pokusy, a to 1 po ukonceni lécby, zejména béhem nasledného 6-ti mési¢niho obdobi sledovani. U déti a
mladistvych 1ééenyich piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem byly v pribéhu 1écby a béhem
6-ti mésicniho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu Castéji nez u
dospélych pacientt (2,4 % oproti 1 %). Stejné€ jako u dospélych pacientli se i u déti a mladistvych
vyskytly dals§ipsychiatrické nezddouci Gc¢inky (napt. deprese, emocni labilita a ospalost). U
interferond alfa byly pozorovany dalsi uc¢inky na CNS, véetné agresivniho chovani (nékdy namitfené¢ho
proti druhym), zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt peclive sledovani pro
pripadné zndmky nebo priznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové piriznaky objevi, musi
oSetiujici 1€kar brat v uvahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich u¢inkli a mel by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1écby. Pokud psychiatrické symptomy pretrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s piipravkem Viraferon pirerusit a u pacienta pokracovat
s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.
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Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamneze.

Jestlize se u dospélych pacientl s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1écba interferonem alfa-
2b, méla by byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a
terapeutickych opatieni k 1€¢bé psychiatrického stavu. U déti a mladistvych s existujicim zavaznym
psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani
interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ojedinéle byly pozorovany akutni hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napt. urtikarie,
angioedém, zuzeni pridusek, anafylaxe) pfi podavani pripravku Viraferon. Pokud se:.takové reakce
objevi, preruste podavani 1éku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny exantém
preruseni 1éCby nevyzaduje.

Stredné zavazné az t€zké nezadouci Gcinky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo v nékterych
ptipadech ukonceni 1écby piipravkem Viraferon. Pokud se u pacienta v priibéhulécby ptipravkem
Viraferon objevi porucha jaterni funkce, je tfeba zahajit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a
ptiznaky postizeni dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.

V prubéhu 1é¢by a do dvou dnil po jejim ukonceni se mize dostavit hypotenze, ktera mize vyzadovat
podpiirnou lécbu.

V pribéhu 1écby piipravkem Viraferon je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u
nékterych nemocnych se v disledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych piipadech
muize byt nutné i dodat tekutiny.

Protoze soucasti chiipkového (flu-like) syndromu, jehozwyskyt je pfi 1é¢b¢ interferonem casty, je
casto 1 horecka, je nutno vyloucit ostatni mozné piiciny. perzistujicich febrilnich stavi.

Viraferon je nutno se zvySenou opatrnosti podavat woslabenych nemocnych, jako napt. s chorobami
plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabetem se sklonem ke
ketoacidéze. Zvysené pozornosti je tieba téz u pacientl s poruchami krevni srazlivosti (napf.
tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s tézkou myelosupresi.

Vzacné byly u pacientti [éCenych interferonem alfa, véetn€ nemocnych 1é¢enych piipravkem
Viraferon, pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich ptipadi. Etiologie
zatim nebyla objasnéna. Je vSakprokazano, ze tyto symptomy se objevuji Cast&ji v souvislosti s
podavanim ¢inského piipravkurestlinného piivodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s
interferonem alfa (viz bod 4.5). Kazdy pacient, u n¢hoz se objevi horecka, kasel, dyspnoe nebo jiné
respiracni priznaky, se musi podrobit rentgenovému vySetfeni hrudniku. Pokud se na rentgenovém
snimku prokazi plicni infiltraty nebo pokud existuji znamky zhorSeni plicni funkce, musi byt pacient
peclivé sledovan a 1écba interferonem alfa v piipadé potieby prerusena. Tyto problémy se pii 1é¢be
interferonem alfa vyskytuji<€astéji u pacientd s chronickou hepatitidou C, ale byly popsany také u
onkologickych pacientl lécenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani interferonu alfa a
1écba kortikosteroidy vede obvykle k ustupu plicnich nezadoucich tc€inkd.

Vzacné byly hlaseny po terapii interferony alfa nezadouci u€inky tykajici se zraku (viz bod 4.8),
vcetné krvaceni do sitnice, skvrn v podob€ chomackt vaty a obstrukce retindlni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by méli'mit provedeno zakladni vySetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si st€Zuje na
zmeény ostrosti vidéni nebo zorného pole, nebo uvadi béhem 1écby piipravkem Viraferon jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi byt provedeno okamzit€¢ komplexni o¢ni vySetieni. Pravidelna
vySetieni zraku béhem terapie pfipravkem Viraferon se doporucuji zejména u pacientii s chorobami,
které by mohly mit souvislost s poruchami sitnice, jako napt. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo
by byt zvazeno preruseni podavani pripravku Viraferon u téch pacientd, u nichz se nové objevi nebo
zhorsi poruchy zraku.
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U nékterych pacientli [éCenych vy$simi davkami, obvykle pak u pacientl ve vyssim véku, byla
pozorovana vyznamnéjsi otupé€lost a kdma, vcetné piipadl encefalopatie. Trebaze vétsinou jde o
ucinky reverzibilni, u nékterych pacientti trva Gprava az tii tydny. Velmi vzacné se pii 1écbe velmi
vysokymi davkami ptipravku Viraferon objevily zachvaty.

Pokud je podavani ptipravku Viraferon nutné u dospélych pacientd s anamnézou méstnavé srdecni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo souc¢asnymi poruchami srdecniho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1écby peclive sledovani. U nemocnych s preexistujicimi srdeCnimi
problémy a/nebo s nddorovymi chorobami v pokrocilém stadiu je tfeba pred zahdjenim 1écby a v jejim
prabéhu provadet elektrokardiografické vysetteni. Srdecni arytmie (pfedevsim supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvencni 1é¢bu, u nékterych pacientt si v§ak mohou vyzadatptreruseni
podavani pripravku Viraferon. Nejsou k dispozici zadné informace u déti a mladistvychsse srdecnim
onemocnénim v anamnéze.

Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, né¢kdy zavazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazurassarkoidozu, podavani
ptipravku Viraferon u pacientt s psoriazou nebo sarkoidozou se doporu€uje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Predbé&zné tidaje ukazuji, Ze 1é¢ba interferonem alfa miize mit souvislost se zvySenym poctem
odmitnuti ledvinného $tépu. Bylo také hldSeno odmitnuti jaterniho Stépu.

V prubéhu lécby alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Zvysené riziko je u pacientd, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni
predisponovani. Pacienti se zndmkami nebo symptomysrovnatelnymi s autoimunitnimi
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospeéch-riziko pokracovani 1éCby interferonem by
meélo byt ptehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C, Monoterapie (abnormalni funkce
§titné zlazy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é¢enymi interferonem byly hlaseny pfipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jednd'se o granulomatozni zanétlivé onemocnéni postihujici
o¢i, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a’ktzi. Pfi podezieni na VKH syndrom by se méla antivirova
1é¢ba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy(viz bod 4.8).

Lécbu piipravkem Viraferon pieruste u téch pacientli s chronickou hepatitidou, u nichz dojde k
prodlouzeni koagula¢nich parametri, nebot’ to mize byt znamka jaterni dekompenzace.

U pacientt, ktefi pravidelné/opakovanée dostavaji lidsky plazmaticky albumin, by mélo byt zvazeno
vhodné ockovani (hepatitis A.a B).

Standardni opatieni k prevenci infekci pochazejicich z pouzivani 1é¢ivych pripravka pfipravenych z
lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darcii, vysetfovani individualni darované krve a smési plazmy
(plasma pools) na specifické markery infekce a zatazeni efektivnich vyrobnich stupiiii pro
inaktivaci/odstranéni virti. Pfesto nelze zcela vyloucit moznost pfenosu ptivodct infekce v pripadé, ze
jsou podavany 1écive piipravky piipravené z lidské krve nebo plazmy. To plati téz pro neznamé nebo
objevené viry a ostatni patogeny.

Nebyl hlasen ptenos viru albuminem vyrobenym stanovenymi postupy podle specifikaci Evropského
1ékopisu.

Velmi se doporucuje vzdy zaznamenat, kdyz je Viraferon podan pacientovi, nazev a ¢islo Sarze
pripravku, aby se zachovala souvislost mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Chronicka hepatitis C:
Kombinovana 1écba s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou
hepatitidou C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.
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Vsichni sledovani pacienti s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zavedenim 1é¢by jaterni
biopsii, ale v nékterych piipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mtze 1écba probihat bez
histologického ovéteni. Bézné 1é¢ebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potfebna
pred zahajenim lécby.

Monoterapie: Ojedinéle se u dospé€lych pacientti 1é¢enych pripravkem Viraferon pro chronickou
hepatitidu C projevily poruchy funkce stitné zlazy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych
studiich s podavanim ptipravku Viraferon se tyto poruchy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientl. Poruchy
bylo mozno zvladnout konvencni 1é€bou. Mechanismus, jimz ptipravek Viraferon ovliviiuje funkce
§titné zlazy, neni znam. Pied zah4jenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem:Viraferon je tieba
zhodnotit hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv eventuélni zjisténé poruchy funkce
§titné zlazy je nutno 1é¢it konvenénimi prostfedky. Podavani pfipravku Viraferon lze zahdjit, je-li
mozné touto medikaci udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v pribéhu 1é¢by
ptipravkem Viraferon projevi pfiznaky svédcici o narusené funkeci §titné zlazy, vysetiete hladiny TSH.
V podavani ptipravku 1ze pokracovat pouze tehdy, je-li mozné pomoci 1é¢by udrzet hladiny TSH v
normalnim rozmezi. Samotné preruSeni 1éCby pfipravkem Viraferon kebnoveni narusené funkce §titné
zlazy nevede (viz také Déti a mladistvi, Monitorovani $titné zlazy).

Dopliikové monitorovani specifické pro déti a mladistvé

Monitorovani §titné zlazy: Ptiblizn€ u 12 % déti 1éCenych ptipravkem Viraferon doslo ke zvySeni
TSH. U dalsich 4 % nastal pfechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zac¢atkem 1éCby
pripravkem Viraferon musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dob¢ zjisténé abnormality
Stitn¢ zlazy musi byt 1é¢eny konvencni 1é¢bou. Lécba piipravkem Viraferon mize byt zahajena, pokud
1ze hladiny TSH udrzovat v normalnim rozmezi medikaci. Pfi:lécb¢ interferonem alfa-2b a ribavirinem
byla pozorovana dysfunkce §titné Zlazy. Jestlize jsou zjistény abnormality §titné zlazy, mél by se u
pacienta vyhodnotit stav §titné zlazy a adekvatné klinicky 1&¢it. Pro zjisténi dysfunkce §titné zlazy by
déti a mladistvi pacienti méli byt monitorovani kazdé.3 mésice (napt. TSH).

Riist a vyvoj: Béhem jednoho roku 1é¢by bylo zaznamenano zpomaleni linearniho ristu (praimérny
pokles v percentilech 0 9 %) a pokles rychlosti pririistku télesné hmotnosti (primérny pokles v
percentilech o 13 %). Béhem 6 mésict sledovanizpo ukonceni 1é¢by doslo vétsinou k tiprave téchto
zmén. Nicméné na zaklad€ prozatimnich vysledkd pokracujici dlouhodobé studie bylo u 12 (14 %)

z 84 déti zjiSténo zpomaleni rychlostitlistu v/percentilech > 15, z toho u 5 (6 %) déti bylo zpomaleni
v percentilech > 30, piestoze byly bez.lécby vice nez 1 rok. Kromé toho se v ramci preklinickych
vysledki studia toxicity u mlad’at prokdzalo mirné a na davce zavislé zpomaleni celkového ristu
novorozenych potkantl, jimz byl podavan ribavirin (viz bod 5.3). Pied zahajenim 1écby by se tedy mél
u malych déti stanovit podil rizika a.ptinosu kombinovaného pouziti interferonu alfa-2b s ribavirinem.
Lékaiim se doporucuje monitorovat rast déti uzivajicich ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b.
Nejsou zadné udaje o dlouhodobych ti¢incich na rist a vyvoj a na sexualni dospivani.

HCV/HIV koinfekce: U'pacientl soucasné infikovanych HIV, kteti dostavaji soub&ézné vysoce aktivni
anti-retrovirovou 1écbu (HAART) mize vzristat riziko vyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny
mlécné. Opatrnosti je tfeba v pripad¢ pridani pripravku Viraferon a ribavirinu k HAART terapii (viz
SPC ribavirinu). U.pacientd 1é¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a
zidovudinem by mohlo byt zvyseno riziko rozvoje anémie.

U pacientl s pokro€ilou cirth6zou, infikovanych soucasné¢ HCV a HIV, ktefi dostavaji HAART terapii,
mize vzristatriziko jaterni dekompenzace a smrti. Pfidanim 1écby alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem se mtize toto riziko u téchto pacientd zvysit.

Onemocnéni zubt a periodontu: U pacientli dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s
ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni zubi a dasni, které mize vést az ke ztraté zubli. Navic béhem
dlouhodobé 1écby kombinaci pripravku Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tstni dutiny zptsobit
poskozeni zubt a sliznice Ustni dutiny. Pacienti by si meli diikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nékterych pacientti mtize dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je
vhodné doporucit dikladné si poté vyplachnout tsta.
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Laboratorni vySetfeni:

Pied zahajenim systémové 1écby piipravkem Viraferon a pravidelné i v jejim prubehu je tfeba u vSech
pacientti provadét standardni hematologicka vySetieni a biochemicka vysetteni krve (kompletni i
diferencialni krevni obraz, pocet trombocytu, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin).

V prubéhu 1écby hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetreni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu a
poté kazdy druhy mésic. Pokud se hodnoty ALT v pribéhu podéavani ptipravku Viraferon zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, lze s 1écbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky a
priznaky jaterniho selhani. Pti zvySené hladiné ALT je nutno provadet jaterni funkcnitesty: ALT,
protrombinovy cas, alkalicka fosfatdza, albumin a bilirubin je tfeba vySetfovat ve:dvoutydennich
intervalech.

Utinky na fertilitu: Interferon mize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pekud jsou uzivana
soucasn¢ s pripravkem Viraferon.

Interakce piipravku Viraferon s dal$imi Iéky nebyly dosud zcela:zhodnoceny. Doporucuje se zvysena
opatrnost pii podavani pfipravku Viraferon soucasné s jinymi potencialné myelosupresivnimi latkami.

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tfeba vzit v ivahu v piipadech,
kde je Viraferon podavan zaroven s léky metabolizovanymi prave timto mechanismem, jako jsou
xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V prubéhu soucasného podavani pripravku s
xantinovymi piipravky je nutno monitorovat hladiny/theofylinu v séru a v piipadé poteby upravit
davkovani.

Vzéacné byly u pacientti Ié¢enych interferonem alfa,.vCetné piipravku Viraferon, pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fatalni. Etiologie zatim nebyla objasnéna. Tyto
symptomy se vyskytovaly Cast&ji, kdyz soucasné:s interferonem alfa byl podavan ¢insky piipravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.4).

(Pokud bude ptipravek Viraferon podayvan.pacientiim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.)

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat b&hem 1é¢by uéinnou antikoncepci. Viraferon musi byt s
opatrnosti podavan muzim-ve fertilnim véku. U zen 1é¢enych lidskym leukocytarnim interferonem byl
hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Adekvatni tdaje o podavani interferonu alfa-2b t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Viraferon by se.mél pouzivat v t€hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch ospravedliuje
potencialnifiziko pro plod.

Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek ptipravku vylu¢ovana do matetského mléka. Kojeni by
se melo pied zacatkem l&cby prerusit, vzhledem k potencidlnim nezddoucim u€inktim u kojenych déti.

Kombinovana lécba s ribavirinem: Ribavirin podavany v pribéhu t€hotenstvi piisobi zavazné vrozené
vady. Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€hotnych zen. U pacientek nebo u partnerek muzskych
pacientd, ktefi uzivaji Viraferon v kombinaci s ribavirinem, je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni
otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku i jejich partnefi musi béhem 1é&by a po dobu 4 mésicii po jejim
ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti i jejich partnerky musi béhem 1écby a

7 mésicu po jejim ukonceni pouzivat ucinnou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).

27



4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba upozornit, ze v pribéhu 1écby piipravkem Viraferon se miize objevit zvysena unava,
ospalost €i zmatenost, a proto je doporuceno vyvarovat se fizeni dopravnich prostfedkli nebo obsluhy
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Pokud je pfipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C souc¢asné s ribavirinem,
prostudujte si nezadouci ucinky ribavirinu v SPC ribavirinu.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru indikaci a Sirokém spektru davek (od

6 MIU/m*/tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m*/tyden u melanomu);pattily k nejéastéji
uvadénym nezaddoucim G¢inkiim horecka, inava, bolesti hlavy a myalgie. Horecka a unava ¢asto
vymizely béhem 72 hodin po preruseni nebo vysazeni 1é¢by.

V klinickych studiich provadénych u pacientti s hepatitidou C byli pacientisléceni piipravkem
Viraferon samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem po dobu jednoho.roku. VSichni pacienti v téchto
studiich dostavali 3 MIU ptipravku Viraferon tfikrat tydné. V Tabulee 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezadouci G¢inky (ve vztahu k 1é¢b¢) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacientd, kteti byli 1éCeni jeden rok. Zavaznost byla vesmés mirnanebo stfedné zavazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v Tabulce 1 jsou zaloZeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi
po uvedeni piipravku na trh. U kazdé tfidy orgdnového systému jsou nezaddouci ucinky zatrazeny do
prislusné frekvenéni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); casté (>1/100,
<1/10); vzacné (=1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici-zdvaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky pfipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s ribavirinem hlasené
v prubéhu klinickych hodnoceninebo po uvedeni pfipravku na trh

Trida organového systému Nezadouci u¢inky

Infekce a zamoreni

Velmi Casté: Faryngitida*, virova infekce*

Casté: Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Vzacné: Pneumonie’

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Leukopenie

Casté: Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopenie

Velmi vzécneé: Aplasticka anémie

Neni zndmo: Cist4 aplazie Gervenych krvinek, idiopaticka

trombocytopenickd purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura

Poruchy imunitniho systému®

Velmi vzacné: Sarkoido6za, exacerbace sarkoidozy

Neni znamo: Systémovy lupus erytematodes, vaskulitida, revmatoidni
artritida (nova nebo zhorSena), Vogtiv-Koyanagiho-
Haradav syndrom, akutni reakce ptecitlivélosti véetné
koptivky, angioedému, ziZeni pridusek, anafylaxe®

Endokrinni poruchy

Casté: Hypotyredza®, hypertyreoza®

Velmi vzacné: Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté: Anorexie

Casté: Hypokalcemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen

Velmi vzacné: Hyperglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvysena chut
k jidlu
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Psychiatrické poruchy®

Velmi Casté:
Casté:
Vzacne:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Deprese, nespavost, tizkost, emoc¢ni labilita*, agitace,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (n¢kdy
namifené vaci jinym), psychozy véetné halucinaci

Zména mentalniho stavu’®

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:
Casté:

Velmi vzacné:

Zavrat’, bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Ttes, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie; zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie, heuropatie, polyneuropatie

Neni znamo: Mononeuropatie, koma®

Poruchy oka

Velmi Casté: Rozmazané vidéni

Casté: Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Vzacng: Krvaceni do sitnice’, retinopatie (v&etné makularniho

edému), ucpani retinalni tepny nebo Zily®, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat’ tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy

Casté: Buseni srdce, tachykardie

Vzacng: Kardiomyopatie

Velmi vzacné: Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie
Neni zndmo: Arytmie

Cévni poruchy

Casté: Hypertenze

Velmi vzacné

Periferni ischemie, hypotenze®

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni kongesce, ryma, suchy
kasel

Plicni infiltraty®, pneumonitida®

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

Nevolnost/zvraceni, bolest bficha, prijem, stomatitida,
dyspepsie

Ulcerodzni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zacpa, fidka stolice

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zni kolitida,
krvaceni z dasni

BliZe nespecifikovana periodontalni porucha, blize
nespecifikovana zubni porucha®

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté:
Velmi vzacné:

Hepatomegalie
Hepatotoxicita (vCetné fatalni)

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Alopecie, svédéni*, suchost kiize*, vyrazka*, zvysené
poceni

Psoridza (nova nebo zhorsend)®, makulopapuldzni vyrazka,
erytematozni vyrazka, ekzém, erytém, porucha kiize
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Velmi vzéacné: Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté: Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: Artritida

Velmi vzacné: Rabdomyolyza, myositida, kiece v lytkach, bolest zad
Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Casté moceni

Velmi vzécné: Selhéni ledvin, rendlni insuficience, nefroticky syndrom
Poruchy reproduké¢niho systému a prsu

Casté:

Amenorea, bolest prsii, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v.miste€ vpichu*, unava,
mrazeni, horetka’, chtipkové pfiznaky§, slabost,
podrazdénost, bolest na-hrudniku, malatnost

Casté: Bolest v mist¢ vpichu

Velmi vzacné: Nekroza v misté vpichu, otok obliceje

Vicenasobna vySetfeni
Velmi Casté:
Pokles télesné hmotnosti

* Tyto pfihody se vyskytovaly ¢asto pouze po pfipravku Viraferon samotném
Viz bod 4.4

Tyto nezadouci ucinky byly hlaSeny téz s ptipravkem Viraferon samotnym.

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich ti¢inkiiy zejména arytmii, koreloval prevazné s jiz dive
pritomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s predchozi 1écbou kardiotoxickymi léky (viz bod 4.4).
U nemocnych bez pfedchoziho manifestniho srde¢niho onemocnéni byla vzacné hlasena prechodna
reverzibilni kardiomyopatie, ktera mize byt po preruseni 1écby interferonem alfa reverzibilni (viz bod
4.4).

U alfa interferonti bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich a imunitou zptsobenych poruch,
véetné poruch funkce §titné z14zy, systémového lupus erythematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorsSené), idiopatické a trombetické trombocytopenické purpury, vaskulitidy, neuropatii véetné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormalnim laboratornim hodnotam, které se objevuji nejéastéji pii
podavani pripravku v davkach vyssich nez 10 milionti IU denné, patfi pokles poctu granulocyti a
leukocytt, pokles koncentrace hemoglobinu a poctu trombocytl; vzestup alkalické fosfatazy, LDH,
sérovych koncentraci kreatininu a dusiku mocoviny v séru. Vzestup ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru
byl zaznamenan jako abnormalita u nékterych pacientl 1é¢enych pro jiné poruchy nez pro hepatitidu a
rovné€z u nemocnych s chronickou hepatitidou B, u kterych koreloval s clearanci virovych DNAp.

Bezpecnost s.ohledem na ptivodce pienosu, viz bod 4.4.
Détsti pacienti

Déti a mladistvi — Chronicka hepatitis C

V klinické studii provedené u 118 déti nebo mladistvych ve véku od 3 do 16 let prerusilo 6 % pacientt
1é¢bu pro nezadouci ucinky. Obecné byl profil nezadoucich ucinki u limitované pediatrické populace
podobny profilu pozorovanému u dospélych, ackoliv béhem 1é€by bylo pozorovéano pediatrické
specifikum ohledn€ inhibice riistu, projevujici se snizenim vysky (primérné zpomaleni rychlosti ristu
v percentilech 9 %) a hmotnosti (primérmy pokles v percentilech 13 %) v percentilech (viz bod 4.4).
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Kromé toho, byly v priibéhu 1é€by a béhem 6-ti mési¢niho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné
myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné€ jako u
dospélych pacientt, se i u déti a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci ucinky (napf.
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a mladistvych vyskytly Castéji nez u
dospélych pacientit komplikace v misté vpichu, horecka, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pacientd, nejéastéji kviili anémii a neutropenii.

Nezadouci ucinky vyjmenované v Tabulce 2 jsou zaloZeny na zkusSenostech z klinickych hodnoceni u
déti. U kazdé ttidy organového systému jsou nezadouci G¢inky zatazeny do ptislusné frekvencni
skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (=1/10); €asté (=1/100, <1/10). V'kazdé
skupin€ ¢etnosti jsou nezaddouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u€inky hlasen¢ velmi Casto a Casto v klinickych hednocenich u déti
Velmi ¢asté (> 1/10) -Casté (> 1/100, < 1/10)

TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoreni
Velmi Casté:
Casté:

Virova infekce, faryngitida

Mykoticka infekce, bakteridlni infekce, plicni infekce, zanét
sttedniho ucha, zubni absces, herpes simplex, infekce
mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a bliZe
Qeuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

Anémie, neutropenie
Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Hypotyredza®

Hypertyreéza®

, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:
Casté:

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie®, hyperurikemie, zvy$ena chut’ k
jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:
Casté:

Deprese, emocni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovani, agitace, namésicnost, uzkost, nervozita,
porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruchy nervového systému’

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’

Casté: Hyperkinezie, tfes, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustifedéni, somnolence

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Raynaudiiv fenomén, zrudnuti, bledost
Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kaSel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Prijem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Ulcerace v ustech, ulcerézni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podzebti, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
tidka stolice, bolest zubu, zubni potize
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Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:

Abnormalni funkce jater

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Velmi Casté:
Casté:

Alopecie, vyrazka

Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha kize, porucha nehtu, odbarveni kuze,
svédeni, suchost kiize, erytém, modrfina, zvySené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:

Enuréza, porucha moceni, inkontinence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté:

Zenské pohlavi: amenorea, menorrhagie, porucha
menstruace, vaginalni porucha
Muzské pohlavi: bolest varlat

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Velmi Casté:

Casté:

Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu, inava,
mrazeni, horecka®, priznaky podobné chiipce’, malatnost,
podrazdénost

Bolest na hrudniku, slabost, otok, bolest v misté vpichu

Vicenasobna vySetieni
Velmi Casté:

cvvr

v daném véku)®

Poranéni a otravy
Casté:

Lacerace kuze

YViz bod 4.4

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, ktery by vedl k akutnim klinickym projeviim. Nicméné,
stejné jako u kterékoli jiné farmakologicky aktivni latky, je indikovana symptomaticka 1écba s ¢astym
monitorovanim vitalnich funkei a peclivym sledovanim pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Imunostimulancia, cytokiny a imunomodulatory, interferony, interferon

alfa-2b, ATC kod: LO3A B05

Viraferon je sterilnij stabilni forma vysoce ¢isténého interferonu alfa-2b, vyrabéného technologii
rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vod¢ rozpustna bilkovina s molekulovou
hmotnosti ptiblizné 19 300 daltond. Ziskava se z klonu bakterie E. coli, do n€hoz je zaveden
genetickym inzenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-2b z

lidskych leukocyti.

Aktivita ptipravku Viraferon se vyjadiuje v IU, pficemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10* IU. Hodnota mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a aktivity mezinarodniho referen¢niho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvoii rodinu proteinti o malé molekule, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 - 21
000 daltont. K jejich produkci a sekreci v buitkach dochazi v reakci na virové infekce ¢i piisobeni
riznych syntetickych i biologickych induktorti. Dosud byly identifikovany tii hlavni tfidy interferont:
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alfa, beta a gama. Ani tyto tfi hlavni tfidy vSak nejsou vnitin¢ homogenni a zahrnuji né€kolik riznych
molekularnich typt interferonu. Dosud bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferont alfa. Pfipravek Viraferon je v této klasifikaci oznacovan jako rekombinantni interferon
alfa-2b.

Interferony piisobi na buriky prostfednictvim své vazby na specifické membranové receptory na
bunécném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblasti (Daudi), jsou
vysoce asymetrické proteiny. Vyznacuji se selektivitou viic¢i lidskym, avSak nikoli vii¢i mySim
interferontim, coz sveédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné s ostatnimi interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné nékteré druhy opic, napt. Macaca rhesus, se ukéazaly vici
farmakodynamické stimulaci pfi expozici lidskym interferontim typu 1 jako citlivé.

Z vysledku fady dosud provedenych studii vyplyva, Ze po vazbé na pfislusné membranové receptory
zahajuje interferon slozitou sekvenci intracelularnich déja, k nimz patii i indukee-specifickych
enzymu. Predpoklada se, ze tento proces minimalné zEasti zodpovida za nejriizngjsi bunééné reakce na
interferon, a to véetn¢ inhibice replikace viru ve virem infikovanych bunkach; suprese bunééné
proliferace, jakoz i takovych imunomodulaénich aktivit, jako je zvySenifagocytarni aktivity
makrofagi a zvyseni specifickych cytotoxickych uc¢inkd lymfocytl viéi cilovym bunikam.
Predpoklada se, ze na pozitivnich terapeutickych ucincich interferonu se podili minimalné ¢ast, nebo
spise cely komplex téchto aktivit.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokazal ve studiich na zvifecich.i‘lidskych bunéénych kulturach,
jakoz i u lidskych nadorovych xenotransplantat prenesenych na zvifata, antiproliferativni plsobeni.
In vitro byla prokazana jeho vyznamna imunomodulacni aktivita:

Rekombinantni interferon alfa-2b ma dale schopnost inhibovat replikaci virl in vitro 1 in vivo. 1 kdyZz
presny mechanismus protivirového pisobeni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlistava zatim
neznamy, je zfejmé, ze ovliviluje metabolismus hostitelské buniky. Tento t€¢inek inhibuje replikaci
viru, a pokud pfece jen k replikaci dojde, znemoZiujenoveé vytvofenym virionim opustit buniku.

Chronicka hepatitis B:

Soucasné klinické zkuSenosti u pacienttl, ktefi byli 1é¢eni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji,
Ze 1éCba muze zpusobit clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu jater. U dospélych pacientl se'ztraitou HBeAg a HBV-DNA se vyznamné snizila nemocnost a
mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m’ tiikrat tydné po 6 mésict) byl podavan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chybé nebylo mozné prokazat ucinnost. Navic u déti 1écenych
interferonem alfa-2b byla zjistena snizena rychlost riistu a u nékterych piipada byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C:

U dospélych pacientt, kteridostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena cetnost
setrvalé odpoveédi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Eetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud neléenych
pacientd s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p<0,01).

Dospéli pacienti: Viraferon samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve

4 randomizovanych klinickych studiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou
hepatitidou C, dosud nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana G¢innost piipravku
Viraferon samotného, nebo v kombinaci s ribavirinem. Uinnost byla definovana jako udrzeni
virologické odpovédi po dobu 6-ti mésict po ukonceni 1é¢by. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto
studii méli chronickou hepatitidu C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce
polymerazového fetézce (PCR) (> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze
chronické hepatitidy, bez pfitomnosti dalich pfic¢in chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.
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Viraferon byl podavan v davce 3 MIU trikrat tydné jako monoterapie nebo v kombinaci s ribavirinem.
VétSina pacientl v téchto klinickych studiich byla 1é¢ena po dobu jednoho roku. VSichni pacienti byli
sledovani po dobu 6 mésicii po ukonceni 1écby pro stanoveni setrvalé virologické odpovédi. Poméry
setrvalych virologickych odpovédi u skupin lé€enych piipravkem Viraferon samotnym nebo v
kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v Tabulce 3.

Podavanim ptipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem u dosud nelécenych pacientl s chronickou
hepatitidou C vzrostla u¢innost pfipravku Viraferon nejméné dvakrat. HCV genotyp a bazalni hladina
virové zat€ze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, ze ovliviuji stupen odpovédi. Zvysena
cetnost odpoveédi pii kombinaci pfipravku Viraferon + ribavirin ve srovnani s ptipravkem Viraferon
samotnym, se udrzovala u vSech podskupin. Relativni prospéch kombinované terapie ptipravkem
Viraferon + ribavirin je zvlaste signifikantni u téZce 1éCitelnych podskupin pacienti (genotyp 1 a
vysoka virova zatéz) (Tabulka 3).

Cetnost odpovédi v téchto skupinach vzriistala s ochotou dodrzovat 1é¢bu. Nehledé na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali ptipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem a dodrzovali > 80 % svoji
1é¢bu, méli vyssi setrvalou odpoveéd’ 6 mésicti po rocni 1é€be€ nez ti pacienti, ktefi dodrzovali < 80 %
svoji lécbu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580).

Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpovédi s ptipravkem Viraferon + ribavirin (jeden

rok 1écby) podle genotypt a virové zatéze

HCYV genotyp I /R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 16 % 41% 47 %

genotypy

Genotyp 1 9 % 29 % 33%

Genotyp 1

< 2 miliony 25 % 33% 45 %

kopii/ml

Genotyp 1

> 2 miliony 3% 27 % 29 %

kopii/ml

Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 MIU ttikrat tydn¢)

I/R Viraferon (3 MIU trikrat tydn¢) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s koinfekci HCV/HIV

Byly provedeny dvéstudie u pacienti soucasné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli
pacienti, ktefi.dostavali Viraferon plus ribavirin, celkoveé nizsi pravdépodobnost odpovéedi na 1écbu nez
pacienti, kteti dostavali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinem. Odpovéd’ na 1é¢bu v obou téchto
studiich je uvedena v Tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka
studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi dosud nebyli
1éCeni a ktefi byli soucasné infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo Viraferon
(3 MIU 3krat tydné) plus ribavirin (800 mg/den) po dobu 48 tydnii s naslednou fazi sledovani po dobu
6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randomizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do ni
zatazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které uzivali bud’ pegylovany interferon
alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden podle télesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti), nebo Viraferon (3 MIU tiikrat tydné) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
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télesné hmotnosti). Délka 1éCby byla 48 tydnii s fazi sledovani trvajici 6 mesict kromée infikovanych
pacientd s genotypy 2 nebo 3 a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), kteti byli 1é¢eni po dobu
24 tydna s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4 Trvalé virologicka odpovéd podle genotypu po 1écbé pripravkem Viraferon
v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v kombinaci
s ribavirinem u pacientl se soucasnou infekci HCV/HIV.
Studie 1' Studie 2°
pegylovany
interferon
pegylovany alfa-2b (100
interferon nebo
alfa-2b 150° pug/tyd Viraferon
(1,5 ng/kg/ Viraferon en) + (3 MIU TIW)
tyden) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin p
ribavirin ribavirin p (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) hodnota® | 1200 mg)® 1200 mg)* °
Vsechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) 0,047 44 % 21 % (9/43) 0,017
(23/52)
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
4 (12/32)
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53% 47 % (7/15) 0,730
3 (10/19)

MIU = miliénti mezindrodnich jednotek; TIW = tiikrat tydné.

a: p hodnota podle Cochran-Mantelova Haenszelova Chi kvadrattestu.

b: p hodnota podle chi kvadrat testu.

c: subjekty s télesnou hmotnosti < 75 kg dostavaly pegylovany.interferon alfa-2b v davce 100 pg/tyden a subjekty s télesnou
hmotnosti > 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v ddvce 150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg u pacientt s té¢lesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacienti s t€lesnou hmotnosti 60 -
75 kg a 1 200 mg u pacientt s t€lesnou hmotnosti > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004;292(23): 2839-2848.
% Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti s relapsem: Celkem 345 pacientt s relapsem po interferonu alfa bylo lé¢eno ve dvou
klinickych studiich s ptipravkem Viraferon samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem. Pfidani
ribavirinu k pfipravku Viraferon-zvysilo u téchto pacientl ti¢innost ptipravku Viraferon pouzivaného
samostatné pii 1éCbe hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvySeni u¢innosti zahrnovalo
pokles sérového HCV (< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zanétu jater a normalizace ALT a bylo
setrvalé pii vySetfeni 6 mésicti po ukonceni lécby.

Udaje o dlouhodobé uginnosti

1 071 pacientt, ktefi podstoupili 1é¢bu v predchozi studii s nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zatazeno do rozsahlé studie ke stanoveni délky
trvani setrvalé virologické odpovéedi a vyhodnoceni vyznamu pokracujici virové negativity na klinické
parametry./462 pacientii dokoncilo alespon 5 let dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této
studie nastal'relaps pouze u 12 dlouhodobé reagujicich pacientli z celkového poctu 492.

Odhad ¢asového intervalu dle Kaplan-Meiera Cinil u pokracujici setrvalé odpovédi del§i nez 5 let u
vsech pacientd 97 %, s intervalem spolehlivosti 95 % v urovni [95 %, 99 %].

Dusledkem SVR po 1é¢bé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez néj) je dlouhodoba eradikace viru, ¢imz se upravi infekce jater a dojde ke klinickému 'vyléceni'
chronické HCV. Neni vsak vyloucen vyskyt jaternich ptihod u pacientti s cirhézou (véetn€ karcinomu
jater).

Klinické zkousky u pediatrickych pacientu s chronickou hepatitidou C:
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Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratoii za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni) byli zafazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a dostavali Viraferon 3 MIU/m” tfikrat tydné a ribavirin

15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1é¢be. Do studie bylo
zahrnuto celkem 118 pacientii: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bélosi, 78 % genotyp 1,

64 % < 12 let. Tato do sledovani zahrnuta populace se sklddala pfevazné z déti s mirnou aZ sttedné
zavaznou hepatitidou C. Cetnost trvalych virologickych odpovédi byla podobna u déti jako u
dospélych. Vzhledem k nedostatku tidaji u déti se zdvaznou progresi nemoci a k potencialu
nezadoucich G¢inkd, je nutné pecliveé zvazit pomér prospéchu/rizika kombinace ribavirinu

s interferonem alfa-2b u této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 5.

Tabulka5  Virologickd odpovéd’u pediatrickych pacientll bez predchozi 1é€by

Viraferon 3 mil.m.j./m” 3x tydn&
+

ribavirin 15 mg/kg/den

Celkova odpovéd1 (n=118) 54 (46 %)*
Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientd
1. Definovana jako HCV - RNA pod hranici detekce s pouzitim RT<PCR stanoveni na konci 1écby a béhem dalsiho sledovani

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku Viraferon byla studovanau zdravych dobrovolnikti po podani jednotlivych
davek 5 milionti TU/m” a 10 miliond TU subkutanng, 5 miliont TU/m? intramuskularng nebo jako

30 minut trvajici intraven6zni inflize. Primémé:sérové koncentrace interferonu po subkutanni a
intramuskularni injekci byly srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az

12 hodin po nizsi z uvedenych davek.a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych davek. Elimina¢ni
polocas injekéné podaného interferonu €inil priblizné dvé az tfi, respektive Sest az sedm hodin. Pod
uroven detekce poklesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pfi subkutanni i
intramuskularni aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

Po intravendzni aplikaci se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 1U/ml) na konci infaze, poté.byl jejich pokles pon€kud rychlejsi nez po subkutannim nebo
intramuskularnim podanim.a pod tiroven detekce poklesly za ¢tyfi hodiny po ukonceni infuze.
Eliminaéni polocas Cinilptiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonuv moci nebyly detekovatelné po zadném ze tii zptisobt aplikace.

Déti a mladistvi: Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Viraferon a ribavirinu tobolky podavanych ve
vice davkachpediatrickym pacientiim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v

Tabulce 6. Farmakokinetika ptipravku Viraferon a ribavirinu (pii zohlednéni davky) je podobna u
dospélych i déti nebo mladistvych.

Tabulka 6 Primémé (% CV) farmakokinetické parametry pro Viraferon a tobolky ribavirin
podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m* 3x tydné
(n=17) (n=54)
Tinay (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)
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AUC* 29 774 (26) 622 (48)

Vypocitana clearance 1/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC, (ng.h/ml) pro ribavirin; AUC,.»4 (IU.h/ml) pro Viraferon

Stanoveni obsahu neutralizacniho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacientt, kteti
dostavali Viraferon v monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou
protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktora
neutralizujicich interferon u systémove 1é¢enych onkologickych pacienti ¢ini 2,9 %, u pacientt s
chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témét ve vSech ptipadech nizké a nebyly
zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakymkoli projevem autoimunity. Rovnéz u'pacientti s
hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k jakémukoli poklesu terapeutické odpovédi.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ackoli interferony se povazuji za druhové specifické, byly provadény studietoxicity u zvifat. Pfi
aplikaci injekei lidského rekombinantniho interferonu alfa-2b po dobu az tii mesict nebyly
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi, potkanti a kraliki. Denni davky-20 x 10°TU/kg/den opicim
makaka javského (Macaca fascicularis) po dobu 3 mésici nezptisobily prokazatelnou toxicitu. Toxicita
u opic byla zji§téna po davee 100 x 10° TU/kg/den, podavané po dobu 3-mgsici.

Ve studiich interferonu u primatt byly pozorovany abnormality menstruacniho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprodukce u experimentalnich zvitat ukazuji, ze v potkand ani kralikii nemélo
podavani interferonu alfa-2b teratogenni G¢inky a neovliviiovalonegativné ani prubeh biezosti, vyvoj
plodu nebo reprodukéni schopnosti potomki 1é¢enych potkanti. Bylo zjisténo, Ze interferon alfa-2b v
davkach 90 a 180 krat vyssich nez doporucend intramuskuldrni nebo subkutanni davka 2 miliony
IU/m” piisobi abortivné u opic Macaca mulatta (makakrhesus). Potrat byl pozorovan u viech
davkovacich skupin (7,5 miliond, 15 miliont a 30 milionti [U/kg) a byl statisticky signifikantni ve
srovnani s kontrolou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90 a 180 krat vyssi
davce nez doporuéena intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je viak zndmo, Ze
vysoké davky jinych forem interferonti alfa a beta 'vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortim;
tyto Gcinky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénychs interferonem alfa-2b nebyly Zadné nezadouci ucinky zjisténé.
Nebyly provedeny zadné studie sledujici w.mladych zvifat vliv 1é€by interferonem alfa-2b na rust,
vyvoj, sexualni dospivani a chovani (viz bod 4.4 a SPC piipravku Rebetol, pokud je piipravek
Viraferon podavan v kombinaci s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE.UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glycin

Bezvody hydrogenfosforecnan sodny

Monohydrat dihydregenfosforecnanu sodného

Roztok lidského albuminu

Rozpousteédlo: voda na injekcei

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
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3 roky

Po rozpusténi: Je doporuceno okamzité pouziti. Chemicka a fyzikalni stabilita po rozpusténi byla vSak
prokazana pro 24 hodin pii 25°C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chraiite pred mrazem.

Pro ucely ptepravy a/nebo k usnadnéni ambulantniho pouziti mize byt nerozpustény ptipravek pred
vlastnim pouzitim uchovavan pfi teploté do 25°C po dobu az 4 tydnti béhem své doby pouZzitelnosti.
Pokud neni rozpustén béhem uvedeného 4 tydenniho obdobi, nelze jej jiz znovu do chladnicky ulozit
na nov¢ skladovaci obdobi a musi byt znehodnocen.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

24 mg prasku (odpovida 3 MIU) v injekéni lahvicee (sklo typ I), se zatkou(butylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen)

a 1 ml vody na injekci v ampuli (sklo typ I)

s 1 injekenti stiikackou, 2 injek¢énimi jehlami a 1 €isticim tamponem.

Velikosti baleni 1.

nebo

24 mg prasku (odpovida 3 MIU) v injekéni lahvicee (sklo typ I), se zatkou (butylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen)

a 1 ml vody na injekci v ampuli (sklo typ I).

Velikosti baleni 6.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Ne vsechny 1ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou lékovou formu a silu.

Rozpusteéni ptipravku Viraferon, prasku pro piipravu injekéniho roztoku, pro parenteralni podani:
Viraferon je dodavan jako prasek visile 3 miliony [U/ml pro jednorazové podani. Obsah injek¢éni
lahvicky musi byt rozpustén s/ 1 ml vody na injekci. Po rozpusteni je roztok izotonicky pro
parenteralni podani.

Pro zabranéni mikrobialni kontaminaci by méla byt pouzivana béhem fedéni spravna bezpecnostni
opatfeni (viz ptibalova informace).

Pomoci sterilizované injekeni stiikacky a injekEni jehly injikujte 1 ml vody na injekci do injekéni
lahvicky s pripravkem Viraferon. Jemne¢ tfepejte, aby se usnadnilo kompletni rozpusténi prasku.
Piislusna davka pak-miZze byt natazena sterilni injek¢ni stiikackou a injikovéna.

Podobné jako v8echny ostatni ptipravky pro parenteralni aplikaci vizualné zkontrolujte pted podanim
pripraveny roztok, zda neobsahuje Zadné cizi castice nebo zabarveni. Rekonstituovany roztok ma byt

¢iry a bezbarvy.

Podrobny navod pro subkutanni pouziti pfipravku je uveden v ptibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci pfipravku Viraferon®).

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Viraferon 5 miliont IU/ml prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka prasku obsahuje 5 milionil IU interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli
rekombinantni DNA technologii.

Po rozpusténi, 1 ml obsahuje 5 miliont [U interferonum alfa-2b.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Préasek pro piipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem

Bily aZ smetanové zbarveny prasek.

Ciry a bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B: Lécba dospélych pacientti s chronickou hepatitidou B, u nichz byly zjistény

sérové markery replikace viru hepatitidy B (pfitomnost HBV-DNA a HbeAg), zvySena
alaninaminotransferaza (ALT) a histologicky prokézany aktivni zanét jater a/nebo fibroza.

Chronicka hepatitis C:

Dospéli pacienti:

Viraferon je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s chronickou hepatitidou C, ktefi maji zvySené
hodnoty transamindz bez jaterni dekompenzace a ktefi jsou pozitivni na HCV-RNA nebo protilatky
anti-HCV v séru (viz bod 4.4).

Nejlepsi zptisob pouziti pripravku Viraferon v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Déti a mladistvi:

Viraferon je urCen pro pouziti.v kombinaci s ribavirienm k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti a
mladistvych ve veéku 3 let astarsich, bez predchozi 1é€by, jaterni dekompenzace a s pozitivni sérovou
hladinou HCV-RNA. Rozhodnuti pro zahéjeni 1écby by se mélo ucinit individualné, ptipad od
pfipadu, pricemz by 'se méely vzit v ivahu znamky progrese choroby, jako je zanét jater a fibroza,
stejné jako prognostické faktory pro odpovéd na 1écbu, HCV genotyp a virova zatéz. M¢l by se zvazit
ocekavany pifnes 1écby v porovnani s bezpecnostnimi riziky pozorovanymi u pediatrickych pacientt
v klinickych studiich (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba musi byt zapocata Iékarem, ktery ma zkuSenosti s postupem léceni nemoci.

Ne vsechny 1€ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou lékovou formu a silu.

Pokud se v pribehu 1écby piipravkem Viraferon v jakékoli indikaci dostavi nezadouci ucinky, je tfeba
bud’ pfislusnym zptisobem upravit ddvkovani nebo 1écbu prechodné pierusit, dokud nezadouci ucinky
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opét nevymizi. Pokud se 1 pti adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba
progreduje, je tfeba podavani ptipravku Viraferon prerusit. Pfi udrzovaci 1é¢b¢ subkutannim podanim
si podle uvazeni lékafe miize pacient aplikovat ptipravek sam.

Chronicka hepatitis B: Doporucena davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 milioni IU, podavanych
subkutanng trikrat tydné (obden) po dobu 4 az 6 mésicu.

V ptipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’,
trombocyty < 100 000 /mm®) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. Lécbu je nutno prerusit v
piipadé vazné leukopenie (< 1 200/mm’*), vazné neutropenie (< 750/mm*) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000/mm”*).

U vSech pacientt, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1é¢by (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepSeni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani ptipravku Viraferon pieruste:

Chronicka hepatitis C: Viraferon je podavan subkutdnn€ v davce 3 miliony [U-tfikrat tydné (obden)
dospélym pacientiim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem.

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi: Interferon alfa-2b 3 mil. IU/m” se podava subkutanné tiikrat
tydné (obden) v kombinaci s ribavirinem, tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné
denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem (rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu'a navod na modifikaci davky pro
kombinovanou terapii. PediatriCti pacienti, kteti vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky, viz SPC
ribavirinu, peroralni roztok.).

Pacienti s relapsem (dospéli pacienti):
Viraferon se podava v kombinaci s ribavirinem.

Na zaklad¢ vysledku klinickych studii, u kteryeh jsou k dispozici data po 6 mésicich 1é¢by, se
doporucuje 1écba pacientl piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict.

Dosud neléceni pacienti:
Dospeli: Ucinnost ptipravku Viraferonise zvysuje, jestlize se podava v kombinaci s ribavirinem.
Viraferon by mél byt podavan samostatné hlavné v ptipad¢ intolerance nebo kontraindikace ribavirinu.

Viraferon v kombinaci s ribavirinem:
Na zéaklad¢ vysledku klinickychsstudii, které jsou k dispozici po 12 mésicich 1écby, se doporucuje
1écba pacientl piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu nejméné 6 mésicii.

V 1écbé je tfeba pokracovat dalSich 6 mésict (t.j. celkem 12 mésicti 1éCby) u téch pacientd, kteti
vykazuji negativni HCV-RNA v 6. mésici 1éCby, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pted 1é€bou)
a vysokou virovou zatéz pied lécbou.

Pfi rozsiteni 1é€by na 12.mésictl je nutno vzit v tvahu dalsi negativni prognostické faktory (veék
> 40 let, muzi, pacienti s premost’ujici fibrozou).

Pacienti, kteti v priab&hu klinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1écby virologickou odpovéd’
(HCV-RNA pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hranici detekce 6 mésicli po ukonceni 1é¢by).

Viraferon samostatné:
Optimalni trvani 1€¢by samotnym piipravkem Viraferon neni jesté definitivné stanoveno, ale
doporucuje se 1écba o délce 12 az 18 mésict.

U pacientli 1écenych samotnym piipravkem Viraferon po dobu nejméné 3 az 4 mésict se doporucuje
stanovit stav HCV-RNA. Lécba by méla pokracovat u téch pacientt, ktefi maji negativni HCV-RNA.
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Déti a mladistvi: Utinnost a bezpe¢nost piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a
mladistvych s diive nelécenou chronickou hepatitidou C studovana.

Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1écby je jeden rok. Pacienti, u nichZ se nedosahne virologické
odpovedi po 12 tydnech 1éEby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na 1écbu
(negativni prediktivni hodnota 96 %). Virologicka odpovéd’ je definovana jako absence
detekovatelného mnozstvi HCV-RNA po 12 tydnech 1écby. U téchto pacientd by méla byt 1écba
pferusena.

Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani [écby je 24 tydna.

Virologické odpovédi po 1 roce 1é¢by a 6 mésicich dalsiho sledovani byly 36 % u/genotypu 1 a 81 % u
genotypu 2/3/4.

Viraferon se aplikuje pomoci sklenéné injekeni stiikacky pro jednorazové pouziti nebo injekéni
stiikacky z umélé hmoty pro jednorazové pouziti.

4.3. Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

- Preexistujici zavazné srde¢ni onemocnéni v anamnéze, napt. nekontrolovana méstnava srdecni
nedostate¢nost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, véetné téch, jezjsou zpliisobeny metastazami.

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervoveého systému (CNS) (viz bod 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirhdzou.

- Chronicka hepatitida u pacienttl, lécenych v soucasnosti ¢i v nedavné minulosti
imunosupresivy, s vyjimkou stavii po ukonéeni kratkodobého podavani kortikosteroidu.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze; piijemci
transplantovanych organt lé¢eni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni §titné zlazy, pokud.je nelze upravit konvenéni 1é¢bou.

Déti a mladistvi:
- Existujici zavazné psychiatrické‘onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana terapie s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitis C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pro vSechny pacienty:

Utinky na psychiku a céntrélni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt byly béhem 1é¢by
ptipravkem Viraferon.pozorovany zavazné ucinky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky
a pokusy, a to 1 po ukonceni lécby, zejména béhem nasledného 6-ti mési¢niho obdobi sledovani. U déti a
mladistvych 1ééenyich piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem byly v prib&hu 1écby a béhem
6-ti mésicniho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu Castéji nez u
dospélych pacientt (2,4 % oproti 1 %). Stejné€ jako u dospélych pacientli se i u déti a mladistvych
vyskytly dals§ipsychiatrické nezddouci Gc¢inky (napt. deprese, emocni labilita a ospalost). U
interferond alfa byly pozorovany dalsi uc¢inky na CNS, véetné agresivniho chovani (nékdy namitfené¢ho
proti druhym), zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt peclivé sledovani pro
pripadné zndmky nebo priznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové piriznaky objevi, musi
oSetiujici 1€kar brat v uvahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich u¢inkli a mel by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1écby. Pokud psychiatrické symptomy pretrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s piipravkem Viraferon pirerusit a u pacienta pokracovat
s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.
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Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamneze.

Jestlize se u dospélych pacientl s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1écba interferonem alfa-
2b, méla by byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a
terapeutickych opatieni k 1€¢bé psychiatrického stavu. U déti a mladistvych s existujicim zavaznym
psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani
interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ojedinéle byly pozorovany akutni hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napt. urtikarie,
angioedém, zuzeni pridusek, anafylaxe) pfi podavani pripravku Viraferon. Pokud se:.takové reakce
objevi, preruste podavani 1éku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny exantém
preruseni 1éCby nevyzaduje.

Stredné zavazné az t€zké nezadouci Gcinky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo v nékterych
ptipadech ukonceni 1écby piipravkem Viraferon. Pokud se u pacienta v priibéhulécby ptipravkem
Viraferon objevi porucha jaterni funkce, je tfeba zahajit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a
ptiznaky postizeni dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.

V prubéhu 1é¢by a do dvou dnil po jejim ukonceni se mize dostavit hypotenze, ktera mize vyzadovat
podpiirnou lécbu.

V pribéhu 1écby piipravkem Viraferon je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u
nékterych nemocnych se v disledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych piipadech
muize byt nutné i dodat tekutiny.

Protoze soucasti chiipkového (flu-like) syndromu, jehozwyskyt je pfi 1é¢b¢ interferonem casty, je
casto 1 horecka, je nutno vyloucit ostatni mozné piiciny. perzistujicich febrilnich stavi.

Viraferon je nutno se zvySenou opatrnosti podavat woslabenych nemocnych, jako napt. s chorobami
plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabetem se sklonem ke
ketoacidéze. Zvysené pozornosti je tieba téz u pacientl s poruchami krevni srazlivosti (napf.
tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s tézkou myelosupresi.

Vzacné byly u pacientti [éCenych interferonem alfa, véetn€ nemocnych 1é¢enych piipravkem
Viraferon, pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich ptipadi. Etiologie
zatim nebyla objasnéna. Je vSakprokazano, ze tyto symptomy se objevuji Cast&ji v souvislosti s
podavanim ¢inského piipravkurestlinného piivodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s
interferonem alfa (viz bod 4.5). Kazdy pacient, u n¢hoz se objevi horecka, kasel, dyspnoe nebo jiné
respiracni priznaky, se musi podrobit rentgenovému vySetfeni hrudniku. Pokud se na rentgenovém
snimku prokazi plicni infiltraty nebo pokud existuji znamky zhorSeni plicni funkce, musi byt pacient
peclivé sledovan a 1é¢ba interferonem alfa v piipadé potieby prerusena. Tyto problémy se pii 1é¢be
interferonem alfa vyskytuji<Castéji u pacientd s chronickou hepatitidou C, ale byly popsany také u
onkologickych pacientt lécenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani interferonu alfa a
1écba kortikosteroidy vede obvykle k ustupu plicnich nezadoucich tc€inka.

Vzacné byly hlaseny po terapii interferony alfa nezadouci u€inky tykajici se zraku (viz bod 4.8),
vcetné krvaceni do sitnice, skvrn v podob€ chomacku vaty a obstrukce retindlni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by méli'mit provedeno zakladni vySetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si st€Zuje na
zmeény ostrosti vidéni nebo zorného pole, nebo uvadi béhem 1écby piipravkem Viraferon jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi byt provedeno okamzit€¢ komplexni o¢ni vySetieni. Pravidelna
vySetieni zraku béhem terapie piipravkem Viraferon se doporucuji zejména u pacientii s chorobami,
které by mohly mit souvislost s poruchami sitnice, jako napt. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo
by byt zvazeno preruseni podavani pripravku Viraferon u téch pacientd, u nichz se nové objevi nebo
zhorsi poruchy zraku.
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U nékterych pacientli [éCenych vy$simi davkami, obvykle pak u pacientl ve vyssim véku, byla
pozorovana vyznamnéjsi otupé€lost a kdma, vcetné piipadl encefalopatie. Trebaze vétsinou jde o
ucinky reverzibilni, u nékterych pacientti trva Gprava az tii tydny. Velmi vzacné se pii 1écbe velmi
vysokymi davkami ptipravku Viraferon objevily zachvaty.

Pokud je podavani ptipravku Viraferon nutné u dospélych pacientd s anamnézou méstnavé srdecni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo souc¢asnymi poruchami srdecniho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1écby peclive sledovani. U nemocnych s preexistujicimi srde¢nimi
problémy a/nebo s nddorovymi chorobami v pokrocilém stadiu je tfeba pred zahdjenim 1écby a v jejim
prabéhu provadet elektrokardiografické vysetfeni. Srdecni arytmie (pfedevsim supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvencni 1é¢bu, u nékterych pacientt si v§ak mohou vyzadatpreruseni
podavani pripravku Viraferon. Nejsou k dispozici zadné informace u déti a mladistvychsse srdecnim
onemocnénim v anamnéze.

Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zavazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazurassarkoidozu, podavani
pripravku Viraferon u pacientd s psoridzou nebo sarkoidozou se doporu€uje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Predbé&zné tidaje ukazuji, Ze 1é¢ba interferonem alfa miize mit souvislost se zvySenym poctem
odmitnuti ledvinného §tépu. Bylo také hldSeno odmitnuti jaterniho Stépu.

V prubéhu lécby alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Zvysené riziko je u pacientd, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni
predisponovani. Pacienti se zndmkami nebo symptomysrovnatelnymi s autoimunitnimi
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokracovani 1éCby interferonem by
meélo byt ptehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C, Monoterapie (abnormalni funkce
§titné zlazy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é¢enymi interferonem byly hlaseny pfipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jednd'se o granulomatozni zanétlivé onemocnéni postihujici
o¢i, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a’ktzi. Pfi podezieni na VKH syndrom by se méla antivirova
1é¢ba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy(viz bod 4.8).

Lécbu piipravkem Viraferon pieruste u téch pacientli s chronickou hepatitidou, u nichz dojde k
prodlouzeni koagula¢nich parametrti, nebot to miize byt znamka jaterni dekompenzace.

U pacientq, ktefi pravidelné/opakované dostavaji lidsky plazmaticky albumin, by mélo byt zvazeno
vhodné ockovani (hepatitis A.a B).

Standardni opatieni k prevenci infekci pochazejicich z pouzivani 1é¢ivych piipravka pfipravenych z
lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darcii, vysetfovani individualni darované krve a smési plazmy
(plasma pools) na specifické markery infekce a zatazeni efektivnich vyrobnich stupiii pro
inaktivaci/odstranéni virti. Pfesto nelze zcela vyloucit moznost pfenosu ptivodct infekce v pripadé, ze
jsou podavany 1écive piipravky piipravené z lidské krve nebo plazmy. To plati téz pro neznamé nebo
objevené viry a ostatni patogeny.

Nebyl hlasen ptenos viru albuminem vyrobenym stanovenymi postupy podle specifikaci Evropského
1ékopisu.

Velmi se doporucuje vzdy zaznamenat, kdyz je Viraferon podan pacientovi, nazev a ¢islo Sarze
pripravku, aby se zachovala souvislost mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Chronicka hepatitis C:
Kombinovana 1écba s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou
hepatitidou C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.
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Vsichni sledovani pacienti s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zavedenim 1é¢by jaterni
biopsii, ale v nékterych piipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mtze 1écba probihat bez
histologického ovéteni. Bézné 1é¢ebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potfebna
pred zahajenim lécby.

Monoterapie: Ojedinéle se lécenych piipravkem Viraferon pro chronickou hepatitidu C projevily
poruchy funkce stitné zlazy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych studiich s poddvanim
ptipravku Viraferon se tyto poruchy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientl. Poruchy bylo mozno
zvladnout konvencni lé€bou. Mechanismus, jimz ptipravek Viraferon ovliviiuje funkce stitné zlazy,
neni znam. Pied zahajenim 1é¢by chronické hepatitidy C piipravkem Viraferon je:tieba zhodnotit
hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv eventudlni zjisténé poruchy funkee stitné zlazy
je nutno 1é¢it konvencnimi prostfedky. Podavani ptipravku Viraferon lze zahajit, je-limozné touto
medikaci udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v prubéhu lécby pripravkem
Viraferon projevi piiznaky svéd¢ici o narusené funkci §titné zlazy, vysetiete hladiny TSH. V podéavani
ptipravku lze pokracovat pouze tehdy, je-li mozné pomoci 1écby udrzet hladiny TSH v normalnim
rozmezi. Samotné preruSeni 1éCby pfipravkem Viraferon k obnoveni narusené funkce §titné zlazy
nevede (viz také Déti a mladistvi, Monitorovani §titné zlazy).

Dopliikové monitorovani specifické pro déti a mladistvé

Monitorovani §titné zlazy: Ptiblizn€ u 12 % déti 1éCenych ptipravkem Viraferon doslo ke zvySeni
TSH. U dalsich 4 % nastal pfechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zac¢atkem 1éCby
pripravkem Viraferon musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dob¢ zjisténé abnormality
Stitn¢ zlazy musi byt 1é¢eny konvencni 1é¢bou. Lécba piipravkem Viraferon mize byt zahajena, pokud
1ze hladiny TSH udrzovat v normalnim rozmezi medikaci. Pfi:lécb¢ interferonem alfa-2b a ribavirinem
byla pozorovana dysfunkce §titné Zlazy. Jestlize jsou zjistény abnormality §titné zlazy, mél by se u
pacienta vyhodnotit stav §titné zlazy a adekvatné klinicky 1&¢it. Pro zjisténi dysfunkce §titné zlazy by
déti a mladistvi pacienti méli byt monitorovani kazdé.3 mésice (napt. TSH).

Riist a vyvoj: Béhem jednoho roku 1é¢by bylo zaznamenano zpomaleni linearniho ristu (primérny
pokles v percentilech 0 9 %) a pokles rychlosti pririistku télesné hmotnosti (primérny pokles v
percentilech o 13 %). Béhem 6 mésict sledovanispo ukonceni 1é¢by doslo vétsinou k tiprave téchto
zmén. Nicméné na zaklad€ prozatimnich vysledka pokracujici dlouhodobé studie bylo u 12 (14 %)

z 84 déti zjiSténo zpomaleni rychlostitlistu v/percentilech > 15, z toho u 5 (6 %) déti bylo zpomaleni
v percentilech > 30, piestoze byly bez.lécby vice nez 1 rok. Kromé toho se v ramci preklinickych
vysledki studia toxicity u mlad’at prokdzalo mirné a na davce zavislé zpomaleni celkového ristu
novorozenych potkantl, jimz byl podavan ribavirin (viz bod 5.3). Pied zahajenim 1écby by se tedy mél
u malych déti stanovit podil rizika a.ptinosu kombinovaného pouziti interferonu alfa-2b s ribavirinem.
Lékaiim se doporucuje monitorovat rast déti uzivajicich ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b.
Nejsou zadné udaje o dlouhodobych ti¢incich na rist a vyvoj a na sexualni dospivani.

HCV/HIV koinfekce: U'pacientl soucasné infikovanych HIV, kteti dostavaji soub&ézné vysoce aktivni
anti-retrovirovou 1écbu (HAART) mize vzrustat riziko vyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny
mlécné. Opatrnosti je tieba v pripad€ pridani pripravku Viraferon a ribavirinu k HAART terapii (viz
SPC ribavirinu). U.pacienti 1é¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a
zidovudinem by mohlo byt zvyseno riziko rozvoje anémie.

U pacientl s pokro€ilou cirh6zou, infikovanych soucasné¢ HCV a HIV, ktefi dostavaji HAART terapii,
muze vzristatriziko jaterni dekompenzace a smrti. Pfidanim 1écby alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem se mtize toto riziko u téchto pacientd zvysit.

Onemocnéni zubt a periodontu: U pacientli dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s
ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni zubi a désni, které mize vést az ke ztraté zubti. Navic béhem
dlouhodobé 1écby kombinaci pripravku Viraferon s ribavirinem by mohla suchost stni dutiny zptsobit
poskozeni zubt a sliznice Ustni dutiny. Pacienti by si meli diikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nékterych pacientti mtize dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je
vhodné doporucit dikladné si poté vyplachnout tsta.
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Laboratorni vySetfeni:

Pied zahajenim systémové 1écby piipravkem Viraferon a pravidelné i v jejim prubehu je tfeba u vSech
pacientti provadét standardni hematologicka vySetieni a biochemicka vysetteni krve (kompletni i
diferencialni krevni obraz, pocet trombocytu, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin).

V prubéhu 1écby hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetreni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu a
poté kazdy druhy mésic. Pokud se hodnoty ALT v pribéhu podavani pripravku Viraferon zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, lze s 1écbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky a
priznaky jaterniho selhani. Pti zvySené hladiné ALT je nutno provadet jaterni funkcnitesty: ALT,
protrombinovy cas, alkalicka fosfatdza, albumin a bilirubin je tfeba vysetfovat ve/dvoutydennich
intervalech.

Utinky na fertilitu: Interferon mize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uzivana
soucasné s piipravkem Viraferon.

Interakce ptipravku Viraferon s dal$imi 1éky nebyly dosud zcela:izhodnoceny. Doporucuje se zvysena
opatrnost pii podavani pripravku Viraferon soucasné s jinymi potencialné myelosupresivnimi latkami.

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tfeba vzit v ivahu v ptipadech,
kde je Viraferon podavan zarovei s léky metabolizovanymi prave timto mechanismem, jako jsou
xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V prubéhu soucasného podavani pripravku s
xantinovymi pfipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinu v séru a v piipadé potieby upravit
davkovani.

Vzacné byly u pacientti lé¢enych interferonem alfa,.v€etné piipravku Viraferon, pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fatalni. Etiologie zatim nebyla objasnéna. Tyto
symptomy se vyskytovaly Cast&ji, kdyz soucasné:s interferonem alfa byl podavan ¢insky piipravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.4).

(Pokud bude ptipravek Viraferon podayvan.pacientiim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.)

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat b&hem 1é¢by uéinnou antikoncepci. Viraferon musi byt s
opatrnosti podavan muzim-ve fertilnim véku. U zen 1é¢enych lidskym leukocytarnim interferonem byl
hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Adekvatni tidaje o podavani interferonu alfa-2b t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Viraferon by se.mél pouzivat v t€¢hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch ospravedliuje
potencialnifiziko pro plod.

Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek ptipravku vylucovana do matetského mléka. Kojeni by
se melo pied zacatkem lécby prerusit, vzhledem k potencidlnim nezddoucim u€inktim u kojenych déti.

Kombinovana lécba s ribavirinem: Ribavirin podavany v pribéhu t€hotenstvi plisobi zavazné vrozené
vady. Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€hotnych zen. U pacientek nebo u partnerek muzskych
pacientd, ktefi uzivaji Viraferon v kombinaci s ribavirinem, je tieba krajni opatrnosti k zabranéni
otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku i jejich partnefi musi béhem 1é&by a po dobu 4 mésicii po jejim
ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti i jejich partnerky musi béhem l1écby a

7 mésicu po jejim ukonceni pouzivat ucinnou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).
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4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba upozornit, ze v pribéhu 1écby piipravkem Viraferon se miize objevit zvysena unava,
ospalost €i zmatenost, a proto je doporuceno vyvarovat se fizeni dopravnich prostfedkli nebo obsluhy
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Pokud je pfipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C souc¢asné s ribavirinem,
prostudujte si nezadouci ucinky ribavirinu v SPC ribavirinu.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru indikaci a Sirokém spektru davek (od

6 MIU/m*/tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m*/tyden u melanomu);pattily k nejéastéji
uvadénym nezaddoucim G¢inkiim horecka, inava, bolesti hlavy a myalgie. Horecka a unava ¢asto
vymizely béhem 72 hodin po preruseni nebo vysazeni 1é¢by.

V klinickych studiich provadénych u pacientti s hepatitidou C byli pacientisléceni piipravkem
Viraferon samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem po dobu jednoho.roku. VSichni pacienti v téchto
studiich dostavali 3 MIU ptipravku Viraferon tfikrat tydné. V Tabulee 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezadouci G¢inky (ve vztahu k 1é¢b¢) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacientd, kteti byli 1éCeni jeden rok. Zavaznost byla vesmés mirnanebo stfedné zavazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v Tabulce 1 jsou zaloZeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi
po uvedeni piipravku na trh. U kazdé tfidy orgdnového systému jsou nezaddouci ucinky zatrazeny do
prislusné frekvenéni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); casté (>1/100,
<1/10); vzacné (=1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici-zdvaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky pfipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s ribavirinem hlasené
v prubéhu klinickych hodnoceninebo po uvedeni pfipravku na trh

Trida organového systému Nezadouci u¢inky

Infekce a zamoreni

Velmi Casté: Faryngitida*, virova infekce*

Casté: Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Vzacné: Pneumonie’

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Leukopenie

Casté: Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopenie

Velmi vzécneé: Aplasticka anémie

Neni zndmo: Cist4 aplazie Gervenych krvinek, idiopaticka

trombocytopenickd purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura

Poruchy imunitniho systému®

Velmi vzacné: Sarkoido6za, exacerbace sarkoidozy

Neni znamo: Systémovy lupus erytematodes, vaskulitida, revmatoidni
artritida (nova nebo zhorSena), Vogtiv-Koyanagiho-
Haradav syndrom, akutni reakce ptecitlivélosti véetné
koptivky, angioedému, ziZeni pridusek, anafylaxe®

Endokrinni poruchy

Casté: Hypotyredza®, hypertyreoza®

Velmi vzacné: Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté: Anorexie

Casté: Hypokalcemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen

Velmi vzacné: Hyperglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvysena chut
k jidlu
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Psychiatrické poruchy®

Velmi Casté:
Casté:
Vzacne:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Deprese, nespavost, tizkost, emoc¢ni labilita*, agitace,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (n¢kdy
namifené vaci jinym), psychozy véetné halucinaci

Zména mentalniho stavu’®

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:
Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Zavrat’, bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Ttes, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie; zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie, heuropatie, polyneuropatie
Mononeuropatie, koma®

Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacne:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice’, retinopatie (v&etné makularniho
edému), ucpani retinalni tepny nebo Zily®, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat’ tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy

Casté: Buseni srdce, tachykardie

Vzacng: Kardiomyopatie

Velmi vzacné: Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie
Neni zndmo: Arytmie

Cévni poruchy

Casté: Hypertenze

Velmi vzacné

Periferni ischemie, hypotenze®

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni kongesce, ryma, suchy
kasel

Plicni infiltraty®, pneumonitida®

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

Nevolnost/zvraceni, bolest bficha, prijem, stomatitida,
dyspepsie

Ulcerodzni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zacpa, fidka stolice

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zni kolitida,
krvaceni z dasni

BliZe nespecifikovana periodontalni porucha, blize
nespecifikovana zubni porucha®

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté:
Velmi vzacné:

Hepatomegalie
Hepatotoxicita (vCetné fatalni)

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Alopecie, svédéni*, suchost kiize*, vyrazka*, zvysené
poceni

Psoridza (nova nebo zhorsend)®, makulopapuldzni vyrazka,
erytematdzni vyrazka, ekzém, erytém, porucha kiize
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Velmi vzéacné: Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté: Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: Artritida

Velmi vzacné: Rabdomyolyza, myositida, kiece v lytkach, bolest zad
Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Casté moceni

Velmi vzécné: Selhéni ledvin, rendlni insuficience, nefroticky syndrom
Poruchy reproduké¢niho systému a prsu

Casté:

Amenorea, bolest prsii, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v.miste€ vpichu*, unava,
mrazeni, horetka’, chtipkové pfiznaky§, slabost,
podrazdénost, bolest na-hrudniku, malatnost

Casté: Bolest v mist¢ vpichu

Velmi vzacné: Nekroza v misté vpichu, otok obliceje

Vicenasobna vySetfeni
Velmi Casté:
Pokles télesné hmotnosti

* Tyto pfihody se vyskytovaly ¢asto pouze po pfipravku Viraferon samotném
Viz bod 4.4

Tyto nezadouci ucinky byly hlaSeny téz s ptipravkem Viraferon samotnym.

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich ti¢inkiiy zejména arytmii, koreloval prevazné s jiz dive
pritomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s predchozi 1écbou kardiotoxickymi léky (viz bod 4.4).
U nemocnych bez pfedchoziho manifestniho srde¢niho onemocnéni byla vzacné hlasena prechodna
reverzibilni kardiomyopatie, ktera mize byt po preruseni 1écby interferonem alfa reverzibilni (viz bod
4.4).

U alfa interferonti bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich a imunitou zptsobenych poruch,
véetné poruch funkce §titné z14zy, systémového lupus erythematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorsSené), idiopatické a trombetické trombocytopenické purpury, vaskulitidy, neuropatii véetné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormalnim laboratornim hodnotam, které se objevuji nejéastéji pii
podavani pripravku v davkach vyssich nez 10 milionti IU denné, patfi pokles poctu granulocyti a
leukocytt, pokles koncentrace hemoglobinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatdzy, LDH,
sérovych koncentraci kreatininu a dusiku mocoviny v séru. Vzestup ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru
byl zaznamenan jako abnormalita u nékterych pacientl 1é¢enych pro jiné poruchy nez pro hepatitidu a
rovné€z u nemocnych s chronickou hepatitidou B, u kterych koreloval s clearanci virovych DNAp.

Bezpecnost s.ohledem na ptivodce pienosu, viz bod 4.4.
Détsti pacienti

Déti a mladistvi — Chronicka hepatitis C

V klinické studii provedené u 118 déti nebo mladistvych ve véku od 3 do 16 let prerusilo 6 % pacientt
1é¢bu pro nezadouci ucinky. Obecné byl profil nezadoucich ucinki u limitované pediatrické populace
podobny profilu pozorovanému u dospélych, ackoliv béhem 1é€by bylo pozorovéano pediatrické
specifikum ohledn€ inhibice riistu, projevujici se snizenim vysky (primérné zpomaleni rychlosti ristu
v percentilech 9 %) a hmotnosti (primérmy pokles v percentilech 13 %) v percentilech (viz bod 4.4).
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Kromé toho, byly v priibéhu 1é€by a béhem 6-ti mési¢niho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné
myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné€ jako u
dospélych pacientt, se i u déti a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci ucinky (napf.
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a mladistvych vyskytly Castéji nez u
dospélych pacientit komplikace v misté vpichu, horecka, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pacientd, nejéastéji kviili anémii a neutropenii.

Nezadouci ucinky vyjmenované v Tabulce 2 jsou zaloZeny na zkusSenostech z klinickych hodnoceni u
déti. U kazdé ttidy organového systému jsou nezadouci G¢inky zatazeny do ptislusné frekvencni
skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (=1/10); €asté (=1/100, <1/10). V'kazdé
skupin€ ¢etnosti jsou nezaddouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u€inky hlasen¢ velmi Casto a Casto v klinickych hednocenich u déti
Velmi ¢asté (> 1/10) -Casté (> 1/100, < 1/10)

TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoreni
Velmi Casté:
Casté:

Virova infekce, faryngitida

Mykoticka infekce, bakteridlni infekce, plicni infekce, zanét
sttedniho ucha, zubni absces, herpes simplex, infekce
mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a bliZe
Qeuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

Anémie, neutropenie
Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Hypotyredza®

Hypertyreéza®

, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:
Casté:

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie®, hyperurikemie, zvy$ena chut’ k
jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:
Casté:

Deprese, emocni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovani, agitace, namésicnost, uzkost, nervozita,
porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruchy nervového systému’

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’

Casté: Hyperkinezie, tfes, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustifedéni, somnolence

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Raynaudiiv fenomén, zrudnuti, bledost
Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kaSel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Prijem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Ulcerace v ustech, ulcerézni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podzebti, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
tidka stolice, bolest zubu, zubni potize
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Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:

Abnormalni funkce jater

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Velmi Casté:
Casté:

Alopecie, vyrazka

Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha kize, porucha nehtu, odbarveni kuze,
svédeni, suchost kiize, erytém, modrfina, zvySené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:

Enuréza, porucha moceni, inkontinence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté:

Zenské pohlavi: amenorea, menorrhagie, porucha
menstruace, vaginalni porucha
Muzské pohlavi: bolest varlat

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Velmi Casté:

Casté:

Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu, inava,
mrazeni, horecka®, priznaky podobné chiipce’, malatnost,
podrazdénost

Bolest na hrudniku, slabost, otok, bolest v misté vpichu

Vicenasobna vySetieni
Velmi Casté:

cvvr

v daném véku)®

Poranéni a otravy
Casté:

Lacerace kuze

YViz bod 4.4

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, ktery by vedl k akutnim klinickym projeviim. Nicméné,
stejné jako u kterékoli jiné farmakologicky aktivni latky, je indikovana symptomaticka 1écba s ¢astym
monitorovanim vitalnich funkei a peclivym sledovanim pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Imunostimulancia, cytokiny a imunomodulatory, interferony, interferon

alfa-2b, ATC kod: LO3A B05

Viraferon je sterilnij stabilni forma vysoce ¢isténého interferonu alfa-2b, vyrabéného technologii
rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vod¢ rozpustna bilkovina s molekulovou
hmotnosti ptiblizné 19 300 daltond. Ziskava se z klonu bakterie E. coli, do n€hoz je zaveden
genetickym inzenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-2b z

lidskych leukocyti.

Aktivita ptipravku Viraferon se vyjadiuje v IU, pficemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10* IU. Hodnota mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a aktivity mezinarodniho referen¢niho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvoii rodinu proteinti o malé molekule, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 - 21
000 daltont. K jejich produkci a sekreci v buitkach dochazi v reakci na virové infekce ¢i pisobeni
riznych syntetickych i biologickych induktorti. Dosud byly identifikovany tii hlavni tfidy interferont:
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alfa, beta a gama. Ani tyto tfi hlavni tfidy vSak nejsou vnitin¢ homogenni a zahrnuji né€kolik riznych
molekularnich typt interferonu. Dosud bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferont alfa. Pfipravek Viraferon je v této klasifikaci oznacovan jako rekombinantni interferon
alfa-2b.

Interferony piisobi na buriky prostfednictvim své vazby na specifické membranové receptory na
bunécném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblasti (Daudi), jsou
vysoce asymetrické proteiny. Vyznacuji se selektivitou viic¢i lidskym, avSak nikoli vii¢i mySim
interferontim, coz sveédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné s ostatnimi interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné nékteré druhy opic, napt. Macaca rhesus, se ukéazaly vici
farmakodynamické stimulaci pfi expozici lidskym interferontim typu 1 jako citlivé.

Z vysledku fady dosud provedenych studii vyplyva, Ze po vazbé na pfislusné membranové receptory
zahajuje interferon slozitou sekvenci intracelularnich déja, k nimz patii i indukee-specifickych
enzymu. Predpoklada se, ze tento proces minimalné zEasti zodpovida za nejriizngjsi bunééné reakce na
interferon, a to véetn¢ inhibice replikace viru ve virem infikovanych bunikach; suprese bunééné
proliferace, jakoz i takovych imunomodulaénich aktivit, jako je zvySenifagocytarni aktivity
makrofagi a zvyseni specifickych cytotoxickych uc¢inkd lymfocytl viéi cilovym bunikam.
Predpoklada se, ze na pozitivnich terapeutickych ucincich interferonu se podili minimalné ¢ast, nebo
spise cely komplex téchto aktivit.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokazal ve studiich na zvifecich.i‘lidskych bunéénych kulturach,
jakoz i u lidskych nadorovych xenotransplantat prenesenych na zvifata, antiproliferativni ptisobeni.
In vitro byla prokazana jeho vyznamna imunomodulacni aktivita:

Rekombinantni interferon alfa-2b ma dale schopnost inhibovat replikaci virl in vitro 1 in vivo. | kdyz
presny mechanismus protivirového pisobeni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlistava zatim
neznamy, je zfejmé, ze ovliviiuje metabolismus hostitelské buiiky. Tento t€¢inek inhibuje replikaci
viru, a pokud pfece jen k replikaci dojde, znemoZziuje:noveé vytvofenym virionim opustit bunku.

Chronicka hepatitis B:

Soucasné klinické zkuSenosti u pacienttl, ktefi byli 1é¢eni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji,
Ze 1éCba muze zpusobit clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu jater. U dospélych pacientl se'ztratonHbeAg a HBV-DNA se vyznamné sniZila nemocnost a
mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m’ tiikrat tydné po 6 mésict) byl podavan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chybé nebylo mozné prokazat ucinnost. Navic u déti 1écenych
interferonem alfa-2b byla zjistena snizena rychlost riistu a u nékterych piipada byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C:

U dospélych pacientt, kteridostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena cetnost
setrvalé odpoveédi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Eetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud neléenych
pacientd s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p<0,01).

Dospéli pacienti: Viraferon samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve

4 randomizovanych klinickych studiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou
hepatitidou C, dosud nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana G¢innost piipravku
Viraferon samotného, nebo v kombinaci s ribavirinem. Uéinnost byla definovana jako udrzeni
virologické odpovédi po dobu 6-ti mésict po ukonceni 1é¢by. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto
studii méli chronickou hepatitidu C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce
polymerazového fetézce (PCR) (> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze
chronické hepatitidy, bez pfitomnosti dalich pfic¢in chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.
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Viraferon byl podavan v davce 3 MIU trikrat tydné jako monoterapie nebo v kombinaci s ribavirinem.
VétSina pacientl v téchto klinickych studiich byla 1é¢ena po dobu jednoho roku. VSichni pacienti byli
sledovani po dobu 6 mésicii po ukonceni 1écby pro stanoveni setrvalé virologické odpovédi. Poméry
setrvalych virologickych odpovédi u skupin lé€enych piipravkem Viraferon samotnym nebo v
kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v Tabulce 3.

Podavanim ptipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem u dosud nelécenych pacientd s chronickou
hepatitidou C vzrostla u¢innost pfipravku Viraferon nejméné dvakrat. HCV genotyp a bazalni hladina
virové zat€ze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, ze ovliviuji stupen odpovédi. Zvysena
cetnost odpovedi pii kombinaci pfipravku Viraferon + ribavirin ve srovnani s ptipravkem Viraferon
samotnym, se udrzovala u vSech podskupin. Relativni prospéch kombinované terapie ptipravkem
Viraferon + ribavirin je zvlaste signifikantni u téZce 1éCitelnych podskupin pacienti (genotyp 1 a
vysoka virova zatéz) (Tabulka 3).

Cetnost odpovédi v téchto skupinach vzriistala s ochotou dodrzovat 1é¢bu. Nehledé na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali ptipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem a dodrzovali > 80 % svoji
1é¢bu, méli vyssi setrvalou odpoveéd’ 6 mésicti po rocni 16€be€ nez ti pacienti, ktefi dodrzovali < 80 %
svoji lécbu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580).

Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpovédi s ptipravkem Viraferon + ribavirin (jeden

rok 1écby) podle genotypt a virové zatéze

HCYV genotyp I /R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 16 % 41% 47 %

genotypy

Genotyp 1 9 % 29 % 33%

Genotyp 1

< 2 miliony 25 % 33% 45 %

kopii/ml

Genotyp 1

> 2 miliony 3% 27 % 29 %

kopii/ml

Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 MIU ttikrat tydn¢)

I/R Viraferon (3 MIU trikrat tydn¢) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s koinfekci HCV/HIV

Byly provedeny dvéstudie u pacienti soucasné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli
pacienti, ktefi.dostavali Viraferon plus ribavirin, celkoveé nizsi pravdépodobnost odpovéedi na 1écbu nez
pacienti, kteti dostavali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinem. Odpovéd’ na 1é¢bu v obou téchto
studiich je uvedena v Tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka
studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi dosud nebyli
1éCeni a ktefi byli soucasné infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo Viraferon
(3 MIU 3krat tydné) plus ribavirin (800 mg/den) po dobu 48 tydnii s naslednou fazi sledovani po dobu
6 mésicu. Studie 2 (P02080) byla randomizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do ni
zatazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které uzivali bud’ pegylovany interferon
alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden podle télesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti), nebo Viraferon (3 MIU tiikrat tydné) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
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télesné hmotnosti). Délka 1éCby byla 48 tydni s fazi sledovani trvajici 6 mesict kromée infikovanych
pacientd s genotypy 2 nebo 3 a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), kteti byli 1é¢eni po dobu
24 tydna s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4 Trvalé virologicka odpovéd podle genotypu po 1écbé pripravkem Viraferon
v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v kombinaci
s ribavirinem u pacientl se soucasnou infekci HCV/HIV.
Studie 1' Studie 2°
pegylovany
interferon
pegylovany alfa-2b (100
interferon nebo
alfa-2b 150° pug/tyd Viraferon
(1,5 ng/kg/ Viraferon en) + (3 MIU TIW)
tyden) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin p
ribavirin ribavirin p (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) hodnota® | 1200 mg)® 1200 mg)* °
Vsechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) 0,047 44 % 21 % (9/43) 0,017
(23/52)
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
4 (12/32)
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53% 47 % (7/15) 0,730
3 (10/19)

MIU = miliénti mezindrodnich jednotek; TIW = tiikrat tydné.

a: p hodnota podle Cochran-Mantelova Haenszelova Chi kvadrattestu.

b: p hodnota podle chi kvadrat testu.

c: subjekty s télesnou hmotnosti < 75 kg dostavaly pegylovany.interferon alfa-2b v davce 100 pg/tyden a subjekty s télesnou
hmotnosti > 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v ddvce 150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg u pacientt s té¢lesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacienti s t€lesnou hmotnosti 60 -
75 kg a 1 200 mg u pacientt s t€lesnou hmotnosti > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004;292(23): 2839-2848.
% Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti s relapsem: Celkem 345 pacientt s relapsem po interferonu alfa bylo lé¢eno ve dvou
klinickych studiich s ptipravkem Viraferon samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem. Pfidani
ribavirinu k pfipravku Viraferon-zvysilo u téchto pacientl ti¢innost ptipravku Viraferon pouzivaného
samostatné pii 1éCbe hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvySeni u¢innosti zahrnovalo
pokles sérového HCV (< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zanétu jater a normalizace ALT a bylo
setrvalé pii vySetfeni 6 mésicti po ukonceni lécby.

Udaje o dlouhodobé uginnosti

1 071 pacientt, ktefi podstoupili 1é¢bu v predchozi studii s nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zatazeno do rozsahlé studie ke stanoveni délky
trvani setrvalé virologické odpovéedi a vyhodnoceni vyznamu pokracujici virové negativity na klinické
parametry./462 pacientii dokoncilo alespon 5 let dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této
studie nastal'relaps pouze u 12 dlouhodobé reagujicich pacientli z celkového poctu 492.

Odhad ¢asového intervalu dle Kaplan-Meiera Cinil u pokracujici setrvalé odpovédi del§i nez 5 let u
vsech pacientd 97 %, s intervalem spolehlivosti 95 % v urovni [95 %, 99 %].

Dusledkem SVR po 1é¢bé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez néj) je dlouhodoba eradikace viru, ¢imz se upravi infekce jater a dojde ke klinickému 'vyléceni'
chronické HCV. Neni vsak vyloucen vyskyt jaternich ptihod u pacientti s cirhézou (véetn€ karcinomu
jater).

Klinické zkousky u pediatrickych pacientu s chronickou hepatitidou C:
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Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratoii za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni) byli zafazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a dostavali Viraferon 3 MIU/m” tfikrat tydné a ribavirin

15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1é¢be. Do studie bylo
zahrnuto celkem 118 pacientii: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bélosi, 78 % genotyp 1,

64 % < 12 let. Tato do sledovani zahrnuta populace se sklddala pfevazné z déti s mirnou aZ sttedné
zavaznou hepatitidou C. Cetnost trvalych virologickych odpovédi byla podobna u déti jako u
dospélych. Vzhledem k nedostatku tidaji u déti se zdvaznou progresi nemoci a k potencialu
nezadoucich G¢inkd, je nutné pecliveé zvazit pomér prospéchu/rizika kombinace ribavirinu

s interferonem alfa-2b u této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 5.

Tabulka5  Virologickd odpovéd’u pediatrickych pacientll bez predchozi 1é€by

Viraferon 3 mil.m.j./m” 3x tydn&
+

ribavirin 15 mg/kg/den

Celkova odpovéd1 (n=118) 54 (46 %)*
Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientd
1. Definovana jako HCV - RNA pod hranici detekce s pouzitim RT<PCR stanoveni na konci 1écby a béhem dalsiho sledovani

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku Viraferon byla studovanau zdravych dobrovolnikti po podani jednotlivych
davek 5 milionti TU/m” a 10 miliond TU subkutanng, 5 miliont TU/m? intramuskularng nebo jako

30 minut trvajici intraven6zni inflize. Primémé:sérové koncentrace interferonu po subkutanni a
intramuskularni injekci byly srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az

12 hodin po nizsi z uvedenych davek.a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych davek. Elimina¢ni
polocas injekéné podaného interferonu €inil priblizné dvé az tfi, respektive Sest az sedm hodin. Pod
uroven detekce poklesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pfi subkutanni i
intramuskularni aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

Po intravendzni aplikaci se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 1U/ml) na konci infaze, poté.byl jejich pokles pon€kud rychlejsi nez po subkutannim nebo
intramuskularnim podanim.a pod tiroven detekce poklesly za ¢tyfi hodiny po ukonceni infuze.
Eliminaéni polocas Cinilptiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonuv moci nebyly detekovatelné po zadném ze tii zptisobt aplikace.

Déti a mladistvi: Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Viraferon a ribavirinu tobolky podavanych ve
vice davkachpediatrickym pacientiim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v

Tabulce 6. Farmakokinetika ptipravku Viraferon a ribavirinu (pii zohlednéni davky) je podobna u
dospélych i déti nebo mladistvych.

Tabulka 6 Primémé (% CV) farmakokinetické parametry pro Viraferon a tobolky ribavirin
podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m* 3x tydné
(n=17) (n=54)
Tinay (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)
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AUC* 29 774 (26) 622 (48)

Vypocitana clearance 1/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC, (ng.h/ml) pro ribavirin; AUC,.»4 (IU.h/ml) pro Viraferon

Stanoveni obsahu neutralizacniho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacientt, kteti
dostavali Viraferon v monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou
protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktora
neutralizujicich interferon u systémove 1é¢enych onkologickych pacienti ¢ini 2,9 %, u pacientt s
chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témét ve vSech ptipadech nizké a nebyly
zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakymkoli projevem autoimunity. Rovnéz u'pacientti s
hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k jakémukoli poklesu terapeutické odpovédi.

53 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ackoli interferony se povazuji za druhové specifické, byly provadény studietoxicity u zvifat. Pfi
aplikaci injekei lidského rekombinantniho interferonu alfa-2b po dobu az tii mesict nebyly
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi, potkanti a kraliki. Denni davky-20 x 10°TU/kg/den opicim
makaka javského (Macaca fascicularis) po dobu 3 mésici nezptisobily prokazatelnou toxicitu. Toxicita
u opic byla zji§téna po davee 100 x 10° TU/kg/den, podavané po dobu 3-mgsici.

Ve studiich interferonu u primatt byly pozorovany abnormality menstruacniho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprodukce u experimentalnich zvitat ukazuji, ze v potkand ani kralikii nemélo
podavani interferonu alfa-2b teratogenni G¢inky a neovliviiovalonegativné ani prubeh biezosti, vyvoj
plodu nebo reprodukéni schopnosti potomki 1é¢enych potkanti. Bylo zjisténo, Ze interferon alfa-2b v
davkach 90 a 180 krat vyssich nez doporucend intramuskuldrni nebo subkutanni davka 2 miliony
IU/m” piisobi abortivné u opic Macaca mulatta (makakrhesus). Potrat byl pozorovan u viech
davkovacich skupin (7,5 miliond, 15 miliont a 30 milionti [U/kg) a byl statisticky signifikantni ve
srovnani s kontrolou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90 a 180 krat vyssi
davce nez doporuéena intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je viak zndmo, Ze
vysoké davky jinych forem interferonti alfa a beta 'vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortim;
tyto Gcinky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénychs interferonem alfa-2b nebyly Zadné nezadouci ucinky zjisténé.
Nebyly provedeny zadné studie sledujici w.mladych zvifat vliv 1é€by interferonem alfa-2b na rust,
vyvoj, sexualni dospivani a chovani (viz bod 4.4 a SPC piipravku Rebetol, pokud je piipravek
Viraferon podavan v kombinaci s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE.UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glycin

Bezvody hydrogenfosforecnan sodny

Monohydrat dihydregenfosforecnanu sodného

Roztok lidského albuminu

Rozpousteédlo: voda na injekcei

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
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3 roky

Po rozpusténi: Je doporuceno okamzité pouziti. Chemicka a fyzikalni stabilita po rozpusténi vsak byla
prokazana pro 24 hodin pii 25°C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chraiite pred mrazem.

Pro ucely ptepravy a/nebo k usnadnéni ambulantniho pouziti mize byt nerozpustény ptipravek pred
vlastnim pouzitim uchovavan pfi teploté do 25°C po dobu az 4 tydnti béhem své doby pouZzitelnosti.
Pokud neni rozpustén béhem uvedeného 4 tydenniho obdobi, nelze jej jiz znovu do chladnicky ulozit
na nov¢ skladovaci obdobi a musi byt znehodnocen.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

24 mg prasku (odpovida 5 MIU) v injekéni lahvicee (sklo typ I), se zatkou(butylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen)

a 1 ml vody na injekci v ampuli (sklo typ I)

s 1 injekenti stiikackou, 2 injek¢énimi jehlami a 1 €isticim tamponem.

Velikosti baleni 1.

nebo

24 mg prasku (odpovida 5 MIU) v injekéni lahvicee (sklo typ I), se zatkou (butylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen)

a 1 ml vody na injekci v ampuli (sklo typ I).

Velikosti baleni 6.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Ne vsechny 1€ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou 1ékovou formu a silu.

Rozpusteéni ptipravku Viraferon, prasku pro piipravu injekéniho roztoku, pro parenteralni podani:
Viraferon je dodavan jako prasek v sile 5 milionti IlU/ml pro jednorazové podani. Obsah injek¢ni
lahvicky musi byt rozpustén s/ 1 ml vody na injekci. Po rozpusteni je roztok izotonicky pro
parenteralni podani.

Pro zabranéni mikrobialni kontaminaci by méla byt pouzivana béhem fedéni spravna bezpecnostni
opatfeni (viz ptibalova informace).

Pomoci sterilizované injekeni stiikacky a injekeni jehly injikujte 1 ml vody na injekci do injekéni
lahvicky s pripravkem Viraferon. Jemne¢ tfepejte, aby se usnadnilo kompletni rozpusténi prasku.
Piislusna davka pak-miZze byt natazena sterilni injek¢ni stiikackou a injikovéna.

Podobné jako v8echny ostatni ptipravky pro parenteralni aplikaci vizualné zkontrolujte pted podanim
pripraveny roztok, zda neobsahuje Zadné cizi castice nebo zabarveni. Rekonstituovany roztok ma byt

¢iry a bezbarvy.

Podrobny navod pro subkutanni pouziti pfipravku je uveden v ptibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci pfipravku Viraferon®).

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/99/128/004

EU/1/99/128/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 9. biezna 2000

Datum posledniho prodlouzeni: 23. kvétna 2005

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.ecu/
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Viraferon 10 milionii IU/ml praSek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka prasku obsahuje 10 miliont U interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli
rekombinantni DNA technologii.

Po rozpusténi, 1 ml obsahuje 10 miliont IU interferonum alfa-2b.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu injek¢niho roztoku s rozpoustédlem

]?ily az smetanov¢ zbarveny prasek.

Ciry a bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B: Lécba dospélych pacientii s chronickou hepatitidou B, u nichz byly zjistény

sérové markery replikace viru hepatitidy B (ptitomnost HBV-DNA a HbeAg), zvySena
alaninaminotransferaza (ALT) a histologicky prokazany aktivni zanét jater a/nebo fibroza.

Chronicka hepatitis C:

Dospéli pacienti:

Viraferon je indikovan k 1écbé dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi maji zvySené
hodnoty transaminaz bez jaterni dekompenzace a kteti jsou pozitivni na HCV-RNA nebo protilatky
anti-HCV v séru (viz bod 4.4).

Nejlepsi zptisob pouziti ptipravku-Viraferon v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Déti a mladistvi:

Viraferon je urcen pro pouziti v kombinaci s ribavirienm k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti a
mladistvych ve véku 3 leta starsich, bez ptedchozi 1é¢by, jaterni dekompenzace a s pozitivni sérovou
hladinou HCV-RNA. Rozhodnuti pro zahajeni 1é¢by by se mélo ucinit individualné, ptipad od
ptipadu, pricemz by se mely vzit v ivahu znamky progrese choroby, jako je zanét jater a fibroza,
stejné jako prognostické faktory pro odpovéd na 1é€bu, HCV genotyp a virova zatéz. M¢l by se zvazit
ocekavany piinos 1é8by v porovnani s bezpecnostnimi riziky pozorovanymi u pediatrickych pacientt
v klinickychsstudiich (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkevani a zptisob podani
Lécba musi byt zapocata lékatem, ktery ma zkusenosti s postupem l1é¢eni nemoci.

Ne vSechny lékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou 1ékovou formu a silu.

Pokud se v pribéhu 1éCby piipravkem Viraferon v jakékoli indikaci dostavi nezadouci ucinky, je tfeba
bud’ prislusnym zpiisobem upravit davkovani nebo 1éc¢bu prechodné prerusit, dokud nezadouci ucinky
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opét nevymizi. Pokud se 1 pti adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba
progreduje, je tfeba podavani ptipravku Viraferon prerusit. Pfi udrzovaci 1é¢b¢ subkutannim podanim
si podle uvazeni lékafe miize pacient aplikovat ptipravek sam.

Chronicka hepatitis B: Doporucena davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 milioni IU, podavanych
subkutanng trikrat tydné (obden) po dobu 4 az 6 mésicu.

V ptipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’,
trombocyty < 100 000 /mm®) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. Lécbu je nutno prerusit v
piipadé vazné leukopenie (< 1 200/mm’*), vazné neutropenie (< 750/mm*) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000/mm”*).

U vSech pacientt, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1é¢by (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepSeni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani ptipravku Viraferon pieruste:

Chronicka hepatitis C: Viraferon je podavan subkutdnn€ v davce 3 miliony [U-tfikrat tydné (obden)
dospélym pacientiim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem.

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi: Interferon alfa-2b 3 mil. IU/m” se podava subkutanné tiikrat
tydné (obden) v kombinaci s ribavirinem, tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné
denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem (rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu'a navod na modifikaci davky pro
kombinovanou terapii. PediatriCti pacienti, kteti vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky, viz SPC
ribavirinu, peroralni roztok.).

Pacienti s relapsem (dospéli pacienti):
Viraferon se podava v kombinaci s ribavirinem.

Na zaklad¢ vysledku klinickych studii, u kteryeh jsou k dispozici data po 6 mésicich 1é¢by, se
doporucuje 1écba pacientl piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict.

Dosud neléceni pacienti:
Dospeli: Ucinnost ptipravku Viraferonise zvysuje, jestlize se podava v kombinaci s ribavirinem.
Viraferon by mél byt podavan samostatné hlavné v ptipad¢ intolerance nebo kontraindikace ribavirinu.

Viraferon v kombinaci s ribavirinem:
Na zéaklad¢ vysledku klinickychsstudii, které jsou k dispozici po 12 mésicich 1écby, se doporucuje
1écba pacientl piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu nejméné 6 mésicii.

V 1écbé je tfeba pokracovat dalSich 6 mésict (t.j. celkem 12 mésicti 1éCby) u téch pacientd, kteti
vykazuji negativni HCV-RNA v 6. mésici 1éCby, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pted 1é€bou)
a vysokou virovou zatéz pied lécbou.

Pfi rozsiteni 1é€by na 12.mésictl je nutno vzit v tvahu dalsi negativni prognostické faktory (veék
> 40 let, muzi, pacienti s ptemost’ujici fibrozou).

Pacienti, kteti v priabehu klinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1écby virologickou odpovéd’
(HCV-RNA pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hranici detekce 6 mésicli po ukonceni 1é¢by).

Viraferon samostatné:
Optimalni trvani 1€¢by samotnym piipravkem Viraferon neni jesté definitivné stanoveno, ale
doporucuje se 1écba o délce 12 az 18 mésict.

U pacientli 1écenych samotnym piipravkem Viraferon po dobu nejméné 3 az 4 mésict se doporucuje
stanovit stav HCV-RNA. Lécba by méla pokracovat u téch pacientt, ktefi maji negativni HCV-RNA.
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Déti a mladistvi: Utinnost a bezpe¢nost piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a
mladistvych s diive nelécenou chronickou hepatitidou C studovana.

Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1écby je jeden rok. Pacienti, u nichZ se nedosahne virologické
odpovedi po 12 tydnech 1éEby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na 1écbu
(negativni prediktivni hodnota 96 %). Virologicka odpovéd’ je definovana jako absence
detekovatelného mnozstvi HCV-RNA po 12 tydnech 1écby. U téchto pacientd by méla byt 1écba
pferusena.

Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani [écby je 24 tydna.

Virologické odpovédi po 1 roce 1é¢by a 6 mésicich dalsiho sledovani byly 36 % u/genotypu 1 a 81 % u
genotypu 2/3/4.

Viraferon se aplikuje pomoci sklenéné injekeni stiikacky pro jednorazové pouziti nebo injekéni
stiikacky z umélé hmoty pro jednorazové pouziti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

- Preexistujici zavazné srde¢ni onemocnéni v anamnéze, napt. nekontrolovana méstnava srdecni
nedostate¢nost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, véetné téch, jezjsou zpliisobeny metastazami.

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervoveého systému (CNS) (viz bod 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirhdzou.

- Chronicka hepatitida u pacienttl, lécenych v soucasnosti ¢i v nedavné minulosti
imunosupresivy, s vyjimkou stavii po ukonéeni kratkodobého podavani kortikosteroidu.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze; piijemci
transplantovanych organt lé¢eni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni §titné zlazy, pokud.je nelze upravit konvenéni 1é¢bou.

Déti a mladistvi:
- Existujici zavazné psychiatrické‘onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana terapie s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitis C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pro vSechny pacienty:

Utinky na psychiku a céntrélni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt byly béhem 1é¢by
ptipravkem Viraferon.pozorovany zavazné ucinky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky
a pokusy, a to 1 po ukonceni lécby, zejména béhem nasledného 6-ti mési¢niho obdobi sledovani. U déti a
mladistvych 1ééenyich piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem byly v prib&hu 1écby a béhem
6-ti mésicniho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu Castéji nez u
dospélych pacientt (2,4 % oproti 1 %). Stejné€ jako u dospélych pacientli se i u déti a mladistvych
vyskytly dals§ipsychiatrické nezddouci Gc¢inky (napt. deprese, emocni labilita a ospalost). U
interferond alfa byly pozorovany dalsi uc¢inky na CNS, véetné agresivniho chovani (nékdy namitfené¢ho
proti druhym), zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt peclivé sledovani pro
pripadné zndmky nebo priznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové piriznaky objevi, musi
oSetiujici 1€kar brat v uvahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich u¢inkli a mel by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1écby. Pokud psychiatrické symptomy pretrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s piipravkem Viraferon pirerusit a u pacienta pokracovat
s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.
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Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamneze.

Jestlize se u dospélych pacientl s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1écba interferonem alfa-
2b, méla by byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a
terapeutickych opatieni k 1€¢bé psychiatrického stavu. U déti a mladistvych s existujicim zavaznym
psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani
interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ojedinéle byly pozorovany akutni hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napt. urtikarie,
angioedém, zuzeni pridusek, anafylaxe) pfi podavani pripravku Viraferon. Pokud se:.takové reakce
objevi, preruste podavani 1éku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny exantém
preruseni 1éCby nevyzaduje.

Stredné zavazné az t€zké nezadouci Gcinky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo v nékterych
ptipadech ukonceni 1écby piipravkem Viraferon. Pokud se u pacienta v priibéhulécby ptipravkem
Viraferon objevi porucha jaterni funkce, je tfeba zahajit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a
ptiznaky postizeni dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.

V prubéhu 1é¢by a do dvou dnil po jejim ukonceni se mize dostavit hypotenze, ktera mize vyzadovat
podpiirnou lécbu.

V pribéhu 1écby piipravkem Viraferon je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u
nékterych nemocnych se v disledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych piipadech
muize byt nutné i dodat tekutiny.

Protoze soucasti chiipkového (flu-like) syndromu, jehozwyskyt je pfi 1é¢b¢ interferonem casty, je
casto 1 horecka, je nutno vyloucit ostatni mozné piiciny. perzistujicich febrilnich stavi.

Viraferon je nutno se zvySenou opatrnosti podavat woslabenych nemocnych, jako napt. s chorobami
plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabetem se sklonem ke
ketoacidéze. Zvysené pozornosti je tieba téz u pacientl s poruchami krevni srazlivosti (napf.
tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s tézkou myelosupresi.

Vzacné byly u pacientti [éCenych interferonem alfa, véetn€ nemocnych 1é¢enych piipravkem
Viraferon, pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich ptipadi. Etiologie
zatim nebyla objasnéna. Je vSakprokazano, ze tyto symptomy se objevuji Cast&ji v souvislosti s
podavanim ¢inského piipravkurestlinného piivodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s
interferonem alfa (viz bod 4.5). Kazdy pacient, u n¢hoz se objevi horecka, kasel, dyspnoe nebo jiné
respiracni priznaky, se musi podrobit rentgenovému vySetfeni hrudniku. Pokud se na rentgenovém
snimku prokazi plicni infiltraty nebo pokud existuji znamky zhorSeni plicni funkce, musi byt pacient
peclivé sledovan a 1é¢ba interferonem alfa v piipadé potieby prerusena. Tyto problémy se pii 1é¢be
interferonem alfa vyskytuji<Castéji u pacientd s chronickou hepatitidou C, ale byly popsany také u
onkologickych pacientt lécenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani interferonu alfa a
1écba kortikosteroidy vede obvykle k ustupu plicnich nezadoucich tc€inka.

Vzacné byly hlaseny po terapii interferony alfa nezadouci u€inky tykajici se zraku (viz bod 4.8),
vcetné krvaceni do sitnice, skvrn v podob€ chomacku vaty a obstrukce retindlni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by méli'mit provedeno zakladni vySetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si st€Zuje na
zmeény ostrosti vidéni nebo zorného pole, nebo uvadi béhem 1écby piipravkem Viraferon jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi byt provedeno okamzit€¢ komplexni o¢ni vySetieni. Pravidelna
vySetieni zraku béhem terapie piipravkem Viraferon se doporucuji zejména u pacientii s chorobami,
které by mohly mit souvislost s poruchami sitnice, jako napt. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo
by byt zvazeno preruseni podavani pripravku Viraferon u téch pacientd, u nichz se nové objevi nebo
zhorsi poruchy zraku.
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U nékterych pacientli [éCenych vy$simi davkami, obvykle pak u pacientl ve vyssim véku, byla
pozorovana vyznamnéjsi otupé€lost a kdma, vcetné piipadl encefalopatie. Trebaze vétsinou jde o
ucinky reverzibilni, u nékterych pacientti trva Gprava az tii tydny. Velmi vzacné se pii 1écbe velmi
vysokymi davkami ptipravku Viraferon objevily zachvaty.

Pokud je podavani ptipravku Viraferon nutné u dospélych pacientd s anamnézou méstnavé srdecni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo souc¢asnymi poruchami srdecniho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1écby peclive sledovani. U nemocnych s preexistujicimi srde¢nimi
problémy a/nebo s nddorovymi chorobami v pokrocilém stadiu je tfeba pred zahdjenim 1écby a v jejim
prabéhu provadet elektrokardiografické vysetfeni. Srdecni arytmie (pfedevsim supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvencni 1é¢bu, u nékterych pacientt si v§ak mohou vyzadatpreruseni
podavani pripravku Viraferon. Nejsou k dispozici zadné informace u déti a mladistvychsse srdecnim
onemocnénim v anamnéze.

Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zavazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazurassarkoidozu, podavani
pripravku Viraferon u pacientd s psoridzou nebo sarkoidozou se doporu€uje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Predbé&zné tidaje ukazuji, Ze 1é¢ba interferonem alfa miize mit souvislost se zvySenym poctem
odmitnuti ledvinného §tépu. Bylo také hldSeno odmitnuti jaterniho Stépu.

V prubéhu lécby alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Zvysené riziko je u pacientd, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni
predisponovani. Pacienti se zndmkami nebo symptomysrovnatelnymi s autoimunitnimi
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokracovani 1éCby interferonem by
meélo byt ptehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C, Monoterapie (abnormalni funkce
§titné zlazy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é¢enymi interferonem byly hlaseny pfipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jednd'se o granulomatozni zanétlivé onemocnéni postihujici
o¢i, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a’ktzi. Pfi podezieni na VKH syndrom by se méla antivirova
1é¢ba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy(viz bod 4.8).

Lécbu piipravkem Viraferon pieruste u téch pacientli s chronickou hepatitidou, u nichz dojde k
prodlouzeni koagula¢nich parametrti, nebot to miize byt znamka jaterni dekompenzace.

U pacientq, ktefi pravidelné/opakované dostavaji lidsky plazmaticky albumin, by mélo byt zvazeno
vhodné ockovani (hepatitis A.a B).

Standardni opatieni k prevenci infekci pochazejicich z pouzivani 1é¢ivych piipravka pfipravenych z
lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darcii, vysetfovani individualni darované krve a smési plazmy
(plasma pools) na specifické markery infekce a zatazeni efektivnich vyrobnich stupiii pro
inaktivaci/odstranéni virti. Pfesto nelze zcela vyloucit moznost pfenosu ptivodct infekce v pripadé, ze
jsou podavany 1écive piipravky piipravené z lidské krve nebo plazmy. To plati téz pro neznamé nebo
objevené viry a ostatni patogeny.

Nebyl hlasen ptenos viru albuminem vyrobenym stanovenymi postupy podle specifikaci Evropského
1ékopisu.

Velmi se doporucuje vzdy zaznamenat, kdyz je Viraferon podan pacientovi, nazev a ¢islo Sarze
pripravku, aby se zachovala souvislost mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Chronicka hepatitis C:
Kombinovana 1écba s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou
hepatitidou C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.
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Vsichni sledovani pacienti s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zavedenim 1é¢by jaterni
biopsii, ale v nékterych piipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mtze 1écba probihat bez
histologického ovéteni. Bézné 1é¢ebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potfebna
pred zahajenim lécby.

Monoterapie: Ojedinéle se u dospé€lych pacientti 1é¢enych pripravkem Viraferon pro chronickou
hepatitidu C projevily poruchy funkce stitné zlazy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych
studiich s podavanim ptipravku Viraferon se tyto poruchy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientl. Poruchy
bylo mozno zvladnout konvencni 1é€bou. Mechanismus, jimz ptipravek Viraferon ovliviiuje funkce
§titné zlazy, neni znam. Pied zah4jenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem:Viraferon je tieba
zhodnotit hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv eventuélni zjisténé poruchy funkce
§titné zlazy je nutno 1é¢it konvenénimi prostfedky. Podavani pfipravku Viraferon lze zahdjit, je-li
mozné touto medikaci udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v pribéhu 1écby
ptipravkem Viraferon projevi pfiznaky svédcici o narusené funkeci §titné zlazy, vysetiete hladiny TSH.
V podavani ptipravku 1ze pokracovat pouze tehdy, je-li mozné pomoci 1écby udrzet hladiny TSH v
normalnim rozmezi. Samotné preruSeni 1éCby pfipravkem Viraferon kiebnoveni narusené funkce §titné
zlazy nevede (viz také Déti a mladistvi, Monitorovani $titné zlazy).

Dopliikové monitorovani specifické pro déti a mladistvé

Monitorovani §titné zlazy: Ptiblizn€ u 12 % déti 1éCenych ptipravkem Viraferon doslo ke zvySeni
TSH. U dalsich 4 % nastal pfechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zac¢atkem 1éCby
pripravkem Viraferon musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dob¢ zjisténé abnormality
Stitn¢ zlazy musi byt 1é¢eny konvencni 1é¢bou. Lécba piipravkem Viraferon mize byt zahajena, pokud
1ze hladiny TSH udrzovat v normalnim rozmezi medikaci. Pfi:lécb¢ interferonem alfa-2b a ribavirinem
byla pozorovana dysfunkce §titné Zlazy. Jestlize jsou zjistény abnormality §titné zlazy, mél by se u
pacienta vyhodnotit stav §titné zlazy a adekvatné klinicky 1&¢it. Pro zjisténi dysfunkce §titné zlazy by
déti a mladistvi pacienti méli byt monitorovani kazdé.3 mésice (napt. TSH).

Riist a vyvoj: Béhem jednoho roku 1é¢by bylo zaznamenano zpomaleni linearniho ristu (primérny
pokles v percentilech 0 9 %) a pokles rychlosti pririistku télesné hmotnosti (primérny pokles v
percentilech o 13 %). Béhem 6 mésict sledovanizpo ukonceni 1é¢by doslo vétSinou k tiprave téchto
zmén. Nicméné na zaklad€ prozatimnich vysledkd pokracujici dlouhodobé studie bylo u 12 (14 %)

z 84 déti zjiSténo zpomaleni rychlostitlistu v/percentilech > 15, z toho u 5 (6 %) déti bylo zpomaleni
v percentilech > 30, piestoze byly bez.lécby vice nez 1 rok. Kromé toho se v ramci preklinickych
vysledki studia toxicity u mlad’at prokdzalo mirné a na davce zavislé zpomaleni celkového ristu
novorozenych potkantl, jimz byl podavan ribavirin (viz bod 5.3). Pied zahajenim 1écby by se tedy mél
u malych déti stanovit podil rizika a.ptinosu kombinovaného pouziti interferonu alfa-2b s ribavirinem.
Lékaiim se doporucuje monitorovat rast déti uzivajicich ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b.
Nejsou zadné udaje o dlouhodobych ti¢incich na rist a vyvoj a na sexualni dospivani.

HCV/HIV koinfekce: U'pacientl soucasné infikovanych HIV, kteti dostavaji soub&ézné vysoce aktivni
anti-retrovirovou 1écbu (HAART) mize vzristat riziko vyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny
mlécné. Opatrnosti je tfeba v pripad¢ pridani pripravku Viraferon a ribavirinu k HAART terapii (viz
SPC ribavirinu). U.pacientd 1é¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a
zidovudinem by mohlo byt zvyseno riziko rozvoje anémie.

U pacientl s pokro€ilou cirh6zou, infikovanych soucasné¢ HCV a HIV, ktefi dostavaji HAART terapii,
mize vzristatriziko jaterni dekompenzace a smrti. Pfidanim 1écby alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem se mtize toto riziko u téchto pacientd zvysit.

Onemocnéni zubt a periodontu: U pacientli dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s
ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni zubi a désni, které mize vést az ke ztraté zubti. Navic béhem
dlouhodobé 1écby kombinaci pripravku Viraferon s ribavirinem by mohla suchost stni dutiny zptsobit
poskozeni zubt a sliznice Ustni dutiny. Pacienti by si meli diikladn€ dvakrat denné Cistit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nékterych pacientti mtize dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je
vhodné doporucit dikladné si poté vyplachnout tsta.
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Laboratorni vySetfeni:

Pied zahajenim systémové 1écby piipravkem Viraferon a pravidelné i v jejim prubehu je tfeba u vSech
pacientti provadét standardni hematologicka vySetieni a biochemicka vysetteni krve (kompletni i
diferencialni krevni obraz, pocet trombocytu, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin).

V prubéhu 1écby hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetreni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu a
poté kazdy druhy mésic. Pokud se hodnoty ALT v pribéhu podéavani ptipravku Viraferon zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, lze s 1écbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky a
priznaky jaterniho selhani. Pti zvySené hladiné ALT je nutno provadet jaterni funkcnitesty: ALT,
protrombinovy cas, alkalicka fosfatdza, albumin a bilirubin je tfeba vySetfovat ve/dvoutydennich
intervalech.

Utinky na fertilitu: Interferon mize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uzivana
soucasné s piipravkem Viraferon.

Interakce ptipravku Viraferon s dal$imi 1éky nebyly dosud zcela:izhodnoceny. Doporucuje se zvysena
opatrnost pii podavani pfipravku Viraferon soucasné s jinymi potencialné myelosupresivnimi latkami.

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tfeba vzit v tivahu v ptipadech,
kde je Viraferon podavan zaroven s Iéky metabolizovanymi prave timto mechanismem, jako jsou
xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V prubéhu soucasného podavani pripravku s
xantinovymi piipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinu v séru a v piipadé potieby upravit
davkovani.

Vzacné byly u pacientti lé¢enych interferonem alfa,.vCetné piipravku Viraferon, pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fatalni. Etiologie zatim nebyla objasnéna. Tyto
symptomy se vyskytovaly Cast&ji, kdyz soucasné:s interferonem alfa byl podavan ¢insky piipravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.4).

(Pokud bude ptipravek Viraferon podayvan.pacientiim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.)

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat b&hem 1é¢by uéinnou antikoncepci. Viraferon musi byt s
opatrnosti podavan muzim-ve fertilnim véku. U zen 1é¢enych lidskym leukocytarnim interferonem byl
hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Adekvatni tdaje o podavani interferonu alfa-2b t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Viraferon by se.mél pouzivat v t€hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch ospravedliuje
potencialnifiziko pro plod.

Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek ptipravku vylu¢ovana do matetského mléka. Kojeni by
se melo pied zacatkem l&cby prerusit, vzhledem k potencidlnim nezddoucim u€inktim u kojenych déti.

Kombinovana lécba s ribavirinem: Ribavirin podavany v pribéhu t€hotenstvi piisobi zavazné vrozené
vady. Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€hotnych zen. U pacientek nebo u partnerek muzskych
pacientd, ktefi uzivaji Viraferon v kombinaci s ribavirinem, je tieba krajni opatrnosti k zabranéni
otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku i jejich partnefi musi béhem 1é&by a po dobu 4 mésicii po jejim
ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti i jejich partnerky musi béhem l1écby a

7 mésicu po jejim ukonceni pouzivat ucinnou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).
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4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba upozornit, ze v pribéhu 1écby piipravkem Viraferon se miize objevit zvysena unava,
ospalost €i zmatenost, a proto je doporuceno vyvarovat se fizeni dopravnich prostfedkli nebo obsluhy
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Pokud je pfipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C souc¢asné s ribavirinem,
prostudujte si nezadouci ucinky ribavirinu v SPC ribavirinu.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru indikaci a Sirokém spektru davek (od

6 MIU/m*/tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m*/tyden u melanomu);pattily k nejéastéji
uvadénym nezaddoucim G¢inkiim horecka, inava, bolesti hlavy a myalgie. Horecka a unava ¢asto
vymizely béhem 72 hodin po preruseni nebo vysazeni 1é¢by.

V klinickych studiich provadénych u pacientii s hepatitidou C byli pacientisléceni piipravkem
Viraferon samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem po dobu jednoho.roku. VSichni pacienti v téchto
studiich dostavali 3 MIU ptipravku Viraferon tfikrat tydné. V Tabulee 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezadouci G¢inky (ve vztahu k 1é¢b¢) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacientd, kteti byli 1éCeni jeden rok. Zavaznost byla vesmés mirnanebo stfedné zavazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v Tabulce 1 jsou zaloZeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi
po uvedeni piipravku na trh. U kazdé tfidy orgdnového systému jsou nezaddouci ucinky zatrazeny do
prislusné frekvenéni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); casté (>1/100,
<1/10); vzacné (=1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici-zdvaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky pfipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s ribavirinem hlasené
v prubéhu klinickych hodnoceninebo po uvedeni pfipravku na trh

Trida organového systému Nezadouci u¢inky

Infekce a zamoreni

Velmi Casté: Faryngitida*, virova infekce*

Casté: Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Vzacné: Pneumonie’

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Leukopenie

Casté: Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopenie

Velmi vzécneé: Aplasticka anémie

Neni zndmo: Cist4 aplazie Gervenych krvinek, idiopaticka

trombocytopenickd purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura

Poruchy imunitniho systému®

Velmi vzacné: Sarkoido6za, exacerbace sarkoidozy

Neni znamo: Systémovy lupus erytematodes, vaskulitida, revmatoidni
artritida (nova nebo zhorSena), Vogtiv-Koyanagiho-
Haradav syndrom, akutni reakce ptecitlivélosti véetné
koptivky, angioedému, ziZeni pridusek, anafylaxe®

Endokrinni poruchy

Casté: Hypotyredza®, hypertyreoza®

Velmi vzacné: Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté: Anorexie

Casté: Hypokalcemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen

Velmi vzacné: Hyperglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvysena chut
k jidlu
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Psychiatrické poruchy®

Velmi Casté:
Casté:
Vzacne:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Deprese, nespavost, tizkost, emoc¢ni labilita*, agitace,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (n¢kdy
namifené vaci jinym), psychozy véetné halucinaci

Zména mentalniho stavu’®

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:
Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Zavrat’, bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Ttes, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie; zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie, heuropatie, polyneuropatie
Mononeuropatie, koma®

Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacne:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice’, retinopatie (v&etné makularniho
edému), ucpani retinalni tepny nebo Zily®, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat’ tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy

Casté: Buseni srdce, tachykardie

Vzacng: Kardiomyopatie

Velmi vzacné: Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie
Neni zndmo: Arytmie

Cévni poruchy

Casté: Hypertenze

Velmi vzacné

Periferni ischemie, hypotenze®

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni kongesce, ryma, suchy
kasel

Plicni infiltraty®, pneumonitida®

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

Nevolnost/zvraceni, bolest bficha, prijem, stomatitida,
dyspepsie

Ulcerodzni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zacpa, fidka stolice

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zni kolitida,
krvaceni z dasni

BliZe nespecifikovana periodontalni porucha, blize
nespecifikovana zubni porucha®

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté:
Velmi vzacné:

Hepatomegalie
Hepatotoxicita (vCetné fatalni)

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Alopecie, svédéni*, suchost kiize*, vyrazka*, zvysené
poceni

Psoridza (nova nebo zhorsend)®, makulopapuldzni vyrazka,
erytematdzni vyrazka, ekzém, erytém, porucha kiize
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Velmi vzéacné: Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté: Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: Artritida

Velmi vzacné: Rabdomyolyza, myositida, kiece v lytkach, bolest zad
Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Casté moceni

Velmi vzécné: Selhéni ledvin, rendlni insuficience, nefroticky syndrom
Poruchy reproduké¢niho systému a prsu

Casté:

Amenorea, bolest prsii, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v.miste€ vpichu*, unava,
mrazeni, horetka’, chtipkové pfiznaky§, slabost,
podrazdénost, bolest na-hrudniku, malatnost

Casté: Bolest v mist¢ vpichu

Velmi vzacné: Nekroza v misté vpichu, otok obliceje

Vicenasobna vySetfeni
Velmi Casté:
Pokles télesné hmotnosti

* Tyto pfihody se vyskytovaly ¢asto pouze po pfipravku Viraferon samotném
Viz bod 4.4

Tyto nezadouci ucinky byly hlaSeny téz s ptipravkem Viraferon samotnym.

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich ti¢inkiiy zejména arytmii, koreloval prevazné s jiz diive
pritomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s predchozi 1écbou kardiotoxickymi léky (viz bod 4.4).
U nemocnych bez pfedchoziho manifestniho srde¢niho onemocnéni byla vzacné hlasena prechodna
reverzibilni kardiomyopatie, ktera mize byt po preruseni 1écby interferonem alfa reverzibilni (viz bod
4.4).

U alfa interferonti bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich a imunitou zptsobenych poruch,
véetné poruch funkce §titné z14zy, systémového lupus erythematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorsSené), idiopatické a trombetické trombocytopenické purpury, vaskulitidy, neuropatii véetné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormalnim laboratornim hodnotam, které se objevuji nejéastéji pii
podavani pripravku v davkach vyssich nez 10 milionti IU denné, patfi pokles poctu granulocyti a
leukocytt, pokles koncentrace hemoglobinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatdzy, LDH,
sérovych koncentraci kreatininu a dusiku mocoviny v séru. Vzestup ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru
byl zaznamenan jako abnormalita u nékterych pacientl 1é¢enych pro jiné poruchy nez pro hepatitidu a
rovné€z u nemocnych s chronickou hepatitidou B, u kterych koreloval s clearanci virovych DNAp.

Bezpecnost s.ohledem na ptivodce pienosu, viz bod 4.4.
Détsti pacienti

Déti a mladistvi — Chronicka hepatitis C

V klinické studii provedené u 118 déti nebo mladistvych ve véku od 3 do 16 let prerusilo 6 % pacientt
1é¢bu pro nezadouci ucinky. Obecné byl profil nezadoucich ucinki u limitované pediatrické populace
podobny profilu pozorovanému u dospélych, ackoliv béhem 1é€by bylo pozorovéano pediatrické
specifikum ohledn€ inhibice riistu, projevujici se snizenim vysky (primérné zpomaleni rychlosti ristu
v percentilech 9 %) a hmotnosti (primérmy pokles v percentilech 13 %) v percentilech (viz bod 4.4).
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Kromé toho, byly v priibéhu 1é€by a béhem 6-ti mési¢niho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné
myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné€ jako u
dospélych pacientt, se i u déti a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci ucinky (napf.
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a mladistvych vyskytly Castéji nez u
dospélych pacientit komplikace v misté vpichu, horecka, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pacientd, nejéastéji kviili anémii a neutropenii.

Nezadouci ucinky vyjmenované v Tabulce 2 jsou zaloZeny na zkusSenostech z klinickych hodnoceni u
déti. U kazdé ttidy organového systému jsou nezadouci G¢inky zatazeny do ptislusné frekvencni
skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (=1/10); €asté (=1/100, <1/10). V'kazdé
skupin€ ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u€inky hlasen¢ velmi Casto a Casto v klinickych hednocenich u déti
Velmi ¢asté (> 1/10) -Casté (> 1/100, < 1/10)

TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoreni
Velmi Casté:
Casté:

Virova infekce, faryngitida

Mykoticka infekce, bakteridlni infekce, plicni infekce, zanét
sttedniho ucha, zubni absces, herpes simplex, infekce
mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a bliZe
Qeuréené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

Anémie, neutropenie
Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Hypotyredza®

Hypertyreéza®

, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:
Casté:

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie®, hyperurikemie, zvy$ena chut’ k
jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:
Casté:

Deprese, emocni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovani, agitace, namésicnost, uzkost, nervozita,
porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruchy nervového systému’

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’

Casté: Hyperkinezie, tfes, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustifedéni, somnolence

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Raynaudiiv fenomén, zrudnuti, bledost
Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kaSel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Prijem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Ulcerace v ustech, ulcerézni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podzebti, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
tidka stolice, bolest zubu, zubni potize
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Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:

Abnormalni funkce jater

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Velmi Casté:
Casté:

Alopecie, vyrazka

Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha kize, porucha nehtu, odbarveni kuze,
svédeni, suchost kiize, erytém, modrfina, zvySené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:

Enuréza, porucha moceni, inkontinence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté:

Zenské pohlavi: amenorea, menorrhagie, porucha
menstruace, vaginalni porucha
Muzské pohlavi: bolest varlat

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Velmi Casté:

Casté:

Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu, inava,
mrazeni, horecka®, priznaky podobné chiipce’, malatnost,
podrazdénost

Bolest na hrudniku, slabost, otok, bolest v misté vpichu

Vicenasobna vySetieni
Velmi Casté:

cvvr

v daném véku)®

Poranéni a otravy
Casté:

Lacerace kuze

YViz bod 4.4

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, ktery by vedl k akutnim klinickym projeviim. Nicméné,
stejné jako u kterékoli jiné farmakologicky aktivni latky, je indikovana symptomaticka 1écba s ¢astym
monitorovanim vitalnich funkei a peclivym sledovanim pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Imunostimulancia, cytokiny a imunomodulatory, interferony, interferon

alfa-2b, ATC kod: LO3A B05

Viraferon je sterilnij stabilni forma vysoce ¢isténého interferonu alfa-2b, vyrabéného technologii
rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vod¢ rozpustna bilkovina s molekulovou
hmotnosti ptiblizné 19 300 daltond. Ziskava se z klonu bakterie E. coli, do n€hoz je zaveden
genetickym inzenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-2b z

lidskych leukocyti.

Aktivita ptipravku Viraferon se vyjadiuje v IU, pficemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10* IU. Hodnota mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a aktivity mezinarodniho referen¢niho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvoii rodinu proteinti o malé molekule, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 - 21
000 daltont. K jejich produkci a sekreci v buitkach dochazi v reakci na virové infekce ¢i pisobeni
riznych syntetickych i biologickych induktorti. Dosud byly identifikovany tii hlavni tfidy interferont:

70




alfa, beta a gama. Ani tyto tfi hlavni tfidy vSak nejsou vnitin¢ homogenni a zahrnuji né€kolik riznych
molekularnich typt interferonu. Dosud bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferont alfa. Pfipravek Viraferon je v této klasifikaci oznacovan jako rekombinantni interferon
alfa-2b.

Interferony piisobi na buriky prostfednictvim své vazby na specifické membranové receptory na
bunécném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblasti (Daudi), jsou
vysoce asymetrické proteiny. Vyznacuji se selektivitou viic¢i lidskym, avSak nikoli vii¢i mySim
interferontim, coz sveédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné s ostatnimi interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné nékteré druhy opic, napt. Macaca rhesus, se ukéazaly vici
farmakodynamické stimulaci pfi expozici lidskym interferontim typu 1 jako citlivé.

Z vysledku fady dosud provedenych studii vyplyva, Ze po vazbé na pfislusné membranové receptory
zahajuje interferon slozitou sekvenci intracelularnich déja, k nimz patii i indukee-specifickych
enzymu. Predpoklada se, ze tento proces minimalné zEasti zodpovida za nejriizngjsi bunééné reakce na
interferon, a to véetn¢ inhibice replikace viru ve virem infikovanych bunkach; suprese bunééné
proliferace, jakoz i takovych imunomodulaénich aktivit, jako je zvySenifagocytarni aktivity
makrofagi a zvyseni specifickych cytotoxickych u¢inkd lymfocytl viéi cilovym bunikam.
Predpoklada se, ze na pozitivnich terapeutickych ucincich interferonu se podili minimalné ¢ast, nebo
spise cely komplex téchto aktivit.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokazal ve studiich na zvifecich.i‘lidskych bunéénych kulturach,
jakoz i u lidskych nadorovych xenotransplantat prenesenych na zvifata, antiproliferativni plsobeni.
In vitro byla prokazana jeho vyznamna imunomodulacni aktivita:

Rekombinantni interferon alfa-2b ma dale schopnost inhibovat replikaci virl in vitro 1 in vivo. 1 kdyz
presny mechanismus protivirového pisobeni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlistava zatim
neznamy, je zfejmé, ze ovliviluje metabolismus hostitelské buniky. Tento t€¢inek inhibuje replikaci
viru, a pokud pfece jen k replikaci dojde, znemoZiujenoveé vytvofenym virionim opustit buniku.

Chronicka hepatitis B:

Soucasné klinické zkuSenosti u pacienttl, ktefi byli 1é¢eni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji,
Ze 1éCba muze zpusobit clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu jater. U dospélych pacientl se'ztraitou HBeAg a HBV-DNA se vyznamné snizila nemocnost a
mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m’ tiikrat tydné po 6 mésict) byl podavan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chybé nebylo mozné prokazat ucinnost. Navic u déti 1é¢enych
interferonem alfa-2b byla zjistena snizena rychlost riistu a u nékterych piipada byla pozorovana
deprese.

Chronické hepatitis C:

U dospélych pacientt, kteridostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena cetnost
setrvalé odpoveédi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Eetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud neléenych
pacientd s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p<0,01).

Dospéli pacienti: Viraferon samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve

4 randomizovanych klinickych studiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou
hepatitidou C, dosud nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana Gc¢innost piipravku
Viraferon samotného, nebo v kombinaci s ribavirinem. Uéinnost byla definovana jako udrzeni
virologické odpovédi po dobu 6-ti mésict po ukonceni 1é¢by. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto
studii méli chronickou hepatitidu C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce
polymerazového fetézce (PCR) (> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze
chronické hepatitidy, bez pfitomnosti dalich pfic¢in chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.
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Viraferon byl podavan v davce 3 MIU trikrat tydné jako monoterapie nebo v kombinaci s ribavirinem.
VétSina pacientl v téchto klinickych studiich byla 1é¢ena po dobu jednoho roku. VSichni pacienti byli
sledovani po dobu 6 mésicii po ukonceni 1écby pro stanoveni setrvalé virologické odpovédi. Poméry
setrvalych virologickych odpovédi u skupin lé€enych piipravkem Viraferon samotnym nebo v
kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v Tabulce 3.

Podavanim ptipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem u dosud nelécenych pacientd s chronickou
hepatitidou C vzrostla u¢innost pfipravku Viraferon nejméné dvakrat. HCV genotyp a bazalni hladina
virové zat€ze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, ze ovliviuji stupen odpovédi. Zvysena
cetnost odpoveédi pii kombinaci pfipravku Viraferon + ribavirin ve srovnani s pfipravkem Viraferon
samotnym, se udrzovala u vSech podskupin. Relativni prospéch kombinované terapie ptipravkem
Viraferon + ribavirin je zvlaste signifikantni u téZce 1éCitelnych podskupin pacienti (genotyp 1 a
vysoka virova zatéz) (Tabulka 3).

Cetnost odpovédi v téchto skupinach vzriistala s ochotou dodrzovat 1é¢bu. Nehledé na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali ptipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem a dodrzovali > 80 % svoji
1é¢bu, méli vyssi setrvalou odpoveéd’ 6 mésicti po rocni 16€be€ nez ti pacienti, ktefi dodrzovali < 80 %
svoji lécbu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580).

Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpovédi s ptipravkem Viraferon + ribavirin (jeden

rok 1écby) podle genotypt a virové zatéze

HCYV genotyp I /R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 16 % 41% 47 %

genotypy

Genotyp 1 9 % 29 % 33%

Genotyp 1

< 2 miliony 25 % 33% 45 %

kopii/ml

Genotyp 1

> 2 miliony 3% 27 % 29 %

kopii/ml

Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 MIU ttikrat tydn¢)

I/R Viraferon (3 MIU trikrat tydn¢) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s koinfekci HCV/HIV

Byly provedeny dvéstudie u pacienti soucasné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli
pacienti, ktefi.dostavali Viraferon plus ribavirin, celkoveé nizsi pravdépodobnost odpovéedi na 1écbu nez
pacienti, kteti dostavali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinem. Odpovéd’ na 1é¢bu v obou téchto
studiich je uvedena v Tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka
studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi dosud nebyli
1éCeni a ktefi byli soucasné infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo Viraferon
(3 MIU 3krat tydné) plus ribavirin (800 mg/den) po dobu 48 tydnii s naslednou fazi sledovani po dobu
6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randomizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do ni
zatazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které uzivali bud’ pegylovany interferon
alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden podle télesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti), nebo Viraferon (3 MIU tiikrat tydné) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
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télesné hmotnosti). Délka 1éCby byla 48 tydni s fazi sledovani trvajici 6 mesict kromée infikovanych
pacientd s genotypy 2 nebo 3 a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), kteti byli 1é¢eni po dobu
24 tydna s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4 Trvalé virologicka odpovéd podle genotypu po 1écbé pripravkem Viraferon
v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v kombinaci
s ribavirinem u pacientl se soucasnou infekci HCV/HIV.
Studie 1' Studie 2°
pegylovany
interferon
pegylovany alfa-2b (100
interferon nebo
alfa-2b 150° pug/tyd Viraferon
(1,5 ng/kg/ Viraferon en) + (3 MIU TIW)
tyden) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin p
ribavirin ribavirin p (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) hodnota® | 1200 mg)® 1200 mg)* °
Vsechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) 0,047 44 % 21 % (9/43) 0,017
(23/52)
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
4 (12/32)
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53% 47 % (7/15) 0,730
3 (10/19)

MIU = miliénti mezindrodnich jednotek; TIW = tiikrat tydné.

a: p hodnota podle Cochran-Mantelova Haenszelova Chi kvadrattestu.

b: p hodnota podle chi kvadrat testu.

c: subjekty s télesnou hmotnosti < 75 kg dostavaly pegylovany.interferon alfa-2b v davce 100 pg/tyden a subjekty s télesnou
hmotnosti > 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v ddvce 150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg u pacientt s té¢lesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacienti s t€lesnou hmotnosti 60 -
75 kg a 1 200 mg u pacientt s t€lesnou hmotnosti > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004;292(23): 2839-2848.
% Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti s relapsem: Celkem 345 pacientt s relapsem po interferonu alfa bylo léceno ve dvou
klinickych studiich s ptipravkem Viraferon samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem. Pfidani
ribavirinu k pfipravku Viraferon-zvysilo u téchto pacientl ti¢innost ptipravku Viraferon pouzivaného
samostatné pii 1éCbe hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvySeni u¢innosti zahrnovalo
pokles sérového HCV (< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zanétu jater a normalizace ALT a bylo
setrvalé pii vySetfeni 6 mésicti po ukonceni lécby.

Udaje o dlouhodobé uginnosti

1 071 pacientt, ktefi podstoupili 1é¢bu v predchozi studii s nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zatazeno do rozsahlé studie ke stanoveni délky
trvani setrvalé virologické odpovéedi a vyhodnoceni vyznamu pokracujici virové negativity na klinické
parametry./462 pacientii dokoncilo alespon 5 let dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této
studie nastal'relaps pouze u 12 dlouhodobé reagujicich pacientli z celkového poctu 492.

Odhad ¢asového intervalu dle Kaplan-Meiera Cinil u pokracujici setrvalé odpovédi del§i nez 5 let u
vsech pacientd 97 %, s intervalem spolehlivosti 95 % v urovni [95 %, 99 %].

Dusledkem SVR po 1é¢bé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez néj) je dlouhodoba eradikace viru, ¢imz se upravi infekce jater a dojde ke klinickému 'vyléceni'
chronické HCV. Neni vsak vyloucen vyskyt jaternich ptihod u pacientti s cirhézou (véetn€ karcinomu
jater).

Klinické zkousky u pediatrickych pacientu s chronickou hepatitidou C:
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Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratoii za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni) byli zafazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a dostavali Viraferon 3 MIU/m” tfikrat tydné a ribavirin

15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1é¢be. Do studie bylo
zahrnuto celkem 118 pacientii: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bélosi, 78 % genotyp 1,

64 % < 12 let. Tato do sledovani zahrnuta populace se sklddala pfevazné z déti s mirnou aZ sttedné
zavaznou hepatitidou C. Cetnost trvalych virologickych odpovédi byla podobna u déti jako u
dospélych. Vzhledem k nedostatku tidaji u déti se zdvaznou progresi nemoci a k potencialu
nezadoucich G¢inkd, je nutné pecliveé zvazit pomér prospéchu/rizika kombinace ribavirinu

s interferonem alfa-2b u této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 5.

Tabulka5  Virologickd odpovéd’u pediatrickych pacientll bez predchozi 1é€by

Viraferon 3 mil.m.j./m” 3x tydn&
+

ribavirin 15 mg/kg/den

Celkova odpovéd1 (n=118) 54 (46 %)*
Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientd
1. Definovana jako HCV - RNA pod hranici detekce s pouzitim RT<PCR stanoveni na konci 1écby a béhem dalsiho sledovani

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku Viraferon byla studovanau zdravych dobrovolnikti po podani jednotlivych
davek 5 milionti TU/m” a 10 miliond TU subkutanng, 5 miliont TU/m? intramuskularng nebo jako

30 minut trvajici intraven6zni infze. Primémé sérové koncentrace interferonu po subkutanni a
intramuskularni injekci byly srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az

12 hodin po nizsi z uvedenych davek.a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych davek. Elimina¢ni
polocas injekéné podaného interferonu €inil priblizné dvé az tfi, respektive Sest az sedm hodin. Pod
uroven detekce poklesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pfi subkutanni i
intramuskularni aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

Po intravendzni aplikaci se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 1U/ml) na konci infaze, poté.byl jejich pokles pon€kud rychlejsi nez po subkutannim nebo
intramuskularnim podanim.a pod tiroven detekce poklesly za ¢tyfi hodiny po ukonceni infuze.
Eliminaéni polocas Cinilptiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonuv moci nebyly detekovatelné po zadném ze tii zptisobt aplikace.

Déti a mladistvi: Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Viraferon a ribavirinu tobolky podavanych ve
vice davkachpediatrickym pacientiim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v

Tabulce 6. Farmakokinetika ptipravku Viraferon a ribavirinu (pii zohlednéni davky) je podobna u
dospélych i déti nebo mladistvych.

Tabulka 6 Primémé (% CV) farmakokinetické parametry pro Viraferon a tobolky ribavirin
podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m* 3x tydné
(n=17) (n=54)
Tinay (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)
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AUC* 29 774 (26) 622 (48)

Vypocitana clearance 1/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC, (ng.h/ml) pro ribavirin; AUC,.»4 (IU.h/ml) pro Viraferon

Stanoveni obsahu neutralizacniho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacientt, kteti
dostavali Viraferon v monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou
protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktora
neutralizujicich interferon u systémove 1é¢enych onkologickych pacienti ¢ini 2,9 %, u pacientt s
chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témét ve vSech ptipadech nizké a nebyly
zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakymkoli projevem autoimunity. Rovnéz u'pacientti s
hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k jakémukoli poklesu terapeutické odpovédi.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ackoli interferony se povazuji za druhové specifické, byly provadény studietoxicity u zvifat. Pfi
aplikaci injekei lidského rekombinantniho interferonu alfa-2b po dobu az tii mesict nebyly
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi, potkanti a kraliki. Denni davky-20 x 10°TU/kg/den opicim
makaka javského (Macaca fascicularis) po dobu 3 mésici nezptisobily prokazatelnou toxicitu. Toxicita
u opic byla zji§téna po davee 100 x 10° TU/kg/den, podavané po dobu 3-mgsici.

Ve studiich interferonu u primatt byly pozorovany abnormality menstruacniho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprodukce u experimentalnich zvitat ukazuji, ze v potkand ani kralikii nemélo
podavani interferonu alfa-2b teratogenni G¢inky a neovliviiovalonegativné ani prubeh biezosti, vyvoj
plodu nebo reprodukéni schopnosti potomki 1é¢enych potkanti. Bylo zjisténo, Ze interferon alfa-2b v
davkach 90 a 180 krat vyssich nez doporucend intramuskuldrni nebo subkutanni davka 2 miliony
IU/m” piisobi abortivné u opic Macaca mulatta (makakrhesus). Potrat byl pozorovan u viech
davkovacich skupin (7,5 miliond, 15 miliont a 30 milionti [U/kg) a byl statisticky signifikantni ve
srovnani s kontrolou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90 a 180 krat vyssi
davce nez doporuéena intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je viak zndmo, Ze
vysoké davky jinych forem interferonti alfa a beta 'vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortim;
tyto Gcinky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénychs interferonem alfa-2b nebyly Zadné nezadouci ucinky zjisténé.
Nebyly provedeny zadné studie sledujici w.mladych zvitat vliv 1éCby interferonem alfa-2b na rist,
vyvoj, sexualni dospivani a chovani (viz bod 4.4 a SPC piipravku Rebetol, pokud je piipravek
Viraferon podavan v kombinaci s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE.UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glycin

Bezvody hydrogenfosforecnan sodny

Monohydrat dihydregenfosforecnanu sodného

Roztok lidského albuminu

Rozpousteédlo: voda na injekcei

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
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3 roky

Po rozpusténi: Je doporuceno okamzité pouziti. Chemicka a fyzikalni stabilita po rozpusténi byla vSak
prokazana pro 24 hodin pii 25°C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chraiite pred mrazem.

Pro ucely ptepravy a/nebo k usnadnéni ambulantniho pouziti mize byt nerozpustény ptipravek pred
vlastnim pouzitim uchovavan pfi teploté do 25°C po dobu az 4 tydnti béhem své doby pouZzitelnosti.
Pokud neni rozpustén béhem uvedeného 4 tydenniho obdobi, nelze jej jiz znovu do chladnicky ulozit
na nov¢ skladovaci obdobi a musi byt znehodnocen.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

24 mg prasku (odpovida 10 MIU) v injekéni lahvicee (sklo typ 1), se zatkou(butylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen)

a 1 ml vody na injekci v ampuli (sklo typ I)

s 1 injekénti stiikackou, 2 injek¢énimi jehlami a 1 Cisticim tamponem.

Velikosti baleni 1 a 10.

nebo

24 mg prasku (odpovida 10 MIU) v injekéni lahvicce (sklo typ 1), se zatkou (butylova pryZz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen)

a 1 ml vody na injekci v ampuli (sklo typ I).

Velikosti baleni 6.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Ne vsechny lékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, ze jste vybral/a
vhodnou lékovou formu a silu.

Rozpusteéni ptipravku Viraferon, prasku pro piipravu injekéniho roztoku, pro parenteralni podani:
Viraferon je dodavan jako prasek v sile 10 milionti IU/ml pro jednorazové podani. Obsah injekéni
lahvicky musi byt rozpustén s/ 1 ml vody na injekci. Po rozpusteni je roztok izotonicky pro
parenteralni podani.

Pro zabranéni mikrobialni kontaminaci by méla byt pouzivana béhem fedéni spravna bezpecnostni
opatfeni (viz ptibalova informace).

Pomoci sterilizované injekeni stiikacky a injekeni jehly injikujte 1 ml vody na injekci do injekéni
lahvicky s pripravkem Viraferon. Jemne¢ tfepejte, aby se usnadnilo kompletni rozpusténi prasku.
Piislusna davka pak-miZze byt natazena sterilni injek¢ni stiikackou a injikovéna.

Podobné jako v8echny ostatni ptipravky pro parenteralni aplikaci vizualné zkontrolujte pted podanim
pripraveny roztok, zda neobsahuje Zadné cizi castice nebo zabarveni. Rekonstituovany roztok ma byt

¢iry a bezbarvy.

Podrobny navod pro subkutanni pouziti pfipravku je uveden v ptibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci pfipravku Viraferon®).

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Viraferon 3 miliony [U/0,5 ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka injekEniho roztoku Viraferon, injek¢ni lahvicka pro jednorazové podani,
obsahuje 3 miliony IU rekombinantniho interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli rekombinantni

DNA technologii,v 0,5 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni roztok

Roztok je ¢iry a bezbarvy.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B: Léc¢ba dospélych pacientti s chronickou hepatitidou B, u nichz byly zjistény

sérové markery replikace viru hepatitidy B (pfitomnosttHBV-DNA a HbeAg), zvySena
alaninaminotransferaza (ALT) a histologicky prokazany aktivni zanét jater a/nebo fibroza.

Chronicka hepatitis C:

Dospéli pacienti:

Viraferon je indikovan k 1écbé dospélych pacienttis chronickou hepatitidou C, ktefi maji zvySené
hodnoty transaminaz bez jaterni dekompenzacea kteti jsou pozitivni na HCV-RNA nebo protilatky
anti-HCV v séru (viz bod 4.4).

Nejlepsi zptisob pouziti ptipravku Viraferon v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Déti a mladistvi:

Viraferon je urCen pro pouziti v kombinaci s ribavirienm k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti a
mladistvych ve véku 3 let a starsich, bez ptedchozi 1é€by, jaterni dekompenzace a s pozitivni sérovou
hladinou HCV-RNA. Rozhodnuti-pro zahajeni 1é¢by by se mélo ucinit individualng, ptipad od
ptipadu, pficemz by se mély.vzit v tvahu znamky progrese choroby, jako je zanét jater a fibroza,
stejné jako prognostickéfaktory pro odpovéd na 1é¢bu, HCV genotyp a virova zatéz. M¢l by se zvazit
ocekavany piinos 1é€by v/porovnani s bezpecnostnimi riziky pozorovanymi u pediatrickych pacientt
v klinickych studiich (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécba musi byt zapocata 1ékatem, ktery ma zkusenosti s postupem l1é¢eni nemoci.

Ne vsechny 1€ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou Iékovou formu a silu.

Pokud se v pribehu 1écby piipravkem Viraferon v jakékoli indikaci dostavi nezadouci ucinky, je tfeba
bud’ prislusnym zpisobem upravit davkovani nebo 1écbu prechodné prerusit, dokud nezadouci ucinky
opé€t nevymizi. Pokud se i pfi adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba
progreduje, je tfeba podavani pripravku Viraferon prerusit. Pfi udrzovaci 1écbé subkutannim podanim
si podle uvazeni lékafe mlize pacient aplikovat pfipravek sam.
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Chronicka hepatitis B: Doporucena davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 miliont IU, podavanych
subkutanné trikrat tydné (obden) po dobu 4 az 6 mésict.

V ptipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’,
trombocyty < 100 000 /mm*) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. Lé¢bu je nutno prerusit v
pripadé vazné leukopenie (< 1 200 /mm’), vazné neutropenie (< 750 /mm?) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000 /mm’).

U vsech pacientd, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1écby (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepSeni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani ptipravku Viraferon pieruste.

Chronicka hepatitis C: Viraferon je podavan subkutann€ v davce 3 miliony IU tiikrat tydné (obden)
dospélym pacientiim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem,

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi: Interferon alfa-2b 3 mil. [U/m” se podava subkutanné tiikrat
tydné (obden) v kombinaci s ribavirinem, tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné
denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem (rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu a navod na modifikaci davky pro

kombinovanou terapii. Pediatricti pacienti, ktefi vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky, viz SPC
ribavirinu, peroralni roztok.).

Pacienti s relapsem (dospéli pacienti):
Viraferon se podava v kombinaci s ribavirinem.

Na zaklad¢ vysledku klinickych studii, u kterych jsou k dispozici data po 6 mésicich 1é¢by, se
doporucuje 1écba pacientl piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict.

Dosud neléceni pacienti:
Dospeli: Ucinnost ptipravku Viraferon se zvySuje, jestlize se podava v kombinaci s ribavirinem.
Viraferon by mél byt podavan samostatné hlavné'v ptipad¢ intolerance nebo kontraindikace ribavirinu.

Viraferon v kombinaci s ribavirinem:
Na zaklad¢ vysledku klinickych studif; které jsou k dispozici po 12 mésicich 1écby, se doporucuje
lécba pacientil ptipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu nejméné 6 mésicu.

V 1écbé je tfeba pokracovat dalSich 6, mésicti (t.j. celkem 12 mésicti 1é€by) u téch pacientd, kteti
vykazuji negativni HCV-RNA v 6. mésici 1écby, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pred 1écbou)
a vysokou virovou zatéz pied lécbou.

Pfi rozsiteni 1écby na 12 mésict je nutno vzit v ivahu dalsi negativni prognostické faktory (veék
> 40 let, muzi, pacienti:s ptemost’ujici fibrozou).

Pacienti, kteti v prabehuklinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1é€by virologickou odpovéd
(HCV-RNA pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hranici detekce 6 mésicli po ukonceni 1é¢by).

Viraferon samostatn¢:
Optimalni trvani [écby samotnym piipravkem Viraferon neni jesté definitivné stanoveno, ale
doporucuje se 1écba o délce 12 az 18 mesicu.

U pacientli 1écenych samotnym piipravkem Viraferon po dobu nejméné 3 az 4 mésict se doporucuje
stanovit stav HCV-RNA. Lécba by méla pokracovat u téch pacientt, kteti maji negativni HCV-RNA.

Déti a mladistvi: Uéinnost a bezpe&nost piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a
mladistvych s dfive nelécenou chronickou hepatitidou C studovana.

79



Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1é¢by je jeden rok. Pacienti, u nichZ se nedosahne virologické
odpovédi po 12 tydnech 1é¢by, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na lécbu
(negativni prediktivni hodnota 96 %). Virologicka odpovéd’ je definovana jako absence
detekovatelného mnozstvi HCV-RNA po 12 tydnech 1écby. U téchto pacientd by méla byt 1écba
pferusena.

Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani 1écby je 24 tydna.

Virologické odpovédi po 1 roce 1écby a 6 mésicich dalsiho sledovani byly 36 % u genotypu 1 a 81 % u
genotypu 2/3/4.

Viraferon se aplikuje pomoci sklenéné injekéni stiikacky pro jednordzové pouziti nebo injekéni
stiikacky z umélé hmoty pro jednorazové pouziti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnoulatku.

- Preexistujici zavazné srdecni onemocnéni v anamnéze, napi. nekontrelovana méstnava srdecni
nedostatecnost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, vcetné téch, jez jsou zpusobeny metastazami.

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervového systému (CNS) (viz bod 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirh6zou.

- Chronicka hepatitida u pacientt, 1é¢enych v soucasnosti €1 v nedavné minulosti
imunosupresivy, s vyjimkou stavii po ukon¢eni kratkodobé€ho podavani kortikosteroidu.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze; piijemci
transplantovanych organt 1éCeni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni §titné zlazy, pokud je nelze upravit konvencni 1é¢bou.

D¢éti a mladistvi:
- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéni-nebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana terapie s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitis C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pro vSechny pacienty:

Utinky na psychiku a centrélni nervovy systém (CNS): U nékterych pacienttl byly béhem 1é¢by
ptipravkem Viraferon pozorovany zavazné ucinky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky
a pokusy, a to 1 po ukonceni lécby, zejména béhem nasledného 6-ti meésicniho obdobi sledovani. U déti a
mladistvych 1é¢enych pfipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem byly v priibé¢hu 1é¢by a béhem
6-ti mesicniho dalSiho.sledovani hlaseny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu Castéji nez u
dospélych pacienti«2,4 % oproti 1 %). Stejné€ jako u dospé€lych pacientli se i u déti a mladistvych
vyskytly dalsi psychiatrické nezddouci Gc¢inky (napf. deprese, emocni labilita a ospalost). U
interferonti alfabyly pozorovany dalsi ti¢inky na CNS, véetné agresivniho chovani (né¢kdy namifeného
proti druhym), zmatenosti a zmén duSevniho stavu. Pacienti by méli byt peclivé sledovani pro
pripadné znamky nebo priznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové priznaky objevi, musi
oSetiujici 1ékar brat v ivahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich u€inkli a mel by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1é¢by. Pokud psychiatrické symptomy pietrvavaji nebo se zhorSuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s ptipravkem Viraferon pterusit a u pacienta pokracovat
s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamneze.

Jestlize se u dospélych pacientl s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna lécba interferonem alfa-

80




2b, méla by byt zahdjena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a
terapeutickych opatieni k 1€cbé psychiatrického stavu. U déti a mladistvych s existujicim zavaznym
psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani
interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ojedinéle byly pozorovany akutni hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napf. urtikarie,
angioedém, zzeni pridusek, anafylaxe) pfi podavani pripravku Viraferon. Pokud se takové reakce
objevi, preruste podavani Iéku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny exantém
preruseni 1éCby nevyzaduje.

Stredné zavazné az t€zké nezadouci G¢inky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo vinekterych
pripadech ukonceni 1écby pripravkem Viraferon. Pokud se u pacienta v prubéhu 1écby ptipravkem
Viraferon objevi porucha jaterni funkce, je tieba zahajit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a
priznaky postizeni dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.

V pribéhu 1é¢by a do dvou dnii po jejim ukonceni se miize dostavit hypotenze; kterd mtze vyZadovat
podpiirnou lécbu.

V pribéhu 1écby piipravkem Viraferon je nutné zajistit adekvatnishydrataci pacienta, nebot’ u
nékterych nemocnych se v disledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych piipadech
muze byt nutné i dodat tekutiny.

Protoze soucasti chiipkového (flu-like) syndromu, jehoz vyskyt je pii 1é€b¢ interferonem cCasty, je
Casto i horecka, je nutno vyloucit ostatni mozné pticiny perzistujicich febrilnich stav.

Viraferon je nutno se zvySenou opatrnosti podavat u oslabenych nemocnych, jako napt. s chorobami
plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabetem se sklonem ke
ketoacidéze. Zvysené pozornosti je tieba téz u pacientii s poruchami krevni srazlivosti (napf.
tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo's t€zkou myelosupresi.

Vzacné byly u pacientti 1éenych interferonem alfa; véetné nemocnych 1é¢enych piipravkem
Viraferon, pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich pfipada. Etiologie
zatim nebyla objasnéna. Je vsak prokazano, ze tyto symptomy se objevuji Casteji v souvislosti s
podavanim ¢inského ptipravku rostlinného pitvodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s
interferonem alfa (viz bod 4.5). Kazdy.pacient, u né¢hoz se objevi horecka, kasel, dyspnoe nebo jiné
respiracni priznaky, se musi podrobit rentgenovému vySetfeni hrudniku. Pokud se na rentgenovém
snimku prokazi plicni infiltraty'nebo pokud existuji zndmky zhorSeni plicni funkce, musi byt pacient
peclivé sledovan a 1écba interferonem alfa v pfipade potieby preruSena. Tyto problémy se pii lécbé
interferonem alfa vyskytuji ¢astéji u pacientii s chronickou hepatitidou C, ale byly popsany také u
onkologickych pacientt léCenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani interferonu alfa a
l1écba kortikosteroidy vede obvykle k ustupu plicnich nezadoucich ucinkd.

Vzacné byly hlaseny po terapii interferony alfa nezadouci ucinky tykajici se zraku (viz bod 4.8),
véetné krvaceni do sitnice, skvrn v podobé chomackt vaty a obstrukce retinalni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by méli mit provedeno zakladni vySetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si sté€zuje na
zmény ostrosti vidéni nebo zorného pole, nebo uvadi béhem 1é¢by piipravkem Viraferon jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi byt provedeno okamzit€¢ komplexni o¢ni vySetieni. Pravidelna
vySetfeni zraku béhem terapie piipravkem Viraferon se doporucuji zejména u pacientii s chorobami,
které by mohly mit souvislost s poruchami sitnice, jako napf. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo
by byt zvazeno preruseni podavani pripravku Viraferon u téch pacientti, u nichz se nové objevi nebo
zhorsi poruchy zraku.

U nékterych pacientt lé¢enych vyssimi davkami, obvykle pak u pacientd ve vyssim véku, byla
pozorovana vyznamngjsi otupélost a kdma, vcetné pripadl encefalopatie. Trebaze vétsinou jde o
ucinky reverzibilni, u nékterych pacientii trva uprava az tfi tydny. Velmi vzacné se pii 1écbe velmi
vysokymi davkami pfipravku Viraferon objevily zachvaty.
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Pokud je podavani ptipravku Viraferon nutné u dospélych pacientd s anamnézou méstnavé srdecni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo souc¢asnymi poruchami srde¢niho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1écby peclive sledovani. U nemocnych s preexistujicimi srdeCnimi
problémy a/nebo s nddorovymi chorobami v pokrocilém stadiu je tfeba pred zahdjenim 1écby a v jejim
prabéhu provadet elektrokardiografické vysSetteni. Srdecni arytmie (pfedev§im supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvenéni 1é¢bu, u nékterych pacientt si vsak mohou vyzadat preruseni
podavani pripravku Viraferon. Nejsou k dispozici zadné informace u déti a mladistvych se srdecnim
onemocnénim v anamnéze.

Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zavazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazu a sarkoidézu, podavani
pripravku Viraferon u pacientd s psoriazou nebo sarkoid6zou se doporucuje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Ptedbézné tidaje ukazuji, ze 1écba interferonem alfa miize mit souvislost se zvysenym poctem
odmitnuti ledvinného §tépu. Bylo také hldSeno odmitnuti jaterniho Stépu.

V pribéhu 1écby alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Zvysené riziko je u pacientd, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni
predisponovani. Pacienti se znamkami nebo symptomy srovnatelnymi s autoimunitnimi
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokracovani 1é€by interferonem by
mélo byt pfehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C,"Monoterapie (abnormalni funkce
Stitné zl1azy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é¢enymi interferonem byly hlaseny ptipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o/granulomat6zni zanétlivé onemocnéni postihujici
o¢i, sluchovy aparat, mozkomi$ni pleny a kazi. Pii podezieni na VKH syndrom by se méla antivirova
lécba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (viz bod:4.8).

Lécbu pripravkem Viraferon preruste u téch pacientl s chronickou hepatitidou, u nichz dojde k
prodlouzeni koagula¢nich parametrli, nebot’ to mtize byt znamka jaterni dekompenzace.

Chronicka hepatitis C:
Kombinovana 1é¢ba s ribavirinem: Pokud'bude ptipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou
hepatitidou C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

Vsichni sledovani pacienti s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zavedenim 1é¢by jaterni
biopsii, ale v n€kterych piipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mtize lécba probihat bez
histologického ovéfeni. Bézné 1é&ebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potifebna
pred zahajenim lécby.

Monoterapie: Ojedinéle se u dospélych pacientl 1écenych piipravkem Viraferon pro chronickou
hepatitidu C projevily poruchy funkce stitné zlazy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych
studiich s podavanim piipravku Viraferon se tyto poruchy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientii. Poruchy
bylo mozno zvladnout konvencni 1écbou. Mechanismus, jimZz ptipravek Viraferon ovliviiuje funkce
§titné zlazy; neni znam. Pfed zahdjenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem Viraferon je tfeba
zhodnotit hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv eventuélni zjisténé poruchy funkce
§titné zlazy je nutno 1é¢it konvenénimi prostfedky. Podavani pfipravku Viraferon lze zahdjit, je-li
mozné touto medikaci udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v pribéhu 1é¢by
pripravkem Viraferon projevi pfiznaky svédcici o narusené funkci stitné zlazy, vySetiete hladiny TSH.
V podavani ptipravku 1ze pokracovat pouze tehdy, je-li mozné pomoci 1é¢by udrzet hladiny TSH v
normalnim rozmezi. Samotné preruSeni 1éCby pfipravkem Viraferon k obnoveni narusené funkce §titné
zlazy nevede (viz také Déti a mladistvi, Monitorovani $titné zlazy).

Dopliikové monitorovani specifické pro deti a mladistvé
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Monitorovani §titné zlazy: Piiblizn¢ u 12 % déti 1é€enych piipravkem Viraferon doslo ke zvyseni
TSH. U dalsich 4 % nastal ptechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zac¢atkem 1écby
pripravkem Viraferon musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dob¢ zjisténé abnormality
§titné zlazy musi byt 1é¢eny konvenéni 1écbou. Lécba ptipravkem Viraferon miize byt zahdjena, pokud
1ze hladiny TSH udrzovat v normalnim rozmezi medikaci. Pti 1écb€ interferonem alfa-2b a ribavirinem
byla pozorovana dysfunkce stitné zlazy. Jestlize jsou zjistény abnormality §titné zlazy, mél by se u
pacienta vyhodnotit stav stitné¢ zlazy a adekvatné klinicky 1éCit. Pro zjisténi dysfunkce $titné zlazy by
déti a mladistvi pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 mésice (napi. TSH).

Rist a vyvoj: Béhem jednoho roku 1écby bylo zaznamenano zpomaleni linearniho rastu (primérny
pokles v percentilech 0 9 %) a pokles rychlosti piirtistku télesné hmotnosti (primérny pokles v
percentilech o 13 %). Béhem 6 mésict sledovani po ukonceni 1é¢by doslo vétsinou kiprave téchto
zmén. Nicméné na zaklad€ prozatimnich vysledkt pokracujici dlouhodobé studie bylou 12 (14 %)

z 84 déti zjisténo zpomaleni rychlosti ristu v percentilech > 15, z toho u 5 (6 %)-déti bylo zpomaleni
v percentilech > 30, piestoze byly bez 1écby vice nez 1 rok. Kromé toho se v ramci preklinickych
vysledku studia toxicity u mlad’at prokézalo mirné a na davce zavislé zpomaleni'celkového ristu
novorozenych potkantl, jimz byl podavan ribavirin (viz bod 5.3). Pfed zahajenim 1é¢by by se tedy mél
u malych déti stanovit podil rizika a ptinosu kombinovaného pouziti interferonu alfa-2b s ribavirinem.
Lékaiim se doporucuje monitorovat rust déti uzivajicich ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b.
Nejsou zadné udaje o dlouhodobych ti¢incich na rist a vyvoj a na sexudlni dospivani.

HCV/HIV koinfekce: U pacientd souc¢asné infikovanych HIV, kteti.dostavaji soubézné vysoce aktivni
anti-retrovirovou 1é¢bu (HAART) miize vzristat riziko vyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny
mlécné. Opatrnosti je tieba v pripade¢ pridani pripravku Viraferon a ribavirinu k HAART terapii (viz
SPC ribavirinu). U pacienttl Ié¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a
zidovudinem by mohlo byt zvySeno riziko rozvoje anémie.

U pacientt s pokrocilou cirh6zou, infikovanych soucasné¢ HCV a HIV, kteti dostavaji HAART terapii,
miZze vzrustat riziko jaterni dekompenzace a smrti. Pfidanim 1é¢by alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem se miiZe toto riziko u téchto pacientd zvysit.

Onemocnéni zubt a periodontu: U pacientti dostavajicich kombinovanou terapii piipravku Viraferon s
ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni zubi a dasni, které mize vést az ke ztraté zubti. Navic béhem
dlouhodobé 1é¢by kombinaci piipravku Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tstni dutiny zpisobit
poskozeni zubi a sliznice Uistni dutiny:Pacienti by si méli diikkladné dvakrat denng ¢istit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nékterych pacientti mtize dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je
vhodné doporucit dikladné si poté vyplachnout usta.

Laboratorni vysetieni:

Pied zahajenim systémové 1é¢by ptipravkem Viraferon a pravidelné i v jejim prubéhu je tfeba u vSech
pacientti provadét standardni hematologicka vyseteni a biochemicka vySetfeni krve (kompletni i
diferencidlni krevni obraz; pocet trombocytl, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin).

V pribéhu 1é¢by hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetfeni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu a
poté kazdy druhy mésic: Pokud se hodnoty ALT v prubéhu podavani ptipravku Viraferon zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, lze s [écbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky a
ptiznaky jaterniho selhani. Pii zvySené hladiné ALT je nutno provadét jaterni funkéni testy: ALT,
protrombinovy Cas, alkalicka fosfatdza, albumin a bilirubin je tfeba vySetfovat ve dvoutydennich
intervalech.

Utinky na fertilitu: Interferon mize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uzivana
soucasn¢ s pripravkem Viraferon.

83



Interakce pripravku Viraferon s dal$imi Iéky nebyly dosud zcela zhodnoceny. Doporucuje se zvysena
opatrnost pii podavani piipravku Viraferon soucasné s jinymi potencialné myelosupresivnimi latkami.

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tieba vzit v uvahu v ptipadech,
kde je Viraferon podavan zarovei s léky metabolizovanymi prave timto mechanismem, jako jsou
xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V pribéhu souc¢asného podavani pripravku s
xantinovymi piipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinu v séru a v pripad¢ potieby upravit
davkovani.

Vzacné byly u pacientil 1é¢enych interferonem alfa, v¢etné pripravku Viraferon, pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fatalni. Etiologie zatim nebyla objasnéna. Tyto
symptomy se vyskytovaly Castéji, kdyZ soucasné s interferonem alfa byl podavan €insky ptipravek
rostlinného piivodu Shosaikoto (viz bod 4.4).

(Pokud bude pripravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou hepatitis/C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.)

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat b&hem 1é¢by uéinnou antikoneep¢i. Viraferon musi byt s
opatrnosti podavan muzim ve fertilnim veéku. U zen 1é¢enych lidskym leukocytarnim interferonem byl
hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Adekvatni tdaje o podavani interferonu alfa-2b t€hotnym Zendmmnejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukcni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni zndmé.
Viraferon by se mél pouzivat v t¢hotenstvi pouze tehdy,jestlize potencialni prospéch ospravedliuje
potencialni riziko pro plod.

Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek pripravku vylucovana do matetského mléka. Kojeni by
se melo pred zacatkem 1&cby prerusit, vzhledem kpotencidlnim nezddoucim t€¢inktim u kojenych déti.

Kombinovana lécba s ribavirinem: Ribayirin podavany v pribéhu t€hotenstvi plisobi zavazné vrozené
vady. Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€éhotnych Zen. U pacientek nebo u partnerek muzskych
pacientd, kteti uzivaji Viraferon v kombinacis ribavirinem, je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni
ot&hotnéni. Zeny ve fertilnim véku i jejich.partneii musi béhem 1é¢by a po dobu 4 mésicti po jejim
ukonceni pouzivat u¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti i jejich partnerky musi béhem 1écby a

7 mésicu po jejim ukonceni pouzivat ucinnou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).

4.7 Utinky na schopnost ¥dit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba upozornit;Ze v pribehu 1écby piipravkem Viraferon se miize objevit zvySena unava,
ospalost ¢i zmatenost, a’proto je doporuc¢eno vyvarovat se fizeni dopravnich prostredkil nebo obsluhy
stroju.

4.8 Nezadouciucinky
Pokud je piipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C souc¢asné s ribavirinem,

prostudujte:sinezadouci ti€inky ribavirinu v SPC ribavirinu.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru indikaci a Sirokém spektru davek (od

6 MIU/m*/tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m*/tyden u melanomu), pattily k nejastéji
uvadénym nezadoucim G¢inkiim horecka, inava, bolesti hlavy a myalgie. Horecka a unava ¢asto
vymizely béhem 72 hodin po pferuseni nebo vysazeni 1écby.

V klinickych studiich provadénych u pacientii s hepatitidou C byli pacienti 1é¢eni piipravkem
Viraferon samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem po dobu jednoho roku. VSichni pacienti v téchto

studiich dostavali 3 MIU ptipravku Viraferon tfikrat tydné. V Tabulce 1 je uvedena frekvence, s jakou
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pacienti hlasili nezadouci u€inky (ve vztahu k 1é¢b¢) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacientd, kteti byli 1éCeni jeden rok. Zavaznost byla vesmés mirna nebo stfedné zdvazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v Tabulce 1 jsou zaloZeny na zkusSenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi
po uvedeni piipravku na trh. U kazdé tfidy organového systému jsou nezaddouci ucinky zarazeny do
pfislusné frekvenéni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100,
<1/10); vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné
¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s ribavirinem hlasené
v prubéhu klinickych hodnoceni nebo po uvedeni pfipravku na trh

TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoieni
Velmi Casté:

Casté:

Vzacne:

Faryngitida*, virova infekce*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Pneumonie®

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté:
Casté:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Leukopenie

Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopenie
Aplasticka anémie

Cista aplazie Gervenych krvinek, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura

Poruchy imunitniho systému®

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Sarkoidoza,«exacerbace sarkoidozy

Systémovy lupus erytematodes, vaskulitida, revmatoidni
artritida (nova nebo zhorSend), Vogtiv-Koyanagiho-
Harad@iv syndrom, akutni reakce pfecitlivélosti véetné
kopiivky, angioedému, ziZeni pridusek, anafylaxe’

Endokrinni poruchy
Casté:
Velmi vzacné:

Hypotyreoza®, hypertyreoza®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Anorexie

Hypokalcemie, dehydratace, hyperurikemie, zZizen
Hyperglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvysena chut’
k jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:

Casté:
Vzacne:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Deprese, nespavost, tizkost, emoc¢ni labilita*, agitace,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (n¢kdy
namifené vici jinym), psychozy véetné halucinaci

Zména mentalniho stavu

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:
Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Zavrat, bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Ttes, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie, zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie, neuropatie, polyneuropatie
Mononeuropatie, koma®

Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacné:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice', retinopatie (véetné makularniho
edému), ucpani retinalni tepny nebo Zily®, neuritida optiku,
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edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzicné:

Zavrat, tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srde¢ni poruchy

Casté: Buseni srdce, tachykardie

Vzacng: Kardiomyopatie

Velmi vzacné: Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie
Neni zndmo: Arytmie

Cévni poruchy

Casté: Hypertenze

Velmi vzacné

Periferni ischemie, hypotenze®

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni kongesce, ryma, suchy
kasel

Plicni infiltraty®, pneumonitida®

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

Nevolnost/zvraceni, bolest biicha, prijem, stomatitida,
dyspepsie

Ulcerdzni stomatitida, bolest v pravém podZzebfi, glositida,
gingivitida, zacpa, fidka stolice

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zni kolitida,
krvaceni z dasni

Blize nespecifikovana periodontalni porucha, blize
nespecifikovand zubni porucha®

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté:
Velmi vzacné:

Hepatomegalie
Hepatotoxicita (vcetné fatalni)

Poruchy kuzZe a podkoZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Alopecie, svédéni*, suchost kiize*, vyrazka*, zvySené
poceni

Psoriaza (nova nebo zhor$end)®, makulopapuldzni vyrazka,
erytematozni vyrazka, ekzém, erytém, porucha kiize
Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest
Artritida
Rabdomyolyza, myositida, kiece v Iytkach, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:
Velmi vzécné:

Casté moceni
Selhéni ledvin, rendlni insuficience, nefroticky syndrom

Poruchy reproduké¢niho systému a prsu
Casté:

Amenorea, bolest prsti, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Velmi Casté:

Zanét v misté vpichu, reakce v mist€ vpichu*, unava,
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mrazeni, horecka®, chipkové piiznaky?, slabost,
podrazdénost, bolest na hrudniku, malatnost
Casté: Bolest v misté vpichu

Velmi vzacné: Nekroza v miste vpichu, otok obliceje

Vicenasobna vySetieni
Velmi Casté:

Pokles télesné hmotnosti

* Tyto piihody se vyskytovaly Casto pouze po piipravku Viraferon samotném
¥ Viz bod 4.4

Tyto nezadouci u€inky byly hlaSeny téz s ptipravkem Viraferon samotnym.

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich ti¢inktl, zejména arytmii, koreloval prevaznés jiz diive
pritomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s predchozi 1é¢bou kardiotoxickymi léky (viz bod 4.4).
U nemocnych bez pfedchoziho manifestniho srde¢niho onemocnéni byla vzdcné hlasena pfechodna
reverzibilni kardiomyopatie, kterd miize byt po preruSeni 1écby interferonem alfa reverzibilni (viz bod
4.4).

U alfa interferonti bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich a;imunitou zptsobenych poruch,
vcetné poruch funkce §titné zlazy, systémového lupus erythematodes;revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorSené), idiopatické a trombotické trombocytopenické purpury, vaskulitidy, neuropatii véetné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormalnim laboratornim hodnotam, které se objevuji nejcastéji pii
podavani pripravku v davkach vyssich nez 10 miliontk [U denné, patfi pokles poctu granulocyti a
leukocytt, pokles koncentrace hemoglobinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatdzy, LDH,
sérovych koncentraci kreatininu a dusiku mocoviny v séru. Vzestup ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru
byl zaznamenan jako abnormalita u nékterych pacientii 1éCenych pro jiné poruchy nez pro hepatitidu a
rovné€z u nemocnych s chronickou hepatitidou BJ u kterych koreloval s clearanci virovych DNAp.

Détsti pacienti

Déti a mladistvi — Chronicka hepatitis 'C

V klinické studii provedené u 118 déti nebo mladistvych ve véku od 3 do 16 let prerusilo 6 % pacientt
1é¢bu pro nezadouci ucinky. Obecne byl profil nezadoucich G¢inkd u limitované pediatrické populace
podobny profilu pozorovanému u dospélyeh, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorovano pediatrické
specifikum ohledn€ inhibice ristu, projevujici se snizenim vysky (primérné zpomaleni rychlosti ristu
v percentilech 9 %) a hmotnosti.(primémy pokles v percentilech 13 %) v percentilech (viz bod 4.4).
Krome toho, byly v pritbéhu 1€cby 'a béhem 6-ti mésicniho dalSiho sledovani hlaseny sebevrazedné
myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné€ jako u
dospélych pacientt, se i u'déti-a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci G¢inky (napf-.
deprese, emocni labilita'a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a mladistvych vyskytly Castéji nez u
dospélych pacienti komplikace v misté vpichu, horecka, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pacientd, nejéastéji kvili anémii a neutropenii.

Nezadouci u¢inky vyjmenované v Tabulce 2 jsou zaloZzeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni u
deti. U kazdé tfidy organového systému jsou nezaddouci ucinky zafazeny do ptislusné frekvencni
skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (=1/10); ¢asté (=1/100, <1/10). V kazdé
skupin¢ ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u€inky hlasené velmi Casto a Casto v klinickych hodnocenich u déti
Velmi ¢asté (> 1/10) -Casté (> 1/100, < 1/10)

Tiida organového systému Nezadouci u¢inky

Infekce a zamoieni

Velmi Casté: Virova infekce, faryngitida

Casté: Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce, zanét
sttedniho ucha, zubni absces, herpes simplex, infekce
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mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a bliZe
neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

Anémie, neutropenie
Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Hypotyredza®

Hypertyre6za®

, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:
Casté:

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie®, hyperurikemie, zvy$ena chut k
jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:
Casté:

Deprese, emocni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky,agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovani, agitace, namésicnost, uzkost, nervozita,
porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruchy nervového systému®

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat

Casté: Hyperkinezig, tres, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustiedéni, somnolence

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Raynaudiiv fenomén, zrudnuti, bledost
Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kaSel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Prdjem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Ulcerace v ustech, ulcerézni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
tidka stolice, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:

Abnormalni funkce jater

Poruchy kiuzZe a podkoZni-tkané
Velmi Casté:
Casté:

Alopecie, vyrazka

Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha kize, porucha nehtu, odbarveni kuze,
svédeni, suchost kiize, erytém, modfina, zvySené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:

Enuréza, porucha moceni, inkontinence moc¢i

Poruchy reproduké¢niho systému a prsu
Casté:

Zenské pohlavi: amenorea, menorrhagie, porucha
menstruace, vaginalni porucha
Muzské pohlavi: bolest varlat

Celkové poruchy a reakce v misté
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aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu, unava,
mrazeni, horedka®, priznaky podobné ch¥ipce®, malatnost,
podrazdénost

Casté: Bolest na hrudniku, slabost, otok, bolest v mist¢ vpichu

Vicenasobna vySetieni

Velmi Casté: Snizeni rychlosti riistu (nizsi t€lesna vyska a/nebo hmotnost

v daném véku)®

Poranéni a otravy
Casté: Lacerace kuze

YViz bod 4.4

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, ktery by vedl k akutnim klinickym projevim. Nicméné,
stejné jako u kterékoli jiné farmakologicky aktivni latky, je indikovana symptomaticka 1écba s ¢astym
monitorovanim vitalnich funkci a peclivym sledovanim pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulancia, cytokiny. a imunomodulatory, interferony, interferon
alfa-2b, ATC kod: LO3A BOS

Viraferon je sterilni, stabilni forma vysoce ¢iSténéhosinterferonu alfa-2b, vyrabéného technologii
rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vod¢€ rozpustna bilkovina s molekulovou
hmotnosti pfiblizn€¢ 19 300 daltonti. Ziskava se zklonu bakterie E. coli, do néhoz je zaveden
genetickym inzenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-2b z
lidskych leukocytt.

Aktivita ptipravku Viraferon se vyjadiuje v IU, pficemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10* IU. Hodnota mezinarodnijednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a.aktivity mezinarodniho referenéniho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvofi rodinu proteind 0 malé¢ molekule, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 - 21
000 daltont. K jejich produkci a'sekreci v buitkach dochazi v reakci na virové infekce ¢i piisobeni
riznych syntetickych i biologickych induktorti. Dosud byly identifikovany tfi hlavni tfidy interferond:
alfa, beta a gama. Ani tyto tfi-hlavni tfidy vSak nejsou vnitiné homogenni a zahrnuji n€kolik riznych
molekularnich typt interferonu. Dosud bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferond alfa. Piipravek Viraferon je v této klasifikaci oznacovan jako rekombinantni interferon
alfa-2b.

Interferony pisebi na bunky prostfednictvim své vazby na specifické membranové receptory na
bunécéném povrchu:Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblastt (Daudi), jsou
vysoce asymetrické proteiny. Vyznacuji se selektivitou vici lidskym, avSak nikoli vii¢i mySim
interferoniim, coZ sveédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné s ostatnimi interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné nékteré druhy opic, napf. Macaca rhesus, se ukazaly vici
farmakodynamické stimulaci pfi expozici lidskym interferontim typu 1 jako citlivé.

Z vysledku fady dosud provedenych studii vyplyva, Ze po vazbé€ na pfislusné membranové receptory
zahajuje interferon slozitou sekvenci intraceluldrnich déjt, k nimz patfi i indukce specifickych
enzymu. Predpoklada se, ze tento proces minimaln¢ z¢asti zodpovida za nejriznéjsi bunécné reakce na
interferon, a to véetn¢ inhibice replikace viru ve virem infikovanych bunkach, suprese bunééné
proliferace, jakoz i takovych imunomodulacnich aktivit, jako je zvySeni fagocytarni aktivity
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makrofagi a zvyseni specifickych cytotoxickych uc¢inkd lymfocytl vici cilovym bunikam.
Predpoklada se, ze na pozitivnich terapeutickych ucincich interferonu se podili minimalné ¢ast, nebo
spiSe cely komplex téchto aktivit.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokézal ve studiich na zvifecich i lidskych bunécnych kulturach,
jakoz i u lidskych nadorovych xenotransplantat prenesenych na zvitata, antiproliferativni plisobeni.
In vitro byla prokazana jeho vyznamna imunomodulacni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b ma dale schopnost inhibovat replikaci virl in vitro 1 in vivo. | kdyz
presny mechanismus protivirového pisobeni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlistavé.zatim
neznamy, je zfejmé, ze ovliviluje metabolismus hostitelské buiiky. Tento u€inek inhibuje replikaci
viru, a pokud pcece jen k replikaci dojde, znemoznuje noveé vytvorenym viriontim/opustit bunku.

Chronicka hepatitis B:

Soucasné klinické zkuSenosti u pacienttl, ktefi byli 1é¢eni interferonem alfa-2b 4.az 6 mésict ukazuji,
Ze 1éCba muze zpusobit clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu jater. U dospélych pacient se ztratou HBeAg a HBV-DNA se vyznamné snizila nemocnost a
mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m’ tiikrat tydné po 6 mésict) byl podavan-détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chybé nebylo mozné prokézaticinnost. Navic u déti 1écenych
interferonem alfa-2b byla zjisténa snizena rychlost riistu a u nékterych piipadi byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C:

U dospélych pacientt, kteti dostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena cetnost
setrvalé odpovédi 47 %. Lepsi G¢innost byla prokazanawu kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud neléenych
pacientti s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Dospéli pacienti: Viraferon samostatné nebo.v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve

4 randomizovanych klinickych studiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou
hepatitidou C, dosud nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana Gc¢innost piipravku
Viraferon samotného, nebo v kombinaci s ribavirinem. Uinnost byla definovana jako udrzeni
virologické odpovédi po dobu 6-ti mésictipo ukonceni 1écby. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto
studii meli chronickou hepatitidu C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce
polymerazového fetézce (PCR)(>'100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze
chronické hepatitidy, bez pfitomnosti dal$ich pfic¢in chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Viraferon byl podavan v davee 3"MIU trikrat tydné jako monoterapie nebo v kombinaci s ribavirinem.
VétSina pacientl v téchto klinickych studiich byla 1é¢ena po dobu jednoho roku. V8ichni pacienti byli
sledovani po dobu 6 mésictipo ukonceni 1écby pro stanoveni trvalé virologické odpovedi. Poméry
setrvalych virologickych odpovédi u skupin l1é¢enych piipravkem Viraferon samotnym nebo v
kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v Tabulce 3.

Podavanim piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem u dosud nelécenych pacientl s chronickou
hepatitidouw/C vzrostla u¢innost ptipravku Viraferon nejméné dvakrat. HCV genotyp a bazalni hladina
virové zateze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, ze ovliviuji stupen odpovédi. ZvysSena
¢etnost odpovedi pii kombinaci pfipravku Viraferon + ribavirin ve srovnani s pripravkem Viraferon
samotnym, se udrzovala u vsech podskupin. Relativni prospéch kombinované terapie ptipravkem
Viraferon + ribavirin je zvlasteé signifikantni u tézce 1éCitelnych podskupin pacientti (genotyp 1 a
vysoka virova zatéz) (Tabulka 3).

Cetnost odpoveédi v téchto skupinach vzriistala s ochotou dodrzovat 1é¢bu. Nehledé na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali pfipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem a dodrZovali = 80 % svoji
1é¢bu, méli vyssi setrvalou odpoveéd’ 6 mésicti po rocni 1éEbe nez ti pacienti, ktefi dodrzovali < 80 %
svoji 1écbu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580).
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Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpovédi s piipravkem Viraferon + ribavirin (jeden

rok 1écby) podle genotypi a virové zatéze

HCYV genotyp I /R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 16 % 41 % 47 %

genotypy

Genotyp 1 9% 29 % 33%

Genotyp 1

< 2 miliony 25 % 33 % 45 %

kopii/ml

Genotyp 1

> 2 miliony 3% 27 % 29 %

kopii/ml

Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 MIU tiikrat tydng)

I/R

Pacienti s koinfekci HCV/HIV
Byly provedeny dvé studie u pacienti soucasné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli

Viraferon (3 MIU trikrat tydn¢) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

pacienti, ktefi dostavali Viraferon plus ribavirin, celkoveé nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1é¢bu nez
pacienti, ktefi dostavali pegylovany interferon alfa-2b's ribavirinem. Odpovéd’ na 1é¢bu v obou téchto
studiich je uvedena v Tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka
studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych'pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi dosud nebyli
1éCeni a ktefi byli soucasné infikovani HI'V. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo Viraferon
(3 MIU 3krat tydné) plus ribavirin (800.mg/den) po dobu 48 tydnii s naslednou fazi sledovani po dobu
6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randemizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do ni
zatazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které uzivali bud’ pegylovany interferon
alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden-podle te€lesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti), nebo Viraferon (3 MIU tiikrat tydn€) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti). Délka 1éCby byla 48 tydni s fazi sledovani trvajici 6 mésict kromée infikovanych
pacientd s genotypy 2 nebo 3'a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli 1é¢eni po dobu

24 tydnt s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4

Trvalé virologicka odpovéd podle genotypu po 1écbé pripravkem Viraferon
v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v kombinaci
s ribavirinem u pacientl se soucasnou infekci HCV/HIV.

Studie 1' Studie 2
pegylovany
interferon

pegylovany alfa-2b (100

interferon nebo

alfa-2b 150° ug/tyd Viraferon

(1,5 ng/kg/ Viraferon en) + (3 MIU TIW)

tyden) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin p

ribavirin ribavirin p (800- (800- hodnota

(800 mg) (800 mg) hodnota® | 1200 mg)* | 1200 mg)° ’
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Viechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % 21 % (9/43) | 0,017
(23/52)

Genotype 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % 7% (2/27) 0,007
4 (12/32)

Genotype 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,38 53 % 47 % (7/15) | 0,730
3 (10/19)

MIU = miliéon mezinarodnich jednotek; TIW = tiikrat tydné.

a: p hodnota podle Cochran-Mantelova Haenszelova Chi kvadrat testu.

b: p hodnota podle chi kvadrat testu.

c: subjekty s télesnou hmotnosti < 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tydenia subjekty s télesnou
hmotnosti > 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg u pacienti s t€lesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacienti s télesnou hmotnosti 60 -
75 kg a 1 200 mg u pacientt s télesnou hmotnosti > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti s relapsem: Celkem 345 pacientt s relapsem po interferonu alfa bylo 1éceno ve dvou
klinickych studiich s ptipravkem Viraferon samostatné nebo v kombinaci's ribavirinem. Pfidani
ribavirinu k pfipravku Viraferon zvysilo u téchto pacientl ti¢innost ptipravku Viraferon pouzivaného
samostatné pii 1écbé hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvyseni uc¢innosti zahrnovalo
pokles sérového HCV (< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zanétu jater.a normalizace ALT a bylo
setrvalé pii vySetfeni 6 mésicti po ukonceni l1écby.

Udaje o dlouhodobé uéinnosti

1 071 pacientt, ktefi podstoupili 1é¢bu v predchozi studii's. nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zarazeno do rozsahlé studie ke stanoveni délky
trvani setrvalé virologické odpovédi a vyhodnoceni vyznamu pokracujici virové negativity na klinické
parametry. 462 pacientd dokoncilo alesponi 5 let dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této
studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé¢ reagujicich pacientl z celkového poctu 492.

Odhad casového intervalu dle Kaplan-Meiera €inil u pokracujici setrvalé odpovédi delsi nez 5 let u
vSech pacientl 97 %, s intervalem spolehlivosti 95 % v turovni [95 %, 99 %)].

Dusledkem SVR po 1écbé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez néj) je dlouhodoba eradikace viru, €imz se upravi infekce jater a dojde ke klinickému 'vyléceni'
chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich prihod u pacienti s cirh6zou (véetné karcinomu
jater).

Klinické zkousky u pediatrickych-pacienti s chronickou hepatitidou C:

Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a métitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni) byli zafazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a dostavali Viraferon 3 MIU/m” tiikrat tydné a ribavirin

15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1écbé. Do studie bylo
zahrnuto celkem 118 pacient: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bélosi, 78 % genotyp 1,

64 % < 12 let. Tato‘do sledovani zahrnuta populace se skladala pfevazné€ z déti s mirnou az sttedné
zavaznou hepatitidou.C. Cetnost trvalych virologickych odpovédi byla podobné u déti jako u
dospélych. Vzhledem k nedostatku udajti u déti se zavaznou progresi nemoci a k potencialu
nezadoucich Gcinkd, je nutné peclivé zvazit pomér prospéchu/rizika kombinace ribavirinu

s interferonem alfa-2b u této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 5.

Tabulka5  Virologickd odpovéd’u pediatrickych pacientli bez predchozi 1é¢by

Viraferon 3 mil.m.j./m’ 3x tydné
+

ribavirin 15 mg/kg/den

92




Celkova odpovéd' (n=118) 54 (46 %)*

Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*

Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientl
1. Definovana jako HCV - RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1é¢by a béhem dalsiho sledovani

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku Viraferon byla studovana u zdravych dobrovolnikli po podant jednotlivych
davek 5 miliont IU/m” a 10 miliont IU subkutanng, 5 miliont IU/m” intramuskuldrné nebo jako

30 minut trvajici intravendzni inflize. Primérné sérové koncentrace interferonu po,subkutanni a
intramuskularni injekci byly srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az

12 hodin po nizsi z uvedenych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych davek. Eliminacni
polocas injekéné podaného interferonu ¢inil ptiblizné dvé az tfi, respektive Sest'az sedm hodin. Pod
uroven detekce poklesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pti subkutanni i
intramuskularni aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

Po intravendzni aplikaci se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 IU/ml) na konci infaze, poté byl jejich pokles ponékud rychlejsi nez po subkutannim nebo
intramuskularnim podanim a pod uroven detekce poklesly za ¢tyii hodiny po ukoncéeni infaze.
Eliminacni polocas €inil pfiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonu v moci nebyly detekovatelné'po zadném ze tii zptisobt aplikace.

Déti a mladistvi: Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Viraferon a ribavirinu tobolky podévanych ve
vice davkach pediatrickym pacientiim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v

Tabulce 6. Farmakokinetika ptipravku Viraferon aribavirinu (pii zohlednéni davky) je podobna u
dospélych i déti nebo mladistvych.

Tabulka 6 Primérné (% CV) farmakokinetické parametry pro Viraferon a tobolky ribavirin
podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x tydné
(n=17) (n=154)
Tinax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Vypocitand clearance I/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC;, (ng.h/ml) pro ribavirin; AUC,.,4 (IU.h/ml) pro Viraferon

Stanoveni obsahu neutralizacniho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacientt, ktefi
dostavali Viraferon v.monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou
protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktort
neutralizujicich interferon u systémove 1é¢enych onkologickych pacientt ¢ini 2,9 %, u pacient s
chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témet ve vSech pfipadech nizké a nebyly
zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakymkoli projevem autoimunity. Rovnéz u pacientti s
hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k jakémukoli poklesu terapeutické odpovédi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ackoli interferony se povazuji za druhove specifické, byly provadény studie toxicity u zvirat. Pti
aplikaci injekci lidského rekombinantniho interferonu alfa-2b po dobu az tfi mésicti nebyly
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi, potkant a kralikéi. Denni davky 20 x 10°TU/kg/den opicim
makaka javského (Macaca fascicularis) po dobu 3 mésici nezptisobily prokazatelnou toxicitu. Toxicita
u opic byla zji§téna po davce 100 x 10°TU/kg/den, podavané po dobu 3 mésici.
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Ve studiich interferonu u primatt byly pozorovany abnormality menstrua¢niho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprodukce u experimentalnich zvitat ukazuji, Ze u potkand ani kralikii nemélo
podavani interferonu alfa-2b teratogenni tc¢inky a neovliviiovalo negativné ani prib¢h biezosti, vyvoj
plodu nebo reprodukéni schopnosti potomki 1é¢enych potkantl. Bylo zjisténo, Ze interferon alfa-2b v
davkach 90 a 180 krat vyssich nez doporucena intramuskularni nebo subkutanni davka 2 miliony
IU/m? piisobi abortivné u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u viech
davkovacich skupin (7,5 miliond, 15 miliont a 30 milionti [U/kg) a byl statisticky signifikantni ve
srovnani s kontrolou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90 a 180 keat vyssi
davce nez doporuéena intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je vak znamo, Ze
vysoké davky jinych forem interferond alfa a beta vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortiim;
tyto Gcinky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly zadné nezadouci ucinky zjisténé.

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvitat vliv 1é¢by interferonem alfa-2b na rist,
vyvoj, sexualni dospivani a chovani (viz bod 4.4 a SPC ptipravku Rebetol;pokud je piipravek
Viraferon podavan v kombinaci s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvodny hydrogenfosfore¢nan sodny
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakresol

Polysorbat 80

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen sjinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

18 mésici

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2°C — 8°C).

Chrarite pred mrazem:.

Pii transportu muize:byt roztok pred vlastnim pouzitim uchovavan pii teploté do 25°C po dobu az

7 dnl béhem své doby pouzitelnosti. V prubehu tohoto obdobi miize byt Viraferon kdykoli znovu
ulozen do chladnicky. Pokud neni pfipravek béhem uvedeného sedmidenniho obdobi pouzit, nelze jej
jiz znovu do chladnicky ulozit na nové skladovaci obdobi a musi byt znehodnocen.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml roztoku (odpovida 3 MIU) v injekéni lahvicee (sklo typ 1), se zatkou (halobutylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen).
Velikosti baleni 1.
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nebo

0,5 ml roztoku (odpovida 3 MIU) v injekcni lahvicee (sklo typ I), se zatkou (halobutylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen)

s 1 injekeni stiikackou, 1 injekeni jehlou a 1 Cisticim tamponem.

Velikosti baleni 1, 6 nebo 12.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Ne vsechny 1€ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou 1ékovou formu a silu.

Viraferon musi byt injikovan bezprostfedné poté, kdy je sterilni injekeni stiikackou z injekéni lahvicky
natazena odpovidajici davka.

Podobné jako vSechny ostatni 1é¢ivé piipravky pro parenteralni aplikaci je tieba také pripravek
Viraferon pied pouZitim pecliveé vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice nebo zabarveni.

Roztok ma byt Ciry a bezbarvy.

Podrobny névod pro subkutanni pouziti ptipravku je uveden v ptibalevé informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci piipravku Viraferon®).

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/99/128/009

EU/1/99/128/010

EU/1/99/128/011

EU/1/99/128/012

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace:9. biezna 2000

Datum posledniho prodlouzeni: 23. kvétna 2005

10. DATUMREVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Viraferon 5 miliont [U/0,5 ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN]{
Jedna injek¢ni lahvicka injekEniho roztoku Viraferon, injek¢ni lahvicka pro jednorazové podani,
obsahuje 5 milionti IU rekombinantniho interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli rekombinantni

DNA technologii, v 0,5 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni roztok

Roztok je ¢iry a bezbarvy.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B: Léc¢ba dospélych pacientti s chronickou hepatitidou B, u nichz byly zjistény

sérové markery replikace viru hepatitidy B (pfitomnosttHBV-DNA a HbeAg), zvySena
alaninaminotransferaza (ALT) a histologicky prokazany aktivni zanét jater a/nebo fibroza.

Chronicka hepatitis C:

Dospéli pacienti:

Viraferon je indikovan k 1écbé dospélych pacienttis chronickou hepatitidou C, ktefi maji zvySené
hodnoty transaminaz bez jaterni dekompenzacea kteti jsou pozitivni na HCV-RNA nebo protilatky
anti-HCV v séru (viz bod 4.4).

Nejlepsi zptisob pouziti ptipravku Viraferon v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Déti a mladistvi:

Viraferon je urCen pro pouziti v kombinaci s ribavirienm k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti a
mladistvych ve véku 3 let a starsich, bez ptedchozi 1é¢by, jaterni dekompenzace a s pozitivni sérovou
hladinou HCV-RNA. Rozhodnuti-pro zahajeni 1é¢by by se mélo ucinit individualng, ptipad od
ptipadu, pficemz by se mély.vzit v tvahu znamky progrese choroby, jako je zanét jater a fibroza,
stejné jako prognostickéfaktory pro odpovéd na 1é€bu, HCV genotyp a virova zatéz. M¢l by se zvazit
ocekavany piinos 1é€by v/porovnani s bezpecnostnimi riziky pozorovanymi u pediatrickych pacientt
v klinickych studiich (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécba musi byt zapocata 1ékatem, ktery ma zkusenosti s postupem 1é¢eni nemoci.

Ne vsechny 1€ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou Iékovou formu a silu.

Pokud se v pribehu 1écby piipravkem Viraferon v jakékoli indikaci dostavi nezadouci ucinky, je tfeba
bud’ prislusnym zpisobem upravit davkovani nebo 1écbu prechodné prerusit, dokud nezadouci ucinky
opé€t nevymizi. Pokud se i pfi adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba
progreduje, je tfeba podavani pripravku Viraferon prerusit. Pfi udrzovaci 1é¢bé subkutannim podanim
si podle uvazeni lékafe mlize pacient aplikovat pfipravek sam.
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Chronicka hepatitis B: Doporucena davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 miliond IU, podavanych
subkutanné trikrat tydné (obden) po dobu 4 az 6 mésict.

V ptipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’,
trombocyty < 100 000 /mm*) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. Lé¢bu je nutno prerusit v
pripadé vazné leukopenie (< 1 200 /mm’), vazné neutropenie (< 750 /mm?) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000 /mm’).

U vsech pacientd, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1écby (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepSeni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani ptipravku Viraferon prerusté.

Chronicka hepatitis C: Viraferon je podavan subkutanng v davce 3 miliony U tiikrat tydné (obden)
dospélym pacientiim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem,

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi: Interferon alfa-2b 3 mil. [U/m” se podava subkutanné tiikrat
tydné (obden) v kombinaci s ribavirinem, tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné
denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem (rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu a navod na modifikaci davky pro

kombinovanou terapii. Pediatricti pacienti, ktefi vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky, viz SPC
ribavirinu, peroralni roztok.).

Pacienti s relapsem (dospéli pacienti):
Viraferon se podava v kombinaci s ribavirinem.

Na zaklad¢ vysledku klinickych studii, u kterych jsou k dispozici data po 6 mésicich 1é¢by, se
doporucuje 1écba pacientl piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict.

Dosud neléceni pacienti:
Dospeli: Ucinnost ptipravku Viraferon se zvysuje, jestlize se podava v kombinaci s ribavirinem.
Viraferon by mél byt podavan samostatné hlavné'v ptipad¢ intolerance nebo kontraindikace ribavirinu.

Viraferon v kombinaci s ribavirinem:
Na zaklad¢ vysledku klinickych studif; které jsou k dispozici po 12 mésicich 1écby, se doporucuje
lécba pacientil ptipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu nejméné 6 mésicu.

V 1écbé je tfeba pokracovat dalSich 6, mésicti (t.j. celkem 12 mésicti 1é€by) u téch pacientd, kteti
vykazuji negativni HCV-RNA v 6. mésici 1écby, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pred 1écbou)
a vysokou virovou zatéz pied lécbou.

Pfi rozsiteni 1écby na 12 mésict je nutno vzit v ivahu dalsi negativni prognostické faktory (veék
> 40 let, muzi, pacienti:s ptemost’ujici fibrozou).

Pacienti, kteti v prabehuklinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1é€by virologickou odpovéd
(HCV-RNA pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hranici detekce 6 mésicli po ukonceni 1é¢by).

Viraferon samostatn¢:
Optimalni trvani [écby samotnym piipravkem Viraferon neni jesté definitivné stanoveno, ale
doporucuje se 1écba o délce 12 az 18 mesicu.

U pacientli 1écenych samotnym piipravkem Viraferon po dobu nejméné 3 az 4 mésict se doporucuje
stanovit stav HCV-RNA. Lécba by méla pokracovat u téch pacientt, kteti maji negativni HCV-RNA.

Déti a mladistvi: Uéinnost a bezpe&nost piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a
mladistvych s dfive nelécenou chronickou hepatitidou C studovana.

97



Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1é¢by je jeden rok. Pacienti, u nichZ se nedosahne virologické
odpovédi po 12 tydnech 1é¢by, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na lécbu
(negativni prediktivni hodnota 96 %). Virologicka odpovéd’ je definovana jako absence
detekovatelného mnozstvi HCV-RNA po 12 tydnech 1écby. U téchto pacientd by méla byt 1écba
pferusena.

Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani 1écby je 24 tydna.

Virologické odpovédi po 1 roce 1écby a 6 mésicich dalsiho sledovani byly 36 % u genotypu 1 a 81 % u
genotypu 2/3/4.

Viraferon se aplikuje pomoci sklenéné injekéni stiikacky pro jednordzové pouziti nebo injekéni
stiikacky z umélé hmoty pro jednorazové pouziti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnoulatku.

- Preexistujici zavazné srdecni onemocnéni v anamnéze, napi. nekontrelovana méstnava srdecni
nedostatecnost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, véetné téch, jez jsou zpusobeny metastazami.

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervového systému (CNS) (viz bod 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirh6zou.

- Chronicka hepatitida u pacientt, 1é¢enych v soucasnosti €1 v nedavné minulosti
imunosupresivy, s vyjimkou stavii po ukon¢eni kratkodobé€ho podavani kortikosteroidu.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze; piijemci
transplantovanych organt 1éCeni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni §titné zlazy, pokud je nelze upravit konvencni 1é¢bou.

D¢éti a mladistvi:
- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéninebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana terapie s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitis C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pro vSechny pacienty:

Utinky na psychiku a centrélni nervovy systém (CNS): U nékterych pacienttl byly béhem 1é¢by
ptipravkem Viraferon pozorovany zavazné ucinky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky
a pokusy, a to 1 po ukonceni lécby, zejména béhem nasledného 6-ti meésicniho obdobi sledovani. U déti a
mladistvych 1é¢enych pfipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem byly v priibé¢hu 1é¢by a béhem
6-ti mesicniho dalSiho.sledovani hlaseny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu Castéji nez u
dospélych pacienti«2,4 % oproti 1 %). Stejné€ jako u dospé€lych pacientli se i u déti a mladistvych
vyskytly dalsi psychiatrické nezddouci Gc¢inky (napf. deprese, emocni labilita a ospalost). U
interferonti alfabyly pozorovany dalsi ti¢inky na CNS, véetné agresivniho chovani (né¢kdy namifeného
proti druhym), zmatenosti a zmén duSevniho stavu. Pacienti by méli byt peclivé sledovani pro
pripadné znamky nebo priznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové piriznaky objevi, musi
oSetiujici 1ékar brat v ivahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich u€inkli a mel by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1é¢by. Pokud psychiatrické symptomy pietrvavaji nebo se zhorSuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s ptipravkem Viraferon pterusit a u pacienta pokracovat
s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamneze.

Jestlize se u dospélych pacientl s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna lécba interferonem alfa-
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2b, méla by byt zahdjena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a
terapeutickych opatieni k 1€cbé psychiatrického stavu. U déti a mladistvych s existujicim zavaznym
psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani
interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ojedinéle byly pozorovany akutni hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napf. urtikarie,
angioedém, zzeni pridusek, anafylaxe) pti podavani pripravku Viraferon. Pokud se takové reakce
objevi, preruste podavani Iéku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny exantém
preruseni 1éCby nevyzaduje.

Stredné zavazné az t€zké nezadouci G¢inky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo vinekterych
pripadech ukonceni 1écby pripravkem Viraferon. Pokud se u pacienta v pribéhu 1écby ptipravkem
Viraferon objevi porucha jaterni funkce, je tieba zahajit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a
priznaky postizeni dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.

V pribéhu 1é¢by a do dvou dnii po jejim ukonceni se miize dostavit hypotenze; kterd mtze vyZadovat
podpiirnou lécbu.

V pribéhu 1écby piipravkem Viraferon je nutné zajistit adekvatnishydrataci pacienta, nebot’ u
nékterych nemocnych se v disledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych piipadech
muze byt nutné i dodat tekutiny.

Protoze soucasti chiipkového (flu-like) syndromu, jehoz vyskyt je pii 1é€b¢ interferonem cCasty, je
Casto i horecka, je nutno vyloucit ostatni mozné pticiny perzistujicich febrilnich stav.

Viraferon je nutno se zvySenou opatrnosti podavat u oslabenych nemocnych, jako napt. s chorobami
plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabetem se sklonem ke
ketoacidéze. Zvysené pozornosti je tieba téz u pacientii s poruchami krevni srazlivosti (napf.
tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo's t€zkou myelosupresi.

Vzacné byly u pacientti 1éenych interferonem alfa; véetné nemocnych 1é¢enych piipravkem
Viraferon, pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich pfipada. Etiologie
zatim nebyla objasnéna. Je vsak prokazano, ze tyto symptomy se objevuji Casteji v souvislosti s
podavanim ¢inského ptipravku rostlinného pitvodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s
interferonem alfa (viz bod 4.5). Kazdy.pacient, u né¢hoz se objevi horecka, kasel, dyspnoe nebo jiné
respiracni priznaky, se musi podrobit rentgenovému vySetfeni hrudniku. Pokud se na rentgenovém
snimku prokazi plicni infiltraty'nebo pokud existuji zndmky zhorSeni plicni funkce, musi byt pacient
peclivé sledovan a 1écba interferonem alfa v pfipade potieby preruSena. Tyto problémy se pii lécbé
interferonem alfa vyskytuji ¢astéji u pacientii s chronickou hepatitidou C, ale byly popsany také u
onkologickych pacientt [éCenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani interferonu alfa a
l1écba kortikosteroidy vede obvykle k ustupu plicnich nezadoucich ucinkd.

Vzacné byly hlaseny po terapii interferony alfa nezadouci u€inky tykajici se zraku (viz bod 4.8),
véetné krvaceni do sitnice, skvrn v podobé chomackt vaty a obstrukce retinalni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by méli mit provedeno zakladni vySetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si st€Zuje na
zmény ostrosti vidéni nebo zorného pole, nebo uvadi béhem 1é¢by piipravkem Viraferon jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi byt provedeno okamzit€¢ komplexni o¢ni vySetieni. Pravidelna
vySetfeni zraku béhem terapie pfipravkem Viraferon se doporucuji zejména u pacientii s chorobami,
které by mohly mit souvislost s poruchami sitnice, jako napf. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo
by byt zvazeno preruseni podavani pripravku Viraferon u téch pacientti, u nichz se nové objevi nebo
zhorsi poruchy zraku.

U nékterych pacientt lé¢enych vyssimi davkami, obvykle pak u pacientd ve vyssim véku, byla
pozorovana vyznamnéjsi otupélost a kdma, vcetné pripadl encefalopatie. Trebaze vétsinou jde o
ucinky reverzibilni, u nékterych pacientii trva uprava az tfi tydny. Velmi vzacné se pii 1écbe velmi
vysokymi davkami pfipravku Viraferon objevily zachvaty.
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Pokud je podavani ptipravku Viraferon nutné u dospélych pacientd s anamnézou méstnavé srdec¢ni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo souc¢asnymi poruchami srde¢niho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1écby peclive sledovani. U nemocnych s preexistujicimi srdeCnimi
problémy a/nebo s nddorovymi chorobami v pokrocilém stadiu je tfeba pred zahdjenim 1écby a v jejim
prabéhu provadet elektrokardiografické vysSetteni. Srdecni arytmie (pfedev§im supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvenéni 1é¢bu, u nékterych pacientt si vsak mohou vyzadat preruseni
podavani pripravku Viraferon. Nejsou k dispozici zadné informace u déti a mladistvych se srdecnim
onemocnénim v anamnéze.

Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zavazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazu a sarkoidézu, podavani
pripravku Viraferon u pacientd s psoriazou nebo sarkoid6zou se doporucuje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Ptedbézné tidaje ukazuji, ze 1écba interferonem alfa miize mit souvislost se zvysenym poctem
odmitnuti ledvinného §tépu. Bylo také hldSeno odmitnuti jaterniho Stépu.

V pribéhu 1écby alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Zvysené riziko je u pacientd, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni
predisponovani. Pacienti se znamkami nebo symptomy srovnatelnymi s autoimunitnimi
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokracovani 1é€by interferonem by
mélo byt pfehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C,"Monoterapie (abnormalni funkce
Stitné zl1azy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é¢enymi interferonem byly hlaseny ptipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o/granulomatozni zanétlivé onemocnéni postihujici
o1, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a kiizi. Pfi podezfeni na VKH syndrom by se méla antivirova
lécba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (viz bod:4.8).

Lécbu pripravkem Viraferon preruste u téch pacientl s chronickou hepatitidou, u nichz dojde k
prodlouzeni koagula¢nich parametrli, nebot’ to mtize byt znamka jaterni dekompenzace.

Chronicka hepatitis C:
Kombinovana 1é¢ba s ribavirinem: Pokud'bude ptipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou
hepatitidou C soucasné€ s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

Vsichni sledovani pacienti s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zavedenim 1é¢by jaterni
biopsii, ale v n€kterych piipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mtize lécba probihat bez
histologického ovéfeni. Bézné 1é&ebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potfebna
pred zahajenim lécby.

Monoterapie: Ojedinéle se u dospélych pacientl 1écenych piipravkem Viraferon pro chronickou
hepatitidu C projevily poruchy funkce stitné zlazy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych
studiich s podavanim piipravku Viraferon se tyto poruchy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientii. Poruchy
bylo mozno zvladnout konvencni 1écbou. Mechanismus, jimZ ptipravek Viraferon ovliviiuje funkce
§titné zlazy; neni znam. Pfed zahdjenim 1é¢by chronické hepatitidy C pripravkem Viraferon je tfeba
zhodnotit hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv eventuélni zjisténé poruchy funkce
§titné zlazy je nutno 1é¢it konvenénimi prostfedky. Podavani pfipravku Viraferon lze zahdjit, je-li
mozné touto medikaci udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v pribéhu 1é¢by
pripravkem Viraferon projevi pfiznaky svédcici o narusené funkci §titné zlazy, vySetiete hladiny TSH.
V podavani ptipravku 1ze pokracovat pouze tehdy, je-li mozné pomoci 1é¢by udrzet hladiny TSH v
normalnim rozmezi. Samotné preruSeni 1éCby pfipravkem Viraferon k obnoveni narusené funkce §titné
zlazy nevede (viz také Déti a mladistvi, Monitorovani §titné zlazy).

Doplitkové monitorovani specifické pro deti a mladistvé
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Monitorovani §titné zlazy: Piiblizn¢ u 12 % déti 1é€enych piipravkem Viraferon doslo ke zvyseni
TSH. U dalsich 4 % nastal ptechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zac¢atkem 1écby
pripravkem Viraferon musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dob¢ zjisténé abnormality
§titné zlazy musi byt 1é¢eny konvenéni 1écbou. Lécba ptipravkem Viraferon miize byt zahdjena, pokud
1ze hladiny TSH udrzovat v normalnim rozmezi medikaci. Pti 1écb€ interferonem alfa-2b a ribavirinem
byla pozorovana dysfunkce §titné zlazy. Jestlize jsou zjistény abnormality §titné zlazy, mél by se u
pacienta vyhodnotit stav stitné¢ zlazy a adekvatné klinicky 1éCit. Pro zjisténi dysfunkce $titné zlazy by
déti a mladistvi pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 mésice (napi. TSH).

Rist a vyvoj: Béhem jednoho roku 1écby bylo zaznamenano zpomaleni linearniho rastu (primérny
pokles v percentilech 0 9 %) a pokles rychlosti piirtistku télesné hmotnosti (primérny pokles v
percentilech o 13 %). Béhem 6 mésict sledovani po ukonceni 1é¢by doslo vétsinou kiiprave téchto
zmén. Nicméné na zaklad€ prozatimnich vysledkt pokracujici dlouhodobé studie bylou 12 (14 %)

z 84 déti zjisténo zpomaleni rychlosti ristu v percentilech > 15, z toho u 5 (6 %)-déti bylo zpomaleni
v percentilech > 30, piestoze byly bez 1écby vice nez 1 rok. Kromé toho se v ramci preklinickych
vysledku studia toxicity u mlad’at prokézalo mirné a na davce zavislé zpomaleni'celkového ristu
novorozenych potkantl, jimz byl podavan ribavirin (viz bod 5.3). Pfed zahajenim 1é¢by by se tedy mél
u malych déti stanovit podil rizika a ptinosu kombinovaného pouziti interferonu alfa-2b s ribavirinem.
Lékaiim se doporucuje monitorovat rust déti uzivajicich ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b.
Nejsou zadné udaje o dlouhodobych u€incich na rist a vyvoj a na sexudlni dospivani.

HCV/HIV koinfekce: U pacientd souc¢asné infikovanych HIV, kteti.dostavaji soubézné vysoce aktivni
anti-retrovirovou 1é¢bu (HAART) miize vzristat riziko vyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny
mlécné. Opatrnosti je tieba v pripade¢ pridani pripravku Viraferon a ribavirinu k HAART terapii (viz
SPC ribavirinu). U pacienttl Ié¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a
zidovudinem by mohlo byt zvySeno riziko rozvoje anémie.

U pacientt s pokrocilou cirh6zou, infikovanych soucasné¢ HCV a HIV, kteti dostavaji HAART terapii,
miZze vzrustat riziko jaterni dekompenzace a smrti. Pfidanim 1é¢by alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem se miiZe toto riziko u téchto pacientd zvysit.

Onemocnéni zubt a periodontu: U pacientti dostavajicich kombinovanou terapii piipravku Viraferon s
ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni zubi a dasni, které mize vést az ke ztraté zubli. Navic béhem
dlouhodobé 1é¢by kombinaci piipravku Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tstni dutiny zpisobit
poskozeni zubi a sliznice istni dutiny:Pacienti by si méli diikkladné dvakrat denng ¢istit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nékterych pacientti mtize dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je
vhodné doporucit dikladné si poté vyplachnout usta.

Laboratorni vySetieni:

Pied zahajenim systémové 1é¢by ptipravkem Viraferon a pravidelné i v jejim prubéhu je tfeba u vSech
pacientti provadét standardni hematologicka vysetieni a biochemicka vySetfeni krve (kompletni i
diferencidlni krevni obraz; pocet trombocytl, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin).

V pribéhu 1é¢by hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetfeni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu a
poté kazdy druhy mésic: Pokud se hodnoty ALT v prubéhu podavani ptipravku Viraferon zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, lze s [écbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky a
ptiznaky jaterniho selhani. Pii zvySené hladiné ALT je nutno provadét jaterni funkeni testy: ALT,
protrombinovy Cas, alkalicka fosfatdza, albumin a bilirubin je tfeba vySetfovat ve dvoutydennich
intervalech.

Utinky na fertilitu: Interferon mize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uzivana
soucasn¢ s pripravkem Viraferon.
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Interakce pripravku Viraferon s dal$imi Iéky nebyly dosud zcela zhodnoceny. Doporucuje se zvysena
opatrnost pii podavani piipravku Viraferon soucasné s jinymi potencidlné myelosupresivnimi latkami.

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tieba vzit v uvahu v ptipadech,
kde je Viraferon podavan zarovei s 1éky metabolizovanymi prave timto mechanismem, jako jsou
xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V pribéhu souc¢asného podavani pripravku s
xantinovymi piipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinu v séru a v pripad¢ potieby upravit
davkovani.

Vzacné byly u pacientil 1é¢enych interferonem alfa, v¢etné pripravku Viraferon, pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fatalni. Etiologie zatim nebyla objasnéna. Tyto
symptomy se vyskytovaly Castéji, kdyZ soucasné s interferonem alfa byl podavan €insky ptipravek
rostlinného piivodu Shosaikoto (viz bod 4.4).

(Pokud bude pripravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou hepatitis/C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.)

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat b&hem 1é¢by uéinnou antikoneep¢i. Viraferon musi byt s
opatrnosti podavan muzim ve fertilnim veéku. U zen 1é¢enych lidskym leukocytarnim interferonem byl
hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Adekvatni tdaje o podavani interferonu alfa-2b t€hotnym Zendmmnejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukcni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni zndmé.
Viraferon by se mél pouzivat v t¢hotenstvi pouze tehdy,jestlize potencialni prospéch ospravedliuje
potencialni riziko pro plod.

Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek pripravku vylucovana do matetského mléka. Kojeni by
se melo pred zacatkem 1&cby prerusit, vzhledem kpotencidlnim nezddoucim t€¢inktim u kojenych déti.

Kombinovana lé¢ba s ribavirinem: Ribayirin podavany v pribéhu t€hotenstvi plisobi zavazné vrozené
vady. Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€éhotnych Zen. U pacientek nebo u partnerek muzskych
pacientd, kteti uzivaji Viraferon v kombinacis ribavirinem, je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni
ot&hotnéni. Zeny ve fertilnim véku i jejich.partneii musi béhem 1é¢by a po dobu 4 mésicti po jejim
ukonceni pouzivat u¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti i jejich partnerky musi béhem 1écby a

7 mésicu po jejim ukonceni pouzivat ucinnou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).

4.7 Utinky na schopnost ¥dit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba upozornit;Ze v pribehu 1écby piipravkem Viraferon se miize objevit zvySena unava,
ospalost ¢i zmatenost, a’proto je doporuc¢eno vyvarovat se fizeni dopravnich prostredkii nebo obsluhy
stroju.

4.8 Nezadouciucinky
Pokud je ptipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C souc¢asné s ribavirinem,

prostudujte:sinezadouci ti€inky ribavirinu v SPC ribavirinu.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru indikaci a Sirokém spektru davek (od

6 MIU/m*/tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m*/tyden u melanomu), pattily k nejastéji
uvadénym nezadoucim G¢inkiim horecka, inava, bolesti hlavy a myalgie. Horecka a unava ¢asto
vymizely béhem 72 hodin po preruseni nebo vysazeni 1écby.

V klinickych studiich provadénych u pacientti s hepatitidou C byli pacienti lé¢eni ptipravkem
Viraferon samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem po dobu jednoho roku. Vsichni pacienti v téchto

studiich dostavali 3 MIU ptipravku Viraferon tfikrat tydné. V Tabulce 1 je uvedena frekvence, s jakou
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pacienti hlasili nezadouci u€inky (ve vztahu k 1é¢b¢) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacientd, kteti byli 1éCeni jeden rok. Zavaznost byla vesmés mirna nebo stfedné zdvazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v Tabulce 1 jsou zaloZeny na zkusSenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi
po uvedeni piipravku na trh. U kazdé tfidy organového systému jsou nezaddouci ucinky zarazeny do
pfislusné frekvenéni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100,
<1/10); vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné
¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s ribavirinem hlasené
v prubéhu klinickych hodnoceni nebo po uvedeni pfipravku na trh

TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoieni
Velmi Casté:

Casté:

Vzacne:

Faryngitida*, virova infekce*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Pneumonie®

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté:
Casté:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Leukopenie

Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopenie
Aplasticka anémie

Cista aplazie Gervenych krvinek, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura

Poruchy imunitniho systému®

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Sarkoidoza,«exacerbace sarkoidozy

Systémovy lupus erytematodes, vaskulitida, revmatoidni
artritida (nova nebo zhorSend), Vogtiv-Koyanagiho-
Harad@iv syndrom, akutni reakce pfecitlivélosti véetné
kopiivky, angioedému, ziZeni pridusek, anafylaxe’

Endokrinni poruchy
Casté:
Velmi vzacné:

Hypotyreoza®, hypertyreoza®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Anorexie

Hypokalcemie, dehydratace, hyperurikemie, zZizen
Hyperglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvysena chut’
k jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:

Casté:
Vzacne:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Deprese, nespavost, tizkost, emoc¢ni labilita*, agitace,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (n¢kdy
namifené vici jinym), psychozy véetné halucinaci

Zména mentalniho stavu

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:
Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Zavrat, bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Ttes, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie, zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie, neuropatie, polyneuropatie
Mononeuropatie, koma®

Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacné:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice', retinopatie (véetné makularniho
edému), ucpani retinalni tepny nebo Zily®, neuritida optiku,
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edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzicné:

Zavrat, tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srde¢ni poruchy

Casté: Buseni srdce, tachykardie

Vzacng: Kardiomyopatie

Velmi vzacné: Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie
Neni zndmo: Arytmie

Cévni poruchy

Casté: Hypertenze

Velmi vzacné

Periferni ischemie, hypotenze®

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni kongesce, ryma, suchy
kasel

Plicni infiltraty®, pneumonitida®

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

Nevolnost/zvraceni, bolest biicha, prijem, stomatitida,
dyspepsie

Ulcerdzni stomatitida, bolest v pravém podZzebfi, glositida,
gingivitida, zacpa, fidka stolice

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zni kolitida,
krvaceni z dasni

Blize nespecifikovana periodontalni porucha, blize
nespecifikovand zubni porucha®

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté:
Velmi vzacné:

Hepatomegalie
Hepatotoxicita (vcetné fatalni)

Poruchy kuzZe a podkoZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Alopecie, svédéni*, suchost kiize*, vyrazka*, zvySené
poceni

Psoriaza (nova nebo zhorSend)®, makulopapuldzni vyrazka,
erytematozni vyrazka, ekzém, erytém, porucha kiize
Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest
Artritida
Rabdomyolyza, myositida, kiece v Iytkach, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:
Velmi vzécné:

Casté moceni
Selhéni ledvin, rendlni insuficience, nefroticky syndrom

Poruchy reproduké¢niho systému a prsu
Casté:

Amenorea, bolest prsti, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Velmi Casté:

Zanét v misté vpichu, reakce v mist€ vpichu*, unava,
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mrazeni, horecka®, chipkové piiznaky?, slabost,
podrazdénost, bolest na hrudniku, malatnost
Casté: Bolest v misté vpichu

Velmi vzacné: Nekroza v miste vpichu, otok obliceje

Vicenasobna vySetieni
Velmi Casté:

Pokles télesné hmotnosti

* Tyto piihody se vyskytovaly Casto pouze po piipravku Viraferon samotném
¥ Viz bod 4.4

Tyto nezadouci u€inky byly hlaSeny téz s ptipravkem Viraferon samotnym.

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich ti¢inktl, zejména arytmii, koreloval prevaznés jiz diive
pritomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s predchozi 1é¢bou kardiotoxickymi léky (viz bod 4.4).
U nemocnych bez pfedchoziho manifestniho srde¢niho onemocnéni byla vzdcné hlasena pfechodna
reverzibilni kardiomyopatie, kterd miize byt po preruSeni 1écby interferonem alfa reverzibilni (viz bod
4.4).

U alfa interferonti bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich a;imunitou zptsobenych poruch,
vcetné poruch funkce §titné zlazy, systémového lupus erythematodes;revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorSené), idiopatické a trombotické trombocytopenické purpury, vaskulitidy, neuropatii véetné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormalnim laboratornim hodnotam, které se objevuji nejcastéji pii
podavani pripravku v davkach vyssich nez 10 miliontk [U denné, patfi pokles poctu granulocyti a
leukocytt, pokles koncentrace hemoglobinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatdzy, LDH,
sérovych koncentraci kreatininu a dusiku mocoviny v séru. Vzestup ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru
byl zaznamenan jako abnormalita u nékterych pacientii 1éCenych pro jiné poruchy nez pro hepatitidu a
rovné€z u nemocnych s chronickou hepatitidou BJ u kterych koreloval s clearanci virovych DNAp.

Détsti pacienti

Déti a mladistvi — Chronicka hepatitis 'C

V klinické studii provedené u 118 déti nebo mladistvych ve véku od 3 do 16 let prerusilo 6 % pacientt
1é¢bu pro nezadouci ucinky. Obecne byl profil nezadoucich G¢inkd u limitované pediatrické populace
podobny profilu pozorovanému u dospélyeh, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorovano pediatrické
specifikum ohledn€ inhibice ristu, projevujici se snizenim vysky (primérné zpomaleni rychlosti ristu
v percentilech 9 %) a hmotnosti.(primémy pokles v percentilech 13 %) v percentilech (viz bod 4.4).
Krome toho, byly v pritbéhu 1€cby 'a béhem 6-ti mésicniho dalSiho sledovani hlaseny sebevrazedné
myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné€ jako u
dospélych pacientt, se i u'déti-a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci G¢inky (napf-.
deprese, emocni labilita'a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a mladistvych vyskytly Castéji nez u
dospélych pacienti komplikace v misté vpichu, horecka, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pacientd, nejéastéji kvili anémii a neutropenii.

Nezadouci u¢inky vyjmenované v Tabulce 2 jsou zaloZzeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni u
deti. U kazdé tfidy organového systému jsou nezaddouci ucinky zafazeny do ptislusné frekvencni
skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (=1/10); ¢asté (=1/100, <1/10). V kazdé
skupin¢ ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u€inky hlasené velmi Casto a Casto v klinickych hodnocenich u déti
Velmi ¢asté (> 1/10) -Casté (> 1/100, < 1/10)

Tiida organového systému Nezadouci u¢inky

Infekce a zamoieni

Velmi Casté: Virova infekce, faryngitida

Casté: Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce, zanét
sttedniho ucha, zubni absces, herpes simplex, infekce
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mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a bliZe
neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

Anémie, neutropenie
Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Hypotyredza®

Hypertyre6za®

, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:
Casté:

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie®, hyperurikemie, zvy$ena chut k
jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:
Casté:

Deprese, emocni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky,agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovani, agitace, namésicnost, uzkost, nervozita,
porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruchy nervového systému®

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat

Casté: Hyperkinezig, tres, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustiedéni, somnolence

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Raynaudiiv fenomén, zrudnuti, bledost
Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kaSel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Prdjem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Ulcerace v ustech, ulcerézni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
tidka stolice, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:

Abnormalni funkce jater

Poruchy kiuzZe a podkoZni-tkané
Velmi Casté:
Casté:

Alopecie, vyrazka

Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha kize, porucha nehtu, odbarveni kuze,
svédeni, suchost kiize, erytém, modfina, zvySené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:

Enuréza, porucha moceni, inkontinence moc¢i

Poruchy reproduké¢niho systému a prsu
Casté:

Zenské pohlavi: amenorea, menorrhagie, porucha
menstruace, vaginalni porucha
Muzské pohlavi: bolest varlat

Celkové poruchy a reakce v misté
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aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu, unava,
mrazeni, horedka®, priznaky podobné ch¥ipce®, malatnost,
podrazdénost

Casté: Bolest na hrudniku, slabost, otok, bolest v mist¢ vpichu

Vicenasobna vySetieni

Velmi Casté: Snizeni rychlosti riistu (nizsi t€lesna vyska a/nebo hmotnost

v daném véku)®

Poranéni a otravy
Casté: Lacerace kuze

YViz bod 4.4

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, ktery by vedl k akutnim klinickym projevim. Nicméné,
stejné jako u kterékoli jiné farmakologicky aktivni latky, je indikovana symptomaticka 1écba s ¢astym
monitorovanim vitalnich funkci a peclivym sledovanim pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulancia, cytokiny. a imunomodulatory, interferony, interferon
alfa-2b, ATC kod: LO3A BOS

Viraferon je sterilni, stabilni forma vysoce ¢iSténéhosinterferonu alfa-2b, vyrabéného technologii
rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vod¢€ rozpustna bilkovina s molekulovou
hmotnosti pfiblizn€¢ 19 300 daltonti. Ziskava se zklonu bakterie E. coli, do néhoz je zaveden
genetickym inzenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-2b z
lidskych leukocytt.

Aktivita ptipravku Viraferon se vyjadiuje v IU, pficemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10* IU. Hodnota mezinarodnijednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a.aktivity mezinarodniho referenéniho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvofi rodinu proteind 0 malé¢ molekule, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 - 21
000 daltont. K jejich produkci a'sekreci v buitkach dochazi v reakci na virové infekce ¢i piisobeni
riznych syntetickych i biologickych induktorti. Dosud byly identifikovany tfi hlavni tfidy interferond:
alfa, beta a gama. Ani tyto tfi-hlavni tfidy vSak nejsou vnitiné homogenni a zahrnuji n€kolik riznych
molekularnich typt interferonu. Dosud bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferond alfa. Piipravek Viraferon je v této klasifikaci oznacovan jako rekombinantni interferon
alfa-2b.

Interferony pisebi na bunky prostfednictvim své vazby na specifické membranové receptory na
bunécéném povrchu.Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblastt (Daudi), jsou
vysoce asymetrické proteiny. Vyznacuji se selektivitou vici lidskym, avSak nikoli vii¢i mySim
interferoniim, coZ sveédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné s ostatnimi interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné nékteré druhy opic, napf. Macaca rhesus, se ukazaly vici
farmakodynamické stimulaci pfi expozici lidskym interferontim typu 1 jako citlivé.

Z vysledku fady dosud provedenych studii vyplyva, Ze po vazbé€ na piislusné membranové receptory
zahajuje interferon slozitou sekvenci intraceluldrnich déjt, k nimz patfi i indukce specifickych
enzymu. Predpoklada se, ze tento proces minimaln¢ z¢asti zodpovida za nejriznéjsi bunécné reakce na
interferon, a to véetn¢ inhibice replikace viru ve virem infikovanych bunkach, suprese bunééné
proliferace, jakoz i takovych imunomodulacnich aktivit, jako je zvySeni fagocytarni aktivity
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makrofagi a zvyseni specifickych cytotoxickych uc¢inkd lymfocytd vici cilovym bunikam.
Predpoklada se, ze na pozitivnich terapeutickych ucincich interferonu se podili minimalné ¢ast, nebo
spiSe cely komplex téchto aktivit.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokézal ve studiich na zvifecich i lidskych bunécnych kulturach,
jakoz i u lidskych nadorovych xenotransplantat prenesenych na zvitata, antiproliferativni plisobeni.
In vitro byla prokazana jeho vyznamna imunomodulacni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b ma dale schopnost inhibovat replikaci virl in vitro 1 in vivo. | kdyz
presny mechanismus protivirového pisobeni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlistavé.zatim
neznamy, je zfejmé, ze ovliviluje metabolismus hostitelské buiiky. Tento u€inek inhibuje replikaci
viru, a pokud pfece jen k replikaci dojde, znemoziluje nové vytvofenym virioniim opustit buniku.

Chronicka hepatitis B:

Soucasné klinické zkuSenosti u pacienttl, ktefi byli 1é¢eni interferonem alfa-2b 4.az 6 mésict ukazuji,
Ze 1éCba muze zpusobit clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu jater. U dospélych pacient se ztratou HbeAg a HBV-DNA se vyznamné sniZila nemocnost a
mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m’ tiikrat tydné po 6 mésict) byl podavan-détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chybé nebylo mozné prokézaticinnost. Navic u déti 1écenych
interferonem alfa-2b byla zjisténa snizena rychlost riistu a u nékterych piipadi byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C:

U dospélych pacientt, kteti dostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena cetnost
setrvalé odpovédi 47 %. Lepsi G¢innost byla prokazanawu kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud neléenych
pacientti s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Dospéli pacienti: Viraferon samostatné nebo.v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve

4 randomizovanych klinickych studiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou
hepatitidou C, dosud nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana Gc¢innost piipravku
Viraferon samotného, nebo v kombinaci s ribavirinem. Uinnost byla definovana jako udrzeni
virologické odpovédi po dobu 6-ti mésictipo ukonceni 1écby. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto
studii meli chronickou hepatitidu C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce
polymerazového fetézce (PCR)(>'100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze
chronické hepatitidy, bez pfitomnosti dal$ich pfic¢in chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Viraferon byl podavan v davee 3"MIU trikrat tydné jako monoterapie nebo v kombinaci s ribavirinem.
VétSina pacientl v téchto klinickych studiich byla 1é¢ena po dobu jednoho roku. V8ichni pacienti byli
sledovani po dobu 6 mésiciipo ukonceni 1écby pro stanoveni setrvalé virologické odpovédi. Pomeéry
setrvalych virologickych odpovédi u skupin l1é¢enych piipravkem Viraferon samotnym nebo v
kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v Tabulce 3.

Podavanim piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem u dosud nelécenych pacientd s chronickou
hepatitidouw/C vzrostla u¢innost ptipravku Viraferon nejméné dvakrat. HCV genotyp a bazalni hladina
virové zateze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, ze ovliviuji stupen odpovédi. Zvysena
cetnost odpovedi pii kombinaci pfipravku Viraferon + ribavirin ve srovnani s pripravkem Viraferon
samotnym, se udrzovala u vsech podskupin. Relativni prospéch kombinované terapie ptipravkem
Viraferon + ribavirin je zvlaste signifikantni u tézce 1éCitelnych podskupin pacientti (genotyp 1 a
vysoka virova zatéz) (Tabulka 3).

Cetnost odpoveédi v téchto skupinach vzriistala s ochotou dodrzovat 1é¢bu. Nehledé na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali pfipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem a dodrZovali = 80 % svoji
1é¢bu, méli vyssi setrvalou odpoveéd’ 6 mésicti po rocni 1éEbe nez ti pacienti, ktefi dodrzovali < 80 %
svoji 1écbu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580).

108



Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpovédi s piipravkem Viraferon + ribavirin (jeden

rok 1écby) podle genotypi a virové zatéze

HCYV genotyp I /R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 16 % 41 % 47 %

genotypy

Genotyp 1 9% 29 % 33%

Genotyp 1

< 2 miliony 25 % 33 % 45 %

kopii/ml

Genotyp 1

> 2 miliony 3% 27 % 29 %

kopii/ml

Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 MIU tiikrat tydng)

I/R

Pacienti s koinfekci HCV/HIV
Byly provedeny dvé studie u pacienti soucasné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli

Viraferon (3 MIU trikrat tydn¢) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

pacienti, ktefi dostavali Viraferon plus ribavirin, celkoveé nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1é¢bu nez
pacienti, ktefi dostavali pegylovany interferon alfa-2b's ribavirinem. Odpovéd’ na 1é¢bu v obou téchto
studiich je uvedena v Tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka
studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych'pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi dosud nebyli
1éCeni a ktefi byli soucasné infikovani HI'V. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo Viraferon
(3 MIU 3krat tydné) plus ribavirin (800.mg/den) po dobu 48 tydnii s naslednou fazi sledovani po dobu
6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randemizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do ni
zatazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které uzivali bud’ pegylovany interferon
alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden-podle te€lesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti), nebo Viraferon (3 MIU tiikrat tydn€) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle

télesné hmotnosti). Délka 1éCby byla 48 tydni s fazi sledovani trvajici 6 mésict kromée infikovanych
pacientd s genotypy 2 nebo 3'a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli 1é¢eni po dobu
24 tydnt s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4

Trvalé virologicka odpovéd podle genotypu po 1écbé pripravkem Viraferon
v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v kombinaci
s ribavirinem u pacientl se soucasnou infekci HCV/HIV.

Studie 1' Studie 2
pegylovany
interferon

pegylovany alfa-2b (100

interferon nebo

alfa-2b 150° ug/tyd Viraferon

(1,5 ng/kg/ Viraferon en) + (3 MIU TIW)

tyden) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin p

ribavirin ribavirin p (800- (800- hodnota

(800 mg) (800 mg) hodnota® | 1200 mg)* | 1200 mg)° ’
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Viechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % 21 % (9/43) | 0,017
(23/52)

Genotype 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % 7% (2/27) 0,007
4 (12/32)

Genotype 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,38 53 % 47 % (7/15) | 0,730
3 (10/19)

MIU = miliéon mezinarodnich jednotek; TIW = tiikrat tydné.

a: p hodnota podle Cochran-Mantelova Haenszelova Chi kvadrat testu.

b: p hodnota podle chi kvadrat testu.

c: subjekty s télesnou hmotnosti < 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tydenia subjekty s télesnou
hmotnosti > 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg u pacienti s t€lesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacienti s télesnou hmotnosti 60 -
75 kg a 1 200 mg u pacientt s télesnou hmotnosti > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti s relapsem: Celkem 345 pacientt s relapsem po interferonu alfa bylo 1éceno ve dvou
klinickych studiich s ptipravkem Viraferon samostatné nebo v kombinaci's ribavirinem. Pfidani
ribavirinu k pfipravku Viraferon zvysilo u téchto pacientl ti¢innost ptipravku Viraferon pouzivaného
samostatné pii 1écbé hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvyseni uc¢innosti zahrnovalo
pokles sérového HCV (< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zanétu jater.a normalizace ALT a bylo
setrvalé pii vySetfeni 6 mésicti po ukonceni l1écby.

Udaje o dlouhodobé uéinnosti

1 071 pacientt, ktefi podstoupili 1é¢bu v predchozi studii's. nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zarazeno do rozsahlé studie ke stanoveni délky
trvani setrvalé virologické odpovédi a vyhodnoceni vyznamu pokracujici virové negativity na klinické
parametry. 462 pacientd dokoncilo alesponi 5 let dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této
studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé¢ reagujicich pacientl z celkového poctu 492.

Odhad casového intervalu dle Kaplan-Meiera €inil u pokracujici setrvalé odpovédi delsi nez 5 let u
vSech pacientl 97 %, s intervalem spolehlivosti 95 % v turovni [95 %, 99 %)].

Dusledkem SVR po 1écbé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez néj) je dlouhodoba eradikace viru, €imz se upravi infekce jater a dojde ke klinickému 'vyléceni'
chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich prihod u pacienti s cirh6zou (véetné karcinomu
jater).

Klinické zkousky u pediatrickych-pacienti s chronickou hepatitidou C:

Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a métitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni) byli zafazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a dostavali Viraferon 3 MIU/m” tiikrat tydné a ribavirin

15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1écbé. Do studie bylo
zahrnuto celkem 118 pacient: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bélosi, 78 % genotyp 1,

64 % < 12 let. Tato‘do sledovani zahrnuta populace se skladala pfevazné€ z déti s mirnou az sttedné
zavaznou hepatitidou.C. Cetnost trvalych virologickych odpovédi byla podobné u déti jako u
dospélych. Vzhledem k nedostatku udajti u déti se zavaznou progresi nemoci a k potencialu
nezadoucich Gcinkd, je nutné peclivé zvazit pomér prospéchu/rizika kombinace ribavirinu

s interferonem alfa-2b u této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 5.

Tabulka5  Virologickd odpovéd’u pediatrickych pacientli bez predchozi 1é¢by

Viraferon 3 mil.m.j./m’ 3x tydné
+

ribavirin 15 mg/kg/den
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Celkova odpovéd' (n=118) 54 (46 %)*

Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*

Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientl
1. Definovana jako HCV - RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1é¢by a béhem dalsiho sledovani

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku Viraferon byla studovana u zdravych dobrovolnikli po podant jednotlivych
davek 5 miliont IU/m” a 10 miliont IU subkutanng, 5 miliont IU/m” intramuskuldrné nebo jako

30 minut trvajici intravendzni inflize. Primérné sérové koncentrace interferonu po,subkutanni a
intramuskularni injekci byly srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az

12 hodin po nizsi z uvedenych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych davek. Eliminacni
polocas injekéné podaného interferonu ¢inil ptiblizné dvé az tfi, respektive Sest'az sedm hodin. Pod
uroven detekce poklesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pti subkutanni i
intramuskularni aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

Po intravendzni aplikaci se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 IU/ml) na konci infaze, poté byl jejich pokles ponékud rychlejsi nez po subkutannim nebo
intramuskularnim podanim a pod uroven detekce poklesly za ¢tyii hodiny po ukoncéeni infaze.
Eliminacni polocas €inil pfiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonu v moci nebyly detekovatelné'po zadném ze tii zptisobt aplikace.

Déti a mladistvi: Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Viraferon a ribavirinu tobolky podévanych ve
vice davkach pediatrickym pacientiim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v

Tabulce 6. Farmakokinetika ptipravku Viraferon aribavirinu (pii zohlednéni davky) je podobna u
dospélych i déti nebo mladistvych.

Tabulka 6 Primérné (% CV) farmakokinetické parametry pro Viraferon a tobolky ribavirin
podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x tydné
(n=17) (n=154)
Tinax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Vypocitand clearance I/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC;, (ng.h/ml) pro ribavirin; AUC,.,4 (IU.h/ml) pro Viraferon

Stanoveni obsahu neutralizacniho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacientt, ktefi
dostavali Viraferon v.monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou
protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktort
neutralizujicich interferon u systémove 1é¢enych onkologickych pacientt ¢ini 2,9 %, u pacient s
chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témet ve vSech pfipadech nizké a nebyly
zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakymkoli projevem autoimunity. Rovnéz u pacientti s
hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k jakémukoli poklesu terapeutické odpovédi.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ackoli interferony se povazuji za druhove specifické, byly provadény studie toxicity u zvirat. Pti
aplikaci injekci lidského rekombinantniho interferonu alfa-2b po dobu az tii mésicti nebyly
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi, potkant a kralikéi. Denni davky 20 x 10°TU/kg/den opicim
makaka javského (Macaca fascicularis) po dobu 3 mésici nezptisobily prokazatelnou toxicitu. Toxicita
u opic byla zji§téna po davce 100 x 10°TU/kg/den, podavané po dobu 3 mésici.
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Ve studiich interferonu u primatt byly pozorovany abnormality menstrua¢niho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprodukce u experimentalnich zvitat ukazuji, Ze u potkand ani kralikii nemélo
podavani interferonu alfa-2b teratogenni tc¢inky a neovliviiovalo negativné ani prib¢h biezosti, vyvoj
plodu nebo reprodukéni schopnosti potomki 1é¢enych potkantl. Bylo zjisténo, Ze interferon alfa-2b v
davkach 90 a 180 krat vyssich nez doporucena intramuskularni nebo subkutanni davka 2 miliony
IU/m? piisobi abortivné u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u viech
davkovacich skupin (7,5 miliond, 15 miliont a 30 milionti [U/kg) a byl statisticky signifikantni ve
srovnani s kontrolou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90 a 180 keat vyssi
davce nez doporuéena intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je vak znamo, Ze
vysoké davky jinych forem interferond alfa a beta vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortiim;
tyto Gcinky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly zadné nezadouci ucinky zjisténé.

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvitat vliv 1é¢by interferonem alfa-2b na rist,
vyvoj, sexualni dospivani a chovani (viz bod 4.4 a SPC ptipravku Rebetol;pokud je piipravek
Viraferon podavan v kombinaci s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvodny hydrogenfosfore¢nan sodny
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakresol

Polysorbat 80

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen sjinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

18 mésici

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2°C — 8°C).

Chrarite pred mrazem:.

Pii transportu muize:byt roztok pred vlastnim pouzitim uchovavan pii teploté do 25°C po dobu az

7 dnl béhem své doby pouzitelnosti. V prubehu tohoto obdobi miize byt Viraferon kdykoli znovu
ulozen do chladnicky. Pokud neni pfipravek béhem uvedeného sedmidenniho obdobi pouzit, nelze jej
jiz znovu do chladnicky ulozit na nové skladovaci obdobi a musi byt znehodnocen.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml roztoku (odpovida 5 MIU) v injekéni lahvicee (sklo typ 1), se zatkou (halobutylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen).
Velikosti baleni 1.
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nebo

0,5 ml roztoku (odpovida 5 MIU) v injek¢ni lahvicee (sklo typ I), se zatkou (halobutylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen)

s 1 injekeni stiikackou, 1 injekeni jehlou a 1 Cisticim tamponem.

Velikosti baleni 1, 6 nebo 12.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Ne vsechny 1€ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou 1ékovou formu a silu.

Viraferon musi byt injikovan bezprostfedné poté, kdy je sterilni injekéni stiika¢kou z injekEni lahvicky
natazena odpovidajici davka.

Podobné¢ jako vSechny ostatni 1éCivé pripravky pro parenteralni aplikacije tieba také piipravek
Viraferon pied pouzitim peclivé vizualn¢ zkontrolovat, zda neobsahuje.cizi.¢astice nebo zabarveni.

Roztok ma byt Ciry a bezbarvy.

Podrobny navod pro subkutanni pouziti ptipravku je uveden v piibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci pfipravku Viraferon®).

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe
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B-1180 Bruxelles
Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/99/128/013

EU/1/99/128/014

EU/1/99/128/015

EU/1/99/128/016

9. DATUM PRVYNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 9. brezna 2000
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Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Viraferon 10 milionii IU/ml injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka injekEniho roztoku Viraferon, injek¢ni lahvicka pro jednorazové podani,
obsahuje 10 miliond IU rekombinantniho interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli rekombinantni

DNA technologii, v 1 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok

Roztok je ¢iry a bezbarvy.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B: [.é¢ba dospélych pacientl s chronickowhepatitidou B, u nichz byly zjistény

sérové markery replikace viru hepatitidy B (pfitomnost HBV-DNA a HbeAg), zvysena
alaninaminotransferaza (ALT) a histologicky prokazany.aktivni zanét jater a/nebo fibroza.

Chronicka hepatitis C:

Dospéli pacienti:

Viraferon je indikovan k 1écbé dospélych pacientli's chronickou hepatitidou C, ktefi maji zvySené
hodnoty transamindz bez jaterni dekompenzace a kteti jsou pozitivni na HCV-RNA nebo protilatky
anti-HCV v séru (viz bod 4.4).

Nejlepsi zptisob pouziti ptipravku Viraferon v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Déti a mladistvi:

Viraferon je urCen pro pouziti v kombinaci s ribavirienm k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti a
mladistvych ve véku 3 let a starsich, bez predchozi 1écby, jaterni dekompenzace a s pozitivni sérovou
hladinou HCV-RNA. Rozhodnuti‘pro zahajeni 1é¢by by se mélo ucinit individualné, ptipad od
ptipadu, pricemz by se mély-vzit v tvahu znamky progrese choroby, jako je zanét jater a fibroza,
stejné jako prognostické faktory pro odpovéd na 1é€bu, HCV genotyp a virova zatéz. M¢l by se zvazit
ocekavany piinos 1é€by v porovnani s bezpecnostnimi riziky pozorovanymi u pediatrickych pacientt
v klinickych studiich (viz. body 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Lécba musi.byt zapocata lékarem, ktery ma zkusenosti s postupem léceni nemoci.

Ne vsechny 1€ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou Iékovou formu a silu.

Pokud se v pribehu 1écby piipravkem Viraferon v jakékoli indikaci dostavi nezadouci ucinky, je tfeba
bud’ pfislusnym zptisobem upravit davkovani nebo 1écbu prechodné pierusit, dokud nezadouci ucinky
opét nevymizi. Pokud se 1 pti adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba
progreduje, je tfeba podavani pripravku Viraferon prerusit. Pfi udrzovaci 1é¢bé subkutannim podanim
si podle uvazeni lékafe miize pacient aplikovat pfipravek sam.

114



Chronicka hepatitis B: Doporucena davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 miliond IU, podavanych
subkutanné trikrat tydné (obden) po dobu 4 az 6 mésict.

V ptipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’,
trombocyty < 100 000 /mm*) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. Lé¢bu je nutno prerusit v
pripadé vazné leukopenie (< 1 200 /mm’), vazné neutropenie (< 750 /mm?) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000 /mm’).

U vsech pacientd, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1écby (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepSeni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani ptipravku Viraferon pieruste.

Chronicka hepatitis C: Viraferon je podavan subkutanng v davce 3 miliony U tikrat tydné (obden)
dospélym pacientiim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem,

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi: Interferon alfa-2b 3 mil. [U/m” se podava subkutanné tiikrat
tydné (obden) v kombinaci s ribavirinem, tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné
denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem (rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu a navod na modifikaci davky pro

kombinovanou terapii. Pediatricti pacienti, ktefi vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky, viz SPC
ribavirinu, peroralni roztok.).

Pacienti s relapsem (dospéli pacienti):
Viraferon se podava v kombinaci s ribavirinem.

Na zaklad¢ vysledku klinickych studii, u kterych jsou k dispozici data po 6 mésicich 1é¢by, se
doporucuje 1écba pacientl piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict.

Dosud neléceni pacienti:
Dospeli: Ucinnost ptipravku Viraferon se zvysuje, jestlize se podava v kombinaci s ribavirinem.
Viraferon by mél byt podavan samostatné hlavné'v ptipad¢ intolerance nebo kontraindikace ribavirinu.

Viraferon v kombinaci s ribavirinem:
Na zaklad¢ vysledku klinickych studif; které jsou k dispozici po 12 mésicich 1écby, se doporucuje
lécba pacientil ptipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu nejméné 6 mésicu.

V 1écbé je tfeba pokracovat dalSich 6, mésicti (t.j. celkem 12 mésicti 1é€by) u téch pacientd, kteti
vykazuji negativni HCV-RNA v 6. mésici 1écby, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pred 1écbou)
a vysokou virovou zatéz pied lécbou.

Pfi rozsiteni 1écby na 12 mésict je nutno vzit v ivahu dalsi negativni prognostické faktory (veék
> 40 let, muzi, pacienti:s ptemost’ujici fibrozou).

Pacienti, kteti v prabehuklinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1é€by virologickou odpovéd
(HCV-RNA pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hranici detekce 6 mésicli po ukonceni 1é¢by).

Viraferon samostatn¢:
Optimalni trvani [écby samotnym piipravkem Viraferon neni jesté definitivné stanoveno, ale
doporucuje se 1écba o délce 12 az 18 mesicu.

U pacientli 1écenych samotnym piipravkem Viraferon po dobu nejméné 3 az 4 mésict se doporucuje
stanovit stav HCV-RNA. Lécba by méla pokracovat u téch pacientt, kteti maji negativni HCV-RNA.

Déti a mladistvi: Uéinnost a bezpe&nost piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a
mladistvych s dfive nelécenou chronickou hepatitidou C studovana.
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Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1é¢by je jeden rok. Pacienti, u nichZ se nedosahne virologické
odpovédi po 12 tydnech 1é¢by, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na lécbu
(negativni prediktivni hodnota 96 %). Virologicka odpovéd’ je definovana jako absence
detekovatelného mnozstvi HCV-RNA po 12 tydnech 1écby. U téchto pacientd by méla byt 1écba
pferusena.

Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani 1écby je 24 tydna.

Virologické odpovédi po 1 roce 1écby a 6 mésicich dalsiho sledovani byly 36 % u genotypu 1 a 81 % u
genotypu 2/3/4.

Viraferon se aplikuje pomoci sklenéné injekéni stiikacky pro jednordzové pouziti nebo injekéni
stiikacky z umélé hmoty pro jednorazové pouziti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnoulatku.

- Preexistujici zavazné srdecni onemocnéni v anamnéze, napi. nekontrelovana méstnava srdecni
nedostatecnost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, véetné téch, jez jsou zpusobeny metastazami.

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervového systému (CNS) (viz bod 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirh6zou.

- Chronicka hepatitida u pacientt, 1é¢enych v soucasnosti €1 v nedavné minulosti
imunosupresivy, s vyjimkou stavii po ukonceni kratkodobého podavani kortikosteroidu.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze; piijemci
transplantovanych organt 1éeni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni §titné zlazy, pokud je nelze upravit konvencni 1é¢bou.

Deéti a mladistvi:
- Existujici zdvazné psychiatrické onemocnéninebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana terapie s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitis C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pro vSechny pacienty:

Utinky na psychiku a centrélni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt byly béhem 1é¢by
ptipravkem Viraferon pozorovany zavazné ucinky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky
a pokusy, a to 1 po ukonceni lécby, zejména béhem nasledného 6-ti meésicniho obdobi sledovani. U déti a
mladistvych 1é¢enych pfipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem byly v priibé¢hu 1é¢by a béhem
6-ti mesicniho dalSiho.sledovani hlaseny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu Castéji nez u
dospélych pacienti«2,4 % oproti 1 %). Stejné€ jako u dospé€lych pacientli se i u déti a mladistvych
vyskytly dalsi psychiatrické nezddouci Gc¢inky (napf. deprese, emocni labilita a ospalost). U
interferonti alfabyly pozorovany dalsi ti¢inky na CNS, véetné agresivniho chovani (né¢kdy namifeného
proti druhym), zmatenosti a zmén duSevniho stavu. Pacienti by méli byt peclivé sledovani pro
pripadné znamky nebo priznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové piriznaky objevi, musi
oSetiujici 1ékar brat v ivahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich u€inkli a mel by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1é€by. Pokud psychiatrické symptomy pietrvavaji nebo se zhorSuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s ptipravkem Viraferon pterusit a u pacienta pokracovat
s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamneze.

Jestlize se u dospélych pacientl s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna lécba interferonem alfa-
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2b, méla by byt zahdjena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a
terapeutickych opatieni k 1€cbé psychiatrického stavu. U déti a mladistvych s existujicim zavaznym
psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani
interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ojedinéle byly pozorovany akutni hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napf. urtikarie,
angioedém, zzeni pridusek, anafylaxe) pti podavani pripravku Viraferon. Pokud se takové reakce
objevi, preruste podavani Iéku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny exantém
preruseni 1éCby nevyzaduje.

Stredné zavazné az t€zké nezadouci G¢inky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo vinekterych
pripadech ukonceni 1écby pripravkem Viraferon. Pokud se u pacienta v prubéhu 1écby pfipravkem
Viraferon objevi porucha jaterni funkce, je tieba zahajit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a
priznaky postizeni dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.

V pribéhu 1é¢by a do dvou dnti po jejim ukonceni se miize dostavit hypotenze; kterd mtize vyZadovat
podpiirnou lécbu.

V pribéhu 1écby piipravkem Viraferon je nutné zajistit adekvatnishydrataci pacienta, nebot’ u
nékterych nemocnych se v dusledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych piipadech
muze byt nutné i dodat tekutiny.

Protoze soucasti chiipkového (flu-like) syndromu, jehoz vyskyt je pii 1é€b¢ interferonem cCasty, je
Casto i horecka, je nutno vyloucit ostatni mozné pticiny perzistujicich febrilnich stav.

Viraferon je nutno se zvySenou opatrnosti podavat u oslabenych nemocnych, jako napt. s chorobami
plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabetem se sklonem ke
ketoacidéze. Zvysené pozornosti je tieba téz u pacientii s poruchami krevni srazlivosti (napf.
tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo's t€zkou myelosupresi.

Vzacné byly u pacientti 1éenych interferonem alfa; véetné nemocnych 1é¢enych piipravkem
Viraferon, pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich pfipada. Etiologie
zatim nebyla objasnéna. Je vsak prokazano, ze tyto symptomy se objevuji Casteji v souvislosti s
podavanim ¢inského ptipravku rostlinného pitvodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s
interferonem alfa (viz bod 4.5). Kazdy.pacient, u né¢hoz se objevi horecka, kasel, dyspnoe nebo jiné
respiracni priznaky, se musi podrobit rentgenovému vySetfeni hrudniku. Pokud se na rentgenovém
snimku prokazi plicni infiltraty'nebo pokud existuji zndmky zhorSeni plicni funkce, musi byt pacient
peclivé sledovan a 1écba interferonem alfa v pfipade potieby preruSena. Tyto problémy se pii lécbé
interferonem alfa vyskytuji ¢astéji u pacientii s chronickou hepatitidou C, ale byly popsany také u
onkologickych pacientt léCenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani interferonu alfa a
l1écba kortikosteroidy vede obvykle k ustupu plicnich nezadoucich ucinkd.

Vzacné byly hlaseny po terapii interferony alfa nezadouci ucinky tykajici se zraku (viz bod 4.8),
véetné krvaceni do sitnice, skvrn v podobé chomackt vaty a obstrukce retinalni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by méli mit provedeno zakladni vySetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si sté€zuje na
zmény ostrosti vidéni nebo zorného pole, nebo uvadi béhem 1é¢by piipravkem Viraferon jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi byt provedeno okamzité¢ komplexni o¢ni vySetieni. Pravidelna
vySetfeni zraku béhem terapie piipravkem Viraferon se doporucuji zejména u pacientii s chorobami,
které by mohly mit souvislost s poruchami sitnice, jako napf. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo
by byt zvazeno preruseni podavani pripravku Viraferon u téch pacientti, u nichz se nové objevi nebo
zhorsi poruchy zraku.

U nékterych pacientt lé¢enych vyssimi davkami, obvykle pak u pacientd ve vyssim véku, byla
pozorovana vyznamnéjsi otup€lost a kdma, vcetné pripadl encefalopatie. Trebaze vétSinou jde o
ucinky reverzibilni, u nékterych pacientil trva uprava az tfi tydny. Velmi vzacné se pti 1écbe velmi
vysokymi davkami pfipravku Viraferon objevily zachvaty.
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Pokud je podavani ptipravku Viraferon nutné u dospélych pacientd s anamnézou méstnavé srdec¢ni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo souc¢asnymi poruchami srde¢niho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1écby peclive sledovani. U nemocnych s preexistujicimi srdeCnimi
problémy a/nebo s nddorovymi chorobami v pokrocilém stadiu je tfeba pred zahdjenim 1écby a v jejim
prabéhu provadet elektrokardiografické vysSetteni. Srdecni arytmie (pfedev§im supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvenéni 1é¢bu, u né€kterych pacientt si vsak mohou vyzadat preruseni
podavani pripravku Viraferon. Nejsou k dispozici zadné informace u déti a mladistvych se srdecnim
onemocnénim v anamnéze.

Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorsujici se hypertriglyceridémie, nékdy zavazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazu a sarkoidézu, podavani
pripravku Viraferon u pacientd s psoriazou nebo sarkoid6zou se doporucuje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Ptedbézné tidaje ukazuji, ze 1écba interferonem alfa miize mit souvislost-se zvysenym poctem
odmitnuti ledvinného §tépu. Bylo také hldSeno odmitnuti jaterniho Stépu.

V pribéhu 1écby alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Zvysené riziko je u pacientd, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni
predisponovani. Pacienti se znamkami nebo symptomy srovnatelnymi s autoimunitnimi
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokracovani 1é€by interferonem by
mélo byt ptehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C,"Monoterapie (abnormalni funkce
Stitné zl1azy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é¢enymi interferonem byly hlaseny ptipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o/granulomatdzni zanétlivé onemocnéni postihujici
o1, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a kiizi. Pfi podezfeni na VKH syndrom by se méla antivirova
lécba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (viz bod:4.8).

Lécbu pripravkem Viraferon preruste u téch pacientl s chronickou hepatitidou, u nichz dojde k
prodlouzeni koagula¢nich parametrli, nebot’ to miize byt znamka jaterni dekompenzace.

Chronicka hepatitis C:
Kombinovana 1é¢ba s ribavirinem: Pokud'bude ptipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou
hepatitidou C soucasné€ s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

Vsichni sledovani pacienti s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zavedenim 1é¢by jaterni
biopsii, ale v n€kterych piipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mtize lécba probihat bez
histologického ovéfeni. Bézné 1é&ebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potfebna
pred zahajenim lécby.

Monoterapie: Ojedinéle se u dospélych pacientl 1écenych piipravkem Viraferon pro chronickou
hepatitidu C projevily poruchy funkce stitné zlazy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych
studiich s podavanim piipravku Viraferon se tyto poruchy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientii. Poruchy
bylo mozno zvladnout konvencni 1écbou. Mechanismus, jimZz ptipravek Viraferon ovliviiuje funkce
§titné zlazy; neni znam. Pfed zahdjenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem Viraferon je tfeba
zhodnotit hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv eventuélni zjisténé poruchy funkce
§titné zlazy je nutno 1é¢it konvenénimi prostfedky. Podavani pfipravku Viraferon lze zahdjit, je-li
mozné touto medikaci udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v pribéhu 1é¢by
pripravkem Viraferon projevi pfiznaky svédcici o narusené funkci stitné zlazy, vySetiete hladiny TSH.
V podavani ptipravku 1ze pokracovat pouze tehdy, je-li mozné pomoci 1é¢by udrzet hladiny TSH v
normalnim rozmezi. Samotné preruSeni 1éCby pfipravkem Viraferon k obnoveni narusené funkce §titné
zlazy nevede (viz také Déti a mladistvi, Monitorovani §titné zlazy).

Doplitkové monitorovani specifické pro deti a mladistvé
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Monitorovani §titné zlazy: Piiblizn¢ u 12 % déti 1é€enych piipravkem Viraferon doslo ke zvyseni
TSH. U dalsich 4 % nastal ptechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zac¢atkem 1écby
pripravkem Viraferon musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dob¢ zjisténé abnormality
§titné zlazy musi byt 1é¢eny konvenéni 1écbou. Lécba ptipravkem Viraferon miize byt zahdjena, pokud
1ze hladiny TSH udrzovat v normalnim rozmezi medikaci. Pti 1écb€ interferonem alfa-2b a ribavirinem
byla pozorovana dysfunkce stitné zlazy. Jestlize jsou zjistény abnormality §titné zlazy, mél by se u
pacienta vyhodnotit stav stitné€ zlazy a adekvatné klinicky 1éCit. Pro zjisténi dysfunkce §titné zlazy by
déti a mladistvi pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 mésice (napi. TSH).

Rist a vyvoj: Béhem jednoho roku 1écby bylo zaznamenano zpomaleni linearniho rastu (primérny
pokles v percentilech 0 9 %) a pokles rychlosti piirtistku télesné hmotnosti (primérny pokles v
percentilech o 13 %). Béhem 6 mésict sledovani po ukonceni 1é¢by doslo vétsinou kiiprave téchto
zmén. Nicméné na zaklad€ prozatimnich vysledkt pokracujici dlouhodobé studie bylou 12 (14 %)

z 84 déti zjisténo zpomaleni rychlosti ristu v percentilech > 15, z toho u 5 (6 %)-déti bylo zpomaleni
v percentilech > 30, piestoze byly bez 1écby vice nez 1 rok. Kromé toho se v ramci preklinickych
vysledku studia toxicity u mlad’at prokézalo mirné a na davce zavislé zpomaleni'celkového ristu
novorozenych potkanti, jimz byl podavan ribavirin (viz bod 5.3). Pfed zahajenim 1é¢by by se tedy mél
u malych déti stanovit podil rizika a ptinosu kombinovaného pouziti interferonu alfa-2b s ribavirinem.
Lékaiim se doporucuje monitorovat rust déti uzivajicich ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b.
Nejsou zadné udaje o dlouhodobych ti¢incich na rist a vyvoj a na sexudlni dospivani.

HCV/HIV koinfekce: U pacientd souc¢asné infikovanych HIV, kteti.dostavaji soubézné vysoce aktivni
anti-retrovirovou 1é¢bu (HAART) miize vzristat riziko vyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny
mlécné. Opatrnosti je tieba v pripade¢ pridani pripravku Viraferon a ribavirinu k HAART terapii (viz
SPC ribavirinu). U pacienttl Ié¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a
zidovudinem by mohlo byt zvySeno riziko rozvoje anémie.

U pacientt s pokrocilou cirh6zou, infikovanych soucasné¢ HCV a HIV, kteti dostavaji HAART terapii,
miZze vzrustat riziko jaterni dekompenzace a smrti. Pfidanim 1é¢by alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem se miiZe toto riziko u téchto pacientd zvysit.

Onemocnéni zubt a periodontu: U pacientti dostavajicich kombinovanou terapii piipravku Viraferon s
ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni zubi a dasni, které mize vést az ke ztraté zubli. Navic béhem
dlouhodobé 1é¢by kombinaci piipravku Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tstni dutiny zpisobit
poskozeni zubi a sliznice istni dutiny:Pacienti by si méli diikkladné dvakrat denng ¢istit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nékterych pacientti mtize dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je
vhodné doporucit dikladné si poté vyplachnout usta.

Laboratorni vySetieni:

Pied zahajenim systémové 1é¢by ptipravkem Viraferon a pravidelné i v jejim prubéhu je tfeba u vSech
pacientti provadét standardni hematologicka vyseteni a biochemicka vysetfeni krve (kompletni i
diferencidlni krevni obraz; pocet trombocytl, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin).

V pribéhu 1é¢by hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetfeni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu a
poté kazdy druhy mésic: Pokud se hodnoty ALT v prubéhu podavani ptipravku Viraferon zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, lze s [écbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky a
ptiznaky jaterniho selhani. Pii zvySené hladiné ALT je nutno provadét jaterni funkeni testy: ALT,
protrombinovy Cas, alkalicka fosfatdza, albumin a bilirubin je tfeba vySetfovat ve dvoutydennich
intervalech.

Utinky na fertilitu: Interferon mize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uzivana
soucasn¢ s pripravkem Viraferon.
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Interakce pripravku Viraferon s dalsimi 1€ky nebyly dosud zcela zhodnoceny. Doporucuje se zvySena
opatrnost pii podavani piipravku Viraferon soucasné s jinymi potencidlné myelosupresivnimi latkami.

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tieba vzit v uvahu v ptipadech,
kde je Viraferon podavan zarovei s 1éky metabolizovanymi prave timto mechanismem, jako jsou
xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V pribéhu souc¢asného podavani pripravku s
xantinovymi piipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinu v séru a v pripad¢ potieby upravit
davkovani.

Vzacné byly u pacientil 1é¢enych interferonem alfa, v¢etné pripravku Viraferon, pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fatalni. Etiologie zatim nebyla objasnéna. Tyto
symptomy se vyskytovaly Castéji, kdyZ soucasné s interferonem alfa byl podavan €insky ptipravek
rostlinného piivodu Shosaikoto (viz bod 4.4).

(Pokud bude pripravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou hepatitis/C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.)

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat b&hem 1é¢by uéinnou antikoneep¢i. Viraferon musi byt s
opatrnosti podavan muzim ve fertilnim veéku. U zen 1é¢enych lidskym leukocytarnim interferonem byl
hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Adekvatni tdaje o podavani interferonu alfa-2b t€hotnym Zenamnejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukcni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni zndmé.
Viraferon by se mél pouzivat v t¢hotenstvi pouze tehdy,jestlize potencialni prospéch ospravedliuje
potencialni riziko pro plod.

Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek pripravku vylucovana do matetského mléka. Kojeni by
se melo pied zacatkem 1&cby prerusit, vzhledem kpotencidlnim nezddoucim t€inktim u kojenych déti.

Kombinovana lécba s ribavirinem: Ribayirin podavany v pribéhu t€hotenstvi plisobi zavazné vrozené
vady. Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€éhotnych Zen. U pacientek nebo u partnerek muzskych
pacientd, kteti uzivaji Viraferon v kombinacis ribavirinem, je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni
ot&hotnéni. Zeny ve fertilnim véku 1 jejich.partnefi musi béhem 1é¢by a po dobu 4 mésici po jejim
ukonceni pouzivat u¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti i jejich partnerky musi béhem 1écby a

7 mésicu po jejim ukonceni pouzivat ucinnou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba upozornit;Ze v pribehu 1écby piipravkem Viraferon se miize objevit zvySena unava,
ospalost ¢i zmatenost, a’proto je doporuceno vyvarovat se fizeni dopravnich prostredkil nebo obsluhy
stroju.

4.8 Nezadouciucinky
Pokud je ptipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,

prostudujte:sinezadouci ti€inky ribavirinu v SPC ribavirinu.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru indikaci a Sirokém spektru davek (od

6 MIU/m*/tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m*/tyden u melanomu), pattily k nejastéji
uvadénym nezadoucim G¢inkiim horecka, inava, bolesti hlavy a myalgie. Horecka a unava ¢asto
vymizely béhem 72 hodin po pferuseni nebo vysazeni 1écby.

V klinickych studiich provadénych u pacientii s hepatitidou C byli pacienti 1é¢eni piipravkem
Viraferon samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem po dobu jednoho roku. VSichni pacienti v téchto

studiich dostavali 3 MIU ptipravku Viraferon tfikrat tydné. V Tabulce 1 je uvedena frekvence, s jakou
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pacienti hlasili nezadouci u€inky (ve vztahu k 1é¢b¢) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacientd, kteti byli 1éCeni jeden rok. Zavaznost byla vesmés mirna nebo stfedné zdvazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v Tabulce 1 jsou zaloZeny na zkusSenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi
po uvedeni piipravku na trh. U kazdé tfidy organového systému jsou nezaddouci ucinky zarazeny do
pfislusné frekvenéni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100,
<1/10); vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné
¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s ribavirinem hlasené
v prubéhu klinickych hodnoceni nebo po uvedeni pfipravku na trh

TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoieni
Velmi Casté:

Casté:

Vzacne:

Faryngitida*, virova infekce*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Pneumonie®

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté:
Casté:

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Leukopenie

Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopenie
Aplasticka anémie

Cista aplazie Gervenych krvinek, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura

Poruchy imunitniho systému®

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Sarkoidoza,«exacerbace sarkoidozy

Systémovy lupus erytematodes, vaskulitida, revmatoidni
artritida (nova nebo zhorSend), Vogtiv-Koyanagiho-
Harad@iv syndrom, akutni reakce pfecitlivélosti véetné
kopiivky, angioedému, ziZeni pridusek, anafylaxe’

Endokrinni poruchy
Casté:
Velmi vzacné:

Hypotyreoza®, hypertyreoza®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Anorexie

Hypokalcemie, dehydratace, hyperurikemie, zZizen
Hyperglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvysena chut’
k jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:

Casté:
Vzacne:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Deprese, nespavost, tizkost, emoc¢ni labilita*, agitace,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (n¢kdy
namifené vici jinym), psychozy véetné halucinaci

Zména mentalniho stavu

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:
Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Zavrat, bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Ttes, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie, zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie, neuropatie, polyneuropatie
Mononeuropatie, koma®

Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacné:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice', retinopatie (véetné makularniho
edému), ucpani retinalni tepny nebo Zily®, neuritida optiku,
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edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzicné:

Zavrat, tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srde¢ni poruchy

Casté: Buseni srdce, tachykardie

Vzacng: Kardiomyopatie

Velmi vzacné: Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie
Neni zndmo: Arytmie

Cévni poruchy

Casté: Hypertenze

Velmi vzacné

Periferni ischemie, hypotenze®

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni kongesce, ryma, suchy
kasel

Plicni infiltraty®, pneumonitida®

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

Nevolnost/zvraceni, bolest biicha, prijem, stomatitida,
dyspepsie

Ulcerdzni stomatitida, bolest v pravém podZzebfi, glositida,
gingivitida, zacpa, fidka stolice

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zni kolitida,
krvaceni z dasni

Blize nespecifikovana periodontalni porucha, blize
nespecifikovand zubni porucha®

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté:
Velmi vzacné:

Hepatomegalie
Hepatotoxicita (vcetné fatalni)

Poruchy kuzZe a podkoZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Alopecie, svédéni*, suchost kiize*, vyrazka*, zvySené
poceni

Psoriaza (nova nebo zhorSend)®, makulopapuldzni vyrazka,
erytematozni vyrazka, ekzém, erytém, porucha kiize
Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest
Artritida
Rabdomyolyza, myositida, kiece v Iytkach, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:
Velmi vzécné:

Casté moceni
Selhéni ledvin, rendlni insuficience, nefroticky syndrom

Poruchy reproduké¢niho systému a prsu
Casté:

Amenorea, bolest prsti, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace
Velmi Casté:

Zanét v misté vpichu, reakce v mist€ vpichu*, unava,
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Casté:
Velmi vzacné:

mrazeni, horecka®, chipkové piiznaky?, slabost,
podrazdénost, bolest na hrudniku, malatnost
Bolest v misté vpichu

Nekroza v miste vpichu, otok obliceje

Vicenasobna vySetieni
Velmi Casté:

Pokles télesné hmotnosti

* Tyto piihody se vyskytovaly Casto pouze po piipravku Viraferon samotném

Y Viz bod 4.4

Tyto nezadouci t€inky byly hlaseny téz s ptipravkem Viraferon samotnym.

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich Gc¢inkt, zejména arytmii, koreloval prevaznés jiz diive
pritomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s ptedchozi 1é¢bou kardiotoxickymi léky (viz bod 4.4).
U nemocnych bez predchoziho manifestniho srde¢niho onemocnéni byla vzacné hlasena prechodna
reverzibilni kardiomyopatie, ktera miize byt po preruseni 1écby interferonem alfa reverzibilni (viz bod

4.4).

U alfa interferonti bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich a.imunitou zptsobenych poruch,
véetn€ poruch funkce §titné Zlazy, systémového lupus erythematodes; revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorsené), idiopatické a trombotické trombocytopenické purpury, vaskulitidy, neuropatii véetné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormalnim laboratornim hodnotam, které se objevuji nejcastéji pii
podavani pripravku v davkach vyssich nez 10 milionti [U denné, patii pokles poctu granulocytii a
leukocytu, pokles koncentrace hemoglobinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatdzy, LDH,
sérovych koncentraci kreatininu a dusiku mocoviny v séru. Vzestup ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru
byl zaznamenan jako abnormalita u nékterych pacientl 1éCenych pro jiné poruchy nez pro hepatitidu a
rovnéz u nemocnych s chronickou hepatitidou By u kterych koreloval s clearanci virovych DNAp.

DéEtsti pacienti

Déti a mladistvi — Chronicka hepatitis 'C

V klinické studii provedené u 118 déti nebo mladistvych ve véku od 3 do 16 let prerusilo 6 % pacienti
1é¢bu pro nezadouci ucinky. Obecné byl profil nezadoucich ucinkd u limitované pediatrické populace
podobny profilu pozorovanému u dospélyeh, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorovano pediatrické
specifikum ohledn¢ inhibice riistu, projevujici se snizenim vysky (primérmé zpomaleni rychlosti ristu
v percentilech 9 %) a hmotnosti (pramérny pokles v percentilech 13 %) v percentilech (viz bod 4.4).
Kromeg toho, byly v pribéhu 1écbya béhem 6-ti mési¢niho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné
mySlenky ¢i pokusy o sebevrazdu Castéji nez u dospélych pacientl (2,4 % vs. 1 %). Stejné€ jako u
dospélych pacientd, se i u‘déti-a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci G€inky (napi.
deprese, emocni labilita‘a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a mladistvych vyskytly ¢astéji nez u
dospélych pacientd komplikace v misté vpichu, horecka, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pacientt, nejcastéji kvili anémii a neutropenii.

Nezadouci ucinky vyjmenované v Tabulce 2 jsou zalozeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni u
déti. U kazde tfidy organového systému jsou nezadouci G€inky zatazeny do pfislusné frekvencni
skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (>1/10); ¢asté (=1/100, <1/10). V kazdé
skuping Cetnostijsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u¢inky hlasené velmi Casto a asto v klinickych hodnocenich u déti

Velmi &asté (> 1/10) -Casté (> 1/100, < 1/10)

Trida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoreni
Velmi Casté:
Casté:

Virova infekce, faryngitida
Mykoticka infekce, bakteridlni infekce, plicni infekce, zanét
stfedniho ucha, zubni absces, herpes simplex, infekce
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mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a bliZe
neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

Anémie, neutropenie
Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Hypotyredza®

Hypertyre6za®

, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:
Casté:

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie®, hyperurikemie, zvy$ena chut k
jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:
Casté:

Deprese, emocni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky,agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovani, agitace, namésicnost, uzkost, nervozita,
porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruchy nervového systému®

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat

Casté: Hyperkinezig, tres, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustiedéni, somnolence

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Raynaudiiv fenomén, zrudnuti, bledost
Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kaSel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Prdjem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Ulcerace v ustech, ulcerézni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
tidka stolice, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:

Abnormalni funkce jater

Poruchy kiuzZe a podkoZni-tkané
Velmi Casté:
Casté:

Alopecie, vyrazka

Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha kize, porucha nehtu, odbarveni kuze,
svédeni, suchost kiize, erytém, modfina, zvySené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:

Enuréza, porucha moceni, inkontinence moc¢i

Poruchy reproduké¢niho systému a prsu
Casté:

Zenské pohlavi: amenorea, menorrhagie, porucha
menstruace, vaginalni porucha
Muzské pohlavi: bolest varlat

Celkové poruchy a reakce v misté
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aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu, unava,
mrazeni, horedka®, priznaky podobné ch¥ipce®, malatnost,
podrazdénost

Casté: Bolest na hrudniku, slabost, otok, bolest v mist¢ vpichu

Vicenasobna vySetieni

Velmi Casté: Snizeni rychlosti riistu (nizsi t€lesna vyska a/nebo hmotnost

v daném véku)®

Poranéni a otravy
Casté: Lacerace kuze

YViz bod 4.4

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, ktery by vedl k akutnim klinickym projevim. Nicméné,
stejné jako u kterékoli jiné farmakologicky aktivni latky, je indikovana symptomaticka 1écba s ¢astym
monitorovanim vitalnich funkci a peclivym sledovanim pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulancia, cytokiny. a imunomodulatory, interferony, interferon
alfa-2b, ATC kod: LO3A BOS

Viraferon je sterilni, stabilni forma vysoce ¢iSténéhosinterferonu alfa-2b, vyrabéného technologii
rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vod¢€ rozpustna bilkovina s molekulovou
hmotnosti pfiblizn€¢ 19 300 daltonti. Ziskava se zklonu bakterie E. coli, do néhoz je zaveden
genetickym inzenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-2b z
lidskych leukocytt.

Aktivita ptipravku Viraferon se vyjadiuje v IU, pficemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10* IU. Hodnota mezinarodnijednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a.aktivity mezinarodniho referenéniho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvofi rodinu proteind 0 malé¢ molekule, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 - 21
000 daltont. K jejich produkci a'sekreci v buitkach dochazi v reakci na virové infekce ¢i pisobeni
riznych syntetickych i biologickych induktorti. Dosud byly identifikovany tfi hlavni tfidy interferont:
alfa, beta a gama. Ani tyto tfi-hlavni tfidy vSak nejsou vnitiné homogenni a zahrnuji nékolik riznych
molekularnich typt interferonu. Dosud bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferond alfa. Piipravek Viraferon je v této klasifikaci oznacovan jako rekombinantni interferon
alfa-2b.

Interferony pisebi na bunky prostfednictvim své vazby na specifické membranové receptory na
bunééném povrchu:Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblastt (Daudi), jsou
vysoce asymetrické proteiny. Vyznacuji se selektivitou vici lidskym, avSak nikoli vii¢i mySim
interferonim, coz sveédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné s ostatnimi interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné nékteré druhy opic, napf. Macaca rhesus, se ukazaly vici
farmakodynamické stimulaci pfi expozici lidskym interferontim typu 1 jako citlivé.

Z vysledku fady dosud provedenych studii vyplyva, Ze po vazbé€ na piislusné membranové receptory
zahajuje interferon slozitou sekvenci intraceluldrnich déjt, k nimz patfi i indukce specifickych
enzymu. Predpoklada se, ze tento proces minimaln¢ z¢asti zodpovida za nejriznéjsi bunécné reakce na
interferon, a to véetn¢ inhibice replikace viru ve virem infikovanych bunkach, suprese bunééné
proliferace, jakoz i takovych imunomodulacnich aktivit, jako je zvySeni fagocytarni aktivity
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makrofagi a zvyseni specifickych cytotoxickych uc¢inkd lymfocytd vici cilovym bunikam.
Predpoklada se, ze na pozitivnich terapeutickych ucincich interferonu se podili minimalné ¢ast, nebo
spiSe cely komplex téchto aktivit.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokézal ve studiich na zvifecich i lidskych bunécnych kulturach,
jakoz i u lidskych nadorovych xenotransplantat prenesenych na zvitata, antiproliferativni plisobeni.
In vitro byla prokazana jeho vyznamna imunomodulacni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b ma dale schopnost inhibovat replikaci virl in vitro 1 in vivo. | kdyz
presny mechanismus protivirového pisobeni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlistavé.zatim
neznamy, je zfejmé, ze ovliviluje metabolismus hostitelské buiiky. Tento u€inek inhibuje replikaci
viru, a pokud pfece jen k replikaci dojde, znemoziluje nové vytvofenym virioniim opustit buniku.

Chronicka hepatitis B:

Soucasné klinické vysledky u pacientt, ktefi byli 1éCeni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji, ze
l1é¢ba mlze zpisobit clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepSeni histologického nalezu
jater. U dospélych pacientt se ztratou HBeAg a HBV-DNA se vyznamné€ snizila nemocnost a
mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m’ tiikrat tydné po 6 mésict) byl podavan-détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chybé nebylo mozné prokézaticinnost. Navic u déti 1écenych
interferonem alfa-2b byla zjisténa snizena rychlost riistu a u nékterych piipadi byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C:

U dospélych pacientt, kteti dostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena cetnost
setrvalé odpovédi 47 %. Lepsi G¢innost byla prokazanawu kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud neléenych
pacientti s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Dospéli pacienti: Viraferon samostatné nebo.v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve

4 randomizovanych klinickych studiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou
hepatitidou C, dosud nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana Gc¢innost piipravku
Viraferon samotného, nebo v kombinaci s ribavirinem. Uinnost byla definovana jako udrzeni
virologické odpovédi po dobu 6-ti mésictipo ukonceni 1écby. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto
studii meli chronickou hepatitidu C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce
polymerazového fetézce (PCR)(>'100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze
chronické hepatitidy, bez pfitomnosti dal$ich pfic¢in chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Viraferon byl podavan v davee 3"MIU trikrat tydné jako monoterapie nebo v kombinaci s ribavirinem.
VétSina pacientl v téchto klinickych studiich byla 1é¢ena po dobu jednoho roku. V8ichni pacienti byli
sledovani po dobu 6 mésiciipo ukonceni 1écby pro stanoveni setrvalé virologické odpovédi. Pomeéry
setrvalych virologickych odpovédi u skupin l1é¢enych piipravkem Viraferon samotnym nebo v
kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v Tabulce 3.

Podavanim piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem u dosud nelécenych pacientd s chronickou
hepatitidouw/C vzrostla u¢innost ptipravku Viraferon nejméné dvakrat. HCV genotyp a bazalni hladina
virové zateze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, ze ovliviuji stupen odpovédi. Zvysena
cetnost odpovedi pii kombinaci pfipravku Viraferon + ribavirin ve srovnani s pripravkem Viraferon
samotnym, se udrzovala u vsech podskupin. Relativni prospéch kombinované terapie ptipravkem
Viraferon + ribavirin je zvlaste signifikantni u tézce 1éCitelnych podskupin pacientti (genotyp 1 a
vysoka virova zatéz) (Tabulka 3).

Cetnost odpoveédi v téchto skupinach vzriistala s ochotou dodrzovat 1é¢bu. Nehledé na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali pfipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem a dodrZovali = 80 % svoji
1é¢bu, méli vyssi setrvalou odpoveéd’ 6 mésicti po rocni 1éEbe nez ti pacienti, ktefi dodrzovali < 80 %
svoji 1écbu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580).
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Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpovédi s piipravkem Viraferon + ribavirin (jeden

rok 1écby) podle genotypi a virové zatéze

HCYV genotyp I /R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 16 % 41 % 47 %

genotypy

Genotyp 1 9% 29 % 33%

Genotyp 1

< 2 miliony 25 % 33 % 45 %

kopii/ml

Genotyp 1

> 2 miliony 3% 27 % 29 %

kopii/ml

Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 MIU tiikrat tydng)

I/R

Pacienti s koinfekci HCV/HIV
Byly provedeny dvé studie u pacienti soucasné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli

Viraferon (3 MIU trikrat tydn¢) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

pacienti, ktefi dostavali Viraferon plus ribavirin, celkoveé nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1é¢bu nez
pacienti, ktefi dostavali pegylovany interferon alfa-2b's ribavirinem. Odpovéd’ na 1é¢bu v obou téchto
studiich je uvedena v Tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka
studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych'pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi dosud nebyli
1éCeni a ktefi byli soucasné infikovani HI'V. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo Viraferon
(3 MIU 3krat tydné) plus ribavirin (800.mg/den) po dobu 48 tydnii s naslednou fazi sledovani po dobu
6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randemizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do ni
zatazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které uzivali bud’ pegylovany interferon
alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden-podle te€lesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti), nebo Viraferon (3 MIU tiikrat tydn€) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle

télesné hmotnosti). Délka 1éCby byla 48 tydni s fazi sledovani trvajici 6 mésict kromée infikovanych
pacientd s genotypy 2 nebo 3'a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli 1é¢eni po dobu
24 tydnt s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4

Trvalé virologicka odpovéd podle genotypu po 1écbé pripravkem Viraferon
v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v kombinaci
s ribavirinem u pacientl se soucasnou infekci HCV/HIV.

Studie 1' Studie 2
pegylovany
interferon

pegylovany alfa-2b (100

interferon nebo

alfa-2b 150° ug/tyd Viraferon

(1,5 ng/kg/ Viraferon en) + (3 MIU TIW)

tyden) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin p

ribavirin ribavirin p (800- (800- hodnota

(800 mg) (800 mg) hodnota® | 1200 mg)* | 1200 mg)° ’
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Viechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % 21 % (9/43) | 0,017
(23/52)

Genotype 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % 7% (2/27) 0,007
4 (12/32)

Genotype 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,38 53 % 47 % (7/15) | 0,730
3 (10/19)

MIU = miliéon mezinarodnich jednotek; TIW = tiikrat tydné.

a: p hodnota podle Cochran-Mantelova Haenszelova Chi kvadrat testu.

b: p hodnota podle chi kvadrat testu.

c: subjekty s télesnou hmotnosti < 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tydenia subjekty s télesnou
hmotnosti > 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg u pacienti s t€lesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacienti s télesnou hmotnosti 60 -
75 kg a 1 200 mg u pacientt s télesnou hmotnosti > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti s relapsem: Celkem 345 pacientt s relapsem po interferonu alfa bylo 1éceno ve dvou
klinickych studiich s ptipravkem Viraferon samostatné nebo v kombinaci's ribavirinem. Pfidani
ribavirinu k pfipravku Viraferon zvysilo u téchto pacientl ti¢innost ptipravku Viraferon pouzivaného
samostatné pii 1écbé hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvyseni uc¢innosti zahrnovalo
pokles sérového HCV (< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zanétu jater.a normalizace ALT a bylo
setrvalé pii vySetfeni 6 mésicti po ukonceni l1écby.

Udaje o dlouhodobé uéinnosti

1 071 pacientt, ktefi podstoupili 1é¢bu v predchozi studii's. nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zarazeno do rozsahlé studie ke stanoveni délky
trvani setrvalé virologické odpovédi a vyhodnoceni vyznamu pokracujici virové negativity na klinické
parametry. 462 pacientd dokoncilo alesponi 5 let dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této
studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé¢ reagujicich pacientl z celkového poctu 492.

Odhad casového intervalu dle Kaplan-Meiera €inil u pokracujici setrvalé odpovédi delsi nez 5 let u
vSech pacientl 97 %, s intervalem spolehlivosti 95 % v turovni [95 %, 99 %)].

Dusledkem SVR po 1écbé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez néj) je dlouhodoba eradikace viru, €imz se upravi infekce jater a dojde ke klinickému 'vyléceni'
chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich prihod u pacienti s cirh6zou (véetné karcinomu
jater).

Klinické zkousky u pediatrickych-pacienti s chronickou hepatitidou C:

Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a métitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni) byli zafazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a dostavali Viraferon 3 MIU/m” tiikrat tydné a ribavirin

15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1écbé. Do studie bylo
zahrnuto celkem 118 pacient: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bélosi, 78 % genotyp 1,

64 % < 12 let. Tato‘do sledovani zahrnuta populace se skladala pfevazné€ z déti s mirnou az sttedné
zavaznou hepatitidou.C. Cetnost trvalych virologickych odpovédi byla podobné u déti jako u
dospélych. Vzhledem k nedostatku udajti u déti se zavaznou progresi nemoci a k potencialu
nezadoucich Gcinkd, je nutné peclivé zvazit pomér prospéchu/rizika kombinace ribavirinu

s interferonem alfa-2b u této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 5.

Tabulka5  Virologickd odpovéd’u pediatrickych pacientli bez predchozi 1é¢by

Viraferon 3 mil.m.j./m’ 3x tydné
+

ribavirin 15 mg/kg/den
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Celkova odpovéd' (n=118) 54 (46 %)*

Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*

Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientl
1. Definovana jako HCV - RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1é¢by a béhem dalsiho sledovani

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku Viraferon byla studovana u zdravych dobrovolnikli po podant jednotlivych
davek 5 miliont IU/m” a 10 miliont IU subkutanng, 5 miliont IU/m” intramuskuldrné nebo jako

30 minut trvajici intravendzni inflize. Primérné sérové koncentrace interferonu po,subkutanni a
intramuskularni injekci byly srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az

12 hodin po nizsi z uvedenych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych davek. Eliminacni
polocas injekéné podaného interferonu ¢inil ptiblizné dvé az tfi, respektive Sest'az sedm hodin. Pod
uroven detekce poklesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pti subkutanni i
intramuskularni aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

Po intravendzni aplikaci se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 IU/ml) na konci infaze, poté byl jejich pokles ponékud rychlejsi nez po subkutannim nebo
intramuskularnim podanim a pod uroven detekce poklesly za ¢tyii hodiny po ukoncéeni infaze.
Eliminacni polocas €inil pfiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonu v moci nebyly detekovatelné'po zadném ze tii zptisobt aplikace.

Déti a mladistvi: Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Viraferon a ribavirinu tobolky podévanych ve
vice davkach pediatrickym pacientiim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v

Tabulce 6. Farmakokinetika ptipravku Viraferon aribavirinu (pii zohlednéni davky) je podobna u
dospélych i déti nebo mladistvych.

Tabulka 6 Primérné (% CV) farmakokinetické parametry pro Viraferon a tobolky ribavirin
podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x tydné
(n=17) (n=154)
Tinax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Vypocitand clearance I/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC;, (ng.h/ml) pro ribavirin; AUC,.,4 (IU.h/ml) pro Viraferon

Stanoveni obsahu neutralizacniho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacientt, ktefi
dostavali Viraferon v.monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou
protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktort
neutralizujicich interferon u systémove 1é¢enych onkologickych pacientt ¢ini 2,9 %, u pacient s
chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témet ve vSech pfipadech nizké a nebyly
zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakymkoli projevem autoimunity. Rovnéz u pacientti s
hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k jakémukoli poklesu terapeutické odpovédi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ackoli interferony se povazuji za druhove specifické, byly provadény studie toxicity u zvirat. Pti
aplikaci injekci lidského rekombinantniho interferonu alfa-2b po dobu az tfi mésicti nebyly
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi, potkant a kralikéi. Denni davky 20 x 10°TU/kg/den opicim
makaka javského (Macaca fascicularis) po dobu 3 mésici nezptisobily prokazatelnou toxicitu. Toxicita
u opic byla zji§téna po davce 100 x 10°TU/kg/den, podavané po dobu 3 mésici.
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Ve studiich interferonu u primatt byly pozorovany abnormality menstrua¢niho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprodukce u experimentalnich zvitat ukazuji, Ze u potkand ani kralikii nemélo
podavani interferonu alfa-2b teratogenni tc¢inky a neovliviiovalo negativné ani prib¢h biezosti, vyvoj
plodu nebo reprodukéni schopnosti potomki 1é¢enych potkantl. Bylo zjisténo, Ze interferon alfa-2b v
davkach 90 a 180 krat vyssich nez doporucena intramuskularni nebo subkutanni davka 2 miliony
IU/m? piisobi abortivné u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u viech
davkovacich skupin (7,5 miliond, 15 miliont a 30 milionti [U/kg) a byl statisticky signifikantni ve
srovnani s kontrolou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90 a 180 keat vyssi
davce nez doporuéena intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je vak znamo, Ze
vysoké davky jinych forem interferond alfa a beta vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortiim;
tyto Gcinky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly zadné nezadouci ucinky zjisténé.

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvitat vliv 1é¢by interferonem alfa-2b na rist,
vyvoj, sexualni dospivani a chovani (viz bod 4.4 a SPC ptipravku Rebetol;pokud je piipravek
Viraferon podavan v kombinaci s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvodny hydrogenfosfore¢nan sodny
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakresol

Polysorbat 80

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen sjinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

18 mésici

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2°C — 8°C).

Chrarite pred mrazem:.

Pii transportu muize:byt roztok pred vlastnim pouzitim uchovavan pii teploté do 25°C po dobu az

7 dnl béhem své doby pouzitelnosti. V prubehu tohoto obdobi miize byt Viraferon kdykoli znovu
ulozen do chladnicky. Pokud neni pfipravek béhem uvedeného sedmidenniho obdobi pouzit, nelze jej
jiz znovu do chladnicky ulozit na nové skladovaci obdobi a musi byt znehodnocen.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1 ml roztoku (odpovida 10 MIU) v injekéni lahvicce (sklo typ 1), se zatkou (halobutylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen).
Velikosti baleni 1.
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nebo

1 ml roztoku (odpovida 10 MIU) v injekéni lahvicee (sklo typ 1), se zatkou (halobutylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen)

s 1 injekeni stiikackou, 1 injekéni jehlou a 1 Cisticim tamponem.

Velikosti baleni 1, 6 nebo 12.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Ne vsechny 1€ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou 1ékovou formu a silu.

Injekéni roztok Viraferon musi byt injikovan bezprostiedné poté, kdy je sterilniinjekéni stiikackou z
lahvi¢ky natazena odpovidajici davka.

Podobné¢ jako vSechny ostatni 1éCivé pripravky pro parenteralni aplikacije tieba také piipravek
Viraferon pied pouzitim peclivé vizualn¢ zkontrolovat, zda neobsahuje.cizi.¢astice nebo zabarveni.

Roztok ma byt Ciry a bezbarvy.

Podrobny navod pro subkutanni pouziti ptipravku je uveden v piibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci pfipravku Viraferon®).

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe
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B-1180 Bruxelles
Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/99/128/017

EU/1/99/128/018

EU/1/99/128/019

EU/1/99/128/020

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Viraferon 18 milionti IU/3 ml injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka injekEniho roztoku Viraferon, injek¢ni lahvicka pro vicedavkové podani,
obsahuje 18 miliond IU rekombinantniho interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli rekombinantni
DNA technologii, v 3 ml roztoku.

Jeden ml roztoku obsahuje 6 miliond U interferonu alfa-2b.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Roztok je ¢iry a bezbarvy.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B: Lécba dospélych pacientii s chronickou hepatitidou B, u nichz byly zjistény

sérové markery replikace viru hepatitidy B (pfitomnost HBV-DNA a HbeAg), zvySena
alaninaminotransferaza (ALT) a histologicky prokazany aktivni zanét jater a/nebo fibroza.

Chronicka hepatitis C:

Dospéli pacienti:

Viraferon je indikovan k 1écbé dospélych/pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi maji zvySené
hodnoty transaminaz bez jaterni dekompenzace a ktefi jsou pozitivni na HCV-RNA nebo protilatky
anti-HCV v séru (viz bod 4.4).

Nejlepsi zptisob pouziti ptipravku Viraferon v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Déti a mladistvi:

Viraferon je urcen pro pouziti v kombinaci s ribavirienm k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti a
mladistvych ve véku 3 let‘asstarsich, bez predchozi 1écby, jaterni dekompenzace a s pozitivni sérovou
hladinou HCV-RNA. Rozhodnuti pro zahajeni 1é¢by by se mélo ucinit individualné, ptipad od
ptipadu, pricemz by se mély vzit v tvahu znamky progrese choroby, jako je zanét jater a fibroza,
stejné jako prognosticke faktory pro odpovéd na 1é€bu, HCV genotyp a virova zatéz. M¢l by se zvazit
ocekavany piinos 4€Cby:v porovnani s bezpecnostnimi riziky pozorovanymi u pediatrickych pacientt
v klinickych studiich (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba musi byt zapocata lékarem, ktery ma zkusenosti s postupem l1é¢eni nemoci.

Ne vSechny lékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou Iékovou formu a silu.

Pokud se v pribéhu 1éCby piipravkem Viraferon v jakékoli indikaci dostavi nezadouci ucinky, je tfeba
bud’ prislusnym zpiisobem upravit davkovani nebo 1écbu prechodné prerusit, dokud nezadouci ucinky

opét nevymizi. Pokud se 1 pti adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba
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progreduje, je tieba podavani ptipravku Viraferon prerusit. Pfi udrzovaci 16¢bé subkutannim podanim
si podle uvazeni lékafe mlize pacient aplikovat pfipravek sam.

Chronicka hepatitis B: Doporucena davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 miliont IU, podavanych
subkutanné trikrat tydné (obden) po dobu 4 az 6 mésict.

V piipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’,
trombocyty < 100 000 /mm*) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. Lé¢bu je nutno prerusit v
piipadé vazné leukopenie (< 1 200 /mm’), vazné neutropenie (< 750 /mm®) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000 /mm’).

U vSech pacientti, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1é€by (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepseni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani ptipravku Viraferon pteruste.

Chronicka hepatitis C: Viraferon je podavan subkutanng v davce 3 miliony IU tfikrat tydné (obden)
dospélym pacientiim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem.

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi: Interferon alfa-2b 3 mil. TU/m’ se‘podava subkutanné tiikrat
tydné€ (obden) v kombinaci s ribavirinem, tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné
denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem (rdno a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu-a navod na modifikaci davky pro
kombinovanou terapii. Pediatricti pacienti, ktefi vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky, viz SPC
ribavirinu, peroralni roztok.).

Pacienti s relapsem (dospéli pacienti):
Viraferon se podava v kombinaci s ribavirinem.

Na zaklad¢ vysledki klinickych studii, u kterych jsou'k dispozici data po 6 mésicich 1écby, se
doporucuje 1écba pacientl piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict.

Dosud neléceni pacienti:
Dospeli: Uinnost ptipravku Viraferon se zvySuje, jestlize se podava v kombinaci s ribavirinem.
Viraferon by mél byt poddvan samostatné hlavné v piipad¢ intolerance nebo kontraindikace ribavirinu.

Viraferon v kombinaci s ribavirinem:
Na zaklad¢ vysledku klinickychistudii, které jsou k dispozici po 12 mésicich 1écby, se doporucuje
lé¢ba pacientil ptipravkem Viraferon.v kombinaci s ribavirinem po dobu nejméné 6 mésicu.

V 1é¢bé je tieba pokracovat dalsich 6 mésict (t.j. celkem 12 mésict 1é¢by) u té€ch pacientd, ktefi
vykazuji negativni HCV-RNA'v 6. mésici 1éCby, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pted 1éCbou)
a vysokou virovou zatéz pred-1écbou.

Pii rozsiteni 1écby na 12 mésicii je nutno vzit v uvahu dal$i negativni prognostické faktory (vék
> 40 let, muzi, pacienti s\ptemost’ujici fibrozou).

Pacienti, kteti v prubehu klinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1é¢by virologickou odpovéd
(HCV-RNA pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hranici detekce 6 mésicl po ukonceni 1é¢by).

Viraferon samostatn¢:
Optimalni trvani [écby samotnym piipravkem Viraferon neni jesté definitivné stanoveno, ale

doporucuje se 1écba o délce 12 az 18 mésicu.

U pacientl lécenych samotnym piipravkem Viraferon po dobu nejméné 3 az 4 mésict se doporucuje
stanovit stav HCV-RNA. Lécba by méla pokracovat u téch pacientt, kteti maji negativni HCV-RNA.
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Déti a mladistvi: Uéinnost a bezpeénost piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a
mladistvych s dfive nelé¢enou chronickou hepatitidou C studovana.

Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1é¢by je jeden rok. Pacienti, u nichZ se nedosahne virologické
odpovédi po 12 tydnech 1é¢by, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na 1écbu
(negativni prediktivni hodnota 96 %). Virologicka odpovéd’ je definovana jako absence
detekovatelného mnozstvi HCV-RNA po 12 tydnech 1écby. U téchto pacientd by méla byt 1écba
prerusena.

Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani 1écby je 24 tydnd.

Virologické odpovédi po 1 roce 1écby a 6 mésicich dalsiho sledovani byly 36 % u genotypu 1 a 81 % u
genotypu 2/3/4.

Viraferon se aplikuje pomoci sklenéné injekéni stiikacky pro jednorazové pouziti-nebo injekéni
stiikacky z umélé hmoty pro jednorazové pouziti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Jatku.

- Preexistujici zavazné srdecni onemocnéni v anamnéze, napi. nekontrolovana méstnava srdecni
nedostatecnost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmicke poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, vcetné téch, jez jsou zplisobeny metastazami.

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervovéhosystému (CNS) (viz bod 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cith6zou.

- Chronicka hepatitida u pacient, 1écenych v soucasnosti.¢i v nedavné minulosti
imunosupresivy, s vyjimkou stavii po ukonceni kratkodobého podavani kortikosteroida.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni on€mocnéni v anamnéze; piijemci
transplantovanych organi lé¢eni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni $titné Zlazy, pokud jenelze upravit konvenéni lécbou.

D¢éti a mladistvi:
- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana terapie s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitis C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pro v§echnv pacienty.

Uginky na psychiku a centrélni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt byly béhem 1é&by
pripravkem Viraferon pozorovany zavazné uc¢inky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky
a pokusy, a to i po ukoncenilécby, zejména béhem nasledného 6-ti mésicniho obdobi sledovani. U déti a
mladistvych 1é¢enych pripravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem byly v priibé¢hu 1é¢by a béhem
6-ti mésicniho dal§iho sledovani hlaseny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u
dospélych pacientl (2,4 % oproti 1 %). Stejn€ jako u dospélych pacienti se i u déti a mladistvych
vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci Gc¢inky (napt. deprese, emocni labilita a ospalost). U
interferontl alfa byly pozorovany dalsi u¢inky na CNS, vcetné agresivniho chovani (n¢kdy namifené¢ho
proti druhym), zmatenosti a zmén duSevniho stavu. Pacienti by méli byt peclivé sledovani pro
ptipadné znamky nebo ptiznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové ptiznaky objevi, musi
osetfujici 1€kar brat v ivahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich ucinkt a mél by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1é¢by. Pokud psychiatrické symptomy pietrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné myslenky, doporucuje se 1é¢bu s ptipravkem Viraferon prerusit a u pacienta pokracovat
s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze:
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Jestlize se u dospélych pacientli s existujicim zdvaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1écba interferonem alfa-
2b, méla by byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a
terapeutickych opatfeni k 1€cbé psychiatrického stavu. U déti a mladistvych s existujicim zavaznym
psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani
interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ojedinéle byly pozorovany akutni hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napf. urtikarie,
angioedém, zazeni pridusek, anafylaxe) pti podavani pripravku Viraferon. Pokud se takové reakce
objevi, preruste podavani lIéku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny. exantém
preruseni 1éCby nevyzaduje.

Stredné zavazné az t€zké nezadouci G¢inky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo v nékterych
pripadech ukonceni lécby pripravkem Viraferon. Pokud se u pacienta v prubéhu lécby piipravkem
Viraferon objevi porucha jaterni funkce, je tieba zahajit jeho peclivé sledovéni, a pokud se znamky a
priznaky postizeni dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.

V prubéhu 1é¢by a do dvou dnil po jejim ukonceni se mize dostavit hypotenze, ktera mize vyzadovat
podpiirnou lécbu.

V pribéhu 1écby piipravkem Viraferon je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u
nékterych nemocnych se v dusledku deplece tekutin projevuje-hypotenze. V nékterych piipadech
mize byt nutné i dodat tekutiny.

Protoze soucasti chiipkového (flu-like) syndromu, jehoz vyskyt je pfi 1é¢b¢ interferonem casty, je
Casto i horecka, je nutno vyloucit ostatni mozné pficiny perzistujicich febrilnich stavt.

Viraferon je nutno se zvySenou opatrnosti podavat u oslabenych nemocnych, jako napt. s chorobami
plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonélni) nebo s diabetem se sklonem ke
ketoacidéze. Zvysené pozornosti je tieba téz upacientl s poruchami krevni srazlivosti (napf.
tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s tézZkou myelosupresi.

Vzacné byly u pacientii 1é¢enych interferonem alfa, véetné nemocnych lé¢enych ptipravkem
Viraferon, pozorovany plicni infiltraty,pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich pfipadd. Etiologie
zatim nebyla objasnéna. Je vSak prokazano; ze tyto symptomy se objevuji Casteji v souvislosti s
podavanim ¢inského piipravku rostlinného ptivodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s
interferonem alfa (viz bod 4.5). " Kazdy.pacient, u né¢hoz se objevi horecka, kasel, dyspnoe nebo jiné
respiracni priznaky, se musi podrobit rentgenovému vySsetfeni hrudniku. Pokud se na rentgenovém
snimku prokazi plicni infiltraty nebo pokud existuji zndmky zhorSeni plicni funkce, musi byt pacient
peclivé sledovan a 1écba interferonem alfa v pfipade potieby prerusena. Tyto problémy se pii lécbé
interferonem alfa vyskytuji ¢astéji u pacientii s chronickou hepatitidou C, ale byly popsany také u
onkologickych pacientl IéCenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani interferonu alfa a
1é¢ba kortikosteroidy.vede.obvykle k ustupu plicnich nezadoucich G€inkd.

Vzacné byly hlaseny po terapii interferony alfa nezadouci u€inky tykajici se zraku (viz bod 4.8),
vcetné krvaceni‘do sitnice, skvrn v podobé chomackt vaty a obstrukce retindlni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by/méli mit provedeno zakladni vySetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si st€Zuje na
zmény ostrosti vidéni nebo zorného pole, nebo uvadi béhem 1é¢by piipravkem Viraferon jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi byt provedeno okamzité komplexni o¢ni vySetfeni. Pravidelna
vySetfeni zraku béhem terapie piipravkem Viraferon se doporucuji zejména u pacientti s chorobami,
které by mohly mit souvislost s poruchami sitnice, jako napf. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo
by byt zvazeno preruseni podavani pripravku Viraferon u téch pacientd, u nichz se nové objevi nebo
zhorsi poruchy zraku.

U nékterych pacientt [éCenych vyssimi davkami, obvykle pak u pacientd ve vyssim véku, byla
pozorovana vyznamnéjsi otup€lost a kdma, veetné pripadl encefalopatie. Trebaze vétsinou jde o
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ucinky reverzibilni, u nékterych pacientl trva uprava az tfi tydny. Velmi vzacné se pfi 1é¢be velmi
vysokymi dadvkami ptipravku Viraferon objevily zachvaty.

Pokud je podavani ptipravku Viraferon nutné u dospélych pacientli s anamnézou meéstnavé srdecni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo souc¢asnymi poruchami srdecniho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1é¢by peclivé sledovani. U nemocnych s preexistujicimi srde¢nimi
problémy a/nebo s nadorovymi chorobami v pokrocilém stadiu je tfeba pred zahajenim 1éCby a v jejim
prabéhu provadet elektrokardiografické vysSetteni. Srdecni arytmie (pfedev§im supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvencni 1écbu, u nékterych pacientt si v§ak mohou vyzadat pferuseni
podavani pripravku Viraferon. Nejsou k dispozici zadné informace u déti a mladistvych se.srde¢nim
onemocnénim v anamnéze.

Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zdvazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoridzua sarkoid6zu, podavani
pripravku Viraferon u pacientl s psoriazou nebo sarkoidoézou se doporuéuje.pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Predbézné tdaje ukazuji, Ze 1écba interferonem alfa miize mit souyislost se zvySenym poctem
odmitnuti ledvinného $tépu. Bylo také hldSeno odmitnuti jaterniho Stépu.

V pribéhu 1écby alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Zvysené riziko je u pacientd, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni
predisponovani. Pacienti se zndmkami nebo symptomy srovnatelnymi s autoimunitnimi
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospech-riziko pokracovani 1é¢by interferonem by
mélo byt piehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C, Monoterapie (abnormalni funkce
§titné zlazy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é¢enymi interferonem byly hlaseny ptipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o-granulomatdzni zanétlivé onemocnéni postihujici
o1, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a kiizi. Pfipodezieni na VKH syndrom by se méla antivirova
1écba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (viz bod 4.8).

Lécbu piipravkem Viraferon pierusteru téch pacientti s chronickou hepatitidou, u nichz dojde k
prodlouzeni koagula¢nich parametrt,mebot’ to mize byt znamka jaterni dekompenzace.

Chronicka hepatitis C:
Kombinovana lécba s ribavirinem: Pokud bude ptipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitidou C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

Vsichni sledovani pacienti‘sschronickou hepatitidou C podstoupili pfed zavedenim 1é¢by jaterni
biopsii, ale v nékterych pripadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) miZze lécba probihat bez
histologického ovéfeni. Bézné 1écebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potfebna
pred zahajenim 1¢cby.

Monoterapie: ‘Ojedinéle se u dospélych pacientl 1écenych piipravkem Viraferon pro chronickou
hepatitidu € projevily poruchy funkce stitné z1azy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych
studiich s peddvanim ptipravku Viraferon se tyto poruchy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientl. Poruchy
bylo mozno zvladnout konvencni 1é¢bou. Mechanismus, jimz ptipravek Viraferon ovliviuje funkce
§titné zlazy, neni znam. Pied zah4jenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem Viraferon je tieba
zhodnotit hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv eventualni zjisténé poruchy funkce
§titné zlazy je nutno 1é¢it konvenénimi prostfedky. Podavani pfipravku Viraferon lze zahdjit, je-li
mozné touto medikaci udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v prib&hu 1écby
ptipravkem Viraferon projevi pfiznaky svédc¢ici o narusené funkeci §titné zlazy, vysetiete hladiny TSH.
V podavani ptipravku 1ze pokracovat pouze tehdy, je-li mozné pomoci 1é¢by udrzet hladiny TSH v
normalnim rozmezi. Samotné preruSeni 1éCby pfipravkem Viraferon k obnoveni narusené funkce §titné
zlazy nevede (viz také Déti a mladistvi, Monitorovani $titné zlazy).
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Doplikové monitorovant specifické pro déti a mladistvé

Monitorovani §titné zlazy: Ptiblizn€ u 12 % déti 1é€enych pripravkem Viraferon doslo ke zvySeni
TSH. U dalsich 4 % nastal ptfechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zac¢atkem 1écby
pripravkem Viraferon musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dobé zjisténé abnormality
§titné zlazy musi byt 1é¢eny konvenéni 1é¢bou. Lécba ptipravkem Viraferon miize byt zahajena, pokud
Ize hladiny TSH udrZovat v normalnim rozmezi medikaci. Pti 1éCb¢ interferonem alfa-2b a ribavirinem
byla pozorovéana dysfunkce §titné zlazy. Jestlize jsou zjistény abnormality Stitné zlazy, mél by se u
pacienta vyhodnotit stav §titné zlazy a adekvatné klinicky 1€¢it. Pro zjisténi dysfunkce $titné zlazy by
déti a mladistvi pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 mésice (napi. TSH).

Riist a vyvoj: Béhem jednoho roku 1écby bylo zaznamenano zpomaleni linedrniho/ristu(primérny
pokles v percentilech 0 9 %) a pokles rychlosti pfiriistku télesné hmotnosti (primérny-pokles v
percentilech o 13 %). Béhem 6 mésict sledovani po ukonceni 1é¢by doslo vétsinou k Giprave téchto
zmén. Nicméné na zaklad€ prozatimnich vysledkt pokracujici dlouhodobé studie bylo u 12 (14 %)

z 84 déti zjisténo zpomaleni rychlosti ristu v percentilech > 15, z toho u 5(6:%) déti bylo zpomaleni
v percentilech > 30, pfestoze byly bez 1écby vice nez 1 rok. Kromé toho:se v.ramci preklinickych
vysledku studia toxicity u mlad’at prokazalo mirné a na davce zavislé zpomaleni celkového ristu
novorozenych potkantl, jimz byl podavan ribavirin (viz bod 5.3). Pfed zahajenim 1écby by se tedy mél
u malych déti stanovit podil rizika a ptinosu kombinovaného pouzitisinterferonu alfa-2b s ribavirinem.
Lékaiim se doporucuje monitorovat rust déti uzivajicich ribavirin v-kombinaci s interferonem alfa-2b.
Nejsou zadné udaje o dlouhodobych tcincich na rist a vyvoj a na'sexudlni dospivani.

HCV/HIV koinfekce: U pacientd soucasn¢ infikovanych HIV, kteti dostavaji soubézné vysoce aktivni
anti-retrovirovou 1é¢bu (HAART) mize vzrustat riziko vyvoje.acidozy z nahromadéni kyseliny
mlécné. Opatrnosti je tieba v piipadé pridani piipravkuViraferon a ribavirinu k HAART terapii (viz
SPC ribavirinu). U pacientd 1é¢enych kombinovanouterapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a
zidovudinem by mohlo byt zvySeno riziko rozvoje anémie.

U pacientl s pokrocilou cirh6zou, infikovanych sou€asné HCV a HIV, kteti dostavaji HAART terapii,
mize vzrustat riziko jaterni dekompenzace a smrti..Pfidanim 1é¢by alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem se miiZe toto riziko u téchto pacientd zvysit.

Onemocnéni zubt a periodontu: U pacientit dostavajicich kombinovanou terapii piipravku Viraferon s
ribavirinem bylo hlaseno poskozeni zubli a dasni, které miize vést az ke ztrat€ zubti. Navic béhem
dlouhodobé 1é¢by kombinaci pfipravku. Viraferon s ribavirinem by mohla suchost ustni dutiny zptisobit
poskozeni zubi a sliznice Uistni dutiny. Pacienti by si méli ditkladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nékterych pacientti mtize dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je
vhodné doporucit diikladné si poté vyplachnout tsta.

Laboratorni vySetfeni:

Pied zahajenim systémovélécby piipravkem Viraferon a pravidelné i v jejim prub¢ehu je tfeba u vSech
pacienttl provadét standardni hematologicka vyseteni a biochemicka vySetfeni krve (kompletni i
diferencialni krevni obraz, pocet trombocytl, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin).

V prubéhu 1écby hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetreni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu a
poté kazdy druhy mésic. Pokud se hodnoty ALT v pribéhu podavani ptipravku Viraferon zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, 1ze s 1é¢bou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky a
pfiznaky jaterniho selhani. Pii zvySené hladiné ALT je nutno provadét jaterni funkéni testy: ALT,
protrombinovy cas, alkalicka fosfatdza, albumin a bilirubin je tfeba vysetfovat ve dvoutydennich
intervalech.

Utinky na fertilitu: Interferon mize zhorsit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
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Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uzivana
soucasné s piipravkem Viraferon.

Interakce ptipravku Viraferon s dal$imi 1éky nebyly dosud zcela zhodnoceny. Doporucuje se zvysena
opatrnost pii podavani ptipravku Viraferon soucasné s jinymi potencialné myelosupresivnimi latkami.

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tieba vzit v uvahu v ptipadech,
kde je Viraferon podavan zarovei s léky metabolizovanymi prave timto mechanismem, jako jsou
xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V pribéhu souc¢asného podavani piipravku s
xantinovymi pfipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinu v séru a v piipadé potieby.upravit
davkovani.

Vzacné byly u pacientti lé¢enych interferonem alfa, véetné piipravku Viraferon, pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fatalni. Etiologie zatimnebyla objasnéna. Tyto
symptomy se vyskytovaly Cast&ji, kdyz soucasné s interferonem alfa byl podavén ¢insky piipravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.4).

(Pokud bude pripravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis‘C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.)

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat b&hem 1é¢by uéinnou antikoncepci. Viraferon musi byt s
opatrnosti podavan muzim ve fertilnim véku. U Zen 1é¢enych lidskym leukocytarnim interferonem byl
hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v; séru.

Adekvatni tdaje o podéavani interferonu alfa-2b t€¢hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Viraferon by se mél pouzivat v t¢hotenstvi pouze'tehdy, jestlize potencialni prospéch ospravedliuje
potencialni riziko pro plod.

Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek ptipravku vylu¢ovana do matetského mléka. Kojeni by
se melo pied zaCatkem l&cby prerusit, vzhledem k potencidlnim nezddoucim €inktim u kojenych déti.

Kombinovana 1écba s ribavirinem: Ribavirin podavany v pribéhu t€hotenstvi plisobi zavazné vrozené
vady. Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€hotnych zen. U pacientek nebo u partnerek muzskych
pacientd, ktefi uzivaji Viraferon v kombinaci s ribavirinem, je tieba krajni opatrnosti k zabranéni
ot&hotnéni. Zeny ve fertilnim véku i jejich partneii musi béhem 16¢by a po dobu 4 mésict po jejim
ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti i jejich partnerky musi béhem lécby a

7 mésicu po jejim ukonceni pouzivat ucinnou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba, upozornit, Ze v prubehu 1écby pripravkem Viraferon se miize objevit zvySena unava,
ospalost ¢i zmatenost, aproto je doporuceno vyvarovat se fizeni dopravnich prostfedkti nebo obsluhy
stroju.

4.8 NeZadouci ucinky

Pokud je ptipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si nezddouci ucinky ribavirinu v SPC ribavirinu.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru indikaci a Sirokém spektru davek (od

6 MIU/m*/tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m?/tyden u melanomu), patiily k nejéastéji
uvadénym nezadoucim ucinkdm horecka, unava, bolesti hlavy a myalgie. Horecka a tinava Casto
vymizely béhem 72 hodin po preruseni nebo vysazeni 1écby.

138



V klinickych studiich provadénych u pacientii s hepatitidou C byli pacienti 1é¢eni ptipravkem
Viraferon samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem po dobu jednoho roku. VSichni pacienti v téchto
studiich dostavali 3 MIU ptipravku Viraferon trikrat tydn€. V Tabulce 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezadouci Gcinky (ve vztahu k 1é¢b¢) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacient, kteti byli 1éCeni jeden rok. Zavaznost byla vesmées mirna nebo stfedné zavazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v Tabulce 1 jsou zaloZeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi
po uvedeni ptipravku na trh. U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci u¢inky zarazeny do
pfislusné frekvenéni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100,
<1/10); vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s/ribavirinem hlasené
v prubéhu klinickych hodnoceni nebo po uvedeni pfipravku na trh

Trida organového systému Nezadouci u¢inky

Infekce a zamoreni

Velmi Casté: Faryngitida*, virova infekce*

Casté: Bronchitida, sinusitida, herpes.simplex (rezistence), rinitida
Vzacné: Pneumonie’

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Leukopenie

Casté: Trombocytopenie; lymfadenopatie, lymfopenie

Velmi vzécné: Aplasticka anémie

Neni zndmo: Cist4 aplazie Servenych krvinek, idiopaticka

trombocytopenicka purpura, tromboticka
tromboeytopenicka purpura

Poruchy imunitniho systému®

Velmi vzéacné: Sarkoiddza, exacerbace sarkoidozy

Neni znamo: Systémovy lupus erytematodes, vaskulitida, revmatoidni
artritida (nova nebo zhorsend), Vogtiv-Koyanagiho-
Haradtv syndrom, akutni reakce ptecitlivélosti véetné
kopfivky, angioedému, ziZeni pridusek, anafylaxe®

Endokrinni poruchy

Casté: Hypotyredza®, hypertyreoza®

Velmi vzicné: Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté: Anorexie

Casté: Hypokalcemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen

Velmi vzacné: Hyperglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvysena chut
k jidlu

Psychiatrické poruchy®

Velmi Casté: Deprese, nespavost, uzkost, emocni labilita*, agitace,
nervozita

Casté: Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Vzacné: Myslenky na sebevrazdu

Velmi vzacné: Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (nékdy
namifené viici jinym), psychozy véetné halucinaci

Neni znamo: Zména mentalniho stavu®

Poruchy nervového systému’

Velmi Casté: Zavrat', bolest hlavy, porucha soustiedéni, suchost v ustech

Casté: Ttes, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Velmi vzacné: Krvaceni do mozku, mozkova ischemie, zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie, neuropatie, polyneuropatie

Neni zndmo: Mononeuropatie, koma®
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Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacne:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice’, retinopatie (véetné makularniho
edému), ucpani retindlni tepny nebo Zily*, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat’, tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy

Casté: Buseni srdce, tachykardie

Vzacné: Kardiomyopatie

Velmi vzéacné: Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie
Neni znamo: Arytmie

Cévni poruchy

Casté: Hypertenze

Velmi vzacné

Periferni ischemie, hypotenze®

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni kongesce, ryma, suchy
kasel

Plicni infiltraty®; pneumonitida®

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

Nevolnost/zvraceni, bolest bticha, prijem, stomatitida,
dyspepsie

Ulcer6zni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zacpa, fidka stolice

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zni kolitida,
krvaceni z dasni

BliZe nespecifikovana periodontalni porucha, blize
nespecifikovand zubni porucha®

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:
Velmi vzicné:

Hepatomegalie
Hepatotoxicita (véetné fatdlni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Alopecie, svédéni*, suchost kiize*, vyrazka*, zvysené
poceni

Psoridza (nova nebo zhor$ena)®, makulopapulézni vyrazka,
erytematdzni vyrazka, ekzém, erytém, porucha kuize
Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzicné:

Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest
Artritida
Rabdomyolyza, myositida, kiece v Iytkach, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:
Velmi vzacné:

Casté moceni
Selhani ledvin, renalni insuficience, nefroticky syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté:

Amenorea, bolest prsii, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté
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aplikace
Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu*, tinava,
mrazeni, horecka®, chiipkové pfiznaky§, slabost,
podrazdénost, bolest na hrudniku, malatnost

Casté: Bolest v misté vpichu

Velmi vzacné: Nekroza v miste vpichu, otok obliceje

Vicenasobna vySetieni
Velmi Casté:

Pokles télesné hmotnosti

* Tyto piihody se vyskytovaly Casto pouze po piipravku Viraferon samotném
¥ Viz bod 4.4

Tyto nezadouci ucinky byly hlaseny téz s ptipravkem Viraferon samotnym.

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich Gc¢inkt, zejména arytmii, koreloval prevazné s jiz diive
pritomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s predchozi 1écbou kardiotoxickymi léky (viz bod 4.4).
U nemocnych bez piedchoziho manifestniho srde¢niho onemocnéni byla vzacné hlaSena pirechodna
reverzibilni kardiomyopatie, ktera miize byt po preruseni 1écby interferonemralfa reverzibilni (viz bod
4.4).

U alfa interferonti bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich a imunitou zptsobenych poruch,
vcetné poruch funkce §titné zlazy, systémového lupus erythematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorsené), idiopatické a trombotické trombocytopenické purpury, vaskulitidy, neuropatii véetné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormalnim laboratornim hodnotam, které se objevuji nejcastéji pfi
podavani piipravku v davkach vys§sich nez 10 milionti TU denné, patii pokles poctu granulocyti a
leukocytt, pokles koncentrace hemoglobinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatdzy, LDH,
sérovych koncentraci kreatininu a dusiku mocoviny veséru. Vzestup ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru
byl zaznamenan jako abnormalita u nékterych pacientt 1é¢enych pro jiné poruchy nez pro hepatitidu a
rovné€z u nemocnych s chronickou hepatitidou B, wkterych koreloval s clearanci virovych DNAp.

Détsti pacienti

Déti a mladistvi — Chronicka hepatitis.C

V klinické studii provedené u 118 déti nebo mladistvych ve véku od 3 do 16 let prerusilo 6 % pacientt
1é¢bu pro nezadouci ucinky. Obecné byl profil nezadoucich u€inki u limitované pediatrické populace
podobny profilu pozorovanému u despélych, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorovano pediatrické
specifikum ohledn€ inhibice riistu, projevujici se snizenim vysky (primérné zpomaleni rychlosti ristu
v percentilech 9 %) a hmotnosti (primérny pokles v percentilech 13 %) v percentilech (viz bod 4.4).
Kromeg toho, byly v priubéhu-lé€by a béhem 6-ti mési¢niho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné
myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné jako u
dospélych pacientd, se 1 u déti a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci ti€inky (napf.
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a mladistvych vyskytly ¢astéji nez u
dospélych pacientii komplikace v miste vpichu, horecka, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pacientd, nejcastéji kvili anémii a neutropenii.

Nezadouciucinky vyjmenované v Tabulce 2 jsou zalozeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni u
déti. U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci G¢inky zatazeny do pfislusné frekvencni
skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (=1/10); ¢asté (=1/100, <1/10). V kazdé
skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u¢inky hlasené velmi Casto a Casto v klinickych hodnocenich u déti
Velmi ¢asté (> 1/10) -Casté (> 1/100, < 1/10)
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TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoreni
Velmi Casté:
Casté:

Virova infekce, faryngitida

Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce, zanét
sttedniho ucha, zubni absces, herpes simplex, infekce
mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a bliZe
neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

Anémie, neutropenie
Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Hypotyredza®

Hypertyre6za®

, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:
Casté:

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie®, hyperurikemie, zvy$ena chut’ k
jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:
Casté:

Deprese, emocni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovanij agitace, nameésicnost, tzkost, nervozita,
porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’

Casté: Hyperkinezie, tfes, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustfedéni, somnolence

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Raynaudiiv fenomén, zrudnuti, bledost
Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kasel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Prijem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Ulcerace v ustech, ulcer6ézni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
tidka stolice, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a'’Zlu¢ovych cest
Casté:

Abnormalni funkce jater

Poruchy kuZe a podkoZni tkané
Velmi Caste:
Casté:

Alopecie, vyrazka

Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha ktize, porucha nehtu, odbarveni kiize,
svédéni, suchost kiize, erytém, modfina, zvysené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:

Enuréza, porucha moceni, inkontinence moci

Poruchy reproduké¢niho systému a prsu
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Casté: Zenské pohlavi: amenorea, menorrhagie, porucha
menstruace, vaginalni porucha
Muzské pohlavi: bolest varlat

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu, unava,
mrazeni, horedka®, priznaky podobné ch¥ipce®, malatnost,
podrazdénost

Casté: Bolest na hrudniku, slabost, otok, bolest v mist¢ vpichu

Vicenasobna vySetfeni

Velmi Casté: Snizeni rychlosti ristu (nizsi té€lesnd vyska.a/nebo hmotnost

v daném veku)®

Poranéni a otravy
Casté: Lacerace ktize

YViz bod 4.4
4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, ktery by vedl k akutnim klinickym projevim. Nicméné,
stejné jako u kterékoli jiné farmakologicky aktivni latky, je indikovana symptomaticka 1écba s ¢astym
monitorovanim vitalnich funkeci a peclivym sledovanim pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, cytokiny a imunomodulatory, interferony, interferon
alfa-2b, ATC kod: LO3A B05

Viraferon je sterilni, stabilni forma vysoce ¢isténého interferonu alfa-2b, vyrabéného technologii
rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vod¢ rozpustna bilkovina s molekulovou
hmotnosti ptiblizné 19 300 daltond. Ziskéva se z klonu bakterie E. coli, do n€hoz je zaveden
genetickym inZenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-2b z
lidskych leukocyti.

Aktivita ptipravku Viraferon séwyjadiuje v IU, pficemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10° IU. Hodnota-mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a aktivity mezinarodniho referencniho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvoii rodinu proteinti o malé molekule, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 - 21
000 daltont. K jejich.produkci a sekreci v buiikach dochazi v reakci na virové infekce ¢i piisobeni
riznych syntetickyeh i biologickych induktorti. Dosud byly identifikovany tii hlavni t¥idy interferond:
alfa, beta a gama. ‘Ani tyto tfi hlavni tfidy vSak nejsou vnitiné¢ homogenni a zahrnuji né€kolik riznych
molekularnich typt interferonu. Dosud bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferont alfa. Pripravek Viraferon je v této klasifikaci oznacovan jako rekombinantni interferon
alfa-2b.

Interferony ptisobi na bunky prostfednictvim své vazby na specifické membranové receptory na
bunécném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblast (Daudi), jsou
vysoce asymetricke proteiny. Vyznacuji se selektivitou viici lidskym, avSak nikoli viic¢i mysim
interferoniim, coz sveédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné s ostatnimi interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné nékteré druhy opic, napf. Macaca rhesus, se ukazaly vici
farmakodynamické stimulaci pfi expozici lidskym interferoniim typu 1 jako citlivé.
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Z vysledku fady dosud provedenych studii vyplyva, Ze po vazbé€ na pfislusné membranové receptory
zahajuje interferon slozitou sekvenci intracelularnich d&ja, k nimz patii i indukce specifickych
enzymil. Predpoklada se, Ze tento proces minimalné€ z€asti zodpovida za nejriizné€jsi bunécné reakce na
interferon, a to véetné inhibice replikace viru ve virem infikovanych buiikach, suprese bunééné
proliferace, jakoz i takovych imunomodulacnich aktivit, jako je zvySeni fagocytarni aktivity
makrofagi a zvyseni specifickych cytotoxickych uc¢inkd lymfocytd vici cilovym bunikam.
Predpoklada se, Ze na pozitivnich terapeutickych ucincich interferonu se podili minimalné ¢ast, nebo
spiSe cely komplex téchto aktivit.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokazal ve studiich na zvifecich i lidskych bunéénych kulturach,
jakoz i u lidskych nadorovych xenotransplantati prenesenych na zvifata, antiproliferativni pisobeni.
In vitro byla prokazana jeho vyznamna imunomodulacni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b ma dale schopnost inhibovat replikaci virQ inwitre 1 in vivo. | kdyz
presny mechanismus protivirového ptisobeni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlstava zatim
neznamy, je zfejmé, ze ovliviiuje metabolismus hostitelské buiiky. Tento u€¢inek/inhibuje replikaci
viru, a pokud ptece jen k replikaci dojde, znemoziuje nové vytvofenym virionim opustit bunku.

Chronicka hepatitida B:

Soucasné klinické zkuSenosti u pacienttl, ktefi byli 1é¢eni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji,
Ze 1éCba muze zpusobit clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu jater. U dospélych pacient se ztratou HBeAg a HBV-DNA.se vyznamné snizila nemocnost a
mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m? tiikrat tydn& po 6 mésicii) byl podavan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chyb¢ nebylo mozné prokazat icinnost. Navic u déti 1écenych
interferonem alfa-2b byla zjiSténa snizena rychlost riistu.a u nékterych piipada byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C:

U dospélych pacientt, ktefi dostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena ¢etnost
setrvalé odpovédi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud neléenych
pacientd s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Dospéli pacienti: Viraferon samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve

4 randomizovanych klinickychsstudiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou
hepatitidou C, dosud nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana G¢innost piipravku
Viraferon samotného, nebo v kombinaci s ribavirinem. Uéinnost byla definovana jako udrzeni
virologické odpovédi po dobu 6-ti mésict po ukonceni 1é¢by. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto
studii meli chronickou hepatitidu C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce
polymerazového fetézce (PCR) (> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze
chronické hepatitidy, bez ptitomnosti dalSich pfi¢in chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Viraferon byl podavanwv davce 3 MIU trikrat tydné jako monoterapie nebo v kombinaci s ribavirinem.
VétSina pacientll v téchto klinickych studiich byla 1é¢ena po dobu jednoho roku. V8ichni pacienti byli
sledovani po dobu 6:mésicti po ukonceni 1é€by pro stanoveni setrvalé virologické odpovedi. Pomér
setrvalych virologickych odpovédi u skupin 1é€enych piipravkem Viraferon samotnym nebo v
kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v Tabulce 3.

Podavanim ptipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem u dosud neléenych pacientl s chronickou
hepatitidou C vzrostla u¢innost ptipravku Viraferon nejméné dvakrat. HCV genotyp a bazalni hladina
virové zat€ze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, ze ovliviuji stupen odpovédi. ZvysSena
cetnost odpovédi pii kombinaci pfipravku Viraferon + ribavirin ve srovnani s pfipravkem Viraferon
samotnym, se udrzovala u vSech podskupin. Relativni prospéch kombinované terapie ptipravkem
Viraferon + ribavirin je zv1aste signifikantni u tézce 1é¢itelnych podskupin pacientt (genotyp 1 a
vysoka virova zatéz) (Tabulka 3).
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Cetnost odpovédi v téchto skupinach vzriistala s ochotou dodrzovat 1é¢bu. Nehledé na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali pfipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem a dodrzovali > 80 % svoji
1é¢bu, méli vyssi setrvalou odpoveéd’ 6 mésicti po rocni 1é¢be€ nez ti pacienti, ktefi dodrzovali < 80 %
svoji lécbu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580).

145



Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpovédi s piipravkemViraferon + ribavirin (jeden

rok 1é¢by) podle genotypi a virové zatéze

HCYV genotyp I /R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 16 % 41 % 47 %

genotypy

Genotyp 1 9% 29 % 33%

Genotyp 1

< 2 miliony 25 % 33 % 45 %

kopii/ml

Genotyp 1

> 2 miliony 3% 27 % 29 %

kopii/ml

Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 MIU tiikrat tydng)

I/R Viraferon (3 MIU trikrat tydn¢) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s koinfekci HCV/HIV

Byly provedeny dvé studie u pacienti soucasné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli
pacienti, ktefi dostavali Viraferon plus ribavirin, celkoveé nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1é¢bu nez
pacienti, ktefi dostavali pegylovany interferon alfa-2b's ribavirinem. Odpovéd’ na 1é¢bu v obou téchto
studiich je uvedena v Tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka
studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych'pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi dosud nebyli
1éCeni a ktefi byli soucasné infikovani HI'V. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo Viraferon
(3 MIU 3krat tydné) plus ribavirin (800.mg/den) po dobu 48 tydnii s naslednou fazi sledovani po dobu
6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randemizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do ni
zatazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které uzivali bud’ pegylovany interferon
alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden-podle te€lesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti), nebo Viraferon (3 MIU tiikrat tydn€) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti). Délka 1éCby byla 48 tydni s fazi sledovani trvajici 6 mésict kromée infikovanych
pacientd s genotypy 2 nebo 3'a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli 1é¢eni po dobu
24 tydnt s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4 Trvalé virologicka odpovéd podle genotypu po 1écbé pripravkem Viraferon
v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v kombinaci
s ribavirinem u pacientl se soucasnou infekci HCV/HIV.

Studie 1' Studie 2
pegylovany
interferon

pegylovany alfa-2b (100

interferon nebo

alfa-2b 150° ug/tyd Viraferon

(1,5 ng/kg/ Viraferon en) + (3 MIU TIW)

tyden) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin p

ribavirin ribavirin p (800- (800- hodnota

(800 mg) (800 mg) hodnota® | 1200 mg)* | 1200 mg)° ’
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Viechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % 21 % (9/43) | 0,017
(23/52)

Genotype 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % 7% (2/27) 0,007
4 (12/32)

Genotype 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,38 53 % 47 % (7/15) | 0,730
3 (10/19)

MIU = miliéon mezinarodnich jednotek; TIW = tiikrat tydné.

a: p hodnota podle Cochran-Mantelova Haenszelova Chi kvadrat testu.

b: p hodnota podle chi kvadrat testu.

c: subjekty s télesnou hmotnosti < 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tydenia subjekty s télesnou
hmotnosti > 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg u pacienti s t€lesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacienti s télesnou hmotnosti 60 -
75 kg a 1 200 mg u pacientt s télesnou hmotnosti > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti s relapsem: Celkem 345 pacientt s relapsem po interferonu alfa bylo 1éceno ve dvou
klinickych studiich s ptipravkem Viraferon samostatné nebo v kombinaci's ribavirinem. Pfidani
ribavirinu k pfipravku Viraferon zvysilo u téchto pacientl ti¢innost ptipravku Viraferon pouzivaného
samostatné pii 1écbé hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvyseni uc¢innosti zahrnovalo
pokles sérového HCV (< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zanétu jater.a normalizace ALT a bylo
setrvalé pii vySetfeni 6 mésicti po ukonceni l1écby.

Udaje o dlouhodobé uéinnosti

1 071 pacientt, ktefi podstoupili 1é¢bu v predchozi studii's. nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zarazeno do rozsahlé studie ke stanoveni délky
trvani setrvalé virologické odpovédi a vyhodnoceni vyznamu pokracujici virové negativity na klinické
parametry. 462 pacientd dokoncilo alesponi 5 let dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této
studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé¢ reagujicich pacientl z celkového poctu 492.

Odhad casového intervalu dle Kaplan-Meiera €inil u pokracujici setrvalé odpovédi delsi nez 5 let u
vSech pacientl 97 %, s intervalem spolehlivosti 95 % v turovni [95 %, 99 %)].

Dusledkem SVR po 1écbé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez néj) je dlouhodoba eradikace viru, €imz se upravi infekce jater a dojde ke klinickému 'vyléceni'
chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich prihod u pacienti s cirh6zou (véetné karcinomu
jater).

Klinické zkousky u pediatrickych-pacienti s chronickou hepatitidou C:

Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a métitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni) byli zafazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a dostavali Viraferon 3 MIU/m” tiikrat tydné a ribavirin

15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1écbé. Do studie bylo
zahrnuto celkem 118 pacient: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bélosi, 78 % genotyp 1,

64 % < 12 let. Tato‘do sledovani zahrnuta populace se skladala pfevazné€ z déti s mirnou az sttedné
zavaznou hepatitidou.C. Cetnost trvalych virologickych odpovédi byla podobné u déti jako u
dospélych. Vzhledem k nedostatku udajti u déti se zavaznou progresi nemoci a k potencialu
nezadoucich Gcinkd, je nutné peclivé zvazit pomér prospéchu/rizika kombinace ribavirinu

s interferonem alfa-2b u této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 5.

Tabulka5  Virologickd odpovéd’u pediatrickych pacientli bez predchozi 1é¢by

Viraferon 3 mil.m.j./m’ 3x tydné
+

ribavirin 15 mg/kg/den
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Celkova odpovéd' (n=118) 54 (46 %)*

Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*

Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientl
1. Definovana jako HCV - RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1é¢by a béhem dalsiho sledovani

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku Viraferon byla studovana u zdravych dobrovolnikli po podant jednotlivych
davek 5 miliont IU/m” a 10 miliont IU subkutanng, 5 miliont IU/m” intramuskuldrné nebo jako

30 minut trvajici intravendzni inflize. Primérné sérové koncentrace interferonu po,subkutanni a
intramuskularni injekci byly srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az

12 hodin po nizsi z uvedenych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych davek. Eliminacni
polocas injekéné podaného interferonu ¢inil ptiblizné dvé az tfi, respektive Sest'az sedm hodin. Pod
uroven detekce poklesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pti subkutanni i
intramuskularni aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

Po intravendzni aplikaci se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 IU/ml) na konci infaze, poté byl jejich pokles ponékud rychlejsi nez po subkutannim nebo
intramuskularnim podanim a pod uroven detekce poklesly za ¢tyii hodiny po ukoncéeni infaze.
Eliminacni polocas €inil pfiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonu v moci nebyly detekovatelné'po zadném ze tii zptisobt aplikace.

Déti a mladistvi: Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Viraferon a ribavirinu tobolky podévanych ve
vice davkach pediatrickym pacientiim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v

Tabulce 6. Farmakokinetika ptipravku Viraferon aribavirinu (pii zohlednéni davky) je podobna u
dospélych i déti nebo mladistvych.

Tabulka 6 Primérné (% CV) farmakokinetické parametry pro Viraferon a tobolky ribavirin
podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x tydné
(n=17) (n=154)
Tinax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Vypocitand clearance I/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC;, (ng.h/ml) pro ribavirin; AUC,.,4 (IU.h/ml) pro Viraferon

Stanoveni obsahu neutralizacniho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacientt, ktefi
dostavali Viraferon v.monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou
protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktort
neutralizujicich interferon u systémove 1é¢enych onkologickych pacientt ¢ini 2,9 %, u pacient s
chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témet ve vSech pfipadech nizké a nebyly
zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakymkoli projevem autoimunity. Rovnéz u pacientti s
hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k jakémukoli poklesu terapeutické odpovédi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ackoli interferony se povazuji za druhove specifické, byly provadény studie toxicity u zvirat. Pti
aplikaci injekci lidského rekombinantniho interferonu alfa-2b po dobu az tfi mésicti nebyly
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi, potkant a kralikéi. Denni davky 20 x 10°TU/kg/den opicim
makaka javského (Macaca fascicularis) po dobu 3 mésici nezptisobily prokazatelnou toxicitu. Toxicita
u opic byla zji§téna po davce 100 x 10°TU/kg/den, podavané po dobu 3 mésici.
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Ve studiich interferonu u primatt byly pozorovany abnormality menstrua¢niho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprodukce u experimentalnich zvitat ukazuji, Ze u potkand ani kralikii nemélo
podavani interferonu alfa-2b teratogenni tc¢inky a neovliviiovalo negativné ani prib¢h biezosti, vyvoj
plodu nebo reprodukéni schopnosti potomki 1é¢enych potkantl. Bylo zjisténo, Ze interferon alfa-2b v
davkach 90 a 180 krat vyssich nez doporucena intramuskularni nebo subkutanni davka 2 miliony
IU/m? piisobi abortivné u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u viech
dackovacich skupin (7,5 miliont, 15 miliont a 30 miliond IU/kg) a byl statisticky signifikantni ve
srovnani s kontrolou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90 a 180 krat vyssi
davce nez doporuéena intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je vak znamo, Ze
vysoké davky jinych forem interferond alfa a beta vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortiim;
tyto Gcinky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly zadné nezadouci ucinky zjisténé.

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvitat vliv 1é¢by interferonem alfa-2b na rist,
vyvoj, sexualni dospivani a chovani (viz bod 4.4 a SPC ptipravku Rebetol;pokud je piipravek
Viraferon podavan v kombinaci s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvodny hydrogenfosfore¢nan sodny
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakresol

Polysorbat 80

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen sjinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky

Po prvnim otevieni injekéni lahvicky: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni byla prokazéana pro
28 dni pti 2°C — 8°C.

Z mikrobiologického hlediska muize byt ptipravek po otevieni uchovavan maximalné po dobu 28 dni
pti 2°C — 8°C: Jiny cas a podminky uchovéavani jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnic¢ce (2°C — 8°C).

Chrante pred mrazem.

P1i transportu miize byt roztok pred vlastnim pouzitim uchovavan pii teploté do 25°C po dobu az

7 dnti behem své doby pouzitelnosti. V pribéhu tohoto obdobi miize byt Viraferon kdykoli znovu
uloZen do chladnic¢ky. Pokud neni ptipravek béhem uvedeného sedmidenniho obdobi pouzit, nelze jej
jiz znovu do chladnicky ulozit na nové skladovaci obdobi a musi byt znehodnocen.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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3 ml roztoku (odpovida 18 MIU) v injekéni lahviccee (sklo typ 1), se zatkou (halobutylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen).
Velikosti baleni 1, 2 nebo 12.

nebo

3 ml roztoku (odpovida 18 MIU) v injekeni lahvicee (sklo typ 1), se zatkou (halobutylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen)

s 6 injek¢nimi stiikackami, 6 injek¢nimi jehlami a 12 Cisticimi tampony.

Velikosti baleni 1.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Ne vsechny 1€ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosimuyjistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou Iékovou formu a silu.

Injekéni roztok Viraferon musi byt injikovan bezprostiedné poté, kdy je sterilni injek¢ni stfikackou
z injekéni lahvicky natazena odpovidajici davka.

Podobné jako vSechny ostatni 1é¢ivé piipravky pro parenteralni aplikaci je tieba také pfipravek
Viraferon pied pouzitim peclivé vizualn¢ zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice nebo zabarveni.
Roztok ma byt Ciry a bezbarvy.

Podrobny névod pro subkutanni pouziti ptipravku je uveden v ptibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci pfipravku Viraferon®).

7. DRZITEL ROZHODNUTI{ O REGISTRACI

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/99/128/021

EU/1/99/128/022

EU/1/99/128/023

EU/1/99/128/024

9. DATUMPRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 9. biezna 2000

Datum posledniho prodlouzeni: 23. kvétna 2005

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Viraferon 25 milionii IU/2,5 ml injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka injekEniho roztoku Viraferon, injek¢ni lahvicka pro vicedavkové podani,
obsahuje 25 miliond IU rekombinantniho interferonum alfa-2b produkovaného v E.coli rekombinantni
DNA technologii, v 2,5 ml roztoku.

Jeden ml roztoku obsahuje 10 milionti [U interferonu alfa-2b.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Roztok je ¢iry a bezbarvy.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B: Lécba dospélych pacientii s chronickou hepatitidou B, u nichz byly zjistény

sérové markery replikace viru hepatitidy B (pfitomnost HBV-DNA a HbeAg), zvySena
alaninaminotransferaza (ALT) a histologicky prokazany aktivni zanét jater a/nebo fibroza.

Chronicka hepatitis C:

Dospéli pacienti:

Viraferon je indikovan k 1écbé dospélych/pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi maji zvySené
hodnoty transaminaz bez jaterni dekompenzace a ktefi jsou pozitivni na HCV-RNA nebo protilatky
anti-HCV v séru (viz bod 4.4).

Nejlepsi zptisob pouziti ptipravku Viraferon v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Déti a mladistvi:

Viraferon je urcen pro pouziti v kombinaci s ribavirienm k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti a
mladistvych ve véku 3 let‘asstarsich, bez predchozi 1écby, jaterni dekompenzace a s pozitivni sérovou
hladinou HCV-RNA. Rozhodnuti pro zahajeni 1é¢by by se mélo ucinit individualné, ptipad od
ptipadu, pricemz by se mély vzit v tvahu znamky progrese choroby, jako je zanét jater a fibroza,
stejné jako prognosticke faktory pro odpovéd na 1é€bu, HCV genotyp a virova zatéz. M¢l by se zvazit
ocekavany piinos 4€Cby:v porovnani s bezpecnostnimi riziky pozorovanymi u pediatrickych pacientt
v klinickych studiich (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba musi byt zapocata lékarem, ktery ma zkusenosti s postupem l1é¢eni nemoci.

Ne vSechny lékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou Iékovou formu a silu.

Pokud se v prubehu 1é¢by pripravkem Viraferon v jakékoli indikaci dostavi nezaddouci u¢inky, je
tteba bud’ pfislusSnym zplisobem upravit davkovani nebo 1écbu prechodné prerusit, dokud nezadouci

ucinky opét nevymizi. Pokud se i pii adekvatni upraveé davkovani, rozvine intolerance nebo choroba

151



progreduje, je tieba podavani ptripravku Viraferon prerusit. Pfi udrzovaci 1é¢bé subkutannim
podanim si podle uvéazeni 1ékafe mlize pacient aplikovat ptipravek sam.

Chronicka hepatitis B: Doporucena davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 miliont IU, podavanych
subkutanné trikrat tydné (obden) po dobu 4 az 6 mésict.

V piipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’,
trombocyty < 100 000 /mm*) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. Lé¢bu je nutno prerusit v
piipadé vazné leukopenie (< 1 200 /mm’), vazné neutropenie (< 750 /mm®) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000 /mm’).

U vSech pacientti, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1é€by (maximalni tolerovanou davkou) nedojde ke
zlepseni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani ptipravku Viraferon pteruste.

Chronicka hepatitis C: Viraferon je podavan subkutanng v davce 3 miliony IU tfikrat tydné (obden)
dospélym pacientiim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem.

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi: Interferon alfa-2b 3 mil. TU/m’ se‘podava subkutanné tiikrat
tydné€ (obden) v kombinaci s ribavirinem, tobolkami nebo peroralnim roztokem, podavanym peroralné
denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem (rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu-a navod na modifikaci davky pro
kombinovanou terapii. Pediatricti pacienti, ktefi vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky, viz SPC
ribavirinu, peroralni roztok.).

Pacienti s relapsem (dospéli pacienti):
Viraferon se podava v kombinaci s ribavirinem.

Na zaklad¢ vysledki klinickych studii, u kterych jsou'k dispozici data po 6 mésicich 1écby, se
doporucuje 1écba pacientl piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésict.

Dosud neléceni pacienti:
Dospeli: Uinnost ptipravku Viraferon se zvySuje, jestlize se podava v kombinaci s ribavirinem.
Viraferon by mél byt poddvan samostatné hlavné v piipad¢ intolerance nebo kontraindikace ribavirinu.

Viraferon v kombinaci s ribavirinem:
Na zaklad¢ vysledku klinickychistudii, které jsou k dispozici po 12 mésicich 1écby, se doporucuje
lé¢ba pacientil ptipravkem Viraferon.v kombinaci s ribavirinem po dobu nejméné 6 mésicu.

V 1é¢bé je tieba pokracovat dalsich 6 mésict (t.j. celkem 12 mésict 1é¢by) u té€ch pacientd, ktefi
vykazuji negativni HCV-RNA'v 6. mésici 1éCby, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pted 1éCbou)
a vysokou virovou zatéz pred-1écbou.

Pii rozsiteni 1écby na 12 mésicii je nutno vzit v uvahu dal$i negativni prognostické faktory (vék
> 40 let, muzi, pacienti s\ptemost’ujici fibrozou).

Pacienti, kteti v prubehu klinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1é¢by virologickou odpovéd
(HCV-RNA pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hranici detekce 6 mésicl po ukonceni 1é¢by).

Viraferon samostatn¢:
Optimalni trvani [écby samotnym piipravkem Viraferon neni jesté definitivné stanoveno, ale

doporucuje se 1écba o délce 12 az 18 mésicu.

U pacientl lécenych samotnym piipravkem Viraferon po dobu nejméné 3 az 4 mésict se doporucuje
stanovit stav HCV-RNA. Lécba by méla pokracovat u téch pacientt, kteti maji negativni HCV-RNA.
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Déti a mladistvi: Uinnost a bezpeénost piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a
mladistvych s dfive nelé¢enou chronickou hepatitidou C studovana.

Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1é¢by je jeden rok. Pacienti, u nichZ se nedosahne virologické
odpovédi po 12 tydnech 1é¢by, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na lécbu
(negativni prediktivni hodnota 96 %). Virologicka odpovéd’ je definovana jako absence
detekovatelného mnozstvi HCV-RNA po 12 tydnech 1écby. U téchto pacientd by méla byt 1écba
prerusena.

Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani 1écby je 24 tydnd.

Virologické odpovédi po 1 roce 1écby a 6 mésicich dalsiho sledovani byly 36 % u genotypu 1 a 81 % u
genotypu 2/3/4.

Viraferon se aplikuje pomoci sklenéné injekéni stiikacky pro jednorazové pouziti-nebo injekéni
stiikacky z umélé hmoty pro jednorazové pouziti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Jatku.

- Preexistujici zavazné srdecni onemocnéni v anamnéze, napi. nekontrolovana méstnava srdecni
nedostatecnost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmicke poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, vcetné téch, jez jsou zplisobeny metastazami.

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervovéhosystému (CNS) (viz bod 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cith6zou.

- Chronicka hepatitida u pacient, 1écenych v soucasnosti.¢i v nedavné minulosti
imunosupresivy, s vyjimkou stavii po ukonceni kratkodobého podavani kortikosteroida.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni on€mocnéni v anamnéze; piijemci
transplantovanych organi lé¢eni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni $titné zlazy, pokud je nelze upravit konvenéni lécbou.

D¢éti a mladistvi:
- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana terapie s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitis C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pro v§echnv pacienty.

Uginky na psychiku a centrélni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt byly béhem 1é&by
pripravkem Viraferon pozorovany zavazné uc¢inky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky
a pokusy, a to 1 po ukoncenilécby, zejména béhem nasledného 6-ti meésicniho obdobi sledovani. U déti a
mladistvych 1é¢enych pripravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem byly v priibé¢hu 1é¢by a béhem
6-ti mésicniho dal§iho sledovani hlaseny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u
dospélych pacientl (2,4 % oproti 1 %). Stejn€ jako u dospélych pacienti se i u déti a mladistvych
vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci Gc¢inky (napt. deprese, emocni labilita a ospalost). U
interferontl alfa byly pozorovany dalsi u¢inky na CNS, vcetné agresivniho chovani (n¢kdy namifené¢ho
proti druhym), zmatenosti a zmén duSevniho stavu. Pacienti by méli byt peclivé sledovani pro
ptipadné znamky nebo ptiznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové ptiznaky objevi, musi
osetfujici 1€kar brat v ivahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich ucinkt a mél by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1é¢by. Pokud psychiatrické symptomy pietrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné myslenky, doporucuje se 1é¢bu s ptipravkem Viraferon prerusit a u pacienta pokracovat
s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze:
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Jestlize se u dospélych pacientli s existujicim zdvaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna lécba interferonem alfa-
2b, méla by byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a
terapeutickych opatfeni k 1€cbé psychiatrického stavu. U déti a mladistvych s existujicim zavaznym
psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani
interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ojedinéle byly pozorovany akutni hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napf. urtikarie,
angioedém, zazeni pridusek, anafylaxe) pti podavani pripravku Viraferon. Pokud se takové reakce
objevi, preruste podavani lIéku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny. exantém
preruseni 1éCby nevyzaduje.

Stredné zavazné az t€zké nezadouci G¢inky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo v nékterych
pripadech ukonceni lécby pripravkem Viraferon. Pokud se u pacienta v prubéhu lécby piipravkem
Viraferon objevi porucha jaterni funkce, je tieba zahajit jeho peclivé sledovéni, a pokud se znamky a
priznaky postizeni dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.

V prubéhu 1é¢by a do dvou dnil po jejim ukonceni se mize dostavit hypotenze, ktera mize vyzadovat
podpiirnou lécbu.

V pribéhu 1écby piipravkem Viraferon je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u
nékterych nemocnych se v dusledku deplece tekutin projevuje-hypotenze. V nékterych piipadech
mize byt nutné i dodat tekutiny.

Protoze soucasti chiipkového (flu-like) syndromu, jehoz vyskyt je pfi 1é¢b¢ interferonem casty, je
Casto i horecka, je nutno vyloucit ostatni mozné pficiny perzistujicich febrilnich stavi.

Viraferon je nutno se zvySenou opatrnosti podavat u oslabenych nemocnych jako napt. s chorobami
plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonélni) nebo s diabetem se sklonem ke
ketoacidéze. Zvysené pozornosti je tieba téz upacientl s poruchami krevni srazlivosti (napf.
tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s tézZkou myelosupresi.

Vzacné byly u pacientii 1é¢enych interferonem alfa, véetné nemocnych lé¢enych ptipravkem
Viraferon, pozorovany plicni infiltraty,pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich pfipadd. Etiologie
zatim nebyla objasnéna. Je vSak prokazano; ze tyto symptomy se objevuji Casteji v souvislosti s
podavanim ¢inského piipravku rostlinného ptivodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s
interferonem alfa (viz bod 4.5). " Kazdy.pacient, u né¢hoz se objevi horecka, kasel, dyspnoe nebo jiné
respiracni priznaky, se musi podrobit rentgenovému vySsetfeni hrudniku. Pokud se na rentgenovém
snimku prokazi plicni infiltraty nebo pokud existuji zndmky zhorSeni plicni funkce, musi byt pacient
peclivé sledovan a 1écba interferonem alfa v pfipade potieby prerusena. Tyto problémy se pii lécbé
interferonem alfa vyskytuji ¢astéji u pacientii s chronickou hepatitidou C, ale byly popsany také u
onkologickych pacientl IéCenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani interferonu alfa a
1é¢ba kortikosteroidy.vede.obvykle k ustupu plicnich nezadoucich G€inkd.

Vzacné byly hlaseny po terapii interferony alfa nezadouci u€inky tykajici se zraku (viz bod 4.8),
vcetné krvaceni‘do sitnice, skvrn v podob€ chomacku vaty a obstrukce retindlni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by/méli mit provedeno zakladni vySetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si st€zuje na
zmény ostrosti vidéni nebo zorného pole, nebo uvadi béhem 1é¢by piipravkem Viraferon jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi byt provedeno okamzité komplexni o¢ni vySetteni. Pravidelna
vySetfeni zraku béhem terapie pfipravkem Viraferon se doporucuji zejména u pacientti s chorobami,
které by mohly mit souvislost s poruchami sitnice, jako napf. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo
by byt zvazeno preruseni podavani pripravku Viraferon u téch pacientd, u nichz se nové objevi nebo
zhorsi poruchy zraku.

U nékterych pacientt [éCenych vyssimi davkami, obvykle pak u pacientd ve vyssim véku, byla
pozorovana vyznamnéjsi otup€lost a kdma, veetné pripadl encefalopatie. Trebaze vétsinou jde o

154




ucinky reverzibilni, u nékterych pacientl trva uprava az tfi tydny. Velmi vzacné se pfi 1é¢be velmi
vysokymi dadvkami ptipravku Viraferon objevily zachvaty.

Pokud je podavani ptipravku Viraferon nutné u dospélych pacientli s anamnézou meéstnavé srdecni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo souc¢asnymi poruchami srdecniho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1é¢by peclivé sledovani. U nemocnych s preexistujicimi srde¢nimi
problémy a/nebo s nadorovymi chorobami v pokrocilém stadiu je tfeba pred zahajenim 1éCby a v jejim
prabéhu provadet elektrokardiografické vysSetteni. Srdecni arytmie (pfedev§im supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvencni 1écbu, u nékterych pacientt si v§ak mohou vyzadat pferuseni
podavani pripravku Viraferon. Nejsou k dispozici zadné informace u déti a mladistvych se.srde¢nim
onemocnénim v anamnéze.

Byla pozorovéna hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zdvazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoridzua sarkoidozu, podavani
pripravku Viraferon u pacientl s psoriazou nebo sarkoidozou se doporuéuje.pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Predbézné udaje ukazuji, Ze 1écba interferonem alfa miize mit souyislost se zvySenym poctem
odmitnuti ledvinného $tépu. Bylo také hldSeno odmitnuti jaterniho Stépu.

V pribéhu 1écby alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Zvysené riziko je u pacientd, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni
predisponovani. Pacienti se zndmkami nebo symptomy srovnatelnymi s autoimunitnimi
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospech-riziko pokracovani 1é¢by interferonem by
mélo byt piehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C, Monoterapie (abnormalni funkce
§titné zlazy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é¢enymi interferonem byly hlaseny ptipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o-granulomatdzni zanétlivé onemocnéni postihujici
o€, sluchovy aparat, mozkomi$ni pleny a kizi. Pfijpodezieni na VKH syndrom by se méla antivirova
1é¢ba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (viz bod 4.8).

Lécbu piipravkem Viraferon pierusteru téch pacientti s chronickou hepatitidou, u nichz dojde k
prodlouzeni koagula¢nich parametrt,mebot’ to miize byt znamka jaterni dekompenzace.

Chronicka hepatitis C:
Kombinovana lécba s ribavirinem: Pokud bude ptipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitidou C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

Vsichni sledovani pacienti‘sschronickou hepatitidou C podstoupili pfed zavedenim 1é¢by jaterni
biopsii, ale v nékterych pripadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) miZze lécba probihat bez
histologického ovéfeni. Bézné 1écebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potfebna
pred zahajenim 1¢cby.

Monoterapie: ‘Ojedinéle se u dospélych pacientl 1écenych piipravkem Viraferon pro chronickou
hepatitidu € projevily poruchy funkce stitné z1azy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych
studiich s peddvanim ptipravku Viraferon se tyto poruchy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientl. Poruchy
bylo mozno zvladnout konvencni 1é¢bou. Mechanismus, jimz ptipravek Viraferon ovliviuje funkce
§titné zlazy, neni znam. Pied zah4jenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem Viraferon je tieba
zhodnotit hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv eventualni zjisténé poruchy funkce
§titné zlazy je nutno 1é¢it konvenénimi prostfedky. Podavani pfipravku Viraferon lze zahdjit, je-li
mozné touto medikaci udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v prib&hu 1écby
ptipravkem Viraferon projevi pfiznaky svédcici o narusené funkeci §titné zlazy, vysetiete hladiny TSH.
V podavani ptipravku 1ze pokracovat pouze tehdy, je-li mozné pomoci 1é¢by udrzet hladiny TSH v
normalnim rozmezi. Samotné preruSeni 1éCby pfipravkem Viraferon k obnoveni narusené funkce §titné
zlazy nevede (viz také Déti a mladistvi, Monitorovani $titné zlazy).
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Doplikové monitorovant specifické pro déti a mladistvé

Monitorovani §titné zlazy: Ptiblizn€ u 12 % déti 1é€enych pripravkem Viraferon doslo ke zvySeni
TSH. U dalsich 4 % nastal ptechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zac¢atkem 1écby
pripravkem Viraferon musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dobé zjisténé abnormality
§titné zlazy musi byt 1é¢eny konvenéni 1é¢bou. Lécba ptipravkem Viraferon miize byt zahajena, pokud
Ize hladiny TSH udrZovat v normalnim rozmezi medikaci. Pti 1éCb¢ interferonem alfa-2b a ribavirinem
byla pozorovéana dysfunkce §titné zlazy. Jestlize jsou zjistény abnormality Stitné zlazy, mél by se u
pacienta vyhodnotit stav §titné zlazy a adekvatné klinicky 1€¢it. Pro zjisténi dysfunkce $titné zlazy by
déti a mladistvi pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 mésice (napi. TSH).

Riist a vyvoj: Béhem jednoho roku 1écby bylo zaznamenano zpomaleni linedrniho/ristu(primérny
pokles v percentilech 0 9 %) a pokles rychlosti pfiriistku télesné hmotnosti (primérny-pokles v
percentilech o 13 %). Béhem 6 mésict sledovani po ukonceni 1é¢by doslo vétsinou k Giprave téchto
zmén. Nicméné na zaklad€ prozatimnich vysledkt pokracujici dlouhodobé studie bylo u 12 (14 %)

z 84 déti zjisténo zpomaleni rychlosti ristu v percentilech > 15, z toho u 5(6:%) déti bylo zpomaleni
v percentilech > 30, pfestoze byly bez 1écby vice nez 1 rok. Kromé toho:se v.ramci preklinickych
vysledku studia toxicity u mlad’at prokazalo mirné a na davce zavislé zpomaleni celkového ristu
novorozenych potkantl, jimz byl podavan ribavirin (viz bod 5.3). Pfed zahajenim 1écby by se tedy mél
u malych déti stanovit podil rizika a ptinosu kombinovaného pouzitisinterferonu alfa-2b s ribavirinem.
Lékaiim se doporucuje monitorovat rust déti uzivajicich ribavirin v'kombinaci s interferonem alfa-2b.
Nejsou zadné udaje o dlouhodobych tcincich na rist a vyvoj a na'sexudlni dospivani.

HCV/HIV koinfekce: U pacientd soucasn¢ infikovanych HIV, kteti dostavaji soubézné vysoce aktivni
anti-retrovirovou 1é¢bu (HAART) mize vzrustat riziko vyvoje.acidozy z nahromadéni kyseliny
mlécné. Opatrnosti je tieba v piipadé pridani piipravkuViraferon a ribavirinu k HAART terapii (viz
SPC ribavirinu). U pacientd 1é¢enych kombinovanouterapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a
zidovudinem by mohlo byt zvySeno riziko rozvoje anémie.

U pacientl s pokrocilou cirh6zou, infikovanych soucasné HCV a HIV, kteti dostavaji HAART terapii,
mize vzrustat riziko jaterni dekompenzace a smrti..Pfidanim 1é¢by alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem se miiZe toto riziko u téchto pacientd zvysit.

Onemocnéni zubt a periodontu: U pacientit dostavajicich kombinovanou terapii piipravku Viraferon s
ribavirinem bylo hlaseno poskozeni zubli a dasni, které miize vést az ke ztrat€ zubti. Navic béhem
dlouhodobé 1é¢by kombinaci pfipravku. Viraferon s ribavirinem by mohla suchost ustni dutiny zptisobit
poskozeni zubi a sliznice Uistni dutiny. Pacienti by si méli ditkladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nékterych pacientti mtize dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je
vhodné doporucit diikladné si poté vyplachnout tsta.

Laboratorni vySetfeni:

Pied zahajenim systémovélécby piipravkem Viraferon a pravidelné i v jejim prub¢ehu je tfeba u vSech
pacienttl provadét standardni hematologicka vyseteni a biochemicka vySetfeni krve (kompletni i
diferencialni krevni obraz, pocet trombocytl, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin).

V prubéhu 1écby hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetfeni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu a
poté kazdy druhy mésic beéhem celé 1écby. Pokud se hodnoty ALT v pritbéhu podavani piipravku
Viraferon zvysi na dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, 1ze s 1é¢bou pokracovat pouze tehdy,
neobjevi-li se znamky a priznaky jaterniho selhani. Pfi zvySené hladiné ALT je nutno provadét jaterni
funkeni testy: ALT, protrombinovy ¢as, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin je tfeba vysetfovat ve
dvoutydennich intervalech.

Utinky na fertilitu: Interferon mize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

156



Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uzivana
soucasné s piipravkem Viraferon.

Interakce ptipravku Viraferon s dal$imi 1éky nebyly dosud zcela zhodnoceny. Doporucuje se zvysena
opatrnost pii podavani ptipravku Viraferon soucasné s jinymi potencialné myelosupresivnimi latkami.

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tieba vzit v uvahu v ptipadech,
kde je Viraferon podavan zarovei s léky metabolizovanymi prave timto mechanismem, jako jsou
xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V pribéhu souc¢asného podavani piipravku s
xantinovymi pfipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinu v séru a v pfipadé potieby.upravit
davkovani.

Vzacné byly u pacientti lé¢enych interferonem alfa, véetné piipravku Viraferon, pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fatalni. Etiologie zatimnebyla objasnéna. Tyto
symptomy se vyskytovaly Cast&ji, kdyz soucasné s interferonem alfa byl podavén ¢insky piipravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.4).

(Pokud bude pripravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis‘C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.)

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat b&hem 1é¢by uéinnou antikoncepci. Viraferon musi byt s
opatrnosti podavan muzim ve fertilnim véku. U Zen 1é¢enych lidskym leukocytarnim interferonem byl
hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v; séru.

Adekvatni tdaje o podéavani interferonu alfa-2b t€¢hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Viraferon by se mél pouzivat v t¢hotenstvi pouze'tehdy, jestlize potencialni prospéch ospravedliuje
potencialni riziko pro plod.

Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek ptipravku vylu¢ovana do matetského mléka. Kojeni by
se melo pied zaCatkem l&cby prerusit, vzhledem k potencidlnim nezddoucim t€¢inktim u kojenych déti.

Kombinovana 1écba s ribavirinem: Ribavirin podavany v pribéhu t€hotenstvi plisobi zavazné vrozené
vady. Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€hotnych zen. U pacientek nebo u partnerek muzskych
pacientd, ktefi uzivaji Viraferon v kombinaci s ribavirinem, je tieba krajni opatrnosti k zabranéni
ot&hotnéni. Zeny ve fertilnim véku i jejich partneii musi béhem 16¢by a po dobu 4 mésict po jejim
ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti i jejich partnerky musi béhem lécby a

7 mésicu po jejim ukonceni pouzivat ucinnou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba upozornit, Ze v prubehu 1écby pripravkem Viraferon se miize objevit zvySena unava,
ospalost ¢i zmatenost, aproto je doporuceno vyvarovat se fizeni dopravnich prostfedkti nebo obsluhy
stroju.

4.8 NeZadouci ucinky

Pokud je ptipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si nezddouci ucinky ribavirinu v SPC ribavirinu.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru indikaci a Sirokém spektru davek (od

6 MIU/m*/tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m?/tyden u melanomu), patiily k nejéastéji
uvadénym nezadoucim ucinkdm horecka, unava, bolesti hlavy a myalgie. Horecka a tinava Casto
vymizely béhem 72 hodin po preruseni nebo vysazeni 1écby.
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V klinickych studiich provadénych u pacientii s hepatitidou C byli pacienti 1é¢eni ptipravkem
Viraferon samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem po dobu jednoho roku. VSichni pacienti v téchto
studiich dostavali 3 MIU ptipravku Viraferon trikrat tydn€. V Tabulce 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezadouci Gcinky (ve vztahu k 1é¢b¢) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacient, kteti byli 1éCeni jeden rok. Zavaznost byla vesmées mirna nebo stfedné zavazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v Tabulce 1 jsou zaloZeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi
po uvedeni ptipravku na trh. U kazdé tiidy organového systému jsou nezadouci u€inky zarazeny do
pfislusné frekvenéni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100,
<1/10); vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s/ribavirinem hlasené
v prubéhu klinickych hodnoceni nebo po uvedeni pfipravku na trh

Trida organového systému Nezadouci u¢inky

Infekce a zamoreni

Velmi Casté: Faryngitida*, virova infekce*

Casté: Bronchitida, sinusitida, herpes.simplex (rezistence), rinitida
Vzacné: Pneumonie’

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Leukopenie

Casté: Trombocytopenie; lymfadenopatie, lymfopenie

Velmi vzécné: Aplasticka anémie

Neni zndmo: Cist4 aplazie Servenych krvinek, idiopaticka

trombocytopenicka purpura, tromboticka
tromboeytopenicka purpura

Poruchy imunitniho systému®

Velmi vzéacné: Sarkoidoza, exacerbace sarkoidozy

Neni znamo: Systémovy lupus erytematodes, vaskulitida, revmatoidni
artritida (nova nebo zhorsend), Vogtiv-Koyanagiho-
Haradtv syndrom, akutni reakce ptecitlivélosti véetné
kopfivky, angioedému, ziZeni pridusek, anafylaxe®

Endokrinni poruchy

Casté: Hypotyredza®, hypertyreoza®

Velmi vzicné: Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté: Anorexie

Casté: Hypokalcemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen

Velmi vzacné: Hyperglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvysena chut
k jidlu

Psychiatrické poruchy®

Velmi Casté: Deprese, nespavost, uzkost, emocni labilita*, agitace,
nervozita

Casté: Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Vzacné: Myslenky na sebevrazdu

Velmi vzacné: Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (nékdy
namifené viici jinym), psychozy véetné halucinaci

Neni znamo: Zména mentalniho stavu®

Poruchy nervového systému’

Velmi Casté: Zavrat', bolest hlavy, porucha soustiedéni, suchost v ustech

Casté: Ttes, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Velmi vzacné: Krvaceni do mozku, mozkova ischemie, zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie, neuropatie, polyneuropatie

Neni zndmo: Mononeuropatie, koma®

158




Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacne:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice’, retinopatie (véetné makularniho
edému), ucpani retindlni tepny nebo Zily*, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat’, tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy

Casté: Buseni srdce, tachykardie

Vzacné: Kardiomyopatie

Velmi vzéacné: Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie
Neni znamo: Arytmie

Cévni poruchy

Casté: Hypertenze

Velmi vzacné

Periferni ischemie, hypotenze®

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni kongesce, ryma, suchy
kasel

Plicni infiltraty®; pneumonitida®

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

Nevolnost/zvraceni, bolest bticha, prijem, stomatitida,
dyspepsie

Ulcer6zni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zacpa, fidka stolice

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zni kolitida,
krvaceni z dasni

BliZe nespecifikovana periodontalni porucha, blize
nespecifikovand zubni porucha®

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:
Velmi vzicné:

Hepatomegalie
Hepatotoxicita (véetné fatdlni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Alopecie, svédéni*, suchost kiize*, vyrazka*, zvysené
poceni

Psoridza (nova nebo zhor$ena)®, makulopapulézni vyrazka,
erytematdzni vyrazka, ekzém, erytém, porucha kuize
Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzicné:

Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest
Artritida
Rabdomyolyza, myositida, kiece v Iytkach, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:
Velmi vzacné:

Casté moceni
Selhani ledvin, renalni insuficience, nefroticky syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté:

Amenorea, bolest prsii, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté
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aplikace
Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu*, tinava,
mrazeni, horecka®, chiipkové pfiznaky§, slabost,
podrazdénost, bolest na hrudniku, malatnost

Casté: Bolest v misté vpichu

Velmi vzacné: Nekroza v miste vpichu, otok obliceje

Vicenasobna vySetieni
Velmi Casté:

Pokles télesné hmotnosti

* Tyto piihody se vyskytovaly Casto pouze po piipravku Viraferon samotném
¥ Viz bod 4.4

Tyto nezaddouci t€inky byly hlaSeny téz s ptipravkem Viraferon samotnym.

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich ti¢inkti, zejména arytmii, koreloval prevazné s jiz dive
pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s pfedchozi 1écbou kardiotoxickymi 1éky (viz bod 4.4).
U nemocnych bez predchoziho manifestniho srdecniho onemocnéni byla vzacné hlaSena prechodna
reverzibilni kardiomyopatie, kterda miize byt po preruseni 1écby interferonem alfa reverzibilni (viz bod
4.4).

U alfa interferonti bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich @ imunitou zptsobenych poruch,
vcetné poruch funkce §titné zlazy, systémového lupus erythematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorSené), idiopatické a trombotické trombocytopenické purpury, vaskulitidy, neuropatii véetné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormalnim laboratornim hodnotam, které se objevuji nejcastéji pti
podavani pripravku v davkach vyssich nez 10 miliontt TU denné, patfi pokles poctu granulocytd a
leukocytt, pokles koncentrace hemoglobinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatazy, LDH,
sérovych koncentraci kreatininu a dusiku mocoviny viséru. Vzestup ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru
byl zaznamenan jako abnormalita u nékterych pacientt 1é¢enych pro jiné poruchy nez pro hepatitidu a
rovnéz u nemocnych s chronickou hepatitidou B, u'kterych koreloval s clearanci virovych DNAp.

Détsti pacienti

Deéti a mladistvi — Chronicka hepatitis:C

V klinické studii provedené u 118 déti nebe mladistvych ve véku od 3 do 16 let prerusilo 6 % pacientl
1é¢bu pro nezadouci ucinky. Obecné byl profil nezadoucich ucinki u limitované pediatrické populace
podobny profilu pozorovanému.u dospélych, ackoliv béhem lé¢by bylo pozorovano pediatrické
specifikum ohledn€ inhibice riistu, projevujici se snizenim vysky (primérné zpomaleni rychlosti ristu
v percentilech 9 %) a hmotnosti (priméry pokles v percentilech 13 %) v percentilech (viz bod 4.4).
Kromé toho, byly v pribéhulécby a béhem 6-ti mési¢niho dalsiho sledovani hldSeny sebevrazedné
myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné€ jako u
dospélych pacientt, se.i u déti a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci G€inky (napf.
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a mladistvych vyskytly Castéji nez u
dospélych pacientiikomplikace v misté vpichu, horecka, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pacientd, nejcastéji kviili anémii a neutropenii.

Nezéadouci ucinky vyjmenované v Tabulce 2 jsou zaloZeny na zkuSenostech z klinickych hodnoceni u
deéti. U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci ucinky zafazeny do ptislusné frekvencni
skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (=1/10); €asté (=1/100, <1/10). V kazdé
skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u¢inky hlasen¢ velmi Casto a ¢asto v klinickych hodnocenich u déti
Velmi ¢asté (> 1/10) -Casté (> 1/100, < 1/10)

160




TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoreni
Velmi Casté:
Casté:

Virova infekce, faryngitida

Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce, zanét
sttedniho ucha, zubni absces, herpes simplex, infekce
mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a bliZe
neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

Anémie, neutropenie
Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Hypotyredza®

Hypertyre6za®

, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:
Casté:

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie®, hyperurikemie, zvy$ena chut’ k
jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:
Casté:

Deprese, emocni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovanij agitace, nameésicnost, tzkost, nervozita,
porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’

Casté: Hyperkinezie, tfes, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustfedéni, somnolence

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Raynaudiiv fenomén, zrudnuti, bledost
Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kasel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Prijem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Ulcerace v ustech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
tidka stolice, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a'’Zlu¢ovych cest
Casté:

Abnormalni funkce jater

Poruchy kuZe a podkoZni tkané
Velmi Caste:
Casté:

Alopecie, vyrazka

Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha ktize, porucha nehtu, odbarveni kiize,
svédéni, suchost kiize, erytém, modfina, zvysené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:

Enuréza, porucha moceni, inkontinence moci

Poruchy reproduké¢niho systému a prsu
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Casté: Zenské pohlavi: amenorea, menorrhagie, porucha
menstruace, vaginalni porucha
Muzské pohlavi: bolest varlat

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu, unava,
mrazeni, horedka®, pfiznaky podobné ch¥ipce®, malatnost,
podrazdénost

Casté: Bolest na hrudniku, slabost, otok, bolest v mist¢ vpichu

Vicenasobna vySetfeni

Velmi Casté: Snizeni rychlosti ristu (nizsi té€lesnd vyska.a/nebo hmotnost

v daném veku)®

Poranéni a otravy
Casté: Lacerace ktize

YViz bod 4.4
4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, ktery by vedl k akutnim klinickym projevim. Nicméné,
stejné jako u kterékoli jiné farmakologicky aktivni latky, je indikovana symptomaticka 1écba s ¢astym
monitorovanim vitalnich funkci a peclivym sledovanim pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulancia, cytokiny a imunomodulatory, interferony, interferon
alfa-2b, ATC kod: LO3A B05

Viraferon je sterilni, stabilni forma vysoce ¢isténého interferonu alfa-2b, vyrabéného technologii
rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vod¢ rozpustna bilkovina s molekulovou
hmotnosti ptiblizné 19 300 daltond. Ziskéva se z klonu bakterie E. coli, do n€hoz je zaveden
genetickym inZenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-2b z
lidskych leukocyti.

Aktivita ptipravku Viraferon séwyjadiuje v IU, pficemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10* IU. Hodnota-mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a aktivity mezinarodniho referencniho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvoii rodinu proteinti o malé molekule, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 - 21
000 daltont. K jejich.produkci a sekreci v buiikach dochazi v reakci na virové infekce ¢i piisobeni
riznych syntetickyeh i biologickych induktorti. Dosud byly identifikovany tii hlavni t¥idy interferond:
alfa, beta a gama. ‘Ani tyto tfi hlavni tfidy vSak nejsou vnitiné¢ homogenni a zahrnuji n€kolik riznych
molekularnich typt interferonu. Dosud bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferont alfa. Pripravek Viraferon je v této klasifikaci oznacovan jako rekombinantni interferon
alfa-2b.

Interferony ptisobi na bunky prostfednictvim své vazby na specifické membranové receptory na
bunécném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblasti (Daudi), jsou
vysoce asymetricke proteiny. Vyznacuji se selektivitou viici lidskym, avSak nikoli viici mysim
interferoniim, coz svédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné s ostatnimi interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné nékteré druhy opic, napt. Macaca rhesus, se ukazaly vici
farmakodynamické stimulaci pfi expozici lidskym interferoniim typu 1 jako citlivé.
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Z vysledku fady dosud provedenych studii vyplyva, Ze po vazbé€ na pfislusné membranové receptory
zahajuje interferon slozitou sekvenci intracelularnich d&ja, k nimz patii i indukce specifickych
enzymil. Predpoklada se, Ze tento proces minimalné€ z€asti zodpovida za nejriizné€jsi bunécné reakce na
interferon, a to véetné inhibice replikace viru ve virem infikovanych buiikach, suprese bunééné
proliferace, jakoz i takovych imunomodulacnich aktivit, jako je zvySeni fagocytarni aktivity
makrofagi a zvyseni specifickych cytotoxickych uc¢inkd lymfocytd vici cilovym bunikam.
Predpoklada se, Ze na pozitivnich terapeutickych ucincich interferonu se podili minimalné ¢ast, nebo
spiSe cely komplex téchto aktivit.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokazal ve studiich na zvifecich i lidskych bunéénych kulturach,
jakoz i u lidskych nadorovych xenotransplantati prenesenych na zvifata, antiproliferativni pisobeni.
In vitro byla prokazana jeho vyznamna imunomodulacni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b ma dale schopnost inhibovat replikaci virQ inwitre 1 in vivo. | kdyz
presny mechanismus protivirového ptisobeni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlstava zatim
neznamy, je zfejmé, ze ovliviiuje metabolismus hostitelské buiiky. Tento u€inek/inhibuje replikaci
viru, a pokud ptece jen k replikaci dojde, znemoziuje nové vytvofenym virionim opustit bunku.

Chronicka hepatitis B:

Soucasné klinické zkuSenosti u pacienttl, ktefi byli 1é¢eni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji,
ze 1éCba muze zpusobit clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu jater. U dospélych pacient se ztratou HBeAg a HBV-DNA.se vyznamné snizila nemocnost a
mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m? tiikrat tydn& po 6 mésici) byl podavan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chyb¢ nebylo mozné prokazat icinnost. Navic u déti 1écenych
interferonem alfa-2b byla zjiSténa snizena rychlost riistu.a u nékterych piipada byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C:

U dospélych pacientt, ktefi dostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena ¢etnost
setrvalé odpovédi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud neléenych
pacientd s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Dospéli pacienti: Viraferon samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve

4 randomizovanych klinickychsstudiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou
hepatitidou C, dosud nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana G¢innost piipravku
Viraferon samotného, nebo v kombinaci s ribavirinem. Uéinnost byla definovana jako udrzeni
virologické odpovédi po dobu 6-ti mésict po ukonceni 1é¢by. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto
studii meli chronickou hepatitidu C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce
polymerazového fetézce (PCR) (> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze
chronické hepatitidy, bez ptitomnosti dalSich pfi¢in chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Viraferon byl podavanwv davce 3 MIU trikrat tydné jako monoterapie nebo v kombinaci s ribavirinem.
VétSina pacientll v téchto klinickych studiich byla 1é¢ena po dobu jednoho roku. V8ichni pacienti byli
sledovani po dobu 6:mésicti po ukonceni 1é¢by pro stanoveni setrvalé virologické odpovedi. Poméry
setrvalych virologickych odpovédi u skupin 1é€enych piipravkem Viraferon samotnym nebo v
kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v Tabulce 3.

Podavanim ptipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem u dosud neléenych pacientl s chronickou
hepatitidou C vzrostla u¢innost ptipravku Viraferon nejméné dvakrat. HCV genotyp a bazalni hladina
virové zat€ze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, ze ovliviuji stupen odpovédi. Zvysena
cetnost odpovédi pii kombinaci pfipravku Viraferon + ribavirin ve srovnani s pfipravkem Viraferon
samotnym, se udrzovala u vSech podskupin. Relativni prospéch kombinované terapie ptipravkem
Viraferon + ribavirin je zv1aste signifikantni u tézce 1é¢itelnych podskupin pacientt (genotyp 1 a
vysoka virova zatéz) (Tabulka 3).
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Cetnost odpovédi v téchto skupinach vzriistala s ochotou dodrzovat 1é¢bu. Nehledé na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali pfipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem a dodrzovali > 80 % svoji
1é¢bu, méli vyssi setrvalou odpoveéd’ 6 mésicti po rocni 1é¢be€ nez ti pacienti, ktefi dodrzovali < 80 %
svoji lécbu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580).
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Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpovédi s piipravkem Viraferon + ribavirin (jeden

rok 1écby) podle genotypi a virové zatéze

HCYV genotyp I /R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 16 % 41 % 47 %

genotypy

Genotyp 1 9% 29 % 33%

Genotyp 1

< 2 miliony 25 % 33 % 45 %

kopii/ml

Genotyp 1

> 2 miliony 3% 27 % 29 %

kopii/ml

Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 MIU tiikrat tydng)

I/R

Pacienti s koinfekci HCV/HIV
Byly provedeny dvé studie u pacienti soucasné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli

Viraferon (3 MIU trikrat tydn¢) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

pacienti, ktefi dostavali Viraferon plus ribavirin, celkoveé nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1é¢bu nez
pacienti, ktefi dostavali pegylovany interferon alfa-2b's ribavirinem. Odpovéd’ na 1é¢bu v obou téchto
studiich je uvedena v Tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka
studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych'pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi dosud nebyli
1éCeni a ktefi byli soucasné infikovani HI'V. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo Viraferon
(3 MIU 3krat tydné) plus ribavirin (800.mg/den) po dobu 48 tydnii s naslednou fazi sledovani po dobu
6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randemizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do ni
zatazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které uzivali bud’ pegylovany interferon
alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden-podle te€lesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti), nebo Viraferon (3 MIU tiikrat tydn€) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle

télesné hmotnosti). Délka 1éCby byla 48 tydni s fazi sledovani trvajici 6 mésict kromée infikovanych
pacientd s genotypy 2 nebo 3'a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli 1é¢eni po dobu
24 tydnt s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4

Trvalé virologicka odpovéd podle genotypu po 1écbé pripravkem Viraferon
v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v kombinaci
s ribavirinem u pacientl se soucasnou infekci HCV/HIV.

Studie 1' Studie 2
pegylovany
interferon

pegylovany alfa-2b (100

interferon nebo

alfa-2b 150° ug/tyd Viraferon

(1,5 ng/kg/ Viraferon en) + (3 MIU TIW)

tyden) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin p

ribavirin ribavirin p (800- (800- hodnota

(800 mg) (800 mg) hodnota® | 1200 mg)* | 1200 mg)° ’
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Viechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % 21 % (9/43) | 0,017
(23/52)

Genotype 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % 7% (2/27) 0,007
4 (12/32)

Genotype 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,38 53 % 47 % (7/15) | 0,730
3 (10/19)

MIU = milién mezinarodnich jednotek; TIW = tiikrat tydné.

a: p hodnota podle Cochran-Mantelova Haenszelova Chi kvadrat testu.

b: p hodnota podle chi kvadrat testu.

c: subjekty s télesnou hmotnosti < 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tydenia subjekty s télesnou
hmotnosti > 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg u pacienti s t€lesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacienti s télesnou hmotnosti 60 -
75 kg a 1 200 mg u pacientt s télesnou hmotnosti > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti s relapsem: Celkem 345 pacientt s relapsem po interferonu alfa bylo 1éceno ve dvou
klinickych studiich s ptipravkem Viraferon samostatné nebo v kombinaci's ribavirinem. Pfidani
ribavirinu k pfipravku Viraferon zvysilo u téchto pacientl ti¢innost ptipravku Viraferon pouzivaného
samostatné pii 1écbé hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvyseni uc¢innosti zahrnovalo
pokles sérového HCV (< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zanétu jater.a normalizace ALT a bylo
setrvalé pii vySetfeni 6 mésicti po ukonceni l1écby.

Udaje o dlouhodobé uéinnosti

1 071 pacientt, ktefi podstoupili 1é¢bu v predchozi studii's. nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zarazeno do rozsahlé studie ke stanoveni délky
trvani setrvalé virologické odpovédi a vyhodnoceni vyznamu pokracujici virové negativity na klinické
parametry. 462 pacientd dokoncilo alesponi 5 let dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této
studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé¢ reagujicich pacientl z celkového poctu 492.

Odhad casového intervalu dle Kaplan-Meiera €inil u pokracujici setrvalé odpovédi delsi nez 5 let u
vSech pacientl 97 %, s intervalem spolehlivosti 95 % v turovni [95 %, 99 %)].

Dusledkem SVR po 1écbé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez néj) je dlouhodoba eradikace viru, €imz se upravi infekce jater a dojde ke klinickému 'vyléceni'
chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich prihod u pacienti s cirh6zou (véetné karcinomu
jater).

Klinické zkousky u pediatrickych-pacienti s chronickou hepatitidou C:

Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a métitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni) byli zafazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a dostavali Viraferon 3 MIU/m” tiikrat tydné a ribavirin

15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1écbé. Do studie bylo
zahrnuto celkem 118 pacient: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bélosi, 78 % genotyp 1,

64 % < 12 let. Tato‘do sledovani zahrnuta populace se skladala pfevazné€ z déti s mirnou az sttedné
zavaznou hepatitidou.C. Cetnost trvalych virologickych odpovédi byla podobné u déti jako u
dospélych. Vzhledem k nedostatku udajti u déti se zavaznou progresi nemoci a k potencialu
nezadoucich Gcinkd, je nutné peclivé zvazit pomér prospéchu/rizika kombinace ribavirinu

s interferonem alfa-2b u této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 5.

Tabulka5  Virologickd odpovéd’u pediatrickych pacientli bez predchozi 1é¢by

Viraferon 3 mil.m.j./m’ 3x tydné
+

ribavirin 15 mg/kg/den
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Celkova odpovéd' (n=118) 54 (46 %)*

Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*

Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientl
1. Definovana jako HCV - RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1é¢by a béhem dalsiho sledovani

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku Viraferon byla studovana u zdravych dobrovolnikli po podant jednotlivych
davek 5 miliont IU/m” a 10 miliont IU subkutanng, 5 miliont IU/m” intramuskuldrné nebo jako

30 minut trvajici intraven6zni infize. Primérné sérové koncentrace interferonu po,subkutanni a
intramuskularni injekci byly srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az

12 hodin po nizsi z uvedenych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych davek. Eliminacni
polocas injekéné podaného interferonu ¢inil ptiblizné dvé az tfi, respektive Sest'az sedm hodin. Pod
uroven detekce poklesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pti subkutanni i
intramuskularni aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

Po intravendzni aplikaci se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 IU/ml) na konci infaze, poté byl jejich pokles ponékud rychlejsi nez po subkutannim nebo
intramuskularnim podanim a pod uroven detekce poklesly za ¢tyii hodiny po ukoncéeni infaze.
Eliminacni polocas €inil pfiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonu v moci nebyly detekovatelné'po zadném ze tii zptisobt aplikace.

Déti a mladistvi: Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Viraferon a ribavirinu tobolky podévanych ve
vice davkach pediatrickym pacientiim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v

Tabulce 6. Farmakokinetika ptipravku Viraferon aribavirinu (pii zohlednéni davky) je podobna u
dospélych i déti nebo mladistvych.

Tabulka 6 Primérné (% CV) farmakokinetické parametry pro Viraferon a tobolky ribavirin
podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x tydné
(n=17) (n=154)
Tinax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Vypocitand clearance I/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC;, (ng.h/ml) pro ribavirin; AUC,.,4 (IU.h/ml) pro Viraferon

Stanoveni obsahu neutralizacniho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacientt, ktefi
dostavali Viraferon v.monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou
protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktort
neutralizujicich interferon u systémove 1é¢enych onkologickych pacientt ¢ini 2,9 %, u pacient s
chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témet ve vSech pfipadech nizké a nebyly
zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakymkoli projevem autoimunity. Rovnéz u pacientti s
hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k jakémukoli poklesu terapeutické odpovédi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ackoli interferony se povazuji za druhove specificke, byly provadény studie toxicity u zvirat. Pti
aplikaci injekci lidského rekombinantniho interferonu alfa-2b po dobu az tfi mésicti nebyly
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi, potkant a kralikéi. Denni davky 20 x 10°TU/kg/den opicim
makaka javského (Macaca fascicularis) po dobu 3 mésici nezptisobily prokazatelnou toxicitu. Toxicita
u opic byla zji§téna po davce 100 x 10°TU/kg/den, podavané po dobu 3 mésici.
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Ve studiich interferonu u primatt byly pozorovany abnormality menstrua¢niho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprodukce u experimentalnich zvitat ukazuji, Ze u potkand ani kralikii nemélo
podavani interferonu alfa-2b teratogenni tc¢inky a neovliviiovalo negativné ani prib¢h biezosti, vyvoj
plodu nebo reprodukéni schopnosti potomki 1é¢enych potkantl. Bylo zjisténo, Ze interferon alfa-2b v
davkach 90 a 180 krat vyssich nez doporucena intramuskularni nebo subkutanni davka 2 miliony
IU/m? piisobi abortivné u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u viech
davkovacich skupin (7,5 miliond, 15 miliont a 30 milionti IU/kg) a byl statisticky signifikantni ve
srovnani s kontrolou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90 a 180 keat vyssi
davce nez doporuéena intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je vak znamo, Ze
vysoké davky jinych forem interferonti alfa a beta vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortim;
tyto Gcinky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly zadné nezadouci ucinky zjisténé.

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvitat vliv 1é¢by interferonem alfa-2b na rist,
vyvoj, sexualni dospivani a chovani (viz bod 4.4 a SPC ptipravku Rebetol;pokud je piipravek
Viraferon podavan v kombinaci s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvodny hydrogenfosfore¢nan sodny
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakresol

Polysorbat 80

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen sjinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky

Po prvnim otevieni lahvi¢ky: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni byla prokdzana pro 28 dni pfi
2°C - 8°C.

Z mikrobiologického hlediska muize byt ptipravek po otevieni uchovavan maximalné po dobu 28 dni
pti 2°C — 8°C: Jiny cas a podminky uchovéavani jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnic¢ce (2°C — 8°C).

Chrante pred mrazem.

Pii transportu mtize byt roztok pred vlastnim pouzitim uchovavan pii teploté do 25°C po dobu az

7 dnti behem své doby pouzitelnosti. V pribéhu tohoto obdobi miize byt Viraferon kdykoli znovu
uloZen do chladnic¢ky. Pokud neni ptipravek béhem uvedeného sedmidenniho obdobi pouzit, nelze jej
jiz znovu do chladnicky ulozit na nové skladovaci obdobi a musi byt znehodnocen.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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2,5 ml roztoku (odpovida 25 MIU) v injekéni lahvicce (sklo typ I), se zatkou (halobutylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen).
Velikosti baleni 1, 2 nebo 12.

nebo

2,5 ml roztoku (odpovida 25 MIU) v injekeni lahvicce (sklo typ I), se zatkou (halobutylova pryz) v
zaklapavaci pertli (hlinik) s bonnetem (polypropylen)

s 6 injek¢nimi stiikackami, 6 injekénimi jehlami a 12 Cisticimi tampony.

Velikosti baleni 1.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Ne vsechny 1€kové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosimuyjistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou Iékovou formu a silu.

Viraferon musi byt injikovan bezprosttedné poté, kdy je sterilni injekcnf stiikackou z injekéni lahvicky
natazena odpovidajici davka.

Podobné jako vSechny ostatni 1é¢ivé piipravky pro parenteralni aplikaci je tieba také pfipravek
Viraferon pied pouzitim peclivé vizualn¢ zkontrolovat, zda neobsahuje castice nebo zabarveni. Roztok
ma byt Ciry a bezbarvy.

Podrobny névod pro subkutanni pouziti pfipravku je uveden v ptibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci pfipravku Viraferon®).

7. DRZITEL ROZHODNUTI{ O REGISTRACI

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/99/128/025

EU/1/99/128/026

EU/1/99/128/027

EU/1/99/128/028

9. DATUMPRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 9. biezna 2000

Datum posledniho prodlouzeni: 23. kvétna 2005

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Viraferon 18 milionii IU injek¢ni roztok, vicedavkové pero

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna zasobni vlozka obsahuje 18 milionti IU rekombinantniho interferonum alfa-2b produkovaného
v E.coli rekombinantni DNA technologii, v 1,2 ml.

Jeden ml obsahuje 15 miliont IU interferonu alfa-2b.

Pero je navrzeno tak, aby dodalo obsah 18 miliond IU v davkach odstupnovanych od-1,5 az do
6 miliont IU. Pero doda maximalné 12 davek po 1,5 milionu IU po dobu nepi¢sahujici 4 tydny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Roztok je ¢iry a bezbarvy.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B: Lécba dospélych pacientii's chronickou hepatitidou B, u nichz byly zjistény

sérové markery replikace viru hepatitidy B (pfitomnest HBV-DNA a HbeAg), zvySena
alaninaminotransferaza (ALT) a histologicky.prokazany aktivni zanét jater a/nebo fibroza.

Chronicka hepatitis C:

Dospéli pacienti:

Viraferon je indikovan k 1écbé dospelychpacientt s chronickou hepatitidou C, ktefi maji zvySené
hodnoty transaminaz bez jaterni dekompenzace a ktefi jsou pozitivni na HCV-RNA nebo protilatky
anti-HCV v séru (viz bod 4.4).

Nejlepsi zpiisob pouziti pripravku Viraferon v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Déti a mladistvi:

Viraferon je urcen pro pouZiti v kombinaci s ribavirienm k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti a
mladistvych ve véku 3 let a starsich, bez predchozi 1écby, jaterni dekompenzace a s pozitivni sérovou
hladinou HCV-RNA. Rozhodnuti pro zahajeni lécby by se mélo ucinit individualné, pripad od
ptipadu, pricemz by semély vzit v ivahu znamky progrese choroby, jako je zanét jater a fibroza,
stejn€ jako prognostické faktory pro odpovéd na lécbu, HCV genotyp a virova zatéz. Mél by se zvazit
ocekavany prinos 1é€by v porovnani s bezpecnostnimi riziky pozorovanymi u pediatrickych pacientt
v klinickych studiich (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba musi byt zapocata 1ékatem, ktery ma zkusenosti s postupem 1é¢eni nemoci.
Vicedavkova baleni musi byt pouzivana pouze jednim pacientem.

Ne vsechny 1€ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou lékovou formu a silu.
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Pokud se v pribéhu 1éCby piipravkem Viraferon v jakékoli indikaci dostavi nezadouci ucinky, je tfeba
bud’ prislusnym zpisobem upravit davkovani nebo 1écbu prechodné prerusit, dokud nezadouci ucinky
opét nevymizi. Pokud se 1 pti adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba
progreduje, je tfeba podavani pripravku Viraferon prerusit. Pfi udrzovaci 1é€bé subkutannim podanim
si podle uvazeni lékare miize pacient aplikovat pfipravek sam.

Chronicka hepatitis B: Doporucena davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 milioni IU, podavanych
subkutanng trikrat tydné (obden) po dobu 4 az 6 mésicu.

V piipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm’, granulocyty <.1 000/mm’,
trombocyty < 100 000 /mm*) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. Lé¢bu je nutno prerusit v
ptipadé vazné leukopenie (< 1 200 /mm’), vazné neutropenie (< 750 /mm”) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000 /mm?°).

U vSech pacientt, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1é¢by (maximalni tolerovanou-davkou) nedojde ke
zlepseni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani ptipravku Viraferon preruste.

Chronicka hepatitis C: Viraferon je podavan subkutanné v davce3 miliony IU tiikrat tydné (obden)
dospélym pacientiim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi: Interferon alfa-2b 3.mil. TU/m* se podavéa subkutanné tiikrat
tydné (obden) v kombinaci s ribavirinem, tobolkami nebo peroralnim roztokem, poddvanym peroralné
denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem (rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu a navod na modifikaci davky pro
kombinovanou terapii. Pediatricti pacienti, kteti vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky, viz SPC
ribavirinu, peroralni roztok.).

Pacienti s relapsem (dospéli pacienti):
Viraferon se podava v kombinaci s ribavirinem.

Na zaklad¢ vysledki klinickych studii, ukterych jsou k dispozici data po 6 mésicich 1é¢by, se
doporucuje 1écba pacientli pripravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésicii.

Dosud neléceni pacienti:
Dospeéli: Ucinnost piipravku Viraferon se zvysuje, jestlize se podava v kombinaci s ribavirinem.
Viraferon by mél byt podavan samostatné hlavné v pfipad¢€ intolerance nebo kontraindikace ribavirinu.

Viraferon v kombinaci s ribavirinem:
Na zaklad¢ vysledka klinickyceh studii, které jsou k dispozici po 12 mesicich 1éCby, se doporucuje
1écba pacientil piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu nejméné 6 mésicu.

V 1é¢be je tieba pokracovat dalSich 6 mésict (t.j. celkem 12 mésicti Iécby) u té€ch pacientd, kteti
vykazuji negativai HCV-RNA v 6. mésici 1éCby, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pted 1é¢bou)
a vysokou virovou zatéz pred 1écbou.

Pii rozsiteni:lécby na 12 mésicii je nutno vzit v uvahu dalsi negativni prognostické faktory (vé€k
> 40 let, muzi, pacienti s pfemost’ujici fibrézou).

Pacienti, kteti v priabehu klinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1écby virologickou odpovéd’
(HCV-RNA pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hranici detekce 6 mésict po ukonceni 1écby).

Viraferon samostatn¢:
Optimalni trvani 1€cby samotnym piipravkem Viraferon neni jesté definitivné stanoveno, ale
doporucuje se 1écba o délce 12 az 18 mésicu.
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U pacientl lécenych samotnym piipravkem Viraferon po dobu nejméné 3 az 4 mésict se doporucuje
stanovit stav HCV-RNA. Lécba by méla pokracovat u téch pacientt, kteti maji negativni HCV-RNA.

Déti a mladistvi: Uginnost a bezpe&nost piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a
mladistvych s dfive nelécenou chronickou hepatitidou C studovana.

Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1écby je jeden rok. Pacienti, u nichZ se nedosahne virologické
odpoveédi po 12 tydnech 1écby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na 1écbu
(negativni prediktivni hodnota 96 %). Virologicka odpovéd’ je definovana jako absence
detekovatelného mnozstvi HCV-RNA po 12 tydnech 1écby. U téchto pacientd byméla byt 1écba
prerusena.

Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani 1é¢by je 24 tydnt.

Virologické odpovédi po 1 roce 1é¢by a 6 mésicich dalsiho sledovani byly 36 % genotypu 1 a 81 % u
genotypu 2/3/4.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

- Preexistujici zavazné srde¢ni onemocnéni v anamnéze, napt. nekontrolovana méstnava srdecni
nedostate¢nost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, vcetné téch, jezjsou zplisobeny metastazami.

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervoveého systému (CNS) (viz bod 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirhdzou.

- Chronicka hepatitida u pacienttl, 1écenych v soucasnosti ¢i v nedavné minulosti
imunosupresivy, s vyjimkou stavii po ukonéeni kratkodobého podavani kortikosteroida.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze; piijemci
transplantovanych organi 1é¢eni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni $titné zlazy, pokud.je nelze upravit konvencni 1é¢bou.

Déti a mladistvi:
- Existujici zavazné psychiatrické‘onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana terapie s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitis C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pro vSechny pacienty:

Utinky na psychiku a céntrélni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt byly béhem 1é¢by
ptipravkem Viraferon.pozorovany zavazné ucinky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky
a pokusy, a to 1 po ukonceni lécby, zejména béhem nasledného 6-ti mési¢niho obdobi sledovani. U déti a
mladistvych 1ééenyich piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem byly v prib&hu 1écby a béhem
6-ti mésicniho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu Castéji nez u
dospélych pacientt (2,4 % oproti 1 %). Stejné€ jako u dospé€lych pacientli se i u déti a mladistvych
vyskytly dals§ipsychiatrické nezddouci Gc¢inky (napt. deprese, emocni labilita a ospalost). U
interferond alfa byly pozorovany dalsi uc¢inky na CNS, véetné agresivniho chovani (nékdy namitfené¢ho
proti druhym), zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt peclivé sledovani pro
pripadné zndmky nebo priznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové piriznaky objevi, musi
oSetiujici 1€kar brat v ivahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich ucinkli a mel by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1écby. Pokud psychiatrické symptomy ptetrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s piipravkem Viraferon pirerusit a u pacienta pokracovat
s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.

172




Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamneze.

Jestlize se u dospélych pacientl s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1écba interferonem alfa-
2b, méla by byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a
terapeutickych opatieni k 1€¢bé psychiatrického stavu. U déti a mladistvych s existujicim zavaznym
psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani
interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ojedinéle byly pozorovany akutni hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napt. urtikarie,
angioedém, zuzeni pridusek, anafylaxe) pfi podavani pripravku Viraferon. Pokud se:.takové reakce
objevi, preruste podavani 1éku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny exantém
preruseni 1éCby nevyzaduje.

Stfedné zavazné az t€zké nezadouci Gcinky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo v nékterych
ptipadech ukonceni 1écby piipravkem Viraferon. Pokud se u pacienta v priibéhulécby ptipravkem
Viraferon objevi porucha jaterni funkce, je tfeba zahajit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a
ptiznaky postizeni dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.

V prubéhu 1é¢by a do dvou dnil po jejim ukonceni se mize dostavit hypotenze, ktera mize vyzadovat
podpiirnou lécbu.

V pribéhu 1écby piipravkem Viraferon je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u
nékterych nemocnych se v disledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych piipadech
muize byt nutné i dodat tekutiny.

Protoze soucasti chiipkového (flu-like) syndromu, jehozwyskyt je pfi 1é¢b¢ interferonem casty, je
casto 1 horecka, je nutno vyloucit ostatni mozné piiciny. perzistujicich febrilnich stavi.

Viraferon je nutno se zvySenou opatrnosti podavat woslabenych nemocnych, jako napt. s chorobami
plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabetem se sklonem ke
ketoacidéze. Zvysené pozornosti je tieba téz u pacientl s poruchami krevni srazlivosti (napf.
tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s tézkou myelosupresi.

Vzacné byly u pacientti [éCenych interferonem alfa, véetn€ nemocnych 1é¢enych piipravkem
Viraferon, pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich ptipadi. Etiologie
zatim nebyla objasnéna. Je vSakprokazano, ze tyto symptomy se objevuji Cast&ji v souvislosti s
podavanim ¢inského piipravkurestlinného piivodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s
interferonem alfa (viz bod 4.5). Kazdy pacient, u n¢hoz se objevi horecka, kasel, dyspnoe nebo jiné
respiracni priznaky, se musi podrobit rentgenovému vySetfeni hrudniku. Pokud se na rentgenovém
snimku prokazi plicni infiltraty nebo pokud existuji znamky zhorSeni plicni funkce, musi byt pacient
peclivé sledovan a 1écba interferonem alfa v piipadé potieby prerusena. Tyto problémy se pii 1é¢be
interferonem alfa vyskytuji<€astéji u pacientd s chronickou hepatitidou C, ale byly popsany také u
onkologickych pacientl lécenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani interferonu alfa a
1écba kortikosteroidy vede obvykle k ustupu plicnich nezadoucich tc€inkd.

Vzacné byly hlaseny po terapii interferony alfa nezadouci u€inky tykajici se zraku (viz bod 4.8),
vcetné krvaceni do sitnice, skvrn v podob€ chomackt vaty a obstrukce retindlni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by méli'mit provedeno zakladni vySetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si st€Zuje na
zmeény ostrosti vidéni nebo zorného pole, nebo uvadi béhem 1écby piipravkem Viraferon jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi byt provedeno okamzit€¢ komplexni o¢ni vySetieni. Pravidelna
vySetieni zraku béhem terapie pfipravkem Viraferon se doporucuji zejména u pacientii s chorobami,
které by mohly mit souvislost s poruchami sitnice, jako napt. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo
by byt zvazeno preruseni podavani pripravku Viraferon u téch pacientd, u nichz se nové objevi nebo
zhorsi poruchy zraku.
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U nékterych pacientli [éCenych vy$simi davkami, obvykle pak u pacientl ve vyssim véku, byla
pozorovana vyznamnéjsi otup€lost a kdma, vcetné pripadl encefalopatie. Trebaze vétsinou jde o
ucinky reverzibilni, u nékterych pacientti trva Gprava az tii tydny. Velmi vzacné se pii 1écbe velmi
vysokymi davkami ptipravku Viraferon objevily zachvaty.

Pokud je podavani ptipravku Viraferon nutné u dospélych pacientd s anamnézou méstnavé srdecni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo souc¢asnymi poruchami srdecniho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1écby peclive sledovani. U nemocnych s preexistujicimi srdecnimi
problémy a/nebo s nddorovymi chorobami v pokrocilém stadiu je tfeba pred zahdjenim 1écby a v jejim
prabéhu provadet elektrokardiografické vysetfeni. Srdecni arytmie (pfedevsim supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvencni 1é¢bu, u nékterych pacientt si v§ak mohou vyzadatpteruseni
podavani pripravku Viraferon. Nejsou k dispozici zadné informace u déti a mladistvychsse srdecnim
onemocnénim v anamnéze.

Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zavazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazurassarkoidozu, podavani
pripravku Viraferon u pacientd s psoridzou nebo sarkoidozou se doporu€uje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Predbé&zné tidaje ukazuji, Ze 1é¢ba interferonem alfa miize mit souvislost se zvySenym poctem
odmitnuti ledvinného §tépu. Bylo také hldSeno odmitnuti jaterniho Stépu.

V prubéhu lécby alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Zvysené riziko je u pacientd, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni
predisponovani. Pacienti se zndmkami nebo symptomysrovnatelnymi s autoimunitnimi
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokracovani 1éCby interferonem by
meélo byt ptehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C, Monoterapie (abnormalni funkce
§titné zlazy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é¢enymi interferonem byly hlaseny pfipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jednd'se o granulomatozni zanétlivé onemocnéni postihujici
o¢i, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a’ktzi. Pfi podezieni na VKH syndrom by se méla antivirova
1é¢ba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy(viz bod 4.8).

Lécbu piipravkem Viraferon pieruste u téch pacientli s chronickou hepatitidou, u nichz dojde k
prodlouzeni koagula¢nich parametrti, nebot to miize byt znamka jaterni dekompenzace.

Chronicka hepatitis C:
Kombinovana 1é¢ba s ribavirinem: Pokud bude ptipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou
hepatitidou C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

Vsichni sledovani pacienti s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zavedenim 1é¢by jaterni
biopsii, ale v nékterych piipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mtize lécba probihat bez
histologického ovéreninBézné 1é¢ebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potfebna
pred zahdjenim lécby.

Monoterapie: Ojedinéle se u dospélych pacientl 1écenych piipravkem Viraferon pro chronickou
hepatitidu C projevily poruchy funkce stitné z1azy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych
studiich s podavanim piipravku Viraferon se tyto poruchy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientii. Poruchy
bylo mozno zvladnout konvencni 1écbou. Mechanismus, jimz ptipravek Viraferon ovlivituje funkce
§titné zlazy, neni znam. Pfed zahdjenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem Viraferon je tfeba
zhodnotit hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv eventualni zji§téné poruchy funkce
§titné zlazy je nutno 1é¢it konvenénimi prostfedky. Podavani pfipravku Viraferon lze zahdjit, je-li
mozné touto medikaci udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v pribéhu 1é¢by
pripravkem Viraferon projevi pfiznaky svédcici o narusené funkci stitné zlazy, vySetiete hladiny TSH.
V podavani ptipravku 1ze pokracovat pouze tehdy, je-li mozné pomoci 1é¢by udrzet hladiny TSH v
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normalnim rozmezi. Samotné pieruseni 1écby pripravkem Viraferon k obnoveni narusené funkce §titné
zlazy nevede (viz také Déti a mladistvi, Monitorovani §titné zlazy).

Doplikové monitorovant specifické pro déti a mladistvé

Monitorovani §titné zlazy: Ptiblizn€ u 12 % déti 1é€enych pripravkem Viraferon doslo ke zvySeni
TSH. U dalsich 4 % nastal ptechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zac¢atkem 1écby
pripravkem Viraferon musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dob¢ zjisténé abnormality
Stitné z1azy musi byt 1é¢eny konvencni 1écbou. Lécba ptipravkem Viraferon miize byt zahajena, pokud
1ze hladiny TSH udrzovat v normalnim rozmezi medikaci. Pti 1é¢b¢ interferonem alfa-2b a ribavirinem
byla pozorovana dysfunkce §titné zlazy. Jestlize jsou zjistény abnormality Stitné zlazy; mél. by se u
pacienta vyhodnotit stav §titné zlazy a adekvatné klinicky 1€cit. Pro zjisténi dysfunkce Stitné zlazy by
déti a mladistvi pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 mésice (napi. TSH).

Rist a vyvoj: Béhem jednoho roku 1é¢by bylo zaznamenano zpomaleni linedrniho.riistu (primérny
pokles v percentilech 0 9 %) a pokles rychlosti pfiriistku télesné hmotnosti (primérny pokles v
percentilech o 13 %). Béhem 6 mésict sledovani po ukonceni 1é¢by doslovétsinou k Giprave téchto
zmén. Nicméné na zéklade€ prozatimnich vysledkl pokracujici dlouhodobé studie bylo u 12 (14 %)

z 84 déti zjisténo zpomaleni rychlosti ristu v percentilech > 15, z toho.u 5(6 %) déti bylo zpomaleni
v percentilech > 30, pfestoze byly bez 1é¢by vice nez 1 rok. Kromé toho se v ramci preklinickych
vysledku studia toxicity u mlad’at prokazalo mirné a na davce zavislé.zpomaleni celkového ristu
novorozenych potkantl, jimz byl podavan ribavirin (viz bod 5.3):Pted zahajenim 1écby by se tedy mél
u malych déti stanovit podil rizika a ptinosu kombinovaného pouZiti‘interferonu alfa-2b s ribavirinem.
Lékartim se doporucuje monitorovat rast déti uzivajicich ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b.
Nejsou zadné udaje o dlouhodobych Gcincich na rist a vyvoj a na sexualni dospivani.

HCV/HIV koinfekce: U pacientd soucasn¢ infikovanych.HIV, kteti dostavaji soubézné¢ vysoce aktivni
anti-retrovirovou lécbu (HAART) mtze vzristat riziko'wyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny
mlécné. Opatrnosti je tieba v piipadé pridani ptipravku Viraferon a ribavirinu k HAART terapii (viz
SPC ribavirinu). U pacienttl 1é¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a
zidovudinem by mohlo byt zvyseno riziko rozyvoje anémie.

U pacientl s pokroc€ilou cirh6zou, infikovanych souc¢asné HCV a HIV, kteti dostavaji HAART terapii,
mize vzrustat riziko jaterni dekompenzace a smrti. Pfidanim 1é¢by alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem se muze toto riziko u té€chto pacientt zvysit.

Onemocnéni zubt a periodontu: U pacientitdostavajicich kombinovanou terapii piipravku Viraferon s
ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni zubli a:désni, které mize vést az ke ztrate zubti. Navic béhem
dlouhodobé 1é¢by kombinaci pfipravku Viraferon s ribavirinem by mohla suchost ustni dutiny zptisobit
poskozeni zubi a sliznice istni dutiny. Pacienti by si méli dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nekterych pacient mtze dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je
vhodné doporucit dikladné si potévyplachnout usta.

Laboratorni vySetfeni:

Pied zahajenim systémove lécby piipravkem Viraferon a pravidelné i v jejim prub¢ehu je tfeba u vSech
pacientd provadét standardni hematologicka vySetfeni a biochemicka vysSetieni krve (kompletni i
diferencialni krevni obraz, pocet trombocytl, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin).

V pribéhu lécby hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetteni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu a
poté kazdy druhy mésic. Pokud se hodnoty ALT v pribéhu podavani ptipravku Viraferon zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, lze s 1écbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky a
priznaky jaterniho selhani. Pti zvySené hladiné ALT je nutno provadét jaterni funkéni testy: ALT,
protrombinovy cas, alkalicka fosfatiza, albumin a bilirubin je tifeba vysetfovat ve dvoutydennich
intervalech.

Utinky na fertilitu: Interferon mize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
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Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uzivana
soucasn¢ s pripravkem Viraferon.

Interakce pfipravku Viraferon s dal§imi Iéky nebyly dosud zcela zhodnoceny. Doporucuje se zvysena
opatrnost pii podavani pfipravku Viraferon soucasné s jinymi potencialné myelosupresivnimi latkami.

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tieba vzit v uvahu v ptipadech,
kde je Viraferon podavan zarovei s 1éky metabolizovanymi pravé timto mechanismem, jako jsou
xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V pribéhu souc¢asného podavani piipravku s
xantinovymi pfipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinu v séru a v ptipadé potieby upravit
davkovani.

Vzacné byly u pacientii 1é¢enych interferonem alfa, véetné ptipravku Viraferon;pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fatalni. Etiologie zatim nebyla objasnéna. Tyto
symptomy se vyskytovaly Castéji, kdyz soucasné s interferonem alfa byl podavan ¢insky ptipravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.4).

(Pokud bude ptipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.)

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1é¢by ¢innou antikoncepci. Viraferon musi byt s
opatrnosti podavan muzdm ve fertilnim véku. U zen 1é¢enychilidskym leukocytarnim interferonem byl
hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Adekvatni tdaje o podavani interferonu alfa-2b t€hotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Viraferon by se mél pouzivat v té¢hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch ospravedliuje
potencialni riziko pro plod.

Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek ptipravku vylucovana do matetského mléka. Kojeni by
se mélo pred zacatkem 1éCby prerusit; yzhledem k potencidlnim nezddoucim u€inkdm u kojenych déti.

Kombinovana 1écba s ribavirinem: Ribavirin podavany v priibéhu t€hotenstvi pisobi zavazné vrozené
vady. Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€hotnych Zen. U pacientek nebo u partnerek muzskych
pacientd, kteti uzivaji Viraferon v kombinaci s ribavirinem, je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni
otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku'i jejich partnefi musi béhem 1é¢by a po dobu 4 mésicti po jejim
ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti i jejich partnerky musi béhem 1é¢by a

7 mésict po jejim ukonceni-pouzivat ucinnou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).

4.7 Ué&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba upozornit, Ze v prib&hu 1écby piipravkem Viraferon se mlize objevit zvysena unava,
ospalost ¢i zmatenost,'a proto je doporuc¢eno vyvarovat se fizeni dopravnich prostiedkii nebo obsluhy
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Pokud je ptipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si nezadouci ti¢inky ribavirinu v SPC ribavirinu.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru indikaci a Sirokém spektru davek (od

6 MIU/m*/tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m*/tyden u melanomu), pattily k nejcastéji
uvadénym nezadoucim ucinkdm horecka, inava, bolesti hlavy a myalgie. Horecka a inava Casto
vymizely béhem 72 hodin po pieruseni nebo vysazeni 1écby.
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V klinickych studiich provadénych u pacientti s hepatitidou C byli pacienti lé¢eni ptipravkem
Viraferon samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem po dobu jednoho roku. Vsichni pacienti v téchto
studiich dostavali 3 MIU ptipravku Viraferon tfikrat tydn€. V Tabulce 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezddouci ucinky (ve vztahu k 1écb€) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacientd, kteti byli 1éCeni jeden rok. Zavaznost byla vesmés mirna nebo stfedn¢ zdvazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v Tabulce 1 jsou zaloZeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi
po uvedeni ptipravku na trh. U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci u€inky zarazeny do
ptislusné frekvencni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); Casté (=1/100,
<1/10); vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaei s ribavirinem hlasené
v pribéhu klinickych hodnoceni nebo po uvedeni ptipravkuna trh

TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoieni
Velmi casté:

Casté:

Vzacne:

Faryngitida*, virova infekce*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Pneumonie®

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Leukopenie

Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopenie
Aplasticka anémie

Cist4 aplazie Gervenych krvinek, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenickd purpura

Poruchy imunitniho systému®

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Sarkoidoéza, exacerbace sarkoidozy

Systémovy lupus erytematodes, vaskulitida, revmatoidni
artritida (nova nebo zhorsena), Vogtiv-Koyanagiho-
Haradiiv syndrom, akutni reakce precitlivélosti véetné
koptivky, angioedému, ziizeni priidusek, anafylaxe’

Endokrinni poruchy
Casté:
Velmi vzacné:

Hypotyredza®, hypertyredza®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Anorexie

Hypokalcemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen
Hyperglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvysena chut’
k jidlu

Psychiatrické poruchy®

Velmi Casté:
Casté:
Vzacne:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Deprese, nespavost, izkost, emo¢ni labilita*, agitace,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (n¢kdy
namifené vaci jinym), psychozy véetné halucinaci

Zména mentalniho stavu’

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:
Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Zavrat’, bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Ttes, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie, zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie, neuropatie, polyneuropatie
Mononeuropatie, koma®
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Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacne:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice’, retinopatie (véetné makularniho
edému), ucpani retindlni tepny nebo Zily*, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat’, tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy

Casté: Buseni srdce, tachykardie

Vzacné: Kardiomyopatie

Velmi vzéacné: Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie
Neni znamo: Arytmie

Cévni poruchy

Casté: Hypertenze

Velmi vzacné

Periferni ischemie, hypotenze®

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni kongesce, ryma, suchy
kasel

Plicni infiltraty®; pneumonitida®

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

Nevolnost/zvraceni, bolest bticha, prijem, stomatitida,
dyspepsie

Ulcer6zni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zacpa, fidka stolice

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zni kolitida,
krvaceni z dasni

BliZe nespecifikovana periodontalni porucha, blize
nespecifikovand zubni porucha®

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:
Velmi vzicné:

Hepatomegalie
Hepatotoxicita (véetné fatdlni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Alopecie, svédéni*, suchost kiize*, vyrazka*, zvysené
poceni

Psoridza (nova nebo zhor$ena)®, makulopapulézni vyrazka,
erytematdzni vyrazka, ekzém, erytém, porucha kuize
Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzicné:

Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest
Artritida
Rabdomyolyza, myositida, kiece v Iytkach, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:
Velmi vzacné:

Casté moceni
Selhani ledvin, renalni insuficience, nefroticky syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté:

Amenorea, bolest prsii, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté
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aplikace
Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu*, tinava,
mrazeni, horecka®, chiipkové pfiznaky§, slabost,
podrazdénost, bolest na hrudniku, malatnost

Casté: Bolest v misté vpichu

Velmi vzacné: Nekroza v miste vpichu, otok obliceje

Vicenasobna vySetieni
Velmi Casté:

Pokles télesné hmotnosti

* Tyto piihody se vyskytovaly Casto pouze po piipravku Viraferon samotném
¥ Viz bod 4.4

Tyto nezaddouci t€inky byly hlaSeny téz s ptipravkem Viraferon samotnym.

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich ti¢inkti, zejména arytmii, koreloval prevazné s jiz dive
pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s pfedchozi 1écbou kardiotoxickymi 1éky (viz bod 4.4).
U nemocnych bez predchoziho manifestniho srdecniho onemocnéni byla vzacné hlaSena prechodna
reverzibilni kardiomyopatie, kterd miize byt po preruseni 1écby interferonem alfa reverzibilni (viz bod
4.4).

U alfa interferonti bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich @ imunitou zptsobenych poruch,
vcetné poruch funkce §titné zlazy, systémového lupus erythematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorSené), idiopatické a trombotické trombocytopenické purpury, vaskulitidy, neuropatii véetné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormalnim laboratornim hodnotam, které se objevuji nejcastéji pfi
podavani pripravku v davkach vyssich nez 10 miliontt IU denné, patfi pokles poctu granulocyti a
leukocytu, pokles koncentrace hemoglobinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatazy, LDH,
sérovych koncentraci kreatininu a dusiku mocoviny viséru. Vzestup ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru
byl zaznamenan jako abnormalita u nékterych pacientt 1é¢enych pro jiné poruchy nez pro hepatitidu a
rovnéz u nemocnych s chronickou hepatitidou B, u'kterych koreloval s clearanci virovych DNAp.

Détsti pacienti

Deéti a mladistvi — Chronicka hepatitis:C

V klinické studii provedené u 118 déti nebe mladistvych ve véku od 3 do 16 let prerusilo 6 % pacientl
1é¢bu pro nezadouci ucinky. Obecné byl profil nezadoucich ucinki u limitované pediatrické populace
podobny profilu pozorovanému.u dospélych, ackoliv béhem lécby bylo pozorovano pediatrické
specifikum ohledn€ inhibice riistu, projevujici se snizenim vysky (primérné zpomaleni rychlosti ristu
v percentilech 9 %) a hmotnosti (priméry pokles v percentilech 13 %) v percentilech (viz bod 4.4).
Kromé toho, byly v pribéhulécby a béhem 6-ti mési¢niho dalsiho sledovani hldSeny sebevrazedné
myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné€ jako u
dospélych pacientt, se.i u déti a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci Gi€inky (napf.
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a mladistvych vyskytly Castéji nez u
dospélych pacientikomplikace v misté vpichu, horecka, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pacientd, nejcastéji kviili anémii a neutropenii.

Nezéadouci ucinky vyjmenované v Tabulce 2 jsou zaloZeny na zkuSenostech z klinickych hodnoceni u
deéti. U kazdé tfidy organového systému jsou nezaddouci ucinky zafazeny do ptislusné frekvencni
skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (=1/10); €asté (=1/100, <1/10). V kazdé
skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u¢inky hlasen¢ velmi Casto a ¢asto v klinickych hodnocenich u déti
Velmi ¢asté (> 1/10) -Casté (> 1/100, < 1/10)
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TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoreni
Velmi Casté:
Casté:

Virova infekce, faryngitida

Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce, zanét
sttedniho ucha, zubni absces, herpes simplex, infekce
mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a bliZe
neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

Anémie, neutropenie
Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Hypotyredza®

Hypertyre6za®

, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:
Casté:

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie®, hyperurikemie, zvy$ena chut’ k
jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:
Casté:

Deprese, emocni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovanij agitace, nameésicnost, tzkost, nervozita,
porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’

Casté: Hyperkinezie, tfes, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustfedéni, somnolence

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Raynaudiiv fenomén, zrudnuti, bledost
Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kasel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Prijem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Ulcerace v ustech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
tidka stolice, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a'’Zlu¢ovych cest
Casté:

Abnormalni funkce jater

Poruchy kuZe a podkoZni tkané
Velmi Caste:
Casté:

Alopecie, vyrazka

Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha ktize, porucha nehtu, odbarveni kiize,
svédéni, suchost kiize, erytém, modfina, zvysené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:

Enuréza, porucha moceni, inkontinence moci

Poruchy reproduké¢niho systému a prsu
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Casté: Zenské pohlavi: amenorea, menorrhagie, porucha
menstruace, vaginalni porucha
Muzské pohlavi: bolest varlat

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu, unava,
mrazeni, horedka®, priznaky podobné ch¥ipce®, malatnost,
podrazdénost

Casté: Bolest na hrudniku, slabost, otok, bolest v mist¢ vpichu

Vicenasobna vySetfeni

Velmi Casté: Snizeni rychlosti ristu (nizsi té€lesnd vyska.a/nebo hmotnost

v daném veku)®

Poranéni a otravy
Casté: Lacerace ktize

YViz bod 4.4
4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, ktery by vedl k akutnim klinickym projevim. Nicméné,
stejné jako u kterékoli jiné farmakologicky aktivni latky, je indikovana symptomaticka 1écba s ¢astym
monitorovanim vitalnich funkci a peclivym sledovanim pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, cytokiny a imunomodulatory, interferony, interferon
alfa-2b, ATC kod: LO3A B05

Viraferon je sterilni, stabilni forma vysoce ¢isténého interferonu alfa-2b, vyrabéného technologii
rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vod¢ rozpustna bilkovina s molekulovou
hmotnosti ptiblizné 19 300 daltond. Ziskéva se z klonu bakterie E. coli, do n€hoz je zaveden
genetickym inZenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-2b z
lidskych leukocyti.

Aktivita ptipravku Viraferon séwyjadiuje v IU, pficemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10* IU. Hodnota-mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a aktivity mezinarodniho referencniho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvoii rodinu proteinti o malé molekule, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 - 21
000 daltont. K jejich.produkci a sekreci v buiikach dochazi v reakci na virové infekce ¢i piisobeni
riznych syntetickyeh i biologickych induktorti. Dosud byly identifikovany tii hlavni t¥idy interferond:
alfa, beta a gama. ‘Ani tyto tfi hlavni tfidy vSak nejsou vnitiné¢ homogenni a zahrnuji n€kolik riznych
molekularnich typt interferonu. Dosud bylo identifikovano vice nez 14 genericky odlisnych lidskych
interferont alfa. Pripravek Viraferon je v této klasifikaci oznacovan jako rekombinantni interferon
alfa-2b.

Interferony ptisobi na bunky prostfednictvim své vazby na specifické membranové receptory na
bunécném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblasti (Daudi), jsou
vysoce asymetricke proteiny. Vyznacuji se selektivitou viici lidskym, avSak nikoli vii¢i mysim
interferoniim, coz svédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné s ostatnimi interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné nékteré druhy opic, napt. Macaca rhesus, se ukazaly vici
farmakodynamické stimulaci pfi expozici lidskym interferoniim typu 1 jako citlivé.
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Z vysledku fady dosud provedenych studii vyplyva, Ze po vazbé€ na pfislusné membranové receptory
zahajuje interferon slozitou sekvenci intracelularnich d&ja, k nimz patii i indukce specifickych
enzymil. Predpoklada se, Ze tento proces minimalné€ z€asti zodpovida za nejriizné€jsi bunécné reakce na
interferon, a to véetné inhibice replikace viru ve virem infikovanych buiikach, suprese bunééné
proliferace, jakoz i takovych imunomodulacnich aktivit, jako je zvySeni fagocytarni aktivity
makrofagi a zvyseni specifickych cytotoxickych uc¢inkd lymfocytd vici cilovym bunikam.
Predpoklada se, Ze na pozitivnich terapeutickych ucincich interferonu se podili minimalné ¢ast, nebo
spiSe cely komplex téchto aktivit.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokazal ve studiich na zvifecich i lidskych bunéénych kulturach,
jakoz i u lidskych nadorovych xenotransplantati prenesenych na zvifata, antiproliferativni pisobeni.
In vitro byla prokazana jeho vyznamna imunomodulacni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b ma dale schopnost inhibovat replikaci virQ inwitre 1 in vivo. | kdyz
presny mechanismus protivirového ptisobeni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlstava zatim
neznamy, je zfejmé, ze ovliviiuje metabolismus hostitelské buiiky. Tento u€inek/inhibuje replikaci
viru, a pokud ptece jen k replikaci dojde, znemoziuje nové vytvofenym virionim opustit bunku.

Chronicka hepatitis B:

Soucasné klinické zkuSenosti u pacienttl, ktefi byli 1é¢eni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji,
ze 1éCba muze zpusobit clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu jater. U dospélych pacient se ztratou HBeAg a HBV-DNA.se vyznamné snizila nemocnost a
mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m? tiikrat tydn& po 6 mésici) byl podavan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chyb¢ nebylo mozné prokazat icinnost. Navic u déti 1écenych
interferonem alfa-2b byla zjiSténa snizena rychlost riistu.a u nékterych piipada byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C:

U dospélych pacientt, ktefi dostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena ¢etnost
setrvalé odpovédi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud neléenych
pacientd s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Dospéli pacienti: Viraferon samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve

4 randomizovanych klinickychsstudiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou
hepatitidou C, dosud nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana G¢innost piipravku
Viraferon samotného, nebo v kombinaci s ribavirinem. Uéinnost byla definovana jako udrzeni
virologické odpovédi po dobu 6-ti mésict po ukonceni 1é¢by. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto
studii meli chronickou hepatitidu C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce
polymerazového fetézce (PCR) (> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze
chronické hepatitidy, bez ptitomnosti dalSich pfi¢in chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Viraferon byl podavanwv davce 3 MIU trikrat tydné jako monoterapie nebo v kombinaci s ribavirinem.
VétSina pacientll v téchto klinickych studiich byla 1é¢ena po dobu jednoho roku. V8ichni pacienti byli
sledovani po dobu 6:mésicti po ukonceni 1é¢by pro stanoveni setrvalé virologické odpovedi. Poméry
setrvalych virologickych odpovédi u skupin 1é€enych piipravkem Viraferon samotnym nebo v
kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v Tabulce 3.

Podavanim ptipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem u dosud neléenych pacientl s chronickou
hepatitidou C vzrostla u¢innost ptipravku Viraferon nejméné dvakrat. HCV genotyp a bazalni hladina
virové zat€ze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, ze ovliviuji stupen odpovédi. ZvysSena
cetnost odpovédi pii kombinaci pfipravku Viraferon + ribavirin ve srovnani s pfipravkem Viraferon
samotnym, se udrzovala u vSech podskupin. Relativni prospéch kombinované terapie ptipravkem
Viraferon + ribavirin je zv1aste signifikantni u tézce 1é¢itelnych podskupin pacientt (genotyp 1 a
vysoka virova zatéz) (Tabulka 3).
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Cetnost odpovédi v téchto skupinach vzriistala s ochotou dodrzovat 1é¢bu. Nehledé na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali pfipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem a dodrzovali > 80 % svoji
1é¢bu, méli vyssi setrvalou odpoveéd’ 6 mésicti po rocni 1é¢be€ nez ti pacienti, ktefi dodrzovali < 80 %
svoji lécbu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580).
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Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpovédi s piipravkem Viraferon + ribavirin (jeden

rok 1écby) podle genotypi a virové zatéze

HCYV genotyp I /R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 16 % 41 % 47 %

genotypy

Genotyp 1 9% 29 % 33%

Genotyp 1

< 2 miliony 25 % 33 % 45 %

kopii/ml

Genotyp 1

> 2 miliony 3% 27 % 29 %

kopii/ml

Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 MIU tiikrat tydng)

I/R

Pacienti s koinfekci HCV/HIV
Byly provedeny dvé studie u pacienti soucasné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli

Viraferon (3 MIU trikrat tydn¢) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

pacienti, ktefi dostavali Viraferon plus ribavirin, celkoveé nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1é¢bu nez
pacienti, ktefi dostavali pegylovany interferon alfa-2b's ribavirinem. Odpovéd’ na 1é¢bu v obou téchto
studiich je uvedena v Tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka
studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych'pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi dosud nebyli
1éCeni a ktefi byli soucasné infikovani HI'V. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo Viraferon
(3 MIU 3krat tydné) plus ribavirin (800.mg/den) po dobu 48 tydnii s naslednou fazi sledovani po dobu
6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randemizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do ni
zatazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které uzivali bud’ pegylovany interferon
alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden-podle te€lesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti), nebo Viraferon (3 MIU tiikrat tydn¢) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle

télesné hmotnosti). Délka 1éCby byla 48 tydni s fazi sledovani trvajici 6 mésict kromée infikovanych
pacientd s genotypy 2 nebo 3"a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), kteti byli 1é¢eni po dobu
24 tydnt s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4

Trvala virologickéa odpoveéd podle genotypu po 1é¢bé pripravkem Viraferon
v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v kombinaci
s ribavirinem u pacientt se soucasnou infekci HCV/HIV.

Studie 1' Studie 2
pegylovany
interferon

pegylovany alfa-2b (100

interferon nebo

alfa-2b 150° ug/tyd Viraferon

(1,5 ng/kg/ Viraferon en) + (3 MIU TIW)

tyden) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin p

ribavirin ribavirin p (800- (800- hodnota

(800 mg) (800 mg) hodnota® | 1200 mg)* | 1200 mg)° ’
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Viechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % 21 % (9/43) | 0,017
(23/52)

Genotype 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % 7% (2/27) 0,007
4 (12/32)

Genotype 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,38 53 % 47 % (7/15) | 0,730
3 (10/19)

MIU = miliéon mezinarodnich jednotek; TIW = tiikrat tydné.

a: p hodnota podle Cochran-Mantelova Haenszelova Chi kvadrat testu.

b: p hodnota podle chi kvadrat testu.

c: subjekty s télesnou hmotnosti < 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tydenia subjekty s télesnou
hmotnosti > 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg u pacienti s t€lesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacienti s télesnou hmotnosti 60 -
75 kg a 1 200 mg u pacientt s télesnou hmotnosti > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti s relapsem: Celkem 345 pacientt s relapsem po interferonu alfa bylo 1éceno ve dvou
klinickych studiich s ptipravkem Viraferon samostatné nebo v kombinaci's ribavirinem. Pfidani
ribavirinu k pfipravku Viraferon zvysilo u téchto pacientl ti¢innost ptipravku Viraferon pouzivaného
samostatné pii 1écbé hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvyseni ucinnosti zahrnovalo
pokles sérového HCV (< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zanétu jater.a normalizace ALT a bylo
setrvalé pii vySetfeni 6 mésicti po ukonceni l1écby.

Udaje o dlouhodobé uéinnosti

1 071 pacientt, ktefi podstoupili 1é¢bu v predchozi studii's. nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zarazeno do rozsahlé studie ke stanoveni délky
trvani setrvalé virologické odpovédi a vyhodnoceni vyznamu pokracujici virové negativity na klinické
parametry. 462 pacientd dokoncilo alesponi 5 let dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této
studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé¢ reagujicich pacientl z celkového poctu 492.

Odhad casového intervalu dle Kaplan-Meiera €inil u pokracujici setrvalé odpovédi delsi nez 5 let u
vSech pacientl 97 %, s intervalem spolehlivosti 95 % v turovni [95 %, 99 %)].

Dusledkem SVR po 1écbé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez néj) je dlouhodoba eradikace viru, €imz se upravi infekce jater a dojde ke klinickému 'vyléceni'
chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich prihod u pacienti s cirh6zou (véetné karcinomu
jater).

Klinické zkousky u pediatrickych-pacienti s chronickou hepatitidou C:

Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a métitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni) byli zafazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a dostavali Viraferon 3 MIU/m” tiikrat tydné a ribavirin

15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1écbé. Do studie bylo
zahrnuto celkem 118 pacient: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bélosi, 78 % genotyp 1,

64 % < 12 let. Tato‘do sledovani zahrnuta populace se skladala pfevazné€ z déti s mirnou az sttedné
zavaznou hepatitidou.C. Cetnost trvalych virologickych odpovédi byla podobné u déti jako u
dospélych. Vzhledem k nedostatku udajti u déti se zavaznou progresi nemoci a k potencialu
nezadoucich Gcinkd, je nutné peclivé zvazit pomér prospéchu/rizika kombinace ribavirinu

s interferonem alfa-2b u této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 5.

Tabulka5  Virologickd odpovéd’u pediatrickych pacientli bez predchozi 1é¢by

Viraferon 3 mil.m.j./m’ 3x tydné
+

ribavirin 15 mg/kg/den
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Celkova odpovéd' (n=118) 54 (46 %)*

Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*

Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientl
1. Definovana jako HCV - RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1é¢by a béhem dalsiho sledovani

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku Viraferon byla studovana u zdravych dobrovolnikli po podant jednotlivych
davek 5 miliont IU/m” a 10 miliont IU subkutanng, 5 miliont IU/m” intramuskuldrné nebo jako

30 minut trvajici intraven6zni infize. Primérné sérové koncentrace interferonu po,subkutanni a
intramuskularni injekci byly srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az

12 hodin po nizsi z uvedenych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych davek. Eliminacni
polocas injekéné podaného interferonu ¢inil ptiblizné dvé az tfi, respektive Sest'az sedm hodin. Pod
uroven detekce poklesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pti subkutanni i
intramuskularni aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

Po intravendzni aplikaci se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 IU/ml) na konci infaze, poté byl jejich pokles ponékud rychlejsi nez po subkutannim nebo
intramuskularnim podanim a pod uroven detekce poklesly za ¢tyii hodiny po ukoncéeni infaze.
Eliminacni polocas €inil pfiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonu v moci nebyly detekovatelné'po zadném ze tii zptisobt aplikace.

Déti a mladistvi: Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Viraferon a ribavirinu tobolky podévanych ve
vice davkach pediatrickym pacientiim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v

Tabulce 6. Farmakokinetika ptipravku Viraferon aribavirinu (pii zohlednéni davky) je podobna u
dospélych i déti nebo mladistvych.

Tabulka 6 Primérné (% CV) farmakokinetické parametry pro Viraferon a tobolky ribavirin
podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x tydné
(n=17) (n=154)
Tinax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Vypocitand clearance I/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC;, (ng.h/ml) pro ribavirin; AUC,.,4 (IU.h/ml) pro Viraferon

Stanoveni obsahu neutralizacniho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacientt, ktefi
dostavali Viraferon v.monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou
protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktort
neutralizujicich interferon u systémove 1é¢enych onkologickych pacientt ¢ini 2,9 %, u pacient s
chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témet ve vSech pfipadech nizké a nebyly
zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakymkoli projevem autoimunity. Rovnéz u pacientti s
hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k jakémukoli poklesu terapeutické odpovédi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ackoli interferony se povazuji za druhove specificke, byly provadény studie toxicity u zvirat. Pti
aplikaci injekci lidského rekombinantniho interferonu alfa-2b po dobu az tfi mésicti nebyly
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi, potkant a kralikéi. Denni davky 20 x 10°TU/kg/den opicim
makaka javského (Macaca fascicularis) po dobu 3 mésici nezptisobily prokazatelnou toxicitu. Toxicita
u opic byla zji§téna po davce 100 x 10°TU/kg/den, podavané po dobu 3 mésici.
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Ve studiich interferonu u primatt byly pozorovany abnormality menstrua¢niho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprodukce u experimentalnich zvitat ukazuji, Ze u potkand ani kralikii nemélo
podavani interferonu alfa-2b teratogenni tc¢inky a neovliviiovalo negativné ani prib¢h biezosti, vyvoj
plodu nebo reprodukéni schopnosti potomki 1é¢enych potkantl. Bylo zjisténo, Ze interferon alfa-2b v
davkach 90 a 180 krat vyssich nez doporucena intramuskularni nebo subkutanni davka 2 miliony
IU/m? piisobi abortivné u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u viech
davkovacich skupin (7,5 miliond, 15 miliont a 30 milionti IU/kg) a byl statisticky signifikantni ve
srovnani s kontrolou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90 a 180 keat vyssi
davce nez doporuéena intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je vak znamo, Ze
vysoké davky jinych forem interferond alfa a beta vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortiim;
tyto Gcinky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly zadné nezadouci ucinky zjisténé.
Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvitat vliv 1é¢by interferonem alfa-2b na rist,

vyvoj, sexualni dospivani a chovani (viz bod 4.4 a SPC ptipravku Rebetol;pokud je pfipravek
Viraferon podavan v kombinaci s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvody hydrogenfosforecnan sodny
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakresol

Polysorbat 80

Voda na injekci q.s.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen sjinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

15 mésict

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na dobu 27 dni pii 2°C — 8°C.

Z mikrobiologického hlediska miize byt ptipravek po otevieni uchovavan maximalné 27 dni pti 2°C —
8°C. Jiny ¢as a,podminky uchovavani jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).
Chrarite pred mrazem.

6.5  Druh obalu a velikost baleni

1,2 ml roztoku (odpovida 18 MIU) v peru ve formé zasobni vlozky (sklo typ 1), ktera je na jednom
konci opattena uzaveérem (hlinik) obsahujicim vlozku (brombutylova pryz) a na druhém konci pistem
(brombutylova pryz)

s 12 injek¢nimi jehlami a 12 €isticimi tampony.
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Velikosti baleni 1, 2 nebo 8.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Pero je navrzeno tak, aby dodalo obsah 18 miliont IU v davkach odstupiiovanych od 1,5 do
6 miliont IU. Pero dod4d maximaln¢ 12 davek po 1,5 milionu IU po dobu nepiesahujici 4 tydny.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Ne vSechny lékové formy a sily jsou vhodné pro n€které indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou Iékovou formu a silu.

Viraferon, injekéni roztok, vicedavkové pero je injikovan subkutanné po upevnéni injekéni jehly a
nastaveni pfedepsané davky.

Vyjmi vicedavkové pero z chladnicky ptiblizné 30 minut pred aplikaci, aby roztok dosahl pokojové
teploty (ne vice nez 25°C).

Podrobny navod pro subkutanni pouziti pfipravku je uveden v ptfibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci piipravku Viraferon®).

Kazdé pero je zamysleno pro maximalné ¢tyitydenni pouzivani a poté musi byt znehodnoceno. Pro
kazdou davku musi byt pouzita nova injekéni jehla. Po kazdé aplikaci musi byt injekéni jehla
bezpecné znehodnocena a pero se musi vratit okamzité do chladni¢ky. Pokud je pero opozdéné
vraceno do chladnicky, je mozZno tolerovat maximalné 48 hodin(dva dny) vystaveni teploté do 25°C v
prabéhu Ctyt tydnh pouzivani pera.

K pouziti ptipravku Viraferon pro podavani nejmensichimétitelnych davek je zajisténo dostacujici
mnozstvi jehel a Cisticich tamponil. Pacienta je nutno’poucit, Ze jehly a tampony navic, které ziistanou
po posledni davce, je nutné z pera odstranit a vhodné&a bezpeéné znehodnotit.

Podobné jako vSechny ostatni 1é¢ivé piipravky pro parenteralni aplikaci je tfeba také injekéni roztok
Viraferon pied pouZzitim pecliveé vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje zadné cizi ¢astice nebo
zabarveni. Roztok ma byt ¢iry a bezbarvy.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Viraferon 30 milionii IU injek¢ni roztok, vicedavkové pero

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna zasobni vlozka obsahuje 30 milionti IU rekombinantniho interferonum alfa-2b produkovaného
v E.coli rekombinantni DNA technologii, v 1,2 ml.

Jeden ml obsahuje 25 miliont IU interferonu alfa-2b.

Pero je navrzeno tak, aby dodalo obsah 30 miliond IU v davkach odstupnovanych od2,5 az do
10 miliond IU. Pero doda maximalng 12 davek po 2,5 milionu IU po dobu neptesahujici 4 tydny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Roztok je ¢iry a bezbarvy.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B: Lécba dospélych pacientii's chronickou hepatitidou B, u nichz byly zjistény

sérové markery replikace viru hepatitidy B (pfitomnest HBV-DNA a HbeAg), zvySena
alaninaminotransferaza (ALT) a histologicky.prokazany aktivni zanét jater a/nebo fibroza.

Chronicka hepatitis C:

Dospéli pacienti:

Viraferon je indikovan k 1écbé dospelychpacientt s chronickou hepatitidou C, ktefi maji zvySené
hodnoty transaminaz bez jaterni dekompenzace a ktefi jsou pozitivni na HCV-RNA nebo protilatky
anti-HCV v séru (viz bod 4.4).

Nejlepsi zpiisob pouziti pripravku Viraferon v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Déti a mladistvi:

Viraferon je urcen pro pouZiti v kombinaci s ribavirienm k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti a
mladistvych ve véku 3 let a starsich, bez predchozi 1écby, jaterni dekompenzace a s pozitivni sérovou
hladinou HCV-RNA. Rozhodnuti pro zahajeni lécby by se mélo ucinit individualné, pripad od
ptipadu, pricemz by semély vzit v ivahu znamky progrese choroby, jako je zanét jater a fibroza,
stejn€ jako prognostické faktory pro odpovéd na lécbu, HCV genotyp a virova zatéz. Mél by se zvazit
ocekavany prinos 1é€by v porovnani s bezpecnostnimi riziky pozorovanymi u pediatrickych pacientt
v klinickych studiich (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba musi byt zapocata 1ékatem, ktery ma zkusenosti s postupem 1é¢eni nemoci.
Vicedavkova baleni musi byt pouzivana pouze jednim pacientem

Ne vsechny 1ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou lékovou formu a silu.
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Pokud se v pribéhu 1éCby piipravkem Viraferon v jakékoli indikaci dostavi nezadouci ucinky, je tfeba
bud’ prislusnym zpisobem upravit davkovani nebo 1écbu prechodné prerusit, dokud nezadouci ucinky
opét nevymizi. Pokud se 1 pti adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba
progreduje, je tfeba podavani pripravku Viraferon prerusit. Pfi udrzovaci 1é€bé subkutannim podanim
si podle uvazeni lékare miize pacient aplikovat pfipravek sam.

Chronicka hepatitis B: Doporucena davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 milioni IU, podavanych
subkutanng trikrat tydné (obden) po dobu 4 az 6 mésicu.

V piipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm’, granulocyty <.1 000/mm’,
trombocyty < 100 000 /mm*) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. Lé¢bu je nutno prerusit v
ptipadé vazné leukopenie (< 1 200 /mm’), vazné neutropenie (< 750 /mm”) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000 /mm?°).

U vSech pacientt, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1é¢by (maximalni tolerovanou-davkou) nedojde ke
zlepseni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani ptipravku Viraferon preruste.

Chronicka hepatitis C: Viraferon je podavan subkutanné v davce3 miliony IU tiikrat tydné (obden)
dospélym pacientiim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem.

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi: Interferon alfa-2b 3.mil. TU/m* se podavéa subkutanné tiikrat
tydné (obden) v kombinaci s ribavirinem, tobolkami nebo peroralnim roztokem, poddvanym peroralné
denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem (rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu a navod na modifikaci davky pro
kombinovanou terapii. Pediatricti pacienti, kteti vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky, viz SPC
ribavirinu, peroralni roztok.).

Pacienti s relapsem (dospéli pacienti):
Viraferon se podava v kombinaci s ribavirinem.

Na zaklad¢ vysledki klinickych studii, ukterych jsou k dispozici data po 6 mésicich 1é¢by, se
doporucuje 1écba pacientl pripravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésicii.

Dosud neléceni pacienti:
Dospeéli: Ucinnost piipravku Viraferon se zvysuje, jestlize se podava v kombinaci s ribavirinem.
Viraferon by mél byt podavan samostatné hlavné v pfipad¢€ intolerance nebo kontraindikace ribavirinu.

Viraferon v kombinaci s ribavirinem:
Na zaklad¢ vysledka klinickyceh studii, které jsou k dispozici po 12 mesicich 1éCby, se doporucuje
1écba pacientil piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu nejméné 6 mésicu.

V 1é¢be je tieba pokracovat dalSich 6 mésict (t.j. celkem 12 mésicti Iécby) u té€ch pacientd, kteti
vykazuji negativai HCV-RNA v 6. mésici 1éCby, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pted 1é¢bou)
a vysokou virovou zatéz pred 1écbou.

Pii rozsiteni:lécby na 12 mésicii je nutno vzit v uvahu dalsi negativni prognostické faktory (vé€k
> 40 let, muzi, pacienti s pfemost’ujici fibrézou).

Pacienti, kteti v priabehu klinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1écby virologickou odpovéd’
(HCV-RNA pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hranici detekce 6 mésict po ukonceni 1écby).

Viraferon samostatn¢:
Optimalni trvani 1€cby samotnym piipravkem Viraferon neni jesté definitivné stanoveno, ale
doporucuje se 1écba o délce 12 az 18 mésicu.
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U pacientl lécenych samotnym piipravkem Viraferon po dobu nejméné 3 az 4 mésict se doporucuje
stanovit stav HCV-RNA. Lécba by méla pokracovat u téch pacientt, kteti maji negativni HCV-RNA.

Déti a mladistvi: Uginnost a bezpe&nost piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a
mladistvych s dfive nelécenou chronickou hepatitidou C studovana.

Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1écby je jeden rok. Pacienti, u nichZ se nedosahne virologické
odpoveédi po 12 tydnech 1écby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na 1écbu
(negativni prediktivni hodnota 96 %). Virologicka odpovéd’ je definovana jako absence
detekovatelného mnozstvi HCV-RNA po 12 tydnech 1écby. U téchto pacientd byméla byt 1écba
prerusena.

Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani 1é¢by je 24 tydnt.

Virologické odpovédi po 1 roce 1é¢by a 6 mésicich dalsiho sledovani byly 36 % genotypu 1 a 81 % u
genotypu 2/3/4.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

- Preexistujici zavazné srde¢ni onemocnéni v anamnéze, napt. nekontrolovana méstnava srdecni
nedostate¢nost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, vcetné téch, jezjsou zpliisobeny metastazami.

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervoveého systému (CNS) (viz bod 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirhdzou.

- Chronicka hepatitida u pacienttl, 1écenych v soucasnosti ¢i v nedavné minulosti
imunosupresivy, s vyjimkou stavii po ukonéeni kratkodobého podavani kortikosteroida.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze; piijemci
transplantovanych organi 1é¢eni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni $titné zlazy, pokud.je nelze upravit konvencni 1é¢bou.

Déti a mladistvi:
- Existujici zavazné psychiatrické‘onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana terapie s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitis C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pro vSechny pacienty:

Utinky na psychiku a céntrélni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt byly béhem 1é¢by
ptipravkem Viraferon.pozorovany zavazné ucinky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky
a pokusy, a to 1 po ukonceni lécby, zejména béhem nasledného 6-ti mési¢niho obdobi sledovani. U déti a
mladistvych 1ééenyich piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem byly v prib&hu 1écby a béhem
6-ti mésicniho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu Castéji nez u
dospélych pacientt (2,4 % oproti 1 %). Stejné€ jako u dospélych pacientli se i u déti a mladistvych
vyskytly dalsipsychiatrické nezddouci Gc¢inky (napi. deprese, emocni labilita a ospalost). U
interferond alfa byly pozorovany dalsi uc¢inky na CNS, véetné agresivniho chovani (nékdy namitfené¢ho
proti druhym), zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt peclive sledovani pro
pripadné zndmky nebo priznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové piriznaky objevi, musi
oSetiujici 1€kar brat v uvahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich u¢inkli a mel by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1écby. Pokud psychiatrické symptomy pretrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s piipravkem Viraferon pirerusit a u pacienta pokracovat
s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.
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Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamneze.

Jestlize se u dospélych pacientl s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1écba interferonem alfa-
2b, méla by byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a
terapeutickych opatieni k 1€¢bé psychiatrického stavu. U déti a mladistvych s existujicim zavaznym
psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani
interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ojedinéle byly pozorovany akutni hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napt. urtikarie,
angioedém, zuzeni pridusek, anafylaxe) pfi podavani pripravku Viraferon. Pokud se.takové reakce
objevi, preruste podavani 1éku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny exantém
preruseni 1éCby nevyzaduje.

Stredné zavazné az t€zké nezadouci Gcinky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo v nékterych
ptipadech ukonceni 1écby piipravkem Viraferon. Pokud se u pacienta v pritbéhu’lécby ptipravkem
Viraferon objevi porucha jaterni funkce, je tieba zahajit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a
ptiznaky postizeni dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.

V prubéhu 1é¢by a do dvou dni po jejim ukonceni se mize dostavit hypotenze, ktera mize vyzadovat
podpiirnou lécbu.

V pribéhu 1écby piipravkem Viraferon je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u
nékterych nemocnych se v disledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych piipadech
muize byt nutné i dodat tekutiny.

Protoze soucasti chiipkového (flu-like) syndromu, jehozwyskyt je pfi 1é¢b¢ interferonem casty, je
casto 1 horecka, je nutno vyloucit ostatni mozné piiciny. perzistujicich febrilnich stavi.

Viraferon je nutno se zvySenou opatrnosti podavat woslabenych nemocnych jako napft. s chorobami
plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabetem se sklonem ke
ketoacidéze. Zvysené pozornosti je tieba téz u pacientl s poruchami krevni srazlivosti (napf.
tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s téZkou myelosupresi.

Vzacné byly u pacientti [éCenych interferonem alfa, véetn€ nemocnych 1é¢enych piipravkem
Viraferon, pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich ptipadi. Etiologie
zatim nebyla objasnéna. Je vSakprokazano, ze tyto symptomy se objevuji Cast&ji v souvislosti s
podavanim ¢inského piipravkurestlinného piivodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s
interferonem alfa (viz bod 4.5). Kazdy pacient, u n¢hoz se objevi horecka, kasel, dyspnoe nebo jiné
respiracni priznaky, se musi podrobit rentgenovému vySetfeni hrudniku. Pokud se na rentgenovém
snimku prokazi plicni infiltrdty nebo pokud existuji zndmky zhorSeni plicni funkce, musi byt pacient
peclivé sledovan a 1écba interferonem alfa v pfipade potieby prerusena. Tyto problémy se pii lécbé
interferonem alfa vyskytuji<€astéji u pacientd s chronickou hepatitidou C, ale byly popsany také u
onkologickych pacientl lécenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani interferonu alfa a
1écba kortikosteroidy vede obvykle k ustupu plicnich nezadoucich tc€inkd.

Vzacné byly hlaseny po terapii interferony alfa nezadouci ucinky tykajici se zraku (viz bod 4.8),
vcetné krvaceni do sitnice, skvrn v podobé chomacku vaty a obstrukce retindlni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by méli'mit provedeno zakladni vySetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si sté€Zuje na
zmeny ostrosti vidéni nebo zorného pole, nebo uvadi béhem 1écby piipravkem Viraferon jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi byt provedeno okamzité komplexni o¢ni vySetfeni. Pravidelna
vySetfeni zraku béhem terapie piipravkem Viraferon se doporucuji zejména u pacientii s chorobami,
které by mohly mit souvislost s poruchami sitnice, jako napt. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo
by byt zvazeno preruseni podavani pripravku Viraferon u téch pacientd, u nichz se nové objevi nebo
zhorsi poruchy zraku.
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U nékterych pacientli [éCenych vy$simi davkami, obvykle pak u pacientl ve vyssim véku, byla
pozorovana vyznamnéjsi otupé€lost a kdma, vcetné piipadl encefalopatie. Trebaze vétsinou jde o
ucinky reverzibilni, u nékterych pacientti trva Gprava az tii tydny. Velmi vzacné se pii 1écbe velmi
vysokymi davkami ptipravku Viraferon objevily zachvaty.

Pokud je podavani ptipravku Viraferon nutné u dospélych pacientd s anamnézou méstnavé srdecni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo souc¢asnymi poruchami srdecniho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1écby peclive sledovani. U nemocnych s preexistujicimi srde¢nimi
problémy a/nebo s nddorovymi chorobami v pokrocilém stadiu je tfeba pred zahdjenim 1écby a v jejim
prabéhu provadet elektrokardiografické vysetfeni. Srdecni arytmie (pfedevsim supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvencni 1é¢bu, u nékterych pacientt si v§ak mohou vyzadatpteruseni
podavani pripravku Viraferon. Nejsou k dispozici zadné informace u déti a mladistvychsse srdecnim
onemocnénim v anamnéze.

Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zavazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazurassarkoidozu, podavani
pripravku Viraferon u pacientd s psoriazou nebo sarkoidozou se doporu€uje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Predbézné tdaje ukazuji, ze 1é¢ba interferonem alfa miize mit souvislost se zvySenym poctem
odmitnuti ledvinného §tépu. Bylo také hldSeno odmitnuti jaterniho Stépu.

V prubéhu 1écby alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Zvysené riziko je u pacientd, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni
predisponovani. Pacienti se zndmkami nebo symptomysrovnatelnymi s autoimunitnimi
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokracovani 1éCby interferonem by
meélo byt ptehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C, Monoterapie (abnormalni funkce
§titné zlazy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é¢enymi interferonem byly hlaseny pfipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jednd'se o granulomatozni zanétlivé onemocnéni postihujici
o¢i, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a’ktzi. Pfi podezieni na VKH syndrom by se méla antivirova
1é¢ba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy(viz bod 4.8).

Lécbu piipravkem Viraferon pieruste u téch pacientli s chronickou hepatitidou, u nichz dojde k
prodlouzeni koagula¢nich parametrti, nebot to miize byt znamka jaterni dekompenzace.

Chronicka hepatitis C:
Kombinovana 1é¢ba s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou
hepatitidou C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

Vsichni sledovani pacienti s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zavedenim 1é¢by jaterni
biopsii, ale v nékterych piipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mtize léCba probihat bez
histologického ovéreninBézné 1é¢ebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potfebna
pred zahdjenim lécby.

Monoterapie: Ojedinéle se u dospélych pacientl 1écenych piipravkem Viraferon pro chronickou
hepatitidu C projevily poruchy funkce stitné zlazy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych
studiich s podavanim piipravku Viraferon se tyto poruchy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientii. Poruchy
bylo mozno zvladnout konvencni 1é€bou. Mechanismus, jimz ptipravek Viraferon ovlivituje funkce
§titné zlazy, neni znam. Pfed zahdjenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem Viraferon je tfeba
zhodnotit hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv eventualni zji§téné poruchy funkce
§titné zlazy je nutno 1é¢it konvenénimi prostfedky. Podavani pfipravku Viraferon lze zahdjit, je-li
mozné touto medikaci udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v pribéhu 1é¢by
pripravkem Viraferon projevi pfiznaky svédcici o narusené funkci stitné zlazy, vySetiete hladiny TSH.
V podavani ptipravku 1ze pokracovat pouze tehdy, je-li mozné pomoci 1é¢by udrzet hladiny TSH v
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normalnim rozmezi. Samotné pieruseni 1écby pripravkem Viraferon k obnoveni narusené funkce §titné
zlazy nevede (viz také Déti a mladistvi, Monitorovani §titné zlazy).

Doplnkové monitorovant specifické pro déti a mladistvé

Monitorovani §titné zlazy: Ptiblizn€ u 12 % déti 1é€enych pripravkem Viraferon doslo ke zvySeni
TSH. U dalsich 4 % nastal ptechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zac¢atkem 1écby
pripravkem Viraferon musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dob¢ zjisténé abnormality
Stitné z1azy musi byt 1é¢eny konvencni 1écbou. Lécba ptipravkem Viraferon miize byt zahajena, pokud
1ze hladiny TSH udrzovat v normalnim rozmezi medikaci. Pti [é€b¢ interferonem alfa-2b a ribavirinem
byla pozorovéana dysfunkce §titné zlazy. Jestlize jsou zjistény abnormality Stitné zlazy; mél. by se u
pacienta vyhodnotit stav §titné zlazy a adekvatné klinicky 1€cit. Pro zjisténi dysfunkce Stitné zlazy by
déti a mladistvi pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 mésice (napi. TSH).

Rist a vyvoj: Béhem jednoho roku 1é¢by bylo zaznamenano zpomaleni linedrniho.riistu (primérny
pokles v percentilech 0 9 %) a pokles rychlosti pfiriistku télesné hmotnosti (primérny pokles v
percentilech o 13 %). Béhem 6 mésict sledovani po ukonceni 1é¢by doslovétsinou k Giprave téchto
zmén. Nicméné na zéklade€ prozatimnich vysledkl pokracujici dlouhodobé studie bylo u 12 (14 %)

z 84 déti zjisténo zpomaleni rychlosti ristu v percentilech > 15, z toho.u 5(6 %) déti bylo zpomaleni
v percentilech > 30, pfestoze byly bez 1é¢by vice nez 1 rok. Kromé toho se v ramci preklinickych
vysledku studia toxicity u mlad’at prokazalo mirné a na davce zavislé.zpomaleni celkového ristu
novorozenych potkantl, jimz byl podavan ribavirin (viz bod 5.3):/Pted zahajenim 1écby by se tedy mél
u malych déti stanovit podil rizika a ptinosu kombinovaného pouZiti‘interferonu alfa-2b s ribavirinem.
Lékartim se doporucuje monitorovat rast déti uzivajicich ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b.
Nejsou zadné udaje o dlouhodobych Gcincich na rist a vyvoj a na sexualni dospivani.

HCV/HIV koinfekce: U pacientd soucasn¢ infikovanych.HIV, kteti dostavaji soubézné¢ vysoce aktivni
anti-retrovirovou lécbu (HAART) mtze vzristat riziko'wyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny
mlécné. Opatrnosti je tieba v piipadé pridani ptipravku Viraferon a ribavirinu k HAART terapii (viz
SPC ribavirinu). U pacienttl 1é¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a
zidovudinem by mohlo byt zvyseno riziko rozyvoje anémie.

U pacientl s pokroc€ilou cirh6zou, infikovanych souc¢asné HCV a HIV, kteti dostavaji HAART terapii,
mize vzrustat riziko jaterni dekompenzace a smrti. Pfidanim 1é¢by alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem se muze toto riziko u té€chto pacientt zvysit.

Onemocnéni zubt a periodontu: U pacientitdostavajicich kombinovanou terapii piipravku Viraferon s
ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni zubli a:désni, které mize vést az ke ztrat¢ zubti. Navic béhem
dlouhodobé 1é¢by kombinaci pfipravku Viraferon s ribavirinem by mohla suchost ustni dutiny zptisobit
poskozeni zub a sliznice ustni dutiny. Pacienti by si méli dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nekterych pacient mtze dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je
vhodné doporucit dikladné si potévyplachnout usta.

Laboratorni vySetfeni:

Pied zahajenim systémove lécby piipravkem Viraferon a pravidelné i v jejim prub¢ehu je tfeba u vSech
pacientd provadét standardni hematologicka vySetfeni a biochemicka vysSetieni krve (kompletni i
diferencialni krevni obraz, pocet trombocytl, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin).

V pribéhu lécby hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetteni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu a
poté kazdy druhy mésic. Pokud se hodnoty ALT v pribéhu podavani ptipravku Viraferon zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, lze s 1écbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky a
priznaky jaterniho selhani. Pti zvySené hladiné ALT je nutno provadet jaterni funkéni testy: ALT,
protrombinovy cas, alkalicka fosfatiza, albumin a bilirubin je tifeba vysetfovat ve dvoutydennich
intervalech.

Utinky na fertilitu: Interferon mize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

195



Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uzivana
soucasn¢ s pripravkem Viraferon.

Interakce pfipravku Viraferon s dal§imi Iéky nebyly dosud zcela zhodnoceny. Doporucuje se zvysena
opatrnost pii podavani pfipravku Viraferon soucasné s jinymi potencialné myelosupresivnimi latkami.

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tieba vzit v uvahu v ptipadech,
kde je Viraferon podavan zarovei s 1éky metabolizovanymi pravé timto mechanismem, jako jsou
xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V pribéhu souc¢asného podavani piipravku s
xantinovymi pfipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinu v séru a v ptipadé potieby upravit
davkovani.

Vzacné byly u pacientii 1é¢enych interferonem alfa, véetné ptipravku Viraferon;pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fatalni. Etiologie zatim nebyla objasnéna. Tyto
symptomy se vyskytovaly Castéji, kdyz soucasné s interferonem alfa byl podavan ¢insky ptipravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.4).

(Pokud bude ptipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.)

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1é¢by ¢innou antikoncepci. Viraferon musi byt s
opatrnosti podavan muzdm ve fertilnim véku. U zen 1é¢enychilidskym leukocytarnim interferonem byl
hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Adekvatni tidaje o podavani interferonu alfa-2b téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Viraferon by se mél pouzivat v té¢hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch ospravedliuje
potencialni riziko pro plod.

Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek ptipravku vylucovana do matetského mléka. Kojeni by
se mélo pred zacatkem 1éCby prerusit; yzhledem k potencidlnim nezddoucim u€inkdm u kojenych déti.

Kombinovana 1écba s ribavirinem: Ribavirin podavany v priibéhu t€hotenstvi pisobi zavazné vrozené
vady. Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€hotnych Zen. U pacientek nebo u partnerek muzskych
pacientd, kteti uzivaji Viraferon v kombinaci s ribavirinem, je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni
otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku'i jejich partnefi musi béhem 1é¢by a po dobu 4 mésicti po jejim
ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti i jejich partnerky musi béhem 1é¢by a

7 mésict po jejim ukonceni-pouzivat ucinnou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).

4.7 Ué&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba upozornit, Ze v prib&hu 1écby piipravkem Viraferon se mlize objevit zvysena unava,
ospalost ¢i zmatenost,'a proto je doporuc¢eno vyvarovat se fizeni dopravnich prostiedkii nebo obsluhy
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Pokud je ptipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si nezadouci ti¢inky ribavirinu v SPC ribavirinu.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru indikaci a Sirokém spektru davek (od

6 MIU/m*/tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m*/tyden u melanomu), pattily k nejéastéji
uvadénym nezadoucim ucinkdm horecka, inava, bolesti hlavy a myalgie. Horecka a inava Casto
vymizely béhem 72 hodin po pieruseni nebo vysazeni 1écby.
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V klinickych studiich provadénych u pacientti s hepatitidou C byli pacienti lé¢eni ptipravkem
Viraferon samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem po dobu jednoho roku. Vsichni pacienti v téchto
studiich dostavali 3 MIU ptipravku Viraferon tfikrat tydn€. V Tabulce 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezddouci ucinky (ve vztahu k 1écb€) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacientd, kteti byli 1éCeni jeden rok. Zavaznost byla vesmés mirna nebo stfedné zdvazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v Tabulce 1 jsou zaloZeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi
po uvedeni ptipravku na trh. U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci u€inky zarazeny do
ptislusné frekvencni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); Casté (=1/100,
<1/10); vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinagi s ribavirinem hlasené
v pribéhu klinickych hodnoceni nebo po uvedeni ptipravkuna trh

TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoieni
Velmi casté:

Casté:

Vzacne:

Faryngitida*, virova infekce*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Pneumonie®

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Leukopenie

Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopenie
Aplasticka anémie

Cista aplazie Gervenych krvinek, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenickd purpura

Poruchy imunitniho systému®

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Sarkoidoéza, exacerbace sarkoidozy

Systémovy lupus erytematodes, vaskulitida, revmatoidni
artritida (nova nebo zhorsena), Vogtiv-Koyanagiho-
Haradiiv syndrom, akutni reakce precitlivélosti véetné
koptivky, angioedému, ziizeni priidusek, anafylaxe’

Endokrinni poruchy
Casté:
Velmi vzacné:

Hypotyredza®, hypertyredza®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Anorexie

Hypokalcemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen
Hyperglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvysena chut’
k jidlu

Psychiatrické poruchy®

Velmi Casté:
Casté:
Vzacne:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Deprese, nespavost, izkost, emo¢ni labilita*, agitace,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (n¢kdy
namifené vaci jinym), psychozy véetné halucinaci

Zména mentalniho stavu’

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:
Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Zavrat’, bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Ttes, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie, zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie, neuropatie, polyneuropatie
Mononeuropatie, koma®
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Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacne:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice’, retinopatie (véetné makularniho
edému), ucpani retindlni tepny nebo Zily*, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat’, tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy

Casté: Buseni srdce, tachykardie

Vzacné: Kardiomyopatie

Velmi vzéacné: Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie
Neni znamo: Arytmie

Cévni poruchy

Casté: Hypertenze

Velmi vzacné

Periferni ischemie, hypotenze®

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni kongesce, ryma, suchy
kasel

Plicni infiltraty®; pneumonitida®

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

Nevolnost/zvraceni, bolest bticha, prijem, stomatitida,
dyspepsie

Ulcer6zni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zacpa, fidka stolice

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zni kolitida,
krvaceni z dasni

BliZe nespecifikovana periodontalni porucha, blize
nespecifikovand zubni porucha®

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:
Velmi vzicné:

Hepatomegalie
Hepatotoxicita (véetné fatdlni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Alopecie, svédéni*, suchost kiize*, vyrazka*, zvysené
poceni

Psoridza (nova nebo zhor$ena)®, makulopapulézni vyrazka,
erytematdzni vyrazka, ekzém, erytém, porucha kuize
Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzicné:

Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest
Artritida
Rabdomyolyza, myositida, kiece v Iytkach, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:
Velmi vzacné:

Casté moceni
Selhani ledvin, renalni insuficience, nefroticky syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté:

Amenorea, bolest prsii, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté
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aplikace
Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu*, tinava,
mrazeni, horecka®, chiipkové pfiznaky§, slabost,
podrazdénost, bolest na hrudniku, malatnost

Casté: Bolest v misté vpichu

Velmi vzacné: Nekroza v miste vpichu, otok obliceje

Vicenasobna vySetieni
Velmi Casté:

Pokles télesné hmotnosti

* Tyto piihody se vyskytovaly Casto pouze po piipravku Viraferon samotném
¥ Viz bod 4.4

Tyto nezaddouci t€inky byly hlaSeny téz s ptipravkem Viraferon samotnym.

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich ti¢inkti, zejména arytmii, koreloval prevazné s jiz dive
pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s pfedchozi 1écbou kardiotoxickymi 1éky (viz bod 4.4).
U nemocnych bez predchoziho manifestniho srdecniho onemocnéni byla vzacné hlaSena prechodna
reverzibilni kardiomyopatie, kterd miize byt po preruseni 1écby interferonem alfa reverzibilni (viz bod
4.4).

U alfa interferonti bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich @ imunitou zptsobenych poruch,
vcetné poruch funkce §titné zlazy, systémového lupus erythematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorSené), idiopatické a trombotické trombocytopenické purpury, vaskulitidy, neuropatii véetné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormalnim laboratornim hodnotam, které se objevuji nejcastéji pfi
podavani pripravku v davkach vyssich nez 10 miliontt TU denné, patfi pokles poctu granulocytd a
leukocytt, pokles koncentrace hemoglobinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatazy, LDH,
sérovych koncentraci kreatininu a dusiku mocoviny viséru. Vzestup ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru
byl zaznamenan jako abnormalita u nékterych pacientt 1é¢enych pro jiné poruchy nez pro hepatitidu a
rovnéz u nemocnych s chronickou hepatitidou B, u'kterych koreloval s clearanci virovych DNAp.

Détsti pacienti

Deéti a mladistvi — Chronicka hepatitis:C

V klinické studii provedené u 118 déti nebe mladistvych ve véku od 3 do 16 let prerusilo 6 % pacientl
1é¢bu pro nezadouci ucinky. Obecné byl profil nezadoucich ucinki u limitované pediatrické populace
podobny profilu pozorovanému.u dospélych, ackoliv béhem lé¢by bylo pozorovano pediatrické
specifikum ohledn€ inhibice riistu, projevujici se snizenim vysky (primérné zpomaleni rychlosti ristu
v percentilech 9 %) a hmotnosti (priméry pokles v percentilech 13 %) v percentilech (viz bod 4.4).
Kromé toho, byly v pribéhulécby a béhem 6-ti mési¢niho dalsiho sledovani hldSeny sebevrazedné
myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné€ jako u
dospélych pacientt, se.i u déti a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci Gi€inky (napi.
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a mladistvych vyskytly Castéji nez u
dospélych pacientikomplikace v misté vpichu, horecka, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pacientd, nejcastéji kviili anémii a neutropenii.

Nezéadouci ucinky vyjmenované v Tabulce 2 jsou zaloZeny na zkuSenostech z klinickych hodnoceni u
deéti. U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci ucinky zafazeny do ptislusné frekvencni
skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi Casté (=1/10); €asté (=1/100, <1/10). V kazdé
skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u¢inky hlasen¢ velmi Casto a ¢asto v klinickych hodnocenich u déti
Velmi ¢asté (> 1/10) -Casté (> 1/100, < 1/10)

199




TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoreni
Velmi Casté:
Casté:

Virova infekce, faryngitida

Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce, zanét
sttedniho ucha, zubni absces, herpes simplex, infekce
mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a bliZe
neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

Anémie, neutropenie
Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Hypotyredza®

Hypertyre6za®

, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:
Casté:

Anorexie
Hypertriacylglycerolemie®, hyperurikemie, zvy$ena chut’ k
jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:
Casté:

Deprese, emocni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovanij agitace, nameésicnost, tzkost, nervozita,
porucha spanku, abnormalni sny, apatie

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’

Casté: Hyperkinezie, tfes, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustfedéni, somnolence

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzné zlazy

Cévni poruchy

Casté: Raynaudiiv fenomén, zrudnuti, bledost
Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kasel, nosni

kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Prijem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Ulcerace v ustech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
tidka stolice, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a'’Zlu¢ovych cest
Casté:

Abnormalni funkce jater

Poruchy kuZe a podkoZni tkané
Velmi Caste:
Casté:

Alopecie, vyrazka

Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha ktize, porucha nehtu, odbarveni kiize,
svédéni, suchost kiize, erytém, modfina, zvysené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:

Enuréza, porucha moceni, inkontinence moci

Poruchy reproduké¢niho systému a prsu
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Casté: Zenské pohlavi: amenorea, menorrhagie, porucha
menstruace, vaginalni porucha
Muzské pohlavi: bolest varlat

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu, unava,
mrazeni, horedka®, priznaky podobné ch¥ipce®, malatnost,
podrazdénost

Casté: Bolest na hrudniku, slabost, otok, bolest v mist¢ vpichu

Vicenasobna vySetfeni

Velmi Casté: Snizeni rychlosti ristu (nizsi té€lesnd vyska.a/nebo hmotnost

v daném veku)®

Poranéni a otravy
Casté: Lacerace ktize

YViz bod 4.4
4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, ktery by vedl k akutnim klinickym projevim. Nicméné,
stejné jako u kterékoli jiné farmakologicky aktivni latky, je indikovana symptomaticka 1écba s ¢astym
monitorovanim vitalnich funkci a peclivym sledovanim pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulancia, cytokiny a imunomodulatory, interferony, interferon
alfa-2b, ATC kod: LO3A B05

Viraferon je sterilni, stabilni forma vysoce ¢isténého interferonu alfa-2b, vyrabéného technologii
rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vod¢ rozpustna bilkovina s molekulovou
hmotnosti ptiblizné 19 300 daltond. Ziskéva se z klonu bakterie E. coli, do n€hoz je zaveden
genetickym inZenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-2b z
lidskych leukocyti.

Aktivita ptipravku Viraferon séwyjadiuje v IU, pficemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10° IU. Hodnota-mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b a aktivity mezinarodniho referencniho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvoii rodinu proteinti o malé molekule, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 - 21
000 daltont. K jejich.produkci a sekreci v buitkach dochazi v reakci na virové infekce ¢i piisobeni
riznych syntetickyeh i biologickych induktorti. Dosud byly identifikovany tii hlavni t¥idy interferond:
alfa, beta a gama. ‘Ani tyto tfi hlavni tfidy vSak nejsou vnitiné¢ homogenni a zahrnuji né€kolik riznych
molekularnich typt interferonu. Dosud bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferont alfa. Pripravek Viraferon je v této klasifikaci oznacovan jako rekombinantni interferon
alfa-2b.

Interferony ptisobi na bunky prostfednictvim své vazby na specifické membranové receptory na
bunécném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblast (Daudi), jsou
vysoce asymetricke proteiny. Vyznacuji se selektivitou viici lidskym, avSak nikoli vii¢i mysSim
interferoniim, coz sveédci pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné s ostatnimi interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné nékteré druhy opic, napf. Macaca rhesus, se ukazaly vici
farmakodynamické stimulaci pfi expozici lidskym interferoniim typu 1 jako citlivé.
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Z vysledku fady dosud provedenych studii vyplyva, Ze po vazbé€ na pfislusné membranové receptory
zahajuje interferon slozitou sekvenci intracelularnich d&ja, k nimz patii i indukce specifickych
enzymil. Predpoklada se, Ze tento proces minimalné€ z€asti zodpovida za nejriizné€jsi bunécné reakce na
interferon, a to véetné inhibice replikace viru ve virem infikovanych buiikach, suprese bunééné
proliferace, jakoz i takovych imunomodulacnich aktivit, jako je zvySeni fagocytarni aktivity
makrofagi a zvyseni specifickych cytotoxickych uc¢inkd lymfocytd vici cilovym bunikam.
Predpoklada se, Ze na pozitivnich terapeutickych ucincich interferonu se podili minimalné ¢ast, nebo
spiSe cely komplex téchto aktivit.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokazal ve studiich na zvifecich i lidskych bunéénych kulturach,
jakoz i u lidskych nadorovych xenotransplantati prenesenych na zvifata, antiproliferativni pisobeni.
In vitro byla prokazana jeho vyznamna imunomodulacni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b ma dale schopnost inhibovat replikaci virQ inwitre 1 in vivo. | kdyz
presny mechanismus protivirového ptisobeni rekombinantniho interferonu alfa-2b zlstava zatim
neznamy, je zfejmé, ze ovliviiuje metabolismus hostitelské buiiky. Tento u€¢inek/inhibuje replikaci
viru, a pokud ptece jen k replikaci dojde, znemoziuje nové vytvofenym virionim opustit bunku.

Chronicka hepatitis B:

Soucasné klinické zkuSenosti u pacienttl, ktefi byli 1é¢eni interferonem alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuji,
ze 1éCba muze zpusobit clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu jater. U dospélych pacient se ztratou HbeAg a HBV-DNAuse vyznamné sniZila nemocnost a
mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m? tiikrat tydn& po 6 mésicii) byl podavan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chyb¢ nebylo mozné prokazat icinnost. Navic u déti 1écenych
interferonem alfa-2b byla zjiSténa snizena rychlost riistu.a u nékterych piipada byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C:

U dospélych pacientt, ktefi dostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena ¢etnost
setrvalé odpovédi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud neléenych
pacientd s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Dospéli pacienti: Viraferon samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovan ve

4 randomizovanych klinickychsstudiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou
hepatitidou C, dosud nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana G¢innost piipravku
Viraferon samotného, nebo v kombinaci s ribavirinem. Uéinnost byla definovana jako udrzeni
virologické odpovédi po dobu 6-ti mésict po ukonceni 1é¢by. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto
studii meli chronickou hepatitidu C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce
polymerazového fetézce (PCR) (> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze
chronické hepatitidy, bez ptitomnosti dalSich pfi¢in chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Viraferon byl podavanwv davce 3 MIU trikrat tydné jako monoterapie nebo v kombinaci s ribavirinem.
VétSina pacientll v téchto klinickych studiich byla 1é¢ena po dobu jednoho roku. VSichni pacienti byli
sledovani po dobu 6:mésicti po ukonceni 1é¢by pro stanoveni setrvalé virologické odpovedi. Poméry
setrvalych virologickych odpovédi u skupin 1é€enych piipravkem Viraferon samotnym nebo v
kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v Tabulce 3.

Podavanim ptipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem u dosud neléenych pacientt s chronickou
hepatitidou C vzrostla u¢innost ptipravku Viraferon nejméné dvakrat. HCV genotyp a bazalni hladina
virové zat€ze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, ze ovliviuji stupen odpovédi. ZvysSena
cetnost odpoveédi pii kombinaci pfipravku Viraferon + ribavirin ve srovnani s ptipravkem Viraferon
samotnym, se udrzovala u vSech podskupin. Relativni prospéch kombinované terapie ptipravkem
Viraferon + ribavirin je zv1aste signifikantni u tézce 1é¢itelnych podskupin pacientt (genotyp 1 a
vysoka virova zatéz) (Tabulka 3).
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Cetnost odpovédi v téchto skupinach vzriistala s ochotou dodrzovat 1é¢bu. Nehledé na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali pfipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem a dodrzovali > 80 % svoji
1é¢bu, méli vyssi setrvalou odpoveéd’ 6 mésicti po rocni 1é¢be€ nez ti pacienti, ktefi dodrzovali < 80 %
svoji lécbu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580).
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Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpovédi s piipravkem Viraferon + ribavirin (jeden

rok 1écby) podle genotypi a virové zatéze

HCYV genotyp I /R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 16 % 41 % 47 %

genotypy

Genotyp 1 9% 29 % 33%

Genotyp 1

< 2 miliony 25 % 33 % 45 %

kopii/ml

Genotyp 1

> 2 miliony 3% 27 % 29 %

kopii/ml

Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 MIU tiikrat tydng)

I/R

Pacienti s koinfekci HCV/HIV
Byly provedeny dvé studie u pacienti soucasné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli

Viraferon (3 MIU trikrat tydn¢) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

pacienti, ktefi dostavali Viraferon plus ribavirin, celkoveé nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1é¢bu nez
pacienti, ktefi dostavali pegylovany interferon alfa-2b's ribavirinem. Odpovéd’ na 1é¢bu v obou téchto
studiich je uvedena v Tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka
studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych'pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi dosud nebyli
1éCeni a ktefi byli soucasné infikovani HI'V. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo Viraferon
(3 MIU 3krat tydné) plus ribavirin (800.mg/den) po dobu 48 tydnii s naslednou fazi sledovani po dobu
6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randemizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do ni
zatazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které uzivali bud’ pegylovany interferon
alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden-podle te€lesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti), nebo Viraferon (3 MIU tiikrat tydn€) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle

télesné hmotnosti). Délka 1éCby byla 48 tydni s fazi sledovani trvajici 6 mésict kromée infikovanych
pacientd s genotypy 2 nebo 3'a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli 1é¢eni po dobu
24 tydnt s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4

Trvalé virologicka odpovéd podle genotypu po 1écbé pripravkem Viraferon
v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v kombinaci
s ribavirinem u pacientl se soucasnou infekci HCV/HIV.

Studie 1' Studie 2
pegylovany
interferon

pegylovany alfa-2b (100

interferon nebo

alfa-2b 150° ug/tyd Viraferon

(1,5 ng/kg/ Viraferon en) + (3 MIU TIW)

tyden) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin p

ribavirin ribavirin p (800- (800- hodnota

(800 mg) (800 mg) hodnota® | 1200 mg)* | 1200 mg)° ’
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Viechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % 21 % (9/43) | 0,017
(23/52)

Genotype 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % 7% (2/27) 0,007
4 (12/32)

Genotype 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,38 53 % 47 % (7/15) | 0,730
3 (10/19)

MIU = miliéon mezinarodnich jednotek; TIW = tiikrat tydné.

a: p hodnota podle Cochran-Mantelova Haenszelova Chi kvadrat testu.

b: p hodnota podle chi kvadrat testu.

c: subjekty s télesnou hmotnosti < 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tydenia subjekty s télesnou
hmotnosti > 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg u pacienti s t€lesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacienti s télesnou hmotnosti 60 -
75 kg a 1 200 mg u pacientt s télesnou hmotnosti > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti s relapsem: Celkem 345 pacientt s relapsem po interferonu alfa bylo 1éceno ve dvou
klinickych studiich s ptipravkem Viraferon samostatné nebo v kombinaci's ribavirinem. Pfidani
ribavirinu k pfipravku Viraferon zvysilo u téchto pacientl ti¢innost ptipravku Viraferon pouzivaného
samostatné pii 1écbé hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvyseni uc¢innosti zahrnovalo
pokles sérového HCV (< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zanétu jater.a normalizace ALT a bylo
setrvalé pii vySetfeni 6 mésicti po ukonceni l1écby.

Udaje o dlouhodobé uéinnosti

1 071 pacientt, ktefi podstoupili 1é¢bu v predchozi studii's. nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zarazeno do rozsahlé studie ke stanoveni délky
trvani setrvalé virologické odpovédi a vyhodnoceni vyznamu pokracujici virové negativity na klinické
parametry. 462 pacientd dokoncilo alesponi 5 let dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této
studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé¢ reagujicich pacientl z celkového poctu 492.

Odhad casového intervalu dle Kaplan-Meiera €inil u pokracujici setrvalé odpovédi delsinez 5 let u
vSech pacientl 97 %, s intervalem spolehlivosti 95 % v turovni [95 %, 99 %)].

Dusledkem SVR po 1écbé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez néj) je dlouhodoba eradikace viru, €imz se upravi infekce jater a dojde ke klinickému 'vyléceni'
chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich prihod u pacienti s cirh6zou (véetné karcinomu
jater).

Klinické zkousky u pediatrickych-pacienti s chronickou hepatitidou C:

Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a métitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni) byli zafazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a dostavali Viraferon 3 MIU/m” tiikrat tydné a ribavirin

15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1écbé. Do studie bylo
zahrnuto celkem 118 pacient: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bélosi, 78 % genotyp 1,

64 % < 12 let. Tato‘do sledovani zahrnuta populace se skladala pfevazné€ z déti s mirnou az sttedné
zavaznou hepatitidou.C. Cetnost trvalych virologickych odpovédi byla podobné u déti jako u
dospélych. Vzhledem k nedostatku udajti u déti se zavaznou progresi nemoci a k potencialu
nezadoucich Gcinkd, je nutné peclivé zvazit pomér prospéchu/rizika kombinace ribavirinu

s interferonem alfa-2b u této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 5.

Tabulka5  Virologickd odpovéd’u pediatrickych pacientli bez predchozi 1é¢by

Viraferon 3 mil.m.j./m’ 3x tydné
+

ribavirin 15 mg/kg/den
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Celkova odpovéd' (n=118) 54 (46 %)*

Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*

Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientl
1. Definovana jako HCV - RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1é¢by a béhem dalsiho sledovani

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku Viraferon byla studovana u zdravych dobrovolnikli po podant jednotlivych
davek 5 miliont IU/m” a 10 miliont IU subkutanng, 5 miliont IU/m” intramuskuldrné nebo jako

30 minut trvajici intraven6zni infize. Primérné sérové koncentrace interferonu po,subkutanni a
intramuskularni injekci byly srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za 3 az

12 hodin po nizsi z uvedenych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych davek. Eliminacni
polocas injekéné podaného interferonu ¢inil ptiblizné dvé az tfi, respektive Sest'az sedm hodin. Pod
uroven detekce poklesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pti subkutanni i
intramuskularni aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

Po intravendzni aplikaci se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 IU/ml) na konci infaze, poté byl jejich pokles ponékud rychlejsi nez po subkutannim nebo
intramuskularnim podanim a pod uroven detekce poklesly za ¢tyii hodiny po ukoncéeni infaze.
Eliminacni polocas €inil pfiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonu v moci nebyly detekovatelné'po zadném ze tii zptisobt aplikace.

Déti a mladistvi: Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Viraferon a ribavirinu tobolky podévanych ve
vice davkach pediatrickym pacientiim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v

Tabulce 6. Farmakokinetika ptipravku Viraferon aribavirinu (pii zohlednéni davky) je podobna u
dospélych i déti nebo mladistvych.

Tabulka 6 Primérné (% CV) farmakokinetické parametry pro Viraferon a tobolky ribavirin
podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x tydné
(n=17) (n=154)
Tinax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Vypocitand clearance I/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC;, (ng.h/ml) pro ribavirin; AUC,.,4 (IU.h/ml) pro Viraferon

Stanoveni obsahu neutralizacniho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacientt, ktefi
dostavali Viraferon v.monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou
protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktort
neutralizujicich interferon u systémove 1é¢enych onkologickych pacientt ¢ini 2,9 %, u pacient s
chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témet ve vSech pfipadech nizké a nebyly
zpravidla spojeny s poklesem odpovédi ani s jakymkoli projevem autoimunity. Rovnéz u pacientti s
hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k jakémukoli poklesu terapeutické odpovédi.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ackoli interferony se povazuji za druhove specificke, byly provadény studie toxicity u zvirat. Pti
aplikaci injekci lidského rekombinantniho interferonu alfa-2b po dobu az tfi mésicti nebyly
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi, potkant a kralikéi. Denni davky 20 x 10°TU/kg/den opicim
makaka javského (Macaca fascicularis) po dobu 3 mésici nezptisobily prokazatelnou toxicitu. Toxicita
u opic byla zji§téna po davce 100 x 10°TU/kg/den, podavané po dobu 3 mésici.
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Ve studiich interferonu u primatt byly pozorovany abnormality menstrua¢niho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprodukce u experimentalnich zvitat ukazuji, Ze u potkand ani kralikii nemélo
podavani interferonu alfa-2b teratogenni tc¢inky a neovliviiovalo negativné ani prib¢h biezosti, vyvoj
plodu nebo reprodukéni schopnosti potomki 1é¢enych potkantl. Bylo zjisténo, Ze interferon alfa-2b v
davkach 90 a 180 krat vyssich nez doporucena intramuskularni nebo subkutanni davka 2 miliony
IU/m? piisobi abortivné u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u viech
davkovacich skupin (7,5 miliond, 15 miliont a 30 milionti IU/kg) a byl statisticky signifikantni ve
srovnani s kontrolou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90 a 180 krat vyssi
davce nez doporuéena intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je vak znamo, Ze
vysoké davky jinych forem interferond alfa a beta vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortiim;
tyto Gcinky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly zadné nezadouci ucinky zjisténé.
Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvitat vliv 1é¢by interferonem alfa-2b na rist,

vyvoj, sexualni dospivani a chovani (viz bod 4.4 a SPC ptipravku Rebetol;pokud je pfipravek
Viraferon podavan v kombinaci s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvody hydrogenfosforecnan sodny
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakresol

Polysorbat 80

Voda na injekci q.s.

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen sjinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

15 mésict

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na dobu 27 dni pii 2°C — §°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek po otevieni uchovavan maximaln€ 27 dni pti 2°C —
8°C. Jiny ¢as a,podminky uchovavani jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ehladnicce (2°C — 8°C).
Chranite pred mrazem.

6.5  Druh obalu a velikost baleni

1,2 ml roztoku (odpovida 30 MIU) v peru ve formé¢ zasobni vlozky (sklo typ I), ktera je na jednom
konci opattena uzaveérem (hlinik) obsahujicim vlozku (brombutylova pryz) a na druhém konci pistem
(brombutylova pryz)

s 12 injek¢nimi jehlami a 12 €isticimi tampony.
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Velikosti baleni 1, 2 nebo 8.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Pero je navrzeno tak, aby dodalo obsah 30 miliont IU v davkach odstupiiovanych od 2,5 do
10 miliond IU. Pero dodd maximalné 12 davek po 2,5 milionu IU po dobu neptesahujici 4 tydny.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Ne vSechny lékové formy a sily jsou vhodné pro n€které indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou Iékovou formu a silu.

Viraferon, injekéni roztok, vicedavkové pero je injikovan subkutanné po upevnéni injekéni jehly a
nastaveni pfedepsané davky.

Vyjmi vicedavkové pero z chladnicky ptiblizné 30 minut pted aplikaci, aby roztok dosahl pokojové
teploty (ne vice nez 25°C).

Podrobny navod pro subkutanni pouziti pfipravku je uveden v ptfibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci piipravku Viraferon®).

Kazdé pero je zamysleno pro maximalné ¢tyitydenni pouzivani a poté musi byt znehodnoceno. Pro
kazdou davku musi byt pouzita nova injekéni jehla. Po kazdé aplikaci musi byt injekéni jehla
bezpecné znehodnocena a pero se musi vratit okamzité do chladni¢ky. Pokud je pero opozdéné
vraceno do chladnicky, je mozZno tolerovat maximalné 48 hodin(dva dny) vystaveni teploté do 25°C v
prabéhu Ctyt tydnh pouzivani pera.

K pouziti ptipravku Viraferon pro podavani nejmensich:métitelnych davek je zajisténo dostacujici
mnozstvi jehel a Cisticich tamponil. Pacienta je nutno’poucit, Ze jehly a tampony navic, které ziistanou
po posledni davce, je nutné z pera odstranit a vhodné&a bezpeéné znehodnotit.

Podobné jako vSechny ostatni 1é¢ivé piipravky pro parenteralni aplikaci je tfeba také injekéni roztok
Viraferon pied pouZzitim pecliveé vizudlné zkontrolovat, zda neobsahuje zadné cizi ¢astice nebo
zabarveni. Roztok ma byt ¢iry a bezbarvy.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O. REGISTRACI

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/99/128/032

EU/1/99/128/033

EU/1/99/128/034

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. bfezna 2000

Datum posledniho prodlouzeni: 23. kvétna 2005

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Viraferon 60 milionii IU injek¢ni roztok, vicedavkové pero

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna zasobni vlozka obsahuje 60 milionti IU rekombinantniho interferonum alfa-2b produkovaného
v E.coli rekombinantni DNA technologii, v 1,2 ml.

Jeden ml obsahuje 50 milionti IU interferonu alfa-2b.

Pero je navrzeno tak, aby dodalo obsah 60 milioni IU v davkach odstupnovanych od:5 az do
20 miliont IU. Pero doda maximalné 12 davek po 5 milionech IU po dobu neptesahujici 4 tydny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Roztok je ¢iry a bezbarvy.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka hepatitis B: Lécba dospélych pacientii's chronickou hepatitidou B, u nichz byly zjistény

sérové markery replikace viru hepatitidy B (pfitomnest HBV-DNA a HbeAg), zvySena
alaninaminotransferaza (ALT) a histologicky.prokazany aktivni zanét jater a/nebo fibroza.

Chronicka hepatitis C:

Dospéli pacienti:

Viraferon je indikovan k 1écbé dospelychpacientt s chronickou hepatitidou C, ktefi maji zvySené
hodnoty transaminaz bez jaterni dekompenzace a ktefi jsou pozitivni na HCV-RNA nebo protilatky
anti-HCV v séru (viz bod 4.4).

Nejlepsi zpiisob pouziti pripravku Viraferon v této indikaci je v kombinaci s ribavirinem.

Déti a mladistvi:

Viraferon je urcen pro pouZiti v kombinaci s ribavirienm k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti a
mladistvych ve véku 3 let a starsich, bez predchozi 1écby, jaterni dekompenzace a s pozitivni sérovou
hladinou HCV-RNA. Rozhodnuti pro zahajeni lécby by se mélo ucinit individualné, pripad od
ptipadu, pricemz by semély vzit v ivahu znamky progrese choroby, jako je zanét jater a fibroza,
stejn€ jako prognostické faktory pro odpovéd na lécbu, HCV genotyp a virova zatéz. Mél by se zvazit
ocekavany prinos 1é€by v porovnani s bezpecnostnimi riziky pozorovanymi u pediatrickych pacientt
v klinickych studiich (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba musi byt zapocata 1ékatem, ktery ma zkusenosti s postupem 1é¢eni nemoci.
Vicedavkova baleni musi byt pouzivana pouze jednim pacientem.

Ne vsechny 1€ékové formy a sily jsou vhodné pro nékteré indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou lékovou formu a silu.
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Pokud se v pribéhu 1é¢by piipravkem Viraferon v jakékoli indikaci dostavi nezadouci ucinky, je tieba

bud’ pfislusnym zpiisobem upravit davkovani nebo lécbu ptechodné pterusit, dokud nezadouci ucinky
opét nevymizi. Pokud se i pfi adekvatni upravé davkovani rozvine intolerance nebo choroba
progreduje, je tfeba podavani piipravku Viraferon prerusit. Pfi udrzovaci 1é¢bé subkutannim podanim
si podle uvazeni lékare miize pacient aplikovat pfipravek sam.

Chronicka hepatitis B: Doporucena davka se pohybuje v rozmezi 5 — 10 milioni IU, podavanych
subkutanng trikrat tydné (obden) po dobu 4 az 6 mésicu.

V piipadé vyskytu hematologickych poruch (leukocyty < 1 500/mm’, granulocyty <.1 000/mm’,
trombocyty < 100 000 /mm*) by méla byt podavana davka snizena o 50 %. Lé¢bu je nutno prerusit v
ptipadé vazné leukopenie (< 1 200 /mm’), vazné neutropenie (< 750 /mm”) nebo vazné
trombocytopenie (< 70 000 /mm?°).

U vSech pacientt, pokud ani po 3 az 4 mésicich 1é¢by (maximalni tolerovanou-davkou) nedojde ke
zlepseni sérovych koncentraci HBV-DNA, podavani ptipravku Viraferon preruste.

Chronicka hepatitis C: Viraferon je podavan subkutanné v davce3 miliony IU tiikrat tydné (obden)
dospélym pacientiim, bud’ jako monoterapie, nebo v kombinaci s ribavirinem.

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi: Interferon alfa-2b 3.mil. TU/m* se podavéa subkutanné tiikrat
tydné (obden) v kombinaci s ribavirinem, tobolkami nebo peroralnim roztokem, poddvanym peroralné
denné ve dvou dil¢ich davkach s jidlem (rano a vecer).

(Viz SPC ribavirinu, tobolky, pro davkovani tobolek ribavirinu a navod na modifikaci davky pro
kombinovanou terapii. Pediatricti pacienti, kteti vazi < 47 kg nebo nemohou polykat tobolky, viz SPC
ribavirinu, peroralni roztok.).

Pacienti s relapsem (dospéli pacienti):
Viraferon se podava v kombinaci s ribavirinem.

Na zaklad¢ vysledki klinickych studii, ukterych jsou k dispozici data po 6 mésicich 1é¢by, se
doporucuje 1écba pacientli pripravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu 6 mésicii.

Dosud neléceni pacienti:
Dospeéli: Ucinnost piipravku Viraferon se zvysuje, jestlize se podava v kombinaci s ribavirinem.
Viraferon by mél byt podavan samostatné hlavné v pfipad¢€ intolerance nebo kontraindikace ribavirinu.

Viraferon v kombinaci s ribavirinem:
Na zaklad¢ vysledka klinickyeh studii, které jsou k dispozici po 12 mesicich 1éCby, se doporucuje
1écba pacientil piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem po dobu nejméné 6 mésicu.

V 1é¢be je tieba pokracovat dalSich 6 mésict (t.j. celkem 12 mésicti Iécby) u té€ch pacientd, kteti
vykazuji negativai HCV-RNA v 6. mésici 1éCby, virovy genotyp 1 (stanoveny ve vzorku pted 1é¢bou)
a vysokou virovou zatéz pred 1écbou.

Pii rozsiteni:lécby na 12 mésicii je nutno vzit v uvahu dalsi negativni prognostické faktory (vé€k
> 40 let, muzi, pacienti s pfemost’ujici fibrézou).

Pacienti, kteti v priabehu klinickych studii nevykazovali po 6 mésicich 1écby virologickou odpovéd’
(HCV-RNA pod spodni hranici detekce), se nestali virologicky reagujicimi osobami (HCV-RNA pod
spodni hranici detekce 6 mésict po ukonceni 1écby).

Viraferon samostatn¢:
Optimalni trvani 1€cby samotnym piipravkem Viraferon neni jesté definitivné stanoveno, ale
doporucuje se 1écba o délce 12 az 18 mésicu.
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U pacientl lécenych samotnym piipravkem Viraferon po dobu nejméné 3 az 4 mésict se doporucuje
stanovit stav HCV-RNA. Lécba by méla pokracovat u téch pacientt, kteti maji negativni HCV-RNA.

Déti a mladistvi: Uginnost a bezpe&nost piipravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem nebyla u déti a
mladistvych s dfive nelécenou chronickou hepatitidou C studovana.

Genotyp 1: Doporucena délka trvani 1écby je jeden rok. Pacienti, u nichZ se nedosahne virologické
odpoveédi po 12 tydnech 1écby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na 1écbu
(negativni prediktivni hodnota 96 %). Virologicka odpovéd’ je definovana jako absence
detekovatelného mnozstvi HCV-RNA po 12 tydnech 1écby. U téchto pacientd byméla byt 1écba
prerusena.

Genotyp 2/3: Doporucena délka trvani 1é¢by je 24 tydnt.

Virologické odpovédi po 1 roce 1é¢by a 6 mésicich dalsiho sledovani byly 36 % genotypu 1 a 81 % u
genotypu 2/3/4.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

- Preexistujici zavazné srde¢ni onemocnéni v anamnéze, napt. nekontrolovana méstnava srdecni
nedostate¢nost, nedavny infarkt myokardu, vazné arytmické poruchy.

- Zavazné poruchy funkce jater nebo ledvin, vcetné téch, jezjsou zpliisobeny metastazami.

- Epilepsie a/nebo narusena funkce centralniho nervoveého systému (CNS) (viz bod 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou jaterni cirhdzou.

- Chronicka hepatitida u pacientt, lécenych v soucasnosti ¢i v nedavné minulosti
imunosupresivy, s vyjimkou stavii po ukonéeni kratkodobého podavani kortikosteroidu.

- Autoimunitni hepatitida; nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze; piijemci
transplantovanych organi 1é¢eni imunosupresivy.

- Preexistujici onemocnéni $titné zlazy, pokud.je nelze upravit konvencni 1é¢bou.

Déti a mladistvi:
- Existujici zavazné psychiatrické‘onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana terapie s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientiim s chronickou
hepatitis C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pro vSechny pacienty:

Utinky na psychiku a céntrélni nervovy systém (CNS): U nékterych pacientt byly béhem 1é¢by
ptipravkem Viraferon.pozorovany zavazné ucinky na CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky
a pokusy, a to 1 po ukonceni lécby, zejména béhem nasledného 6-ti mési¢niho obdobi sledovani. U déti a
mladistvych 1ééenyich piipravkem Viraferon v kombinaci s ribavirinem byly v prib&hu 1écby a béhem
6-ti mésicniho dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu castéji nez u
dospélych pacientt (2,4 % oproti 1 %). Stejné€ jako u dospélych pacientli se i u déti a mladistvych
vyskytly dals§ipsychiatrické nezddouci Gc¢inky (napt. deprese, emocni labilita a ospalost). U
interferond alfa byly pozorovany dalsi uc¢inky na CNS, véetné agresivniho chovani (nékdy namitené¢ho
proti druhym), zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt peclive sledovani pro
pripadné zndmky nebo priznaky psychiatrickych onemocnéni. Pokud se takové piriznaky objevi, musi
oSetiujici 1€kar brat v uvahu potencialni zavaznost téchto nezadoucich u¢inkli a mel by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1écby. Pokud psychiatrické symptomy ptetrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s piipravkem Viraferon pirerusit a u pacienta pokracovat
s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou.

212




Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamneze.

Jestlize se u dospélych pacientl s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1écba interferonem alfa-
2b, méla by byt zahajena pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a
terapeutickych opatieni k 1€cbé psychiatrického stavu. U déti a mladistvych s existujicim zavaznym
psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani
interferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

Ojedinéle byly pozorovany akutni hypersenzitivni reakce na interferon alfa-2b (napt. urtikarie,
angioedém, zuzeni pridusek, anafylaxe) pfi podavani pripravku Viraferon. Pokud se.takové reakce
objevi, preruste podavani 1éku a zahajte vhodnou medikamentdzni terapii. Pfechodny exantém
preruseni 1éCby nevyzaduje.

Stredné zavazné az t€zké nezadouci Gcinky si mohou vyzadat Gpravu davkovani, nebo v nékterych
ptipadech ukonceni 1écby piipravkem Viraferon. Pokud se u pacienta v priibéhulécby ptipravkem
Viraferon objevi porucha jaterni funkce, je tfeba zahajit jeho peclivé sledovani, a pokud se znamky a
ptiznaky postizeni dale rozvijeji, je nutno 1écbu prerusit.

V prubéhu 1é¢by a do dvou dnil po jejim ukonceni se mize dostavit hypotenze, ktera mize vyzadovat
podpiirnou lécbu.

V pribéhu 1écby piipravkem Viraferon je nutné zajistit adekvatni hydrataci pacienta, nebot’ u
nékterych nemocnych se v disledku deplece tekutin projevuje hypotenze. V nékterych piipadech
muize byt nutné i dodat tekutiny.

Protoze soucasti chiipkového (flu-like) syndromu, jehozwvyskyt je pfi 1é¢b¢ interferonem casty, je
casto 1 horecka, je nutno vyloucit ostatni mozné piiciny. perzistujicich febrilnich stavi.

Viraferon je nutno se zvySenou opatrnosti podavat woslabenych nemocnychi, jako napt. s chorobami
plic (chronickou obstrukéni chorobou bronchopulmonalni) nebo s diabetem se sklonem ke
ketoacidéze. Zvysené pozornosti je tieba téz u pacientl s poruchami krevni srazlivosti (napf.
tromboflebitidou nebo plicnimi emboliemi) nebo s tézkou myelosupresi.

Vzacné byly u pacientti [éCenych interferonem alfa, véetn€ nemocnych 1é¢enych piipravkem
Viraferon, pozorovany plicni infiltraty, pneumonitida a pneumonie, véetné fatalnich ptipadi. Etiologie
zatim nebyla objasnéna. Je vSakprokazano, ze tyto symptomy se objevuji Cast&ji v souvislosti s
podavanim ¢inského piipravkurestlinného piivodu Shosaikoto, pokud je podavan soucasné s
interferonem alfa (viz bod 4.5). Kazdy pacient, u n¢hoz se objevi horecka, kasel, dyspnoe nebo jiné
respiracni priznaky, se musi podrobit rentgenovému vySetfeni hrudniku. Pokud se na rentgenovém
snimku prokazi plicni infiltraty nebo pokud existuji znamky zhorSeni plicni funkce, musi byt pacient
peclivé sledovan a 1écba interferonem alfa v piipadé potieby prerusena. Tyto problémy se pii 1é¢be
interferonem alfa vyskytuji<Castéji u pacientd s chronickou hepatitidou C, ale byly popsany také u
onkologickych pacientl lécenych interferonem alfa. Okamzité preruseni podavani interferonu alfa a
1écba kortikosteroidy vede obvykle k ustupu plicnich nezadoucich tc€inkd.

Vzacné byly hlaseny po terapii interferony alfa nezadouci u€inky tykajici se zraku (viz bod 4.8),
vcetné krvaceni do sitnice, skvrn v podobé chomacku vaty a obstrukce retindlni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by méli'mit provedeno zakladni vySetfeni zraku. U kazdého pacienta, ktery si st€Zuje na
zmeény ostrosti vidéni nebo zorného pole, nebo uvadi béhem 1écby piipravkem Viraferon jakékoli jiné
oftalmologické symptomy, musi byt provedeno okamzit€¢ komplexni o¢ni vySetieni. Pravidelna
vySetieni zraku béhem terapie pfipravkem Viraferon se doporucuji zejména u pacientii s chorobami,
které by mohly mit souvislost s poruchami sitnice, jako napt. diabetes mellitus nebo hypertenze. Mélo
by byt zvazeno preruseni podavani pripravku Viraferon u téch pacientd, u nichz se nové objevi nebo
zhorsi poruchy zraku.
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U nékterych pacientli [éCenych vy$simi davkami, obvykle pak u pacientl ve vyssim véku, byla
pozorovana vyznamnéjsi otup€lost a kdma, vcetné pripadl encefalopatie. Trebaze vétsinou jde o
ucinky reverzibilni, u nékterych pacientti trva Gprava az tii tydny. Velmi vzacné se pii 1écbe velmi
vysokymi davkami ptipravku Viraferon objevily zachvaty.

Pokud je podavani ptipravku Viraferon nutné u dospélych pacientd s anamnézou méstnavé srdecni
nedostatecnosti, infarktu myokardu a/nebo s diive prodélanymi nebo souc¢asnymi poruchami srdecniho
rytmu, musi byt tito pacienti béhem 1écby peclive sledovani. U nemocnych s preexistujicimi srde¢nimi
problémy a/nebo s nddorovymi chorobami v pokrocilém stadiu je tfeba pred zahdjenim 1écby a v jejim
prabéhu provadet elektrokardiografické vysetteni. Srdecni arytmie (pfedevsim supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvencni 1é¢bu, u nékterych pacientt si v§ak mohou vyzadatpteruseni
podavani pripravku Viraferon. Nejsou k dispozici zadné informace u déti a mladistvychsse srdecnim
onemocnénim v anamnéze.

Byla pozorovana hypertriglyceridémie a zhorSeni hypertriglyceridémie, nékdy zavazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Vzhledem ke zpravam, Ze interferon alfa exacerbuje preexistujici psoriazurassarkoiddzu, podavani
pripravku Viraferon u pacientd s psoriazou nebo sarkoidozou se doporu€uje pouze tehdy, prevysuje-li
potencialni prospéch potencialni riziko.

Predbézné tdaje ukazuji, ze 1é¢ba interferonem alfa miize mit souvislost se zvySenym poctem
odmitnuti ledvinného §tépu. Bylo také hldSeno odmitnuti jaterniho Stépu.

V prubéhu 1écby alfa-interferony byla pozorovana tvorba autoprotilatek a rozvoj autoimunitnich
onemocnéni. Zvysené riziko je u pacientd, ktefi jsou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni
predisponovani. Pacienti se zndmkami nebo symptomysrovnatelnymi s autoimunitnimi
onemocnénimi by méli byt peclivé posouzeni a prospéch-riziko pokracovani 1éCby interferonem by
meélo byt ptehodnoceno (viz také bod 4.4 Chronicka hepatitis C, Monoterapie (abnormalni funkce
§titné zlazy) a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é¢enymi interferonem byly hlaseny pfipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jednd'se o granulomatozni zanétlivé onemocnéni postihujici
o¢i, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a’ktzi. Pfi podezieni na VKH syndrom by se méla antivirova
1é¢ba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy(viz bod 4.8).

Lécbu piipravkem Viraferon pieruste u téch pacientli s chronickou hepatitidou, u nichz dojde k
prodlouzeni koagulac¢nich parametrti, nebot to miize byt znamka jaterni dekompenzace.

Chronicka hepatitis C:
Kombinovana 1é¢ba s ribavirinem: Pokud bude piipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou
hepatitidou C soucasné s ribavirinem, prostudujte si také SPC ribavirinu.

Vsichni sledovani pacienti s chronickou hepatitidou C podstoupili pfed zavedenim 1é¢by jaterni
biopsii, ale v nékterych piipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mtize léCba probihat bez
histologického ovéreninBézné 1é¢ebné postupy by se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie potifebna
pred zahdjenim lécby.

Monoterapie: Ojedinéle se u dospélych pacientl 1écenych piipravkem Viraferon pro chronickou
hepatitidu C projevily poruchy funkce stitné z1azy (hypo- nebo hypertyreoidismus). V klinickych
studiich s podavanim piipravku Viraferon se tyto poruchy vyvinuly celkem u 2,8 % pacientii. Poruchy
bylo mozno zvladnout konvencni 1écbou. Mechanismus, jimz ptipravek Viraferon ovlivituje funkce
§titné zlazy, neni znam. Pfed zahdjenim 1é¢by chronické hepatitidy C ptipravkem Viraferon je tfeba
zhodnotit hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH). Jakékoliv eventualni zji§téné poruchy funkce
§titné zlazy je nutno 1é¢it konvenénimi prostfedky. Podavani pfipravku Viraferon lze zahdjit, je-li
mozné touto medikaci udrzet hladiny TSH v normalnim rozmezi. Pokud se u pacienta v pribéhu 1é¢by
pripravkem Viraferon projevi pfiznaky svédcici o narusené funkci stitné zlazy, vySetiete hladiny TSH.
V podavani ptipravku 1ze pokracovat pouze tehdy, je-li mozné pomoci 1é¢by udrzet hladiny TSH v
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normalnim rozmezi. Samotné pieruseni 1écby pripravkem Viraferon k obnoveni narusené funkce §titné
zlazy nevede (viz také Déti a mladistvi, Monitorovani §titné zlazy).

Doplnkové monitorovant specifické pro déti a mladistvé

Monitorovani §titné zlazy: Ptiblizn€ u 12 % déti 1é€enych pripravkem Viraferon doslo ke zvySeni
TSH. U dalsich 4 % nastal ptechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zac¢atkem 1écby
pripravkem Viraferon musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dob¢ zjisténé abnormality
Stitné z1azy musi byt 1é¢eny konvencni 1écbou. Lécba ptipravkem Viraferon miize byt zahajena, pokud
1ze hladiny TSH udrzovat v normalnim rozmezi medikaci. Pti 1é¢b¢ interferonem alfa-2b a ribavirinem
byla pozorovéana dysfunkce §titné zlazy. Jestlize jsou zjistény abnormality Stitné zlazy; mél.by se u
pacienta vyhodnotit stav §titné zlazy a adekvatné klinicky 1€cit. Pro zjisténi dysfunkce Stitné zlazy by
déti a mladistvi pacienti méli byt monitorovani kazdé 3 mésice (napi. TSH).

Rist a vyvoj: Béhem jednoho roku 1é¢by bylo zaznamenano zpomaleni linedrniho.riistu (primérny
pokles v percentilech 0 9 %) a pokles rychlosti pfiriistku télesné hmotnosti (primérny pokles v
percentilech o 13 %). Béhem 6 mésict sledovani po ukonceni 1é¢by doslovétsinou k Giprave téchto
zmén. Nicméné na zéklade€ prozatimnich vysledkl pokracujici dlouhodobé studie bylo u 12 (14 %)

z 84 déti zjisténo zpomaleni rychlosti ristu v percentilech > 15, z toho.u 5(6 %) déti bylo zpomaleni
v percentilech > 30, pfestoze byly bez 1é¢by vice nez 1 rok. Kromé toho se v ramci preklinickych
vysledku studia toxicity u mlad’at prokazalo mirné a na davce zavislé.zpomaleni celkového ristu
novorozenych potkantl, jimz byl podavan ribavirin (viz bod 5.3):Pted zahajenim 1écby by se tedy mél
u malych déti stanovit podil rizika a ptinosu kombinovaného pouZiti‘interferonu alfa-2b s ribavirinem.
Lékartim se doporucuje monitorovat rast déti uzivajicich ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b.
Nejsou zadné udaje o dlouhodobych Gcincich na rist a vyvoj a na sexualni dospivani.

HCV/HIV koinfekce: U pacientd soucasn¢ infikovanych.HIV, kteti dostavaji soubézné¢ vysoce aktivni
anti-retrovirovou lécbu (HAART) mtze vzristat riziko'wyvoje acidozy z nahromadéni kyseliny
mlécné. Opatrnosti je tieba v piipadé pridani ptipravku Viraferon a ribavirinu k HAART terapii (viz
SPC ribavirinu). U pacienttl 1é¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a
zidovudinem by mohlo byt zvyseno riziko rozyvoje anémie.

U pacientl s pokroc€ilou cirh6zou, infikovanych souc¢asné HCV a HIV, kteti dostavaji HAART terapii,
mize vzrustat riziko jaterni dekompenzace a smrti. Pfidanim 1é¢by alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem se muze toto riziko u té€chto pacientt zvysit.

Onemocnéni zubt a periodontu: U pacientit.dostavajicich kombinovanou terapii piipravku Viraferon s
ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni zubli a:désni, které mize vést az ke ztrat¢ zubti. Navic béhem
dlouhodobé 1é¢by kombinaci pfipravku Viraferon s ribavirinem by mohla suchost ustni dutiny zptisobit
poskozeni zubt a sliznice ustni dutiny. Pacienti by si méli dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na
pravidelné zubni prohlidky. U nekterych pacienti muze dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je
vhodné doporucit dikladné si potévyplachnout usta.

Laboratorni vySetfeni:

Pied zahajenim systémove lécby piipravkem Viraferon a pravidelné i v jejim prub¢ehu je tfeba u vSech
pacientd provadét standardni hematologicka vySetfeni a biochemicka vysSetieni krve (kompletni i
diferencialni krevni obraz, pocet trombocytl, elektrolyty, jaterni enzymy, sérové bilkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin).

V pribéhu lécby hepatitidy B a C se doporucuje provadét vysetteni v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tydnu a
poté kazdy druhy mésic. Pokud se hodnoty ALT v pribéhu podavani ptipravku Viraferon zvysi na
dvojnasobek vychozi hodnoty nebo vice, lze s 1écbou pokracovat pouze tehdy, neobjevi-li se znamky a
priznaky jaterniho selhani. Pti zvySené hladiné ALT je nutno provadét jaterni funkéni testy: ALT,
protrombinovy cas, alkalicka fosfatiza, albumin a bilirubin je tfeba vysetfovat ve dvoutydennich
intervalech.

Utinky na fertilitu: Interferon mize poskodit fertilitu (viz body 4.6 a 5.3).

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
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Narkotika, hypnotika a sedativa museji byt podavana s velkou opatrnosti, pokud jsou uzivana
soucasn¢ s pripravkem Viraferon.

Interakce pfipravku Viraferon s dal§imi Iéky nebyly dosud zcela zhodnoceny. Doporucuje se zvysena
opatrnost pii podavani pfipravku Viraferon soucasné s jinymi potencialné myelosupresivnimi latkami.

Interferony mohou ovliviiovat oxidativni metabolické procesy. To je tieba vzit v uvahu v ptipadech,
kde je Viraferon podavan zarovei s 1éky metabolizovanymi pravé timto mechanismem, jako jsou
xantinové derivaty theofylinu nebo aminofylinu. V pribéhu souc¢asného podavani piipravku s
xantinovymi pfipravky je nutno monitorovat hladiny theofylinu v séru a v ptipadé potteby upravit
davkovani.

Vzacné byly u pacientii 1é¢enych interferonem alfa, véetné ptipravku Viraferon;pozorovany plicni
infiltraty, pneumonitida a pneumonie, které byly nékdy fatalni. Etiologie zatim nebyla objasnéna. Tyto
symptomy se vyskytovaly Castéji, kdyz soucasné s interferonem alfa byl podavan ¢insky ptipravek
rostlinného ptivodu Shosaikoto (viz bod 4.4).

(Pokud bude pfipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si také SPC ribavirinu.)

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1é¢by ¢innou antikoncepci. Viraferon musi byt s
opatrnosti podavan muzdm ve fertilnim véku. U zen 1é¢enychilidskym leukocytarnim interferonem byl
hlasen pokles koncentrace estradiolu a progesteronu v séru.

Adekvatni Gdaje o podavani interferonu alfa-2b t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znadmé.
Viraferon by se mél pouzivat v t¢hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch ospravedliuje
potencialni riziko pro plod.

Neni dosud znamo, zda je kterakoli zeslozek ptipravku vylucovana do matetského mléka. Kojeni by
se mélo pred zacatkem 1éCby prerusit; yzhledem k potencialnim nezadoucim ucinkdm u kojenych déti.

Kombinovana 1éCba s ribavirinem: Ribavirin podavany v priibéhu t€hotenstvi plisobi zavazné vrozené
vady. Lécba ribavirinem je kontraindikovana u t€hotnych Zen. U pacientek nebo u partnerek muzskych
pacientd, kteti uzivaji Viraferon v kombinaci s ribavirinem, je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni
otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku'i jejich partnefi musi béhem 1é¢by a po dobu 4 mésicti po jejim
ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti i jejich partnerky musi béhem 1é¢by a

7 mésict po jejim ukonceni-pouzivat ucinnou antikoncepci (viz SPC ribavirinu).

4.7 Ué&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba upozornit, Ze v prib&hu 1écby piipravkem Viraferon se mlize objevit zvysena unava,
ospalost ¢i zmatenost,'a proto je doporuc¢eno vyvarovat se fizeni dopravnich prostiedkii nebo obsluhy
stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Pokud je ptipravek Viraferon podavan pacientim s chronickou hepatitis C soucasné s ribavirinem,
prostudujte si nezadouci ti¢inky ribavirinu v SPC ribavirinu.

V klinickych studiich, provadénych v rozsahlém spektru indikaci a Sirokém spektru davek (od

6 MIU/m*/tyden u trichocelularni leukémie po 100 MIU/m*/tyden u melanomu), pattily k nejéastéji
uvadénym nezadoucim ucinkdm horecka, inava, bolesti hlavy a myalgie. Horecka a inava Casto
vymizely béhem 72 hodin po pieruseni nebo vysazeni 1écby.
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V klinickych studiich provadénych u pacientti s hepatitidou C byli pacienti lé¢eni ptipravkem
Viraferon samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem po dobu jednoho roku. VSichni pacienti v téchto
studiich dostavali 3 MIU ptipravku Viraferon tfikrat tydn€. V Tabulce 1 je uvedena frekvence, s jakou
pacienti hlasili nezddouci ucinky (ve vztahu k 1écb€) v klinickych studiich u dosud nelécenych
pacientd, kteti byli 1éCeni jeden rok. Zavaznost byla vesmés mirna nebo stfedn¢ zdvazna. Nezadouci
ucinky vyjmenované v Tabulce 1 jsou zaloZeny na zkusenostech z klinickych hodnoceni a z obdobi
po uvedeni ptipravku na trh. U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci u¢inky zatazeny do
ptislusné frekvencni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); Casté (=1/100,
<1/10); vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci uc€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci uinky ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinagi s ribavirinem hlasené
v pribéhu klinickych hodnoceni nebo po uvedeni ptipravkuna trh

TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoieni
Velmi casté:

Casté:

Vzacne:

Faryngitida*, virova infekce*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistence), rinitida
Pneumonie®

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Leukopenie

Trombocytopenie, lymfadenopatie, lymfopenie
Aplasticka anémie

Cist4 aplazie Gervenych krvinek, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenickd purpura

Poruchy imunitniho systému®

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Sarkoidoéza, exacerbace sarkoidozy

Systémovy lupus erytematodes, vaskulitida, revmatoidni
artritida (nova nebo zhorsena), Vogtiv-Koyanagiho-
Haradiiv syndrom, akutni reakce precitlivélosti véetné
koptivky, angioedému, ziizeni priidusek, anafylaxe’

Endokrinni poruchy
Casté:
Velmi vzacné:

Hypotyredza®, hypertyredza®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Anorexie

Hypokalcemie, dehydratace, hyperurikemie, zizen
Hyperglykemie, hypertriacylglycerolemie®, zvysena chut’
k jidlu

Psychiatrické poruchy®

Velmi Casté:
Casté:
Vzacne:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Deprese, nespavost, izkost, emo¢ni labilita*, agitace,
nervozita

Zmatenost, poruchy spanku, snizeni libida

Myslenky na sebevrazdu

Sebevrazda, pokusy o sebevrazdu, agresivni chovani (n¢kdy
namifené vaci jinym), psychozy véetné halucinaci

Zména mentalniho stavu’

Poruchy nervového systému®
Velmi Casté:
Casté:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Zavrat’, bolest hlavy, porucha soustfedéni, suchost v ustech
Ttes, parestézie, hypestézie, migréna, zrudnuti, spavost,
porucha chuti

Krvaceni do mozku, mozkova ischemie, zachvaty kieci,
porucha védomi, encefalopatie, neuropatie, polyneuropatie
Mononeuropatie, koma®
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Poruchy oka
Velmi Casté:
Casté:

Vzacne:

Rozmazané vidéni

Konjunktivitida, porucha vidéni, porucha slzné zlazy, bolest
oka

Krvaceni do sitnice’, retinopatie (véetné makularniho
edému), ucpani retindlni tepny nebo Zily*, neuritida optiku,
edém papily, ztrata zrakové ostrosti nebo vypadky
zrakového pole, vatové skvrny®

Poruchy ucha a labyrintu
Casté:
Velmi vzacné:

Zavrat’, tinnitus
Ztrata sluchu, porucha sluchu

Srdeéni poruchy

Casté: Buseni srdce, tachykardie

Vzacné: Kardiomyopatie

Velmi vzéacné: Infarkt myokardu, srde¢ni ischemie
Neni znamo: Arytmie

Cévni poruchy

Casté: Hypertenze

Velmi vzacné

Periferni ischemie, hypotenze®

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Dusnost*, kasel*

Epistaxe, respiracni porucha, nosni kongesce, ryma, suchy
kasel

Plicni infiltraty®; pneumonitida®

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:

Casté:
Velmi vzacné:

Neni znamo:

Nevolnost/zvraceni, bolest bticha, prijem, stomatitida,
dyspepsie

Ulcer6zni stomatitida, bolest v pravém podzebii, glositida,
gingivitida, zacpa, fidka stolice

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zni kolitida,
krvaceni z dasni

BliZe nespecifikovana periodontalni porucha, blize
nespecifikovand zubni porucha®

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:
Velmi vzicné:

Hepatomegalie
Hepatotoxicita (véetné fatdlni)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

Alopecie, svédéni*, suchost kiize*, vyrazka*, zvysené
poceni

Psoridza (nova nebo zhor$ena)®, makulopapulézni vyrazka,
erytematdzni vyrazka, ekzém, erytém, porucha kuize
Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzicné:

Myalgie, artralgie, muskuloskeletalni bolest
Artritida
Rabdomyolyza, myositida, kiece v Iytkach, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:
Velmi vzacné:

Casté moceni
Selhani ledvin, renalni insuficience, nefroticky syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté:

Amenorea, bolest prsii, dysmenorea, menoragie, porucha
menstruace, vaginalni potize

Celkové poruchy a reakce v misté
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aplikace
Velmi Casté: Zanét v misté vpichu, reakce v misté vpichu*, tinava,
mrazeni, horecka®, chiipkové pfiznaky§, slabost,
podrazdénost, bolest na hrudniku, malatnost

Casté: Bolest v misté vpichu

Velmi vzacné: Nekroza v miste vpichu, otok obliceje

Vicenasobna vySetieni
Velmi Casté:

Pokles télesné hmotnosti

* Tyto piihody se vyskytovaly Casto pouze po piipravku Viraferon samotném
¥ Viz bod 4.4

Tyto nezaddouci t€inky byly hlaSeny téz s ptipravkem Viraferon samotnym.

Vyskyt kardiovaskularnich nezadoucich ti¢inkti, zejména arytmii, koreloval prevazné s jiz dive
pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim a s pfedchozi 1écbou kardiotoxickymi 1éky (viz bod 4.4).
U nemocnych bez predchoziho manifestniho srdecniho onemocnéni byla vzacné hlaSena prechodna
reverzibilni kardiomyopatie, kterd miize byt po preruseni 1écby interferonem alfa reverzibilni (viz bod
4.4).

U alfa interferonti bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich @ imunitou zptsobenych poruch,
vcetné poruch funkce §titné zlazy, systémového lupus erythematodes, revmatoidni artritidy (nové nebo
zhorSené), idiopatické a trombotické trombocytopenické purpury, vaskulitidy, neuropatii véetné
mononeuropatii (viz také bod 4.4).

Ke klinicky vyznamnym abnormalnim laboratornim hodnotam, které se objevuji nejcastéji pfi
podavani pripravku v davkach vyssich nez 10 miliontt IU denné, patfi pokles poctu granulocyti a
leukocytu, pokles koncentrace hemoglobinu a poctu trombocyti; vzestup alkalické fosfatazy, LDH,
sérovych koncentraci kreatininu a dusiku mocoviny viséru. Vzestup ALT/AST (SGPT/SGOT) v séru
byl zaznamenan jako abnormalita u nékterych pacientt 1é¢enych pro jiné poruchy nez pro hepatitidu a
rovnéz u nemocnych s chronickou hepatitidou B, ukterych koreloval s clearanci virovych DNAp.

Détsti pacienti

Deéti a mladistvi — Chronicka hepatitis:C

V klinické studii provedené u 118 déti nebe mladistvych ve véku od 3 do 16 let prerusilo 6 % pacientl
1é¢bu pro nezadouci ucinky. Obecné byl profil nezadoucich ucinki u limitované pediatrické populace
podobny profilu pozorovanému.u dospélych, ackoliv béhem lé¢by bylo pozorovano pediatrické
specifikum ohledn€ inhibice riistu, projevujici se snizenim vysky (primérné zpomaleni rychlosti ristu
v percentilech 9 %) a hmotnosti (primérny pokles v percentilech 13 %) v percentilech (viz bod 4.4).
Kromé toho, byly v pribéhulécby a béhem 6-ti mési¢niho dalsiho sledovani hldSeny sebevrazedné
myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u dospélych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné€ jako u
dospélych pacientt, se.i u déti a mladistvych vyskytly dalsi psychiatrické nezadouci Gi€inky (napi.
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bod 4.4). Navic se u déti a mladistvych vyskytly Castéji nez u
dospélych pacientikomplikace v misté vpichu, horecka, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
Modifikace davky byla pozadovana u 30 % pacientd, nejcastéji kviili anémii a neutropenii.

Nezéadouciucinky vyjmenované v Tabulce 2 jsou zaloZeny na zkusSenostech

z pediatrickych klinickych hodnoceni. U kazdé tfidy organového systému jsou nezddouci uc¢inky
zafazeny do pfislusné frekvencni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi casté (>1/10);
casté (=1/100, <1/10). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci U¢inky setazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci ucinky hlasené velmi Casto a Casto v pediatrickych klinickych hodnocenich
Velmi ¢asté (> 1/10) -Casté (> 1/100, < 1/10)
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TFida organového systému

NeZadouci ucinky

Infekce a zamoreni
Velmi Casté:
Casté:

Virova infekce, faryngitida

Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce, zanét
sttedniho ucha, zubni absces, herpes simplex, infekce
mocovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Novotvary benigni, maligni a bliZe
neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté:
Casté:

Anémie, neutropenie
Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Hypotyredza®

Hypertyre6za®

, virilizmus

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté:
Casté:

Anorexie
Hypertriglyceridemie', hyperurikemie, zvysend chut k jidlu

Psychiatrické poruchy®
Velmi Casté:
Casté:

Deprese, emocni labilita, nespavost

Sebevrazedné myslenky, agresivni reakce, zmatenost,
porucha chovaniyagitace, namésic¢nost, izkost, nervozita,
porucha spanku,/abnormalni sny, apatie

Poruchy nervového systému’

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat

Casté: Hyperkinezie, tes, dysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, porucha soustfedéni, spavost

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha

slzn¢ Zlazy

Cévni poruchy

Casté: Raynaudiiv fenomén, zrudnuti, bledost
Respiraéni, hrudni a mediastinalni

poruchy

Casté: Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kasSel, nosni

kongesce, podradzdéni nosu, ryma, kychéni

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté:
Casté:

Prtjem, zvraceni, nevolnost, bolest bficha

Ulcerace v Gstech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida, bolest
v pravém podzebii, dyspepsie, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
tidka stolice, bolest zubu, zubni potize

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Casté:

Abnormalni funkce jater

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Velmi Casté:
Casté:

Alopecie, vyrazka

Fotosenzitivni reakce, makulopapularni exantém, ekzém,
akné, porucha kiize, porucha nehtu, odbarveni ktze,
svédeni, suchost kiize, erytém, modfina, zvySené poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané
Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletdlni bolest

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté:

Enuréza, porucha moceni, inkontinence moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté:

Zenské pohlavi: amenorea, menorhagie, porucha
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menstruace, vaginalni porucha
Muzské pohlavi: bolest varlat

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Velmi Casté: Zanét v mist€ vpichu, reakce v misté vpichu, unava,
ztuhlost, hore¢ka®, piiznaky podobné chiipce®, malatnost,
vzrusivost

Casté: Bolest na hrudniku, slabost, otok, bolest v misté vpichu

Vicenasobna vySetieni

Velmi Casté: Snizeni rychlosti ristu (nizsi télesna vyska a/nebo hmotnost

v daném véku)®

Zranéni a otrava
Casté: Lacerace ktze

$Viz bod 4.4
4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani, ktery by vedl k akutnim klinickym projevim. Nicméné,
stejn€ jako u kterékoli jiné farmakologicky aktivni latky, je indikevana'symptomaticka 1écba s Castym
monitorovanim vitalnich funkei a peclivym sledovanim pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, cyfokiny a imunomodulatory, interferony, interferon
alfa-2b, ATC kod: LO3A BOS

Viraferon je sterilni, stabilni forma vysoce ¢isténéhorinterferonu alfa-2b, vyrabéného technologii
rekombinantni DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je ve vode¢ rozpustna bilkovina s molekulovou
hmotnosti pfiblizné 19 300 daltonti. Ziskava se z'klonu bakterie E. coli, do né¢hoz je zaveden
genetickym inZenyrstvim vyprodukovany plasmidovy hybrid obsahujici gen interferonu alfa-2b z
lidskych leukocytt.

Aktivita ptipravku Viraferon se vyjadiuje v IU, pricemz 1 mg rekombinantniho interferonu alfa-2b
odpovida 2,6 x 10°* IU. Hodnota:mezinarodni jednotky je odvozena ze srovnani aktivity
rekombinantniho interferonu alfa-2b.a aktivity mezinarodniho referencniho lidského leukocytarniho
interferonu, schvaleného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Interferony tvofi rodinu proteinti o malé molekule, s molekulovou hmotnosti v rozmezi 15 000 - 21
000 daltont. K jejich produkei a sekreci v buitkach dochazi v reakci na virové infekce ¢i plisobeni
ruznych syntetickych.i.biologickych induktorti. Dosud byly identifikovany tii hlavni tfidy interferont:
alfa, beta a gama. Ani tyto tfi hlavni tfidy vSak nejsou vnitfné¢ homogenni a zahrnuji né€kolik riznych
molekularnich typtuinterferonu. Dosud bylo identifikovano vice nez 14 geneticky odlisnych lidskych
interferond alfasPtipravek Viraferon je v této klasifikaci oznaCovan jako rekombinantni interferon
alfa-2b.

Interferony ptisobi na buriky prostfednictvim své vazby na specifické membranové receptory na
bunécném povrchu. Lidské interferonové receptory, izolované z lidskych lymfoblastd (Daudi), jsou
vysoce asymetrické proteiny. Vyznacuji se selektivitou vici lidskym, av§ak nikoli viici mys$im
interferoniim, coz svéd¢i pro jejich druhovou specificitu. Studie provadéné s ostatnimi interferony tuto
druhovou specificitu potvrdily. Nicméné nékteré druhy opic, napt. Macaca rhesus, se ukazaly vuci
farmakodynamické stimulaci pfi expozici lidskym interferontim typu 1 jako citlivé.

Z vysledkl fady dosud provedenych studii vyplyva, ze po vazbe€ na prislusné membranové receptory
zahajuje interferon slozitou sekvenci intracelularnich déju, k nimz patii i indukce specifickych
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enzymu. Predpoklada se, ze tento proces minimaln¢ z¢asti zodpovida za nejriznéjsi bunécéné reakce na
interferon, a to véetné inhibice replikace viru ve virem infikovanych bunikach, suprese bunééné
proliferace, jakoz i takovych imunomodulacnich aktivit, jako je zvySeni fagocytarni aktivity
makrofagi a zvyseni specifickych cytotoxickych uc¢inka lymfocyta vici cilovym bunikam.
Predpoklada se, Ze na pozitivnich terapeutickych ucincich interferonu se podili minimalné ¢ast, nebo
spise cely komplex téchto aktivit.

Rekombinantni interferon alfa-2b prokézal ve studiich na zvifecich i lidskych bunécnych kulturach,
jakoz i u lidskych nadorovych xenotransplantati prenesenych na zvifata, antiproliferativni ptisobeni.
In vitro byla prokdzana jeho vyznamnd imunomodulacni aktivita.

Rekombinantni interferon alfa-2b ma dale schopnost inhibovat replikaci virt in vitro/i in vivo. I kdyz
presny mechanismus protivirového ptisobeni rekombinantniho interferonu alfa-2b zistava zatim
neznamy, je zfejmé, ze ovliviiuje metabolismus hostitelské buniky. Tento €¢inek-inhibuje replikaci
viru, a pokud piece jen k replikaci dojde, znemoziiuje nove vytvofenym virionim opustit buniku.

Chronicka hepatitis B:

Soucasné klinické zkuSenosti u pacienttl, ktefi byli 1é¢eni interferonem.alfa-2b 4 az 6 mésict ukazuyji,
Ze 1éCba muze zpusobit clearanci sérovych HBV-DNA. Bylo pozorovano zlepseni histologického
nalezu jater. U dospélych pacienti se ztratou HBeAg a HBV-DNA ‘se.vyznamné¢ snizila nemocnost a
mortalita.

Interferon alfa-2b (6 MIU/m’ tiikrat tydné po 6 mésict) byl podavéan détem s chronickou aktivni
hepatitidou B. Vzhledem k metodické chybé nebylo mozné prokézat ucinnost. Navic u déti 1écenych
interferonem alfa-2b byla zjisténa snizena rychlost riistu a u nékterych piipada byla pozorovana
deprese.

Chronicka hepatitis C:

U dospélych pacientt, ktefi dostavaji interferon v kombinaci s ribavirinem, je dosazena ¢etnost
setrvalé odpovédi 47 %. Lepsi ucinnost byla prokazana u kombinace pegylovaného interferonu
s ribavirinem (Cetnost setrvalé odpovédi 61 % dosazena ve studii provadéné u dosud nelécenych
pacientd s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p< 0,01).

Dospéli pacienti: Viraferon samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem byl studovéan ve

4 randomizovanych klinickych studiich faze III, které zahrnovaly 2 552 pacientt s chronickou
hepatitidou C, dosud nelécenych interferonem. Ve studiich byla srovnana ucinnost piipravku
Viraferon samotného, nebo v kembinaci s ribavirinem. Uginnost byla definovéna jako udrzeni
virologické odpoveédi po dobu 6-ti mesicti po ukonceni 1é¢by. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto
studii méli chronickou hepatitidu C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-RNA reakce
polymerazového fetézce (PCR) (> 100 kopii/ml) a biopsii jater, odpovidajici histologické diagnoze
chronické hepatitidy, bez pfitemnosti dalSich pfi¢in chronické hepatitidy, a abnormalni ALT v séru.

Viraferon byl podavan v davce 3 MIU tiikrat tydné jako monoterapie nebo v kombinaci s ribavirinem.
VétSina pacientll v téchto klinickych studiich byla 1é¢ena po dobu jednoho roku. V8ichni pacienti byli
sledovani po dobu6 mésicti po ukonceni 1é€by pro stanoveni setrvalé virologické odpovedi. Poméry
setrvalych virolegickych odpovédi u skupin lécenych piipravkemViraferon samotnym nebo v
kombinaci s ribavirinem (ze dvou studii) jsou uvedeny v Tabulce 3.

Podavanim pripravku Viraferon v kombinaci s ribavirinem u dosud nelécenych pacientd s chronickou
hepatitidou C vzrostla u¢innost ptipravku Viraferon nejméné dvakrat. HCV genotyp a bazalni hladina
virové zat€ze jsou prognostické faktory, o nichz je znamo, ze ovliviuji stupen odpovédi. ZvysSena
cetnost odpovédi pti kombinaci piipravku Viraferon + ribavirin ve srovnani s ptipravkem Viraferon
samotnym, se udrzovala u vSech podskupin. Relativni prospéch kombinované terapie ptipravkem
Viraferon + ribavirin je zvlaste signifikantni u tézce 1éc€itelnych podskupin pacientt (genotyp 1 a
vysoka virova zatéz) (Tabulka 3).
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Cetnost odpovédi v téchto skupinach vzriistala s ochotou dodrzovat 1é¢bu. Nehledé na genotyp, ti
pacienti, ktefi dostavali ptipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem a dodrzovali > 80 % svoji
1écbu, méli vyssi setrvalou odpoveéd’ 6 mésicti po rocni 1é¢be nez ti pacienti, kteti dodrzovali < 80 %
svoji 1écbu (56 % vs. 32 % ve studii C/I 98-580).
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Tabulka 3 Cetnost trvalé virologické odpovédi s piipravkem Viraferon + ribavirin (jeden

rok 1écby) podle genotypi a virové zatéze

HCYV genotyp I /R I/R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsechny 16 % 41 % 47 %

genotypy

Genotyp 1 9% 29 % 33%

Genotyp 1

< 2 miliony 25 % 33 % 45 %

kopii/ml

Genotyp 1

> 2 miliony 3% 27 % 29 %

kopii/ml

Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %

1 Viraferon (3 MIU tiikrat tydng)

I/R

Pacienti s koinfekci HCV/HIV
Byly provedeny dvé studie u pacienti soucasné infikovanych HIV a HCV. V obou studiich méli

Viraferon (3 MIU trikrat tydn¢) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

pacienti, ktefi dostavali Viraferon plus ribavirin, celkoveé nizsi pravdépodobnost odpovédi na 1é¢bu nez
pacienti, ktefi dostavali pegylovany interferon alfa-2b's ribavirinem. Odpovéd’ na 1é¢bu v obou téchto
studiich je uvedena v Tabulce 4. Studie 1 (RIBAVIC; P01017) byla randomizovana, multicentricka
studie, do které bylo zafazeno 412 dospélych'pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi dosud nebyli
1éCeni a ktefi byli soucasné infikovani HI'V. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které bud’
uzivali pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden) plus ribavirin (800 mg/den), nebo Viraferon
(3 MIU 3krat tydné) plus ribavirin (800.mg/den) po dobu 48 tydnii s naslednou fazi sledovani po dobu
6 mésict. Studie 2 (P02080) byla randemizovana studie provadéna na jednom centru a bylo do ni
zatazeno 95 dosud nelécenych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné
infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani do skupiny, ve které uzivali bud’ pegylovany interferon
alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden-podle te€lesné hmotnosti) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle
télesné hmotnosti), nebo Viraferon (3 MIU tiikrat tydn€) plus ribavirin (800 — 1 200 mg/den podle

télesné hmotnosti). Délka 1éCby byla 48 tydni s fazi sledovani trvajici 6 mésict kromée infikovanych
pacientd s genotypy 2 nebo 3'a virovou zatézi < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli 1é¢eni po dobu
24 tydnt s 6mésicni fazi sledovani.

Tabulka 4

Trvalé virologicka odpovéd podle genotypu po 1écbé pripravkem Viraferon
v kombinaci s ribavirinem versus pegylovanym interferonem alfa-2b v kombinaci
s ribavirinem u pacientl se soucasnou infekci HCV/HIV.

Studie 1' Studie 2
pegylovany
interferon

pegylovany alfa-2b (100

interferon nebo

alfa-2b 150° ug/tyd Viraferon

(1,5 ng/kg/ Viraferon en) + (3 MIU TIW)

tyden) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin p

ribavirin ribavirin p (800- (800- hodnota

(800 mg) (800 mg) hodnota® | 1200 mg)* | 1200 mg)° ’
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Viechny 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % 21 % (9/43) | 0,017
(23/52)

Genotype 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % 7% (2/27) 0,007
4 (12/32)

Genotype 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,38 53 % 47 % (7/15) | 0,730
3 (10/19)

MIU = miliéon mezinarodnich jednotek; TIW = tiikrat tydné.

a: p hodnota podle Cochran-Mantelova Haenszelova Chi kvadrat testu.

b: p hodnota podle chi kvadrat testu.

c: subjekty s télesnou hmotnosti < 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 100 pg/tydenia subjekty s télesnou
hmotnosti > 75 kg dostavaly pegylovany interferon alfa-2b v davce 150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg u pacienti s t€lesnou hmotnosti < 60 kg, 1 000 mg u pacienti s télesnou hmotnosti 60 -
75 kg a 1 200 mg u pacientt s télesnou hmotnosti > 75 kg.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti s relapsem: Celkem 345 pacientt s relapsem po interferonu alfa bylo 1éceno ve dvou
klinickych studiich s ptipravkem Viraferon samostatné nebo v kombinaci's ribavirinem. Pfidani
ribavirinu k pfipravku Viraferon zvysilo u téchto pacientl ti¢innost ptipravku Viraferon pouzivaného
samostatné pii 1écbé hepatitidy C az 10 krat (48,5 % vs. 4,7 %). Toto zvyseni uc¢innosti zahrnovalo
pokles sérového HCV (< 100 kopii/ml dle PCR), zlepSeni zanétu jater.a normalizace ALT a bylo
setrvalé pii vySetfeni 6 mésicti po ukonceni l1écby.

Udaje o dlouhodobé uéinnosti

1 071 pacientt, ktefi podstoupili 1é¢bu v predchozi studii's. nepegylovanym interferonem alfa-2b nebo
nepegylovanym interferonem alfa-2b/ribavirinem, bylo zarazeno do rozsahlé studie ke stanoveni délky
trvani setrvalé virologické odpovédi a vyhodnoceni. vyznamu pokracujici virové negativity na klinické
parametry. 462 pacientd dokoncilo alesponi 5 let dlouhodobého nasledného sledovani a béhem této
studie nastal relaps pouze u 12 dlouhodobé¢ reagujicich pacientl z celkového poctu 492.

Odhad casového intervalu dle Kaplan-Meiera €inil u pokracujici setrvalé odpovédi delsinez 5 let u
vSech pacientl 97 %, s intervalem spolehlivosti 95 % v turovni [95 %, 99 %)].

Dusledkem SVR po 1écbé chronické HCV nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo
bez néj) je dlouhodoba eradikace viru, €imz se upravi infekce jater a dojde ke klinickému 'vyléceni'
chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaternich prihod u pacienti s cirh6zou (véetné karcinomu
jater).

Klinické zkousky u pediatrickych-pacienti s chronickou hepatitidou C:

Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a métitelnymi hladinami HCV
RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouziti vyzkumného RT-PCR stanoveni) byli zafazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a dostavali Viraferon 3 MIU/m” tiikrat tydné a ribavirin

15 mg/kg/den po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1écbé. Do studie bylo
zahrnuto celkem 118 pacient: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bélosi, 78 % genotyp 1,

64 % < 12 let. Tato‘do sledovani zahrnuta populace se skladala pfevazné€ z déti s mirnou az sttedné
zavaznou hepatitidou.C. Cetnost trvalych virologickych odpovédi byla podobné u déti jako u
dospélych. Vzhledem k nedostatku udajti u déti se zavaznou progresi nemoci a k potencialu
nezadoucich Gcinkd, je nutné peclivé zvazit pomér prospéchu/rizika kombinace ribavirinu

s interferonem alfa-2b u této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 5.

Tabulka5  Virologickd odpovéd’u pediatrickych pacienti bez piedchozi 1é¢by

Viraferon 3 mil.m.j./m’ 3x tydné
+

ribavirin 15 mg/kg/den
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Celkova odpovéd' (n=118) 54 (46 %)*

Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*

Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientl
1. Definovana jako HCV - RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR stanoveni na konci 1é¢by a béhem dalsiho sledovani

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku Viraferon byla studovana u zdravych dobrovolnikli po podant jednotlivych
davek 5 miliont IU/m” a 10 miliont IU subkutanng, 5 miliont IU/m” intramuskuldrné nebo jako

30 minut trvajici intraven6zni infize. Primérné sérové koncentrace interferonu po,subkutanni a
intramuskularni injekci byly srovnatelné. Maximalnich sérovych koncentraci se dosahuje za tii az

12 hodin po nizsi z uvedenych davek a za Sest az osm hodin po vyssi z uvedenych davek. Eliminacni
polocas injekéné podaného interferonu ¢inil ptiblizné dvé az tfi, respektive Sest'az sedm hodin. Pod
uroven detekce poklesly sérové koncentrace za 16, respektive 24 hodin po podani. Pti subkutanni i
intramuskularni aplikaci se dosahovalo biologické dostupnosti vyssi nez 100 %.

Po intravendzni aplikaci se dosahovalo maximalnich sérovych koncentraci interferonu (135 —

273 1IU/ml) na konci infaze, poté byl jejich pokles ponékud rychlejsi nez po subkutannim nebo
intramuskularnim podanim a pod uroven detekce poklesly za ¢tyii hodiny po ukoncéeni infaze.
Eliminacni polocas €inil pfiblizné dvé hodiny.

Koncentrace interferonu v moci nebyly detekovatelné'po zadném ze tii zptisobt aplikace.

Déti a mladistvi: Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Viraferon a ribavirinu tobolky podévanych ve
vice davkach pediatrickym pacientiim s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v

Tabulce 6. Farmakokinetika ptipravku Viraferon aribavirinu (pii zohlednéni davky) je podobna u
dospélych i déti nebo mladistvych.

Tabulka 6 Primérné (% CV) farmakokinetické parametry pro Viraferon a tobolky ribavirin
podavané ve vice davkach détem nebo mladistvym s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.m.j./m? 3x tydné
(n=17) (n=154)
Tinax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Vypocitand clearance I/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC;, (ng.h/ml) pro ribavirin; AUC,.,4 (IU.h/ml) pro Viraferon

Stanoveni obsahu neutralizacniho faktoru interferonu bylo provedeno ve vzorcich séra pacientt, ktefi
dostavali Viraferon v.monitorovanych klinickych studiich. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou
protilatky, které neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incidence vyvoje faktort
neutralizujicich interferon u systémove 1é¢enych onkologickych pacientt ¢ini 2,9 %, u pacient s
chronickou hepatitidou pak 6,2 %. Detekovatelné titry byly témet ve vSech pfipadech nizké a nebyly
zpravidla spojeny se poklesem odpovédi ani s jakymkoli projevem autoimunity. Rovnéz u pacientt s
hepatitidou byly titry natolik nizké, Ze nevedly k jakémukoli poklesu terapeutické odpovédi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ackoli interferony se povazuji za druhove specificke, byly provadény studie toxicity u zvirat. Pti
aplikaci injekci lidského rekombinantniho interferonu alfa-2b po dobu az tfi mésicti nebyly
pozorovany zadné znamky toxicity u mysi, potkant a kralikéi. Denni davky 20 x 10°TU/kg/den opicim
makaka javského (Macaca fascicularis) po dobu 3 mésici nezptisobily prokazatelnou toxicitu. Toxicita
u opic byla zji§téna po davce 100 x 10°TU/kg/den, podavané po dobu 3 mésici.

226




Ve studiich interferonu u primatt byly pozorovany abnormality menstrua¢niho cyklu (viz bod 4.4).

Vysledky studii reprodukce u experimentalnich zvitat ukazuji, Ze u potkand ani kralikii nemélo
podavani interferonu alfa-2b teratogenni tc¢inky a neovliviiovalo negativné ani prib¢eh biezosti, vyvoj
plodu nebo reprodukéni schopnosti potomki 1é¢enych potkantl. Bylo zjisténo, Ze interferon alfa-2b v
davkach 90 a 180 krat vyssich nez doporucena intramuskularni nebo subkutanni davka 2 miliony
IU/m? piisobi abortivné u opic Macaca mulatta (makak rhesus). Potrat byl pozorovan u viech
davkovacich skupin (7,5 miliond, 15 miliont a 30 milionti IU/kg) a byl statisticky signifikantni ve
srovnani s kontrolou u stfednich a vysokych davkovych skupin (odpovidajicich 90 a 180 keat vyssi
davce nez doporuéena intramuskularni a subkutanni davka 2 miliony IU/m?). Je vak znamo, Ze
vysoké davky jinych forem interferond alfa a beta vedou u opic makak rhesus k anovulaci a abortiim;
tyto Gcinky jsou zavislé na velikosti davky.

Ve studiich mutagenity provadénych s interferonem alfa-2b nebyly zadné nezadouci ucinky zjisténé.
Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvitat vliv 1é¢by interferonem alfa-2b na rist,

vyvoj, sexualni dospivani a chovani (viz bod 4.4 a SPC ptipravku Rebetol;pokud je pfipravek
Viraferon podavan v kombinaci s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvody hydrogenfosforecnan sodny
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakresol

Polysorbat 80

Voda na injekci q.s.

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen sjinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

15 mésict

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na dobu 27 dni pii 2°C — §°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek po otevieni uchovavan maximaln€ 27 dni pti 2°C —
8°C. Jiny ¢as a,podminky uchovavani jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ehladnicce (2°C — 8°C).
Chranite pred mrazem.

6.5  Druh obalu a velikost baleni

1,2 ml roztoku (odpovida 60 MIU) v peru ve form¢ zasobni vlozky (sklo typ I), ktera je na jednom
konci opattena uzaveérem (hlinik) obsahujicim vlozku (brombutylova pryz) a na druhém konci pistem
(brombutylova pryz)

s 12 injek¢nimi jehlami a 12 €isticimi tampony.
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Velikosti baleni 1, 2 nebo 8.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Pero je navrzeno tak, aby dodalo obsah 60 miliont IU v davkach odstupiiovanych od 5 do
20 miliont IU. Pero dod4d maximalné 12 dadvek po 5 milionech IU po dobu nepiesahujici 4 tydny.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Ne vSechny lékové formy a sily jsou vhodné pro n€které indikace. Prosim ujistéte se, Ze jste vybral/a
vhodnou Iékovou formu a silu.

Viraferon, injek¢ni roztok, vicedavkové pero je injikovan subkutanné po upevnéni injekéni jehly a
nastaveni pfedepsané davky.

Vyjmi vicedavkové pero z chladnicky ptiblizné 30 minut pred aplikaci, aby roztok dosahl pokojové
teploty (ne vice nez 25°C).

Podrobny navod pro subkutanni pouziti pfipravku je uveden v ptibalové informaci (viz ,,Jak si
aplikovat injekci piipravku Viraferon®).

Kazdé pero je zamysleno pro maximalné ¢tyftydenni pouzivani a poté musi byt znehodnoceno. Pro
kazdou davku musi byt pouzita nova injekéni jehla. Po kazdé aplikaci musi byt injekéni jehla
bezpecné znehodnocena a pero se musi vratit okamzité do chladni¢ky. Pokud je pero opozdéné
vraceno do chladnicky, je mozZno tolerovat maximalné 48 hodin(dva dny) vystaveni teploté do 25°C v
prabéhu Ctyt tydnl pouzivani pera.

K pouziti ptipravku Viraferon pro podavani nejmensich:métitelnych davek je zajisténo dostacujici
mnozstvi jehel a Cisticich tamponil. Pacienta je nutno’poucit, Ze jehly a tampony navic, které ziistanou
po posledni davce, je nutné z pera odstranit a vhodné&a bezpeéné znehodnotit.

Podobné jako vSechny ostatni 1é¢ivé piipravky pro parenteralni aplikaci je tfeba také injekéni roztok
Viraferon pied pouZzitim pecliveé vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje zadné cizi ¢astice nebo
zabarveni. Roztok ma byt ¢iry a bezbarvy.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O. REGISTRACI

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/99/128/035

EU/1/99/128/036

EU/1/99/128/037

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. bfezna 2000

Datum posledniho prodlouzeni: 23. kvétna 2005

11. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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PRILOHA II

A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A
VYROBCE ODPOVEDNYZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

SP (Brinny) Company
Innishannon - County Cork
Irsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1€civého pripravku je vazan na l¢kaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
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OZNACENI NA OBALU A






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viraferon 1 milion IU/ml prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
interferonum alfa-2b

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka prasku obsahuje 1 milion IU interferonu alfa-2b a'po rozpusténi podle navodu
poskytne 1 milion [U na 1 ml interferonu alfa-2b.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: glycin, bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného a roztok lidského albuminu
Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 1 ml vody na injekci.

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 milion I[U/ml prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
1 injekéni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoustédla, 1 injekeni stiikacka, 2 injekéni jehly a 1 Cistici
tampon

|5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSIZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Po rozpusténi pouzijte ptipraveny roztok okamzité nebo béhem 24 hodin pfi uchovavani v chladnicce
(2°C - 8°C).

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladni¢ce. Chrante pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIf_I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/99/128/001

| 13. CISLO SARZE

¢.S.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Viraferon 1 MIU prasek
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Viraferon 1 milion IU/ml prasek na injekci
interferonum alfa-2b
s.c.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

¢.S.

[5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 milion IU/ml

|6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viraferon 3 miliony [U/ml prasek pro ptipravu injek¢niho roztoku s rozpoustédlem
interferonum alfa-2b

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka prasku obsahuje 3 miliony IU intreferonu alfa-2b.a porozpusténi podle
navodu poskytne 3 miliony IU na 1 ml interferonu alfa-2b.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: glycin, bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného a roztok lidského albuminu
Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 1 ml vody na injekci.

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

3 miliony IU/ml prasek pro pifipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem

1 injekeni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoustédla, 1 injekeni stiikacka, 2 injekéni jehly a 1 Cistici
tampon

6 injekénich lahvicek prasku a 6 ampulek rozpoustédla

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSIZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
Po rozpusténi pouzijte pfipraveny roztok okamzité nebo béhem 24 hodin pti uchovavani v chladnicce
(2°C - 8°C).
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chrarite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/99/128/002 1 injekéni lahvicka prasku
EU/1/99/128/003 6 injekénich lahvicek prasku

| 13. CISLO SARZE

¢.S.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€civého pripravku vazan na lékatsky piedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Viraferon 3 MIU prasek
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Viraferon 3 miliony IU/ml prasek na injekci
interferonum alfa-2b
s.c.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

¢.S.

[5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3 miliony IU/ml

|6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viraferon 5 miliont IU/ml prasek pro ptipravu injek¢niho roztoku s rozpoustédlem
interferonum alfa-2b

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka prasku obsahuje 5 milionil IU interferonu alfa-2b.a porozpusténi podle
navodu poskytne 5 milionti [U na 1 ml interferonu alfa-2b.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: glycin, bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného a roztok lidského albuminu
Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 1 ml vody na injekci.

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

5 milionti IU prasek/ml pro piipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem

1 injekeni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoustédla, 1 injekeni stiikacka, 2 injekéni jehly a 1 Cistici
tampon

6 injekénich lahvicek prasku a 6 ampulek rozpoustédla

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSIZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
Po rozpusténi pouzijte pfipraveny roztok okamzité nebo béhem 24 hodin pti uchovavani v chladnicce
(2°C - 8°C).
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chrarite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/99/128/004 1 injekéni lahvicka prasku
EU/1/99/128/005 6 injekénich lahvicek prasku

| 13. CISLO SARZE

¢.S.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1€civého pripravku vazan na lékatsky piedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Viraferon 5 MIU prasek
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Viraferon 5 milionti [U/ml prasek na injekci
interferonum alfa-2b
s.c.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

¢.S.

[5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5 miliont IU/ml

l6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viraferon 10 milionti IU/ml prasek pro ptipravu injek¢niho roztoku s rozpoustédlem
interferonum alfa-2b

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka prasku obsahuje 10 miliont IU interferonu alfa-2b a porozpusténi podle
navodu poskytne 10 miliond IU na 1 ml interferonu alfa-2b.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: glycin, bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného a roztok lidského albuminu
Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 1 ml vody na injekci.

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

10 miliont IU/ml prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem

1 injekeni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoustédla, 1 injekeni stiikacka, 2 injekéni jehly a 1 Cistici
tampon

6 injekénich lahvicek prasku a 6 ampulek rozpoustédla

10 injekénich lahvicek prasku, 10 ampulek rozpoustédla, 10 injekénich stiikacek, 20 injekénich jehel a
10 cisticich tampont

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Ped pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte'mimo,dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
Po rozpusténi pouzijte pfipraveny roztok okamzité nebo béhem 24 hodin pfi uchovavani v chladnicce
(2°C - 8°C).
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgie

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/99/128/006 1 injekéni lahvicka prasku
EU/1/99/128/007 6 injek¢nich lahviéek prasku
EU/1/99/128/008 10 injekénich lahvicéek prasku

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Viraferon 10 MIU prasek
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Viraferon 10 miliontd IU/ml prasek na injekci
interferonum alfa-2b
s.c.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

¢.S.

[5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 miliont IU/ml

l6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek, ampulka rozpoustédla

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpousteédlo pro Viraferon
Voda na injekci

2. ZPUSOB PODANI

[3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

¢.S.

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM.NEBO POCET

1 ml

[6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viraferon 3 miliony [U/0,5 ml injek¢ni roztok
interferonum alfa-2b

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 3 miliony IU interferonu alfa-2b v 0,5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody hydrogenfosforecnan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80, voda na injekci

|4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

3 miliony 1U/0,5 ml injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka obsahujici 1 davku

1 injek¢ni lahvicka obsahujici 1 davku, 1 injekéni stiikacka, 1 injekéni jehla a 1 ¢istici tampon

6 injek¢nich lahvicek obsahujicich 1 davku, 6 injekénich strikacek, 6 injek¢nich jehel a 6 Cisticich
tampontl

12 injekénich lahvicek obsahujicich 1 davku, 12 injekénich strikacek, 12 injekcnich jehel a 12 €isticich
tamponu

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosahra dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladni¢ce. Chrante pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIf_I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/99/128/009 1 injekeni lahvicka obsahujici 1 davku

EU/1/99/128/0010 1 injekéni lahvicka obsahujici 1 davku, 1 injekéni stiikacka, 1 injekeni jehla a
1 Cistici tampon

EU/1/99/128/011 6 injekénich lahvicek obsahujicich 1 davku

EU/1/99/128/012 12 injek¢nich lahviéek obsahujicich 1 davku

[13. CISLO SARZE

¢.S.

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na I€katsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Viraferon 3 MIU roztok
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Viraferon 3 miliony [U/0,5 ml injekéni roztok
interferonum alfa-2b
s.c.

2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

¢.8.

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEPO POCET

3 miliony IU/ 0,5 ml

l6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viraferon 5 miliont [U/0,5 ml injek¢ni roztok
interferonum alfa-2b

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 milionti IU interferonu alfa-2b v 0,5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody hydrogenfosforecnan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80.a voda na injekci

|4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

5 milionti IU/0,5 ml injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka obsahujici 1 davku

1 injek¢ni lahvicka obsahujici 1 davku, 1 injekéni stiikacka, 1 injekéni jehla a 1 ¢istici tampon

6 injek¢nich lahvicek obsahujicich 1 davku, 6 injekénich strikacek, 6 injek¢nich jehel a 6 Cisticich
tampontl

12 injekénich lahvicek obsahujicich 1 davku, 12 injekénich strikacek, 12 injekcnich jehel a 12 Cisticich
tamponu

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosahra dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladni¢ce. Chrante pred mrazem.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIf_I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgie

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/99/128/013 1 injekéni lahvicka obsahujici 1 davku

EU/1/99/128/014 1 injekéni lahvicka obsahujici 1 davku, 1 injekéni stiikacka, 1 injekeni jehla a
1 Cistici tampon

EU/1/99/128/015 6 injekénich lahvicek obsahujicich 1 davku

EU/1/99/128/016 12 injekénich lahviéek obsahujicich 1 davku

[13. CISLO SARZE
¢.S.:
[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na I€katsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Viraferon 5 MIU roztok
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Viraferon 5 milionti [U/0,5 ml injekéni roztok
interferonum alfa-2b
s.c.

2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

¢.8.

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEPO POCET

5 miliont IU/ 0,5 ml

l6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viraferon 10 milionti IU/ml injek¢ni roztok
interferonum alfa-2b

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 10 miliond IU interferonu alfa-2b v 1 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody hydrogenfosforecnan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80.a voda na injekci

|4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

10 miliont IU/ml injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka obsahujici 1 davku

1 injek¢ni lahvicka obsahujici 1 davku, 1 injekéni stiikacka, 1 injekéni jehla a 1 ¢istici tampon

6 injek¢nich lahvicek obsahujicich 1 davku, 6 injekénich strikacek, 6 injek¢nich jehel a 6 Cisticich
tampontl

12 injekénich lahvicek obsahujicich 1 davku, 12 injekénich strikacek, 12 injekcnich jehel a 12 Cisticich
tamponu

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosahra dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladni¢ce. Chrante pred mrazem.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIf_I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgie

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/99/128/017 1 injekéni lahvicka obsahujici 1 davku

EU/1/99/128/018 1 injekéni lahvicka obsahujici 1 davku, 1 injekéni stiikacka, 1 injekeni jehla a
1 Cistici tampon

EU/1/99/128/019 6 injekénich lahvicek obsahujicich 1 davku

EU/1/99/128/020 12 injek¢nich lahviéek obsahujicich 1 davku

[13. CISLO SARZE
¢.S.:
[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na I€katsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Viraferon 10 MIU roztok
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Viraferon 10 miliond IU/ml injekéni roztok
interferonum alfa-2b
s.c.

2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

¢.8.

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEPO POCET

10 miliond IU/1 ml

l6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viraferon 18 milionti IU/3 ml injek¢ni roztok
interferonum alfa-2b

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 18 miliond IU interferonu alfa-2b ve3 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80.a voda na injekci

|4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

18 miliond IU/3 ml injekéni roztok

1 vicedavkova injekéni lahvicka

1 vicedavkova injekeni lahvicka, 6 injek¢nich strikacek, 6 injek¢nich jehel a 12 Eisticich tampont
2 vicedavkové injekéni lahvicky

12 vicedavkovych injekénich lahvicek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pfed pouzitim si pieététe piibalovourinformaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI.ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIf_I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgie

| 12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/99/128/021 1 vicedavkova injekeni lahvicka

EU/1/99/128/022 1 vicedavkova injekéni lahvicka, 6 injekénich stiikacek, 6 injekenich jehel a
12 ¢isticich tampont

EU/1/99/128/023 2 vicedavkové injekéni lahvicky

EU/1/99/128/024 12 vicedavkovych injekénich lahvicek

| 13. CISLO SARZE
¢.S.:
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Viraferon 18 MIU roztok
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Viraferon 18 miliont IU/3 ml injekéni roztok
interferonum alfa-2b
s.c.

2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

¢.8.

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEPO POCET

18 miliond IU/3 ml

l6. JINE

258



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viraferon 25 milionii IU/2,5 ml injek¢ni roztok
interferonum alfa-2b

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 25 miliont IU interferonu alfa-2b ve 2,5'ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80.a voda na injekci

|4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

25 miliont IU/2,5 ml injekéni roztok

1 vicedavkova injekéni lahvicka

1 vicedavkova injekeni lahvicka, 6 injekénich strikacek, 6 injek¢nich jehel a 12 Eisticich tampont
2 vicedavkové injekéni lahvicky

12 vicedavkovych injekénich lahvicek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pfed pouzitim si pieététe piibalovourinformaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI.ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIf_I
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgie

| 12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/99/128/025 1 vicedavkova injekeni lahvicka

EU/1/99/128/026 1 vicedavkova injekéni lahvicka, 6 injekénich stiikacek, 6 injekenich jehel a
12 ¢isticich tampont

EU/1/99/128/027 2 vicedavkové injekéni lahvicky

EU/1/99/128/028 12 vicedavkovych injekénich lahvicek

| 13. CISLO SARZE
¢.S.:
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Viraferon 25 MIU roztok
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvicky

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Viraferon 25 miliont 1U/2,5 ml injekéni roztok
interferonum alfa-2b
s.c.

2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

¢.8.

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEPO POCET

25 miliont IU/2,5 ml

l6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viraferon 18 milionti [U injek¢ni roztok vicedavkové pero
interferonum alfa-2b

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno pero obsahuje 18 miliond IU interferonu alfa-2b v 1,2 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody hydrogenfosforecnan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80.a voda na injekci

|4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

18 miliond IU injekéni roztok ve vicedavkovém peru
1 pero, 12 injek¢nich jehel a 12 Cisticich tampontl

2 pera, 24 injekcnich jehel a 24 Cisticich tampont

8 per, 96 injekénich jehel a 96 Cisticich tampont

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouZitim si pfectéte pribaloveu informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DET]{

Uchovavejte mimo dosah‘a dohled déti.

7.  DALSIZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/99/128/029 1 pero
EU/1/99/128/030 2 pera
EU/1/99/128/031 8 per

[13. CISLO SARZE

¢.S.

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Viraferon 18 MIU pero
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek pera

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Viraferon 18 miliont IU injekéni roztok vicedavkové pero
interferonum alfa-2b
Subkutanni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

¢.8.

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

18 miliond IU/pero

l6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viraferon 30 milionti [U injek¢ni roztok vicedavkové pero
interferonum alfa-2b

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno pero obsahuje 30 miliond IU interferonu alfa-2b v 1,2 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody hydrogenfosforecnan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80.a voda na injekci

|4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

30 miliond IU injekéni roztok ve vicedavkovém peru
1 pero, 12 injek¢nich jehel a 12 Cisticich tampontl

2 pera, 24 injekcnich jehel a 24 Cisticich tampont

8 per, 96 injekénich jehel a 96 Cisticich tampont

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouZitim si pfectéte pribaloveu informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DET]{

Uchovavejte mimo dosah‘a dohled déti.

7.  DALSIZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/99/128/032 1 pero
EU/1/99/128/033 2 pera
EU/1/99/128/034 8 per

[13. CISLO SARZE

¢.S.

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Viraferon 30 MIU pero
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek pera

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Viraferon 30 miliont IU injekéni roztok vicedavkové pero
interferonum alfa-2b
Subkutanni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

¢.8.

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 miliond IU/pero

l6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viraferon 60 milionti [U injek¢ni roztok vicedavkové pero
interferonum alfa-2b

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno pero obsahuje 60 miliond IU interferonu alfa-2b v 1,2 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody hydrogenfosforecnan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80.a voda na injekci

|4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

60 miliond IU injek¢ni roztok ve vicedavkovém peru
1 pero, 12 injekénich jehel a 12 Cisticich tampont

2 pera, 24 injekcnich jehel a 24 Cisticich tampont

8 per, 96 injekénich jehel a 96 Cisticich tampont

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouZitim si pfectéte pribaloveu informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DET]{

Uchovavejte mimo dosah‘a dohled déti.

7.  DALSIZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.

268



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SP Europe, 73, rue de Stalle, B-1180 Bruxelles, Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/99/128/035 1 pero
EU/1/99/128/036 2 pera
EU/1/99/128/037 8 per

[13. CISLO SARZE

¢.S.

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Viraferon 60 MIU pero
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek pera

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Viraferon 60 miliont IU injekéni roztok vicedavkové pero
interferonum alfa-2b
Subkutanni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

¢.8.

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

60 miliond IU/pero

l6. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Viraferon 1 milion IU/ml prasek pro pripravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
Interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mifte, nebo pokud si.vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému Iékafi nebo l¢karnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Viraferon a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Viraferon uzivat
Jak se Viraferon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Viraferon uchovavat

Dalsi informace

AN e

1. COJE VIRAFERON A K CEMU SE POUZiVA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifikuje reakci imunithiho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznymi onemocnénimi. Viraferon se uziva u dospélych
pacientt k 1€¢bé chronické hepatitidy B nebo C, které.jsou virovou infekci jater.

Viraferon se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti.a mladistvych ve véku 3 let a starSich s diive
nelécenou chronickou hepatitis C.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE VIRAFERON UZiVAT

NeuZivejte Viraferon

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku pfipravku
Viraferon.

- mate-li zd&vazné srdecni onemocnéni.

- mate-li zdvaznou poruchu-ledvin nebo jater.

- mate-1i pokrocilou fiekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater.

- mate-1i hepatitidu a uzivali jste nedavno léky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1¢ka typu kortisonu).

- pokud jste mgl(a) v minulosti zachvaty (kiece).

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ a
uzivate'leky potlacujici imunitni systém (va$§ imunitni systém Vam pomaha chranit se pied
infekei).

- mate-li.onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat.

Déti a mladistvis

- mate-li zavazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Viraferon je zapotiebi

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz Téhotenstvi).

- jestlize jste mél(a) v minulosti zdvaznou poruchu nervovou nebo dusevni. Pouziti interferonu alfa-
2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni v pfitomnosti ¢i
minulosti je kontraindikovano (viz “Neuzivejte Viraferon”).
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- pokud jste nékdy méli depresi nebo se u Vas projevi priznaky spojené s depresi (napt. pocity
smutku, skli¢enosti apod.) béhem 1é¢by piipravkem Viraferon (viz bod 4).

- kdyz trpite lupénkou, mize se toto onemocnéni v pritbéhu uzivani ptipravku Viraferon zhorsit.

- jestlize uzivate ptipravek Viraferon, mizete byt pfechodné vice nachylni k infekénim
onemocnénim. Upozornéte okamzité svého 1ékarte, jestli si myslite, ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemocnéni, jako je
horecka, kasel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.

- kdyz jste zaznamenal(a) nezvyklé krvaceni nebo podlitiny, vyhledejte ihned 1€kate.

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou piiznaky zavazné alergické reakce (jako jsou dychaci
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1ékai'skou pomoc.

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV, prostudujte si ¢ast Vzajemné piisobeni s dal§imi lécivymi
pripravky.

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, lécba intereferonem muze zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urcité toto diskutujte s vasim lékaiem.

U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem.bylo hlaseno poskozeni
zubl a dasni, které mtize vést az ke ztrat€ zubi. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci piipravku
Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tistni dutiny zplsobit poskozeni zubi a sliznic dutiny ustni.
Me¢l(a) byste si dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné.zubni prohlidky. U nékterych
pacientti miize dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte usta.

Béhem jednoho roku 1é€by mnohé déti nerostou a nepiibyvaji na hmotnosti tak, jak by se o¢ekavalo.
Nicméné tento nezadouci ucinek se vétSinou upravi béhem $esti mésicti po ukonceni 1écby, ackoliv
nékolik déti se béhem prvniho roku po ukonceni 1é¢by nevratilo’k jejich predchozi rychlosti rastu.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy prodélal(a) infarkt ¢i mél(a) jiné srdecni potize; pokud jste
ne¢kdy mél(a) poruchy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti krve, s funkei
jater, §titné zlazy, cukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy byl(a) 1écen(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; bezvédomi; sebevrazedné myS$lenky nebo pokus o sebevrazdu.

Informujte urcité svého lékare, pokud uzivate ¢insky ptipravek rostlinného ptivodu Shosaikoto.

Vzajemné pisobeni s dal§imi lé¢ivymi p¥ipravky

Viraferon zvysuje ucinek latek, které tlumi.Vas nervovy systém a zplsobuji ospalost. Proto
konzultujte se svym lékafem nebo Iékarnikem uzivani alkoholickych ndpoja, 1€k na spani, 1€kt s
uklidiiujicim ucinkem (sedativ).nebo,velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého 1ékate, pokud uZivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalsich 1écich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského

ptedpisu, protoze davkovaninekterych 1€kl asi bude muset byt upraveno, kdyz uzivate ptipravek
Viraferon.

Pacienti, kteti také:maji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlééné a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi u€inky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pii 1écbé HIV.
Jestlize dostavate HAART, ptidani piipravku Viraferon s ribavirinem muze zvysit riziko acidozy

z nahromadéni kyseliny mlé¢né a selhani jater. Vas 1ékat bude sledovat zndmky a ptiznaky téchto
stavll (Prosim, urcité si prectéte té€z piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientd
lé¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek).

Prosim, informujte svého Iékaie nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského predpisu.

Pouzivani pripravku Viraferon s jidlem a pitim
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Vas 1ékatr muze zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho
tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék. Ve studiich na
brezich zvitatech zptisobily interferony v nékterych ptipadech potrat. Jeho ucinky na pribéh
téhotenstvi u ¢loveka nejsou dosud znamy.

Mate-li predepsan piipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem miize byt ribavirin velmi Skodlivy
pro nenarozené dité, a proto musi byt pacienti i pacientky pii pohlavnich aktivitach zv1asté opatrni,
muze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativni t€hotensky test pied 1é¢bou, kazdy
mésic béhem 1écby a po dobu 4 mésicli po jejim ukonceni. Vy i Vas partner musite kazdy pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1é¢by. O tom je mozné se
poradit s 1ékatem.

- jste-1i muz, ktery uziva ribavirin, vystiihejte se pohlavniho styku s téhotnou zenou, pokud
nepouzijete kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavirinu v téle zeny. Neni-1i Vase partnerka v
soucasnosti t€¢hotna, ale je v plodném veku, musi projit t€hotenskym testem-kazdy mésic béhem 1écby
a po dobu 7 mésicti po jejim ukoncéeni. O tom je mozné se poradit s 1ékarems Jste-li muzsky pacient,
musite Vy i1 Vase partnerka béhem uZzivani ribavirinu a po dobu 7.mésicti po skonceni 1écby kazdy
pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom je mozné se poradit s 1ékarem:

Neni dosud znamo, zda je tento pfipravek vylu¢ovan do matefského-mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate Viraferon. U kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s piislusSnymi informa¢nimi
texty 1éCivych pripravkid obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se v pribehu 1écby pripravkem Viraferon citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Viraferon
Vas lékat Vam mize doporucit, abyste zvazil(a) o€kovani proti hepatitidé A a B, jestlize
pravidelné/opakované dostavate albumin pochazejici z lidské plazmy.

Toto 1é¢ivo obsahuje jako pomocnou‘latku roztok lidského albuminu. Kdyz jsou 1é¢iva pfipravena z
lidské krve nebo plazmy, provadi se urCitd.opatieni k prevenci pfenosu infekci na pacienta. Zahrnuji
peclivy vybér darci krve a plazmy, aby bylo zajisténo, ze riziko pfenosu infekce je vylouceno, a
testovani kazdého darce a smési plazmy na znamky virti/infekei. Vyrobci téchto produkti také zarazuji
do vyroby krve nebo plazmy stupné; které mohou inaktivovat nebo odstranit viry. Pfes tato opatieni
nelze zcela vyloucit moznost prenosu infekce v pfipad€, Ze jsou podavana léCiva pfipravena z krve
nebo plazmy. To plati téz pro jakékoliv nezndmé nebo objevené viry nebo jiné typy infekei.

Nebyly hlaseny virové infekce s albuminem vyrobenym stanovenymi postupy podle specifikaci
Evropského 1ékopisu.

Velmi se doporucuje vzdy zaznamenat, kdyz dostanete davku piipravku Viraferon, ndzev a Cislo Sarze
ptipravku, aby se zachoval zdznam o pouzitych Sarzich.

3. JAKSEVIRAFERON UZiVA

Vas 1ékar predepsal piipravek Viraferon vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1€k
nepredavejte nékomu dalsimu.

Vas lékar stanovil pfesnou davku piipravku Viraferon individualné podle Vasich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 16¢i.
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Pokud si podavate ptipravek Viraferon sami, ujistéte se, ze davka, ktera Vam byla predepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrzeli. Davky, které se maji podavat tfikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotliva onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a Iékaf mize zménit Vasi davku na zaklade Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliont IU tfikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kazi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné
(pod kizi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotna. Déti ve veku 3 let a starsi a mladistvi - 3 miliony
U trikrat tydné€ (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod kizi) v kombinaci s ribavirinem (Prosim
prectete si také piibalovou informaci ribavirinu).

Vas 1ékat muze predepsat riznou davku pfipravku Viraferon samotného nebo.v-kombinaci s jinymi
léky (napt. ribavirinem). Jestlize je Vam ptedepsan piipravek Viraferonwv kombinaci s jinymi Iéky,
prosim prectéte si téZ ptibalovou informaci léku uzivaného v kombinaci. Va§ 1ékat stanovi davkovaci
rezim podle Vasich potieb. Jestlize mate dojem, Ze UCinek pripravku Viraferon je pfilis silny nebo
prilis slaby, feknéte to svému l1ékafi nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani:

Viraferon je uren pro subkutanni podavani. To znamena, Zese‘aplikuje pomoci kratké injekcni jehly
do tukové tkané bezprostiedné pod kuzi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se Vam k ptiprave a
aplikaci injekce potiebnych instrukci. Podrobné pokyny pro subkutanni podani 1éku jsou v této
ptibalové informaci (viz ¢ast JAK ST APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON na konci
pribalové informace).

V kazdém urceném dni se podava jedna davka piipravku Viraferon. Viraferon je podavan ttikrat
tydné, kazdy druhy den, napt. v pondéli, sttedu.a patek. Interferony mohou zpiisobit neobvyklou
unavu; pokud si injekei aplikujete sami nebo¢ji davate ditéti, aplikujte ji pred spanim.

Vzdy uzivejte Viraferon pfesn¢ podle pokynt svého lékaie. Neptekracujte doporucenou davku a
uzivejte ptipravek Viraferon tak dlouho, jak mate predepsano.

JestlizZe jste uZil(a) vice pripravku Viraferon, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdiive kontaktovat Iékare nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Viraferon

Pokud si ptipravek Viraferon aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které uziva Viraferon
v kombinaci s ribavirinem, podejte doporuc¢enou davku ihned, jak si vzpomenete, a pak pokracujte
normalné v 1é¢beé. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize mate
predepsanou davku kazdy den a vy ndhodou opominete celou denni davku, pokracujte v 1écbé
obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potieby kontaktujte svého 1€kare nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako v8echny 1éky, mtize mit i Viraferon nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci G¢inky se museji projevit, pokud k tomu prece jen dojde, je
tieba o nich informovat 1ékate.

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii uzivani samotného piipravku Viraferon nebo pti kombinované
1écbé s ribavirinem, a v nékterych ptipadech méli lidé sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani
(n€kdy namitené proti druhym). Nékteti pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcité vyhledejte
pohotovostni sluzbu, pokud si v§imnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné
myslenky nebo se zméni Vase chovani. Mizete zvazit, zda nechcete pozadat nekterého ¢lena rodiny

275



nebo blizkého pritele, aby Vam pomohl zlstat ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam ve Vasem
chovani.

Uziti u déti: Obzvlasteé déti maji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢ené piipravkem Viraferon a
ribavirinem. Okamzité kontaktujte 1€kate nebo vyhledejte 1ékarskou pohotovostni sluzbu, jestlize se u
nich objevi pfiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chtéji ublizit sobé nebo
ostatnim.

Jestlize se objevi jakykoli z nasledujicich nezadoucich Gc¢inku, preruste 1é¢bu ptipravkem Viraferon a

ihned informujte svého 1ékate nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddéleni 1ékaiské pohotovosti:

- otoky rukou, nohou, kotnikt, obli¢eje, rti, ust nebo hrdla, které mohou plisobit potize pii
polykani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

Tyto nezadouci ucinky jsou velmi zavazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zdvaznou alergickou reakci

na pfipravek Viraferon. Mtizete potiebovat okamzitou 1ékatskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi

zévazné nezadouci u€inky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékaie vzdy, kdyz zaznamenate kterykoli z nédsledujicich nezadoucich G¢ink:
- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo

bolesti rukou a nohou; zachvaty (kfece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zména
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
agresivni chovani (n€kdy namitené proti druhym), halucinace;.zavaznéjsi bolesti zaludku; Cerna
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, té€z$i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera zacne po nékolika tydnech 1éCby,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s o¢ima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti kiize nebo sliznice, bolest
ktze nebo sliznice.

Tyto ucinky mohou signalizovat zdvazné nezadouei.ucinky, které vyzaduji okamzitou lékaiskou

péci. Lékar vysetii vzorek Vasi krve, aby se ujistily ze pocet bilych krvinek (bunky, které zabranuji

infekci) a ¢ervenych krvinek (bungk, které pienaseji zelezo a kyslik), krevnich desti¢ek (bunék pro

srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich.

Na zacatku 1écby pripravkem Viraferon se'mohou u Vas objevit chiipkové (flu-like) ptiznaky s
horeckou, inavou, bolestmi hlavy, bolestmi svali, bolestmi kloubil a zimnici/ztuhlosti. Jestli se u Vas
objevi tyto ptiznaky, miize Vam lékar deporucit uzivat paracetamol.

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout:

Velmi Casto hlaSené nezadouciticinky (alespon 1 z kazdych 10 pacientl):

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni kiize v misté vpichu injekce, ztrata vlast, zavrat, zmény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bticha, prijem, nevolnost (pocit na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit uzkosti, bolest v krku a bolestivé polykani, tinava,
zimnice/tiesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pocit celkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nalady, kasel (nékdy tézky), zkraceny dech,
svédeéni, sucha kuize;vyrazka, nahla a zdvazna bolest svalil, bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
zmény laboratornich krevnich hodnot véetné poklesu poctu bilych krvinek. Nékteré déti mély
zpomaleny rychlost ristu (vyska a hmotnost).

Casto hlasené nezadouci uéinky (alespon 1 z kazdych 100 pacientii, ale méné nez 1 z kazdych

10 pacienti):

zizen, dehydratace, vysoky krevni tlak, migrény, zdutel¢ Zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
sniZeny zajem o sex, poSevni problémy, bolest prst, bolest varlete, problémy se Stitnou zlazou, zarudlé
dasné, sucho v ustech, zarudla nebo bolestiva tsta nebo jazyk, bolest zubl nebo potize se zuby, opary
(horec¢naté puchyie), zména chuti, Zalude¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy zavazné), fidka stolice, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejsich nosnich
dutin, zanét pridusek, bolest o¢i, problém se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé oci),
neklid, ospalost, namésicnost, problémy s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu,
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kychani, zrychlené dychani, bled4 nebo zacervenala kize, podlitina, prsty rukou a nohou velmi citlivé
na chlad, problémy s ktizi nebo nehty, lupénka (nova nebo zhorSend), zvysené poceni, zvysSena potieba
moceni, jemny tfes, pokles citlivosti na dotek, artritida.

Vzacné hlasené nezadouci ucinky (alespon 1 z kazdych 10 000 pacientl, ale méné nez 1 z kazdého
1 000 pacientt):
pneumonie

Velmi vzacné hlasené nezadouci t€inky (méné nez 1 z kazdého 10 000 pacientl):

nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiec¢e nohou, bolest v zadech, ledvinové problémy,
poskozeni nervil, krvacivé dasng, aplasticka anémie. Byla hlasena Cista aplazie Cervené krevni fady,
coz je stav, kdy télo zastavilo nebo snizilo tvorbu Cervenych krvinek. To vyvolava zavaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz ptiznaky by patfila neobvykla Ginava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvysenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubtl, poskozenim kiize a otokem zlaz). Velmiwzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétSinou u starSich pacientli Ié¢enych vysokymi davkami. Byly hlaSeny ptipady mrtvice
(ptihody mozkovych cév). Kontaktujte ihned svého I€kate, kdyz zaznamenate kterykoli z téchto
ptiznakd.

Byly hlaseny periodontalni (postihujici dasné€) a zubni poruchy, zménény mentalni stav, ztrata védomi,
akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angieedému (otok rukou, nohou, kotnikd,
tvare, rti, Gst nebo hrdla, ktery mize vést k obtizim s polykanim.nebo dychanim), ziZeni pridusek a
anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vsak neni znama.

U ptipravku Viraferon byl navic hladsen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu
(autoimunitni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizina membrany v usich, mozek a michu).

U nékterych pacientli se mohou vyskytnout i jiné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli z nezadoucich
ucinkd vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to'svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK VIRAFERON UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte v chladnicce (2°C— 8°C).

Chrante pied mrazem.

Pti kratkodobé prepraveé mlize byt nerozpustény pripravek uchovavan mimo chladnicku pfi teploté do
25°C po dobu az 4 tydnii pied pouzitim. Pokud se pfipravek nespotiebuje béhem tohoto 4 tydenniho

obdobi, musi byt znehodnocen.

Roztok by mél byt pouZzit okamzité po rozpusténi. Pokud neni pouzit okamzité, musi byt uchovavan
prii teploté 2°C — 8°C v chladnicce a pouzit béhem 24 hodin.

Viraferon nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

Nepouzivejte Viraferon, pokud si vSimnete zmén ve vzhledu piipravku Viraferon.

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE
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Co Viraferon obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b, 1 milion IU/ml.

- Pomocnymi latkami jsou glycin, bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
dihydrogenfosforecnanu sodného a roztok lidského albuminu.

- Rozpoustédlo: voda na injekci 1 ml/ampulka.

Jak Viraferon vypada a co obsahuje toto baleni

Viraferon je ve formé prasku pro pfipravu injekEniho roztoku s rozpoustédlem.
Bily az smetanové zbarveny prasek je obsazen ve sklenéné injek¢ni lahvicce o objemu 2.ml, a Ciré a
bezbarvé rozpoustédlo je ve sklenéné ampulce o objemu 2 ml dodavané s 1 injekéni stifkackou,

2 injekénimi jehlami a 1 €isticim tamponem.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgie

Vyrobce:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Dalsi informace o tomto pipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

bbarapus

yi1. "[Ipod. Munko braes" Ne 7, et.3
BG-Cogus 1504

Texn.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Piikop¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralie 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89:627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

E\LGdo
Ayiov Anpuntpiov 63

Luxembourg/Luxemburg
Rue.de Stalle 73

B-1.180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-2123 2175

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: +47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska
Al. Jerozolimskie 195a
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GR-174 55 Ahpog
TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: + 33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

IS-210 Gardabaer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

086¢ Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Aevkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

PL-02-222 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roménia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,

Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti
Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 Q1 Bratislava
Tel: +421(2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL:3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatn€ aplikovat injekci piipravku Viraferon. Prectéte si je
laskavé co nejpozornéji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas 1€kar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkim na aplikaci injekce.

Piiprava

Nejprve ze vseho si shromazdéte a pripravte vSe potiebné:

- injek¢ni lahvicku Viraferon prasku na injekci

- ampulku rozpoustédla pro Viraferon (voda na injekei 1 ml);

- sttikacku o objemu 2 ml;

- dlouhou injekéni jehlu (napft. 0,8 x 40 mm [21 gauge 1,5 coulu]) k pfidani‘vodyna injekci do
injekéni lahvicky s praSkem Viraferon;

- kratkou injekéni jehlu (napft. 0,3 x 13 mm [30 gaguge 0,5 coulu]) prosubkutanni aplikaci;

- Cistici tampon.

Peclive si umyjte ruce.

Rozpusténi prasku na injekci Viraferon

Odstraiite ochranny kryt injekéni lahvi¢ky obsahujici Viraferon. Ocistéte gumovou zatku injekéni
lahvicky Cisticim tamponem. Tampon se muize uschovat k ocisténi kize v miste, kam bude injekce
aplikovana. Vyjméte z ochranného obalu strikacku. Nedotykejte se.pfitom jeji Spicky. Uchopte
dlouhou jehlu a zasuiite ji pevné na $picku strikacky. Odstrantekryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni
jehly a drzte stfikacku s jehlou v jedné ruce. Jemné poklepejte na horni konec ampulky s
rozpoustédlem, abyste se ujistili, ze veskery obsah je v dolni €asti ampulky. Odlomte horni ¢ast
ampulky s rozpoustédlem. Zanoite do ampulky s rozpoustédlem injekéni jehlu a natdhnéte do
stiikacky cely obsah ampulky.

K ptiprave roztoku Viraferon je tieba zasunout injekcni jehlu gumovou zatkou na hornim konci
injekeni lahvicky a opatrné ji namifit proti sklenené.sténé, aniz byste se pfitom rukama dotkli ocisténé
horni ¢asti injek¢ni lahvicky.

Pomalu vsttikujte rozpoustédlo tak, aby proud tekutiny dopadal na sklenénou sténu injekéni lahvicky,
a tak se zabranilo vzniku bublin. Nemifte proud na bily prasek na dné injekéni lahvicky. Aby se bily
prasek rozpustil, je tieba injekéni lahvickou se zasunutou jehlou s ptipojenou stiikackou mirné krouzit,
az se obsah zcela rozpusti. Injekéni lahviékou netiepejte. Jestlize se vytvoii bubliny, pockejte, az se
roztok usadi a vSechny bubliny vystoupaji:k povrchu roztoku a zmizi diive, nez natahnete svou davku
z injekéni lahvicky. Roztok by mél byt pouzit okamzité po rozpusténi. Pokud neni pouzit okamzité,
musi byt uchovavan pii teploté 2°C — 8°C v chladnice a pouzit béhem 24 hodin.

Odméfeni odpovidajici davky rozpusténého prasku pro piipravu injekéniho roztoku

Obrat'te injek¢ni lahvicku‘se-zasunutou stiikackou dnem vzhiru a drzte ji jednou rukou. Ujistéte se, ze
vrchol jehly je zanofen ¥ injekénim roztoku piipravku Viraferon. Druhou volnou rukou mtizete
pohybovat pistem injek¢ni sttikacky. Tahnéte pist pomalu zpét, abyste do stfikacky natahli pfesnou
davku predepsanou.lékatem. Drzte stiikacku s jehlou v injekcni lahvicce obracené dnem vzhtru a
oddélte stiikacku od dlouhé jehly, ktera zlistane zanotena v injek¢ni lahvicce, a ptitom se nesmite
dotknout $picky.injekéni stiikacky. Vezméte kratkou jehlu a zasunte ji pevné do stiikacky. Odstrante
kryt z jehly/a ovértessi, Ze obsah stiikacky neobsahuje zddné vzduchové bubliny. Pokud vidite ve
stiikacce vzduchové bubliny, zatdhnéte pistem pomalu zpét; jemné klepejte na stiikacku s jehlou
smérem nahoruy dokud bubliny nezmizi. Tahnéte pistem pomalu zpét ke spravné davce. Znovu
nasad’te kryt jehly a polozte stifkacku s jehlou na rovné misto.

Vzdy se ujistéte, ze pred vlastni aplikaci ma roztok teplotu do 25°C. Pokud je roztok studeny, zahtejte
sttikacku v dlanich. Pfed podanim roztok vizudlné zkontrolujte: ma byt Ciry a bezbarvy. Pokud je
zbarven nebo obsahuje cizi ¢astice, nepouzivejte jej. Nyni jste pfipraveni k aplikaci injekce.
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Aplikace roztoku
Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekci jsou tkané€ s vrstvou tuku mezi ktizi a svalem: stehno,

vngjsi plocha na povrchu ramene (pfi pouziti tohoto mista mizete potiebovat asistenci druhé osoby),
bricho (kromé pupku a pasu). Jestli jste velmi hubeni, pouZzijte pro injekci jen stehno nebo vnéjsi
plochu ramene.

Stiidejte pokazdé misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte kiizi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Odstrante kryt
jehly. Stisknutim jednou rukou vytvofte fasu volné kiize. Druhou rukou vezméte stiikacku, jako by
byla pero. Vpichnéte jehlu do stisknuté kiize pod tthlem od 45° az 90°. Aplikujte roztok tlatenim pistu
jemng dolt.

Vytahnéte jehlu z ktize. V pripad¢€ nutnosti pritlacte na nékolik sekund misto vpichu malym obvazem
nebo gazou. Misto vpichu nemasirujte. Jestli misto vpichu krvaci, pfelepte jej naplasti:

Injekéni lahvicka, ampulka a injekéni material pro jedno pouziti musi byt znehodnoceny. Stiikacku a
jehly odlozte opatrné do uzaviené nadoby.
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Viraferon, 3 miliony IU/ml prasek pro pripravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
Interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1€karnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mifte, nebo pokud si.vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému Iékafi nebo l¢karnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Viraferon a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Viraferon uzivat
Jak se Viraferon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Viraferon uchovavat

Dalsi informace

AN e

1. COJE VIRAFERON A K CEMU SE POUZiVA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifikuje reakci imunithiho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznymi onemocnénimi. Viraferon se uziva u dospélych
pacientt k 1€¢bé chronické hepatitidy B nebo C, které.jsou virovou infekci jater.

Viraferon se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti.a mladistvych ve véku 3 let a starSich s diive
nelécenou chronickou hepatitis C.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE VIRAFERON UZiVAT

NeuZivejte Viraferon

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku pripravku
Viraferon.

- mate-li zd&vazné srdecni onemocnéni.

- mate-li zdvaznou poruchu-ledvin nebo jater.

- mate-1i pokrocilou fiekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater.

- mate-1i hepatitidu a uzivali jste nedavno léky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1¢ka typu kortisonu).

- pokud jste mgl(a) v minulosti zachvaty (kiece).

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ a
uzivate'leky potlacujici imunitni systém (va$§ imunitni systém Vam pomaha chranit se pied
infekei).

- mate-li.onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat.

Déti a mladistvis

- mate-li zavazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Viraferon je zapotiebi

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz Téhotenstvi).

- jestlize jste mél(a) v minulosti zdvaznou poruchu nervovou nebo dusevni. Pouziti interferonu alfa-
2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni v pfitomnosti ¢i
minulosti je kontraindikovano (viz “Neuzivejte Viraferon”).
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- pokud jste nékdy méli depresi nebo se u Vas projevi priznaky spojené s depresi (napt. pocity
smutku, skli¢enosti apod.) béhem 1é¢by piipravkem Viraferon (viz bod 4).

- kdyz trpite lupénkou, mize se toto onemocnéni v pribéhu uzivani ptipravku Viraferon zhorsit.

- jestlize uzivate ptipravek Viraferon, mizete byt pfechodné vice nachylni k infekénim
onemocnénim. Upozornéte okamzité svého 1ékarte, jestli si myslite, ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemocnéni, jako je
horecka, kasel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.

- kdyz jste zaznamenal(a) nezvyklé krvaceni nebo podlitiny, vyhledejte ihned 1€kate.

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou piiznaky zavazné alergické reakce (jako jsou dychaci
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1ékai'skou pomoc.

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV, prostudujte si ¢ast Vzajemné piisobeni s dal§imi lécivymi
pripravky.

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, lécba intereferonem muze zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urcité toto diskutujte s vasim lékaiem.

U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubl a dasni, které mtize vést az ke ztrat¢ zubi. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci piipravku
Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tistni dutiny zplsobit poskozeni zubi a sliznic dutiny ustni.
Me¢l(a) byste si dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné.zubni prohlidky. U nékterych
pacientti miize dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte usta.

Béhem jednoho roku 1é€by mnohé déti nerostou a nepiibyvaji na hmotnosti tak, jak by se ocekavalo.
Nicméné tento nezadouci ucinek se vétSinou upravi béhem $esti mésicti po ukonceni 1écby, ackoliv
nekolik déti se béhem prvniho roku po ukonceni 1€¢by nevratilo’k jejich predchozi rychlosti rastu.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy prodélal(a) infarkt ¢i mél(a) jiné srdecni potize; pokud jste
ne¢kdy mél(a) poruchy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti krve, s funkei
jater, §titné zlazy, cukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy byl(a) 1é¢en(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; bezvédomi; sebevrazedn¢ mys$lenky nebo pokus o sebevrazdu.

Informujte urcité svého 1ékare, pokud uzivate ¢insky ptipravek rostlinného ptivodu Shosaikoto.

Vzajemné piisobeni s dal§imi lé¢ivymi p¥ipravky

Viraferon zvysuje ucinek latek, které tlumi.Vas nervovy systém a zplsobuji ospalost. Proto
konzultujte se svym lékafem nebo Iékarnikem uzivani alkoholickych ndpoja, 1€k na spani, 1€kt s
uklidiiujicim ucinkem (sedativ).nebo,velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého lékate, pokud uZivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalsich 1écich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského

ptedpisu, protoze davkovaninekterych 1€kl asi bude muset byt upraveno, kdyz uzivate ptipravek
Viraferon.

Pacienti, kteti také:maji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlééné a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ucinky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pii 1écbeé HIV.
Jestlize dostavate HAART, ptidani piipravku Viraferon s ribavirinem muze zvysit riziko acidozy

z nahromadeéni kyseliny mlééné a selhani jater. Vas 1ékat bude sledovat znamky a pfiznaky téchto
stavll (Prosim, urcité si prectéte té€z piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientd
lé¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek).

Prosim, informujte svého Iékaie nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského predpisu.

Pouzivani pripravku Viraferon s jidlem a pitim
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Vas 1ékatr muze zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho
tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék. Ve studiich na
brezich zvitatech zptisobily interferony v nékterych ptipadech potrat. Jeho ucinky na pribéh
téhotenstvi u ¢loveka nejsou dosud znamy.

Mate-li predepsan pfipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem mize byt ribavirin velmi Skodlivy
pro nenarozené dité, a proto musi byt pacienti i pacientky pii pohlavnich aktivitach zv1asté opatrni,
muze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativni t€hotensky test pred 1é¢bou, kazdy
mésic béhem 1écby a po dobu 4 mésicli po jejim ukonceni. Vy i Vas partner musite kazdy pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1é¢by. O tom je mozné se
poradit s 1ékatem.

- jste-1i muz, ktery uziva ribavirin, vystiihejte se pohlavniho styku s t€hotnou zenou, pokud
nepouzijete kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavirinu v téle zeny. Neni-1i Vase partnerka v
soucasnosti t€¢hotna, ale je v plodném veku, musi projit t€hotenskym testem-kazdy mésic béhem 1écby
a po dobu 7 mésicti po jejim ukoncéeni. O tom je mozné se poradit s 1ékarems Jste-li muzsky pacient,
musite Vy i1 Vase partnerka béhem uZzivani ribavirinu a po dobu 7.mésicti po skonceni 1écby kazdy
pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom je mozné se poradit s 1ékarem:

Neni dosud znamo, zda je tento pfipravek vylu¢ovan do matefského-mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate Viraferon. U kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s piislusSnymi informa¢nimi
texty 1éCivych pripravkid obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se v pribehu 1écby pripravkem Viraferon citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Viraferon
Vas lékat Vam mize doporucit, abyste zvazil(a) o€kovani proti hepatitidé A a B, jestlize
pravidelné/opakované dostavate albumin pochazejici z lidské plazmy.

Toto 1é¢ivo obsahuje jako pomocnou‘latku roztok lidského albuminu. Kdyz jsou 1é¢iva pfipravena z
lidské krve nebo plazmy, provadi se urCitd.opatieni k prevenci pfenosu infekci na pacienta. Zahrnuji
peclivy vybér darci krve a plazmy, aby bylo zajisténo, ze riziko pfenosu infekce je vylouceno, a
testovani kazdého darce a smési plazmy na znamky virti/infekei. Vyrobci téchto produkti také zarazuji
do vyroby krve nebo plazmy stupné, které mohou inaktivovat nebo odstranit viry. Pies tato opatfeni
nelze zcela vyloucit moznost prenosu infekce v pfipad€, Ze jsou podavana l1éCiva pfipravena z krve
nebo plazmy. To plati téz pro jakékoliv nezndmé nebo objevené viry nebo jiné typy infekei.

Nebyly hlaseny virové infekce s albuminem vyrobenym stanovenymi postupy podle specifikaci
Evropského 1ékopisu.

Velmi se doporucuje vzdy zaznamenat, kdyz dostanete davku piipravku Viraferon, nazev a Cislo Sarze
ptipravku, aby se zachoval zdznam o pouzitych Sarzich.

3. JAKSEVIRAFERON UZiVA

Vas 1ékar predepsal piipravek Viraferon vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1€k
nepredavejte nékomu dalsimu.

Vas lékar stanovil pfesnou davku piipravku Viraferon individualné podle Vasich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 16¢i.
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Pokud si podavate ptipravek Viraferon sami, ujistéte se, ze davka, ktera Vam byla predepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrzeli. Davky, které se maji podavat tfikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotliva onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a Iékaf mize zménit Vasi davku na zaklade Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliont IU tfikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kazi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné
(pod kizi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotna. Déti ve veku 3 let a starsi a mladistvi - 3 miliony
U trikrat tydné€ (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod kizi) v kombinaci s ribavirinem (Prosim
prectete si také piibalovou informaci ribavirinu).

Vas 1ékatr muze predepsat riznou davku pripravku Viraferon samotného nebo.v-kombinaci s jinymi
léky (napt. ribavirinem). Jestlize je Vam ptedepsan piipravek Viraferonwv kombinaci s jinymi Iéky,
prosim prectéte si téZ ptibalovou informaci léku uzivaného v kombinaci. Va§ 1ékaft stanovi davkovaci
rezim podle Vasich potieb. Jestlize mate dojem, Ze uCinek ptipravku Viraferon je pfilis silny nebo
prilis slaby, feknéte to svému l1ékafi nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani:

Viraferon je uréen pro subkutanni podani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké injekéni jehly do
tukové tkané bezprosttedné pod kazi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se Vam k ptiprave a
aplikaci injekce potiebnych instrukci. Podrobné pokyny pro subkutanni podani 1éku jsou v této
ptibalové informaci (viz ¢ast JAK ST APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON na konci
pribalové informace).

V kazdém urceném dni se podava jedna davka piipravku Viraferon. Viraferon je podavan ttikrat
tydné, kazdy druhy den, napt. v pondéli, stitedu.a patek. Interferony mohou zpiisobit neobvyklou
unavu; pokud si injekei aplikujete sami nebo¢ji davate ditéti, aplikujte ji pred spanim.

Vzdy uzivejte Viraferon pfesn¢ podle pokynt svého lékaie. Neptekracujte doporucenou davku a
uzivejte ptipravek Viraferon tak dlouho, jak mate ptredepsano.

JestlizZe jste uZil(a) vice pripravku Viraferon, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdiive kontaktovat Iékare nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Viraferon

Pokud si ptipravek Viraferon aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které uziva Viraferon
v kombinaci s ribavirinem, podejte doporuc¢enou davku ihned, jak si vzpomenete, a pak pokracujte
normalné v 1é¢beé. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize mate
predepsanou davku kazdy den a vy ndhodou opominete celou denni davku, pokracujte v 1écbé
obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potieby kontaktujte svého 1€kare nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako v8echny 1éky, mtize mit i Viraferon nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci G¢inky se museji projevit, pokud k tomu prece jen dojde, je
tieba o nich informovat 1ékate.

U nékterych lidi se vyskytly deprese pfi uzivani samotného ptipravku Viraferon nebo pti kombinované
1écbé s ribavirinem, a v nékterych ptipadech méli lidé sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani
(n€kdy namitené proti druhym). Nékteti pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcité vyhledejte
pohotovostni sluzbu, pokud si v§imnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné
myslenky nebo se zméni Vase chovani. Mizete zvazit, zda nechcete pozadat nekterého ¢lena rodiny
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nebo blizkého pritele, aby Vam pomohl zlstat ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam ve Vasem
chovani.

Uziti u déti: Obzvlasteé déti maji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢ené piipravkem Viraferon a
ribavirinem. Okamzité kontaktujte 1€kate nebo vyhledejte 1ékarskou pohotovostni sluzbu, jestlize se u
nich objevi pfiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chtéji ublizit sobé nebo
ostatnim.

Jestlize se objevi jakykoli z nasledujicich nezadoucich uc¢inku, preruste 1é¢bu ptipravkem Viraferon a

ihned informujte svého 1ékate nebo jdéte do nejbliz§i nemocnice na oddéleni 1ékatské pohotovosti:

- otoky rukou, nohou, kotnik, obli¢eje, rti, ust nebo hrdla, které mohou plisobit potize pti
polykani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

Tyto nezadouci ucinky jsou velmi zavazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zdvaznou alergickou reakci

na pfipravek Viraferon. Mizete potiebovat okamzitou 1ékatskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi

zévazné nezadouci u€inky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékaie vzdy, kdyz zaznamenate kterykoli z nésledujicich nezadoucich ti¢ink:
- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo

bolesti rukou a nohou; zachvaty (kfece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zména
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
agresivni chovani (n€kdy namifené proti druhym), halucinace;.zavaznéjsi bolesti zaludku; Cerna
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, té€z$i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera zacne po nékolika tydnech 1éCby,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s o¢ima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti kiize nebo sliznice, bolest
ktze nebo sliznice.

Tyto G¢inky mohou signalizovat zavazné nezadoueiuCinky, které vyzaduji okamzitou lékaiskou

péci. Lékar vysetii vzorek Vasi krve, aby se ujistily ze pocet bilych krvinek (bunky, které zabranuji

infekci) a ¢ervenych krvinek (bunék, které pienaseji zelezo a kyslik), krevnich desti¢ek (bunék pro

srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich.

Na zacatku 1écby pripravkem Viraferon se'mohou u Vas objevit chiipkové (flu-like) ptiznaky s
horeckou, tinavou, bolestmi hlavy, bolestmi svali, bolestmi kloubil a zimnici/ztuhlosti. Jestli se u Vas
objevi tyto ptiznaky, miize Vam lékar deporucit uzivat paracetamol.

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout:

Velmi Casto hlaSené nezadouciticinky (alespon 1 z kazdych 10 pacientl):

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni kiize v misté vpichu injekce, ztrata vlast, zavrat, zmény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bticha, prijem, nevolnost (pocit na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit uzkosti, bolest v krku a bolestivé polykani, tinava,
zimnice/tiesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pocit celkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nalady, kasel (nékdy tézky), zkraceny dech,
svédeéni, sucha kuize;vyrazka, nahla a zdvazna bolest svalil, bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
zmény laboratornich krevnich hodnot véetné poklesu poctu bilych krvinek. Nékteré déti mély
zpomaleny rychlost ristu (vyska a hmotnost).

Casto hlagené nezadouci uéinky (alespon 1 z kazdych 100 pacientii, ale méné nez 1 z kazdych

10 pacienti):

zizen, dehydratace, vysoky krevni tlak, migrény, zdutel¢ Zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
sniZeny zajem o sex, poSevni problémy, bolest prst, bolest varlete, problémy se Stitnou zlazou, zarudlé
dasné, sucho v ustech, zarudla nebo bolestiva tsta nebo jazyk, bolest zubl nebo potize se zuby, opary
(horec¢naté puchyie), zména chuti, Zalude¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy zavazné), fidka stolice, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejsich nosnich
dutin, zanét pridusek, bolest o¢i, problém se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé oci),
neklid, ospalost, namésicnost, problémy s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu,
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kychani, zrychlené dychani, bled4 nebo zacervenala kize, podlitina, prsty rukou a nohou velmi citlivé
na chlad, problémy s ktizi nebo nehty, lupénka (nova nebo zhorSend), zvysené poceni, zvysSena potieba
moceni, jemny tfes, pokles citlivosti na dotek, artritida.

Vzacné hlasené nezadouci ucinky (alespon 1 z kazdych 10 000 pacientl, ale méné€ nez 1 z kazdého
1 000 pacientt):
pneumonie

Velmi vzacné hlasené nezadouci t€inky (méné nez 1 z kazdého 10 000 pacientl):

nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiece nohou, bolest v zadech, ledvinové problémy,
poskozeni nervil, krvacivé dasng, aplasticka anémie. Byla hlasena Cista aplazie Cervené krevni fady,
coz je stav, kdy télo zastavilo nebo snizilo tvorbu Cervenych krvinek. To vyvolava zavaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz ptiznaky by patfila neobvykla Ginava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvysenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubt, poskozenim kiize a otokem zlaz). Velmiwzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétSinou u starSich pacientli Ié¢enych vysokymi davkami. Byly hlaSeny ptipady mrtvice
(ptihody mozkovych cév). Kontaktujte ihned svého I€kate, kdyz zaznamenate kterykoli z téchto
ptiznakd.

Byly hlaseny periodontalni (postihujici dasn€) a zubni poruchy, zménény mentalni stav, ztrata védomi,
akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angieedému (otok rukou, nohou, kotnikd,
tvare, rti, Gst nebo hrdla, ktery mize vést k obtizim s polykanim.nebo dychanim), ziZeni pridusek a
anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vsak neni znama.

U ptipravku Viraferon byl navic hladsen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu
(autoimunitni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizina membrany v usich, mozek a michu).

U nékterych pacientli se mohou vyskytnout i jiné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli z nezadoucich
ucinkd vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to'svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK VIRAFERON UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte v chladnicce (2°C— 8°C).

Chrante pied mrazem.

Pti kratkodobé prepraveé mlize byt nerozpustény pripravek uchovavan mimo chladnicku pfi teploté do
25°C po dobu az 4 tydni pied pouzitim. Pokud se pfipravek nespotiebuje béhem tohoto 4 tydenniho

obdobi, musi byt znehodnocen.

Roztok by mél byt pouZzit okamzité po rozpusténi. Pokud neni pouzit okamzité, musi byt uchovavan
prii teploté 2°C — 8°C v chladnicce a pouzit béhem 24 hodin.

Viraferon nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

Nepouzivejte Viraferon, pokud si vSimnete zmén ve vzhledu piipravku Viraferon.

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE
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Co Viraferon obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b, 3 miliony [U/ml.

- Pomocné latky jsou glycin, bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
dihydrogenfosforecnanu sodného a roztok lidského albuminu.

- Rozpoustédlo: voda na injekci 1 ml/ampulka.

Jak Viraferon vypada a co obsahuje toto baleni

Viraferon je ve formé prasku pro pfipravu injek¢niho roztoku s rozpoustédlem.
Sklenéna injekéni lahvicka o objemu 2 ml obsahuje bily az smetanové zbarveny prasek a sklenéna
ampulka o objemu 2 ml obsahuje ¢iré a bezbarvé rozpoustédlo.

Viraferon je dostupny ve dvou riznych velikostech baleni:

- Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, 1 ampulku vody
na injekci, | injekeni stiikacku, 2 injekeni jehly a 1 Cistici tampon

- Baleni obsahujici 6 injek¢nich lahvicek prasku pro injekéni roztok a 6. ampulek vody na injekci

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Vyrobce:

SP Europe SP Labo N.V:

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Rue de Stalle/Stallestraat 73

B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Boiarapus

yi. "[Ipod. Munko buuaes" Ne 7, e1.3

BG-Cogus 1504
Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Piikopée 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-4439.50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stral3e 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89 627 31-0

Eesti
Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-2123 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich
Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
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Tel: + 372 654 96 86

EALGda

Ayiov Anunrpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

1S-210 Gardabar
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

[-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

066¢ Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Aevkmoia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 3825

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. + 370 52 101868

Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nri17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector.1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 3530

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386.01:3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK=811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Tato pribalova informace byla naposledy schvilena

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské 1€kové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatn€ aplikovat injekci pripravku Viraferon. Prectéte si je
laskavé co nejpozornéji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas 1€kar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkim na aplikaci injekce.

Piiprava

Nejprve ze vseho si shromazdéte a pripravte vSe potiebné:

- injek¢ni lahvicku Viraferon prasku na injekci

- ampulku rozpoustédla pro Viraferon (voda na injekei 1 ml);

- sttikacku o objemu 2 ml;

- dlouhou injekéni jehlu (napft. 0,8 x 40 mm [21 gauge 1,5 coulu]) k pfidani‘vodyna injekci do
injekéni lahvicky s praSkem Viraferon;

- kratkou injekéni jehlu (napi. 0,3 x 13 mm [21 gaguge 1,5 coulu]) prosubkutanni aplikaci;

- Cistici tampon.

Peclive si umyjte ruce.

Rozpusténi prasku na injekci Viraferon

Odstraiite ochranny kryt injekéni lahvi¢ky obsahujici Viraferon. Ocistéte gumovou zatku injekéni
lahvicky Cisticim tamponem. Tampon se muize uschovat k ocisténi kize v miste, kam bude injekce
aplikovana. Vyjméte z ochranného obalu strikacku. Nedotykejte se.pfitom jeji Spicky. Uchopte
dlouhou jehlu a zasuiite ji pevné na $picku strikacky. Odstrantekryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni
jehly a drzte stfikacku s jehlou v jedné ruce. Jemné poklepejte na horni konec ampulky s
rozpoustédlem, abyste se ujistili, ze veskery obsah je v dolni €asti ampulky. Odlomte horni ¢ast
ampulky s rozpoustédlem. Zanoite do ampulky s rozpoustédlem injekéni jehlu a natdhnéte do
sttikacky cely obsah ampulky.

K ptiprave roztoku Viraferon je tieba zasunout injekcni jehlu gumovou zatkou na hornim konci
injekeni lahvicky a opatrné ji namifit proti sklenené.sténé, aniz byste se pfitom rukama dotkli ocisténé
horni ¢asti injek¢ni lahvicky.

Pomalu vsttikujte rozpoustédlo tak, aby proud tekutiny dopadal na sklenénou sténu injekéni lahvicky,
a tak se zabranilo vzniku bublin. Nemifte proud na bily prasek na dné injekéni lahvicky. Aby se bily
prasek rozpustil, je tieba injekéni lahvickou se zasunutou jehlou s ptipojenou stiikackou mirné krouzit,
az se obsah zcela rozpusti. Injekéni lahviékou netiepejte. Jestlize se vytvoii bubliny, pockejte, az se
roztok usadi a vSechny bubliny vystoupaji:k povrchu roztoku a zmizi diive, nez natahnete svou davku
z injekéni lahvicky. Roztok by mél byt pouzit okamzité po rozpusténi. Pokud neni pouzit okamzité,
musi byt uchovavan pii teploté 2°C — 8°C v chladni¢ce a pouzit béhem 24 hodin.

Odméfeni odpovidajici davky rozpusténého prasku pro piipravu injekéniho roztoku

Obrat'te injek¢ni lahvicku‘se-zasunutou stiikackou dnem vzhiru a drzte ji jednou rukou. Ujistéte se, Ze
vrchol jehly je zanofen ¥ injekénim roztoku piipravku Viraferon. Druhou volnou rukou mtizete
pohybovat pistem injek¢ni sttikacky. Tahnéte pist pomalu zpét, abyste do stfikacky natahli pfesnou
davku predepsanou.lékatem. Drzte stiikacku s jehlou v injekcni lahvicce obracené dnem vzhtru a
oddélte stiikacku od dlouhé jehly, ktera zlistane zanotfena v injek¢ni lahvicce, a pfitom se nesmite
dotknout $picky.injekéni stiikacky. Vezméte kratkou jehlu a zasunte ji pevné do stiikacky. Odstrante
kryt z jehly/a ovértessi, Ze obsah stiikacky neobsahuje zddné vzduchové bubliny. Pokud vidite ve
stiikacce vzduchové bubliny, zatdhnéte pistem pomalu zpét; jemné klepejte na stiikacku s jehlou
smérem nahoruy dokud bubliny nezmizi. Tahnéte pistem pomalu zpét ke spravné davce. Znovu
nasad’te kryt jehly a polozte stifkacku s jehlou na rovné misto.

Vzdy se ujistéte, ze pred vlastni aplikaci ma roztok teplotu do 25°C. Pokud je roztok studeny, zahtejte
sttikacku v dlanich. Pfed podanim roztok vizudlné zkontrolujte: ma byt Ciry a bezbarvy. Pokud je
zbarven nebo obsahuje cizi ¢astice, nepouzivejte jej. Nyni jste pfipraveni k aplikaci injekce.

290



Aplikace roztoku
Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekci jsou tkané€ s vrstvou tuku mezi ktizi a svalem: stehno,

vngjsi plocha na povrchu ramene (pfi pouziti tohoto mista mizete potiebovat asistenci druhé osoby),
bricho (kromé pupku a pasu). Jestli jste velmi hubeni, pouZzijte pro injekci jen stehno nebo vnéjsi
plochu ramene.

Stiidejte pokazdé misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte kiizi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Odstrarite kryt
jehly. Stisknutim jednou rukou vytvofte fasu volné kiize. Druhou rukou vezméte stiikacku, jako by
byla pero. Vpichnéte jehlu do stisknuté kiize pod tthlem od 45° az 90°. Aplikujte roztok tlatenim pistu
jemng dolt.

Vytahnéte jehlu z ktize. V pripad¢€ nutnosti pritlacte na nékolik sekund misto vpichu malym obvazem
nebo gazou. Misto vpichu nemasirujte. Jestli misto vpichu krvaci, pfelepte jej naplasti:

Injekéni lahvicka, ampulka a injekéni material pro jedno pouziti musi byt znehodnoceny. Stiikacku a
jehly odlozte opatrné do uzaviené nadoby.
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Viraferon, 5 milioni IU/ml prasek pro pripravu injek¢niho roztoku s rozpoustédlem
Interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mifte, nebo pokud si.vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému Iékafi nebo l¢karnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Viraferon a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Viraferon uzivat
Jak se Viraferon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Viraferon uchovavat

Dalsi informace

AN e

1. COJE VIRAFERON A K CEMU SE POUZiVA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifikuje reakci imunithiho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznymi onemocnénimi. Viraferon se uziva u dospélych
pacientt k 1é¢bé chronické hepatitidy B nebo C, které.jsou virovou infekci jater.

Viraferon se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti.a mladistvych ve véku 3 let a starSich s diive
nelécenou chronickou hepatitis C.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE VIRAFERON UZiVAT

NeuZivejte Viraferon

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku pfipravku
Viraferon.

- mate-li zd&vazné srdecni onemocnéni.

- mate-li zdvaznou poruchu-ledvin nebo jater.

- mate-1i pokrocilou fiekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater.

- mate-1i hepatitidu a uzivali jste nedavno léky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1¢ka typu kortisonu).

- pokud jste mgl(a) v minulosti zachvaty (kiece).

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ a
uzivate'leky potlacujici imunitni systém (va$§ imunitni systém Vam pomaha chranit se pied
infekei).

- mate-li.onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat.

Déti a mladistvis

- mate-li zavazné nervové nebo psychické problémy, jako je té€zka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Viraferon je zapotiebi

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz Téhotenstvi).

- jestlize jste mél(a) v minulosti zdvaznou poruchu nervovou nebo dusevni. Pouziti interferonu alfa-
2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni v pfitomnosti ¢i
minulosti je kontraindikovano (viz “Neuzivejte Viraferon”).
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- pokud jste nékdy méli depresi nebo se u Vas projevi priznaky spojené s depresi (napt. pocity
smutku, skli¢enosti apod.) béhem 1é¢by piipravkem Viraferon (viz bod 4).

- kdyz trpite lupénkou, mize se toto onemocnéni v pritbéhu uzivani ptipravku Viraferon zhorsit.

- jestlize uzivate ptipravek Viraferon, mizete byt pfechodné vice nachylni k infekénim
onemocnénim. Upozornéte okamzité svého 1ékarte, jestli si myslite, ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemocnéni, jako je
horecka, kasel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.

- kdyz jste zaznamenal(a) nezvyklé krvaceni nebo podlitiny, vyhledejte ihned 1€kate.

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou piiznaky zavazné alergické reakce (jako jsou dychaci
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1ékai'skou pomoc.

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV, prostudujte si ¢ast Vzajemné piisobeni s dal§imi lécivymi
pripravky.

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, lécba intereferonem muze zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urcité toto diskutujte s vasim lékaiem.

U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubl a dasni, které mtize vést az ke ztrat¢ zubi. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci piipravku
Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tistni dutiny zplsobit poskozeni zubi a sliznic dutiny ustni.
Me¢l(a) byste si dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné.zubni prohlidky. U nékterych
pacientti miize dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte usta.

Béhem jednoho roku 1é€by mnohé déti nerostou a nepiibyvaji na hmotnosti tak, jak by se ocekavalo.
Nicméné tento nezadouci ucinek se vétSinou upravi béhem $esti mésicti po ukonceni 1écby, ackoliv
nekolik déti se béhem prvniho roku po ukonceni 1€¢by nevratilo’k jejich predchozi rychlosti rastu.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy prodélal(a) infarkt ¢i mél(a) jiné srdecni potize; pokud jste
nekdy meél(a) poruchy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti krve, s funkei
jater, §titné zlazy, cukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy byl(a) 1é¢en(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; bezvédomi; sebevrazedné myS$lenky nebo pokus o sebevrazdu.

Informujte urcité svého 1ékare, pokud uzivate ¢insky ptipravek rostlinného ptivodu Shosaikoto.

Vzajemné piisobeni s dal§imi lé¢ivymi p¥ipravky

Viraferon zvysuje ucinek latek, které tlumi.Vas nervovy systém a zplsobuji ospalost. Proto
konzultujte se svym lékafem nebo Iékarnikem uzivani alkoholickych ndpoja, 1€k na spani, 1€kt s
uklidiiujicim u¢inkem (sedativ).nebo,velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého lékate, pokud uZivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalsich 1écich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského

ptedpisu, protoze davkovaninekterych 1€kl asi bude muset byt upraveno, kdyz uzivate ptipravek
Viraferon.

Pacienti, kteti také:maji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlé¢né a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ucinky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pii 1écbeé HIV.
Jestlize dostavate HAART, ptidani piipravku Viraferon s ribavirinem muze zvysit riziko acidozy

z nahromadeéni kyseliny mlééné a selhani jater. Vas 1ékat bude sledovat znamky a pfiznaky téchto
stavll (Prosim, urcité si prectéte té€z piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientd
lé¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek).

Prosim, informujte svého Iékaie nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského predpisu.

Pouzivani pripravku Viraferon s jidlem a pitim
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Vas 1ékatr muze zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho
tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék. Ve studiich na
brezich zvitatech zptisobily interferony v nékterych ptipadech potrat. Jeho ucinky na pribéh
téhotenstvi u ¢loveka nejsou dosud znamy.

Mate-li predepsan piipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem miize byt ribavirin velmi Skodlivy
pro nenarozené dité, a proto musi byt pacienti i pacientky pii pohlavnich aktivitach zv1asté opatrni,
muze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativni t€hotensky test pred 1é¢bou, kazdy
mésic béhem 1écby a po dobu 4 mésicli po jejim ukonceni. Vy i Vas partner musite kazdy pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1é¢by. O tom je mozné se
poradit s 1ékatem.

- jste-1i muz, ktery uziva ribavirin, vystiihejte se pohlavniho styku s téhotnou zenou, pokud
nepouzijete kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavirinu v téle zeny. Neni-1i Vase partnerka v
soucasnosti t€¢hotna, ale je v plodném veku, musi projit t€hotenskym testem-kazdy mésic béhem 1écby
a po dobu 7 mésicti po jejim ukoncéeni. O tom je mozné se poradit s 1ékarems Jste-li muzsky pacient,
musite Vy i1 Vase partnerka béhem uZzivani ribavirinu a po dobu 7.mésicti po skonceni 1écby kazdy
pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom je mozné se poradit s 1ékarem:

Neni dosud znamo, zda je tento pfipravek vylu¢ovan do matefského-mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate Viraferon. U kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s piislusSnymi informa¢nimi
texty 1éCivych pripravkid obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se v pribehu 1écby pripravkem Viraferon citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Viraferon
Vas lékat Vam mize doporucit, abyste zvazil(a) o€kovani proti hepatitidé A a B, jestlize
pravidelné/opakované dostavate albumin pochazejici z lidské plazmy.

Toto 1é¢ivo obsahuje jako pomocnou‘latku roztok lidského albuminu. Kdyz jsou 1é¢iva pfipravena z
lidské krve nebo plazmy, provadi se urCitd.opatieni k prevenci pfenosu infekci na pacienta. Zahrnuji
peclivy vybér darci krve a plazmy, aby bylo zajisténo, ze riziko pfenosu infekce je vylouceno, a
testovani kazdého darce a smési plazmy na znamky virti/infekei. Vyrobci téchto produkti také zarazuji
do vyroby krve nebo plazmy stupné; které mohou inaktivovat nebo odstranit viry. Pfes tato opatieni
nelze zcela vyloucit moznost prenosu infekce v pfipad€, Ze jsou podavana léCiva pfipravena z krve
nebo plazmy. To plati téz pro jakékoliv nezndmé nebo objevené viry nebo jiné typy infekei.

Nebyly hlaseny virové infekce s albuminem vyrobenym stanovenymi postupy podle specifikaci
Evropského 1ékopisu.

Velmi se doporucuje vzdy zaznamenat, kdyz dostanete davku piipravku Viraferon, nazev a Cislo Sarze
ptipravku, aby se zachoval zdznam o pouzitych Sarzich.

3. JAKSEVIRAFERON UZiVA

Vas 1ékar predepsal piipravek Viraferon vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1€k
nepredavejte nékomu dalsimu.

Vas lékar stanovil pfesnou davku piipravku Viraferon individualné podle Vasich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 16¢i.
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Pokud si podavate ptipravek Viraferon sami, ujistéte se, ze davka, ktera Vam byla pfedepsana je,
obsazena v baleni, které jste obdrzeli. Davky, které se maji podavat tfikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotliva onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a Iékaf mize zménit Vasi davku na zakladeé Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliont IU tfikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kazi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné
(pod kizi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotna. Déti ve veku 3 let a starsi a mladistvi - 3 miliony
U trikrat tydné€ (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod kizi) v kombinaci s ribavirinem (Prosim
prectete si také piibalovou informaci ribavirinu).

Vas 1ékatr muze predepsat riznou davku pfipravku Viraferon samotného nebo.v-kombinaci s jinymi
léky (napt. ribavirinem). Jestlize je Vam ptedepsan piipravek Viraferonwv kombinaci s jinymi 1éky,
prosim prectéte si téZ ptibalovou informaci léku uzivaného v kombinaci. Va§ 1ékaft stanovi davkovaci
rezim podle Vasich potieb. Jestlize mate dojem, Ze UCinek pripravku Viraferon je pfilis silny nebo
prilis slaby, feknéte to svému l1ékafi nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani:

Viraferon je uréen pro subkutanni podani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké injekéni jehly do
tukové tkané bezprostiedné pod kazi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se Vam k ptiprave a
aplikaci injekce potiebnych instrukci. Podrobné pokyny pro subkutanni podéani 1éku jsou v této
ptibalové informaci (viz ¢ast JAK ST APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON na konci
pribalové informace).

V kazdém urceném dni se podava jedna davka piipravku Viraferon. Viraferon je podavan ttikrat
tydné, kazdy druhy den, napt. v pondéli, stitedu.a patek. Interferony mohou zpiisobit neobvyklou
unavu; pokud si injekei aplikujete sami nebo¢ji davate ditéti, aplikujte ji pred spanim.

Vzdy uzivejte Viraferon pfesn¢ podle pokynt svého lékaie. Neptekracujte doporucenou davku a
uzivejte ptipravek Viraferon tak dlouho, jak mate ptredepsano.

JestlizZe jste uZil(a) vice pripravku Viraferon, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdiive kontaktovat Iékare nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Viraferon

Pokud si ptipravek Viraferon aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které uziva Viraferon
v kombinaci s ribavirinem, podejte doporuc¢enou davku ihned, jak si vzpomenete, a pak pokracujte
normalné v 1é¢beé. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize mate
predepsanou davku kazdy den a vy ndhodou opominete celou denni davku, pokracujte v 1écbé
obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potieby kontaktujte svého 1€kare nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako v8echny 1éky, mtize mit i Viraferon nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci G¢inky se museji projevit, pokud k tomu prece jen dojde, je
tieba o nich informovat 1ékate.

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii uzivani samotného piipravku Viraferon nebo pti kombinované
1écbé s ribavirinem, a v nékterych ptipadech méli lidé sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani
(n€kdy namitené proti druhym). Nékteti pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcité vyhledejte
pohotovostni sluzbu, pokud si v§imnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné
myslenky nebo se zméni Vase chovani. Mizete zvazit, zda nechcete pozadat nekterého ¢lena rodiny
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nebo blizkého pritele, aby Vam pomohl zlstat ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam ve Vasem
chovani.

Uziti u déti: Obzvlasteé déti maji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢ené piipravkem Viraferon a
ribavirinem. Okamzité kontaktujte 1€kate nebo vyhledejte 1ékarskou pohotovostni sluzbu, jestlize se u
nich objevi pfiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chtéji ublizit sobé nebo
ostatnim.

Jestlize se objevi jakykoli z nasledujicich nezadoucich Gc¢inku, preruste 1é¢bu ptipravkem Viraferon a

ihned informujte svého 1ékate nebo jdéte do nejbliz§i nemocnice na oddéleni 1ékaiské pohotovosti:

- otoky rukou, nohou, kotnik, obli¢eje, rti, ust nebo hrdla, které mohou plisobit potize pti
polykani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

Tyto nezadouci ucinky jsou velmi zavazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zdvaznou alergickou reakci

na pfipravek Viraferon. Mizete potiebovat okamzitou 1ékatskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi

zévazné nezadouci u€inky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékaie vzdy, kdyz zaznamenate kterykoli z nésledujicich nezadoucich t¢ink:
- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo

bolesti rukou a nohou; zachvaty (kfece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zména
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
agresivni chovani (n€kdy namitené proti druhym), halucinace;.zavaznéjsi bolesti zaludku; Cerna
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, té€z$i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera zacne po nékolika tydnech 1éCby,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s o¢ima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti kiize nebo sliznice, bolest
ktze nebo sliznice.

Tyto ucinky mohou signalizovat zdvazné nezadouei.ucinky, které vyzaduji okamzitou lékaiskou

péci. Lékar vysetii vzorek Vasi krve, aby se ujistily ze pocet bilych krvinek (bunky, které zabranuji

infekci) a Cervenych krvinek (bungk, které pienaseji zelezo a kyslik), krevnich desti¢ek (bunék pro

srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich.

Na zacatku 1écby pripravkem Viraferon se'mohou u Vas objevit chiipkové (flu-like) ptiznaky s
horeckou, tinavou, bolestmi hlavy, bolestmi svali, bolestmi kloubil a zimnici/ztuhlosti. Jestli se u Vas
objevi tyto ptiznaky, miize Vam lékar deporucit uzivat paracetamol.

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout:

Velmi Casto hlaSené nezadouciticinky (alespon 1 z kazdych 10 pacientl):

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni kiize v misté vpichu injekce, ztrata vlast, zavrat, zmény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bticha, prijem, nevolnost (pocit na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit uzkosti, bolest v krku a bolestivé polykani, tinava,
zimnice/tiesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pocit celkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nalady, kasel (nékdy tézky), zkraceny dech,
svédeéni, sucha kuize;vyrazka, nahla a zdvazna bolest svalil, bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
zmény laboratornich krevnich hodnot véetné poklesu poctu bilych krvinek. Nékteré déti mély
zpomaleny rychlost ristu (vyska a hmotnost).

Casto hlagené nezadouci uéinky (alespon 1 z kazdych 100 pacientii, ale méné nez 1 z kazdych

10 pacienti):

zizen, dehydratace, vysoky krevni tlak, migrény, zdutel¢ Zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
sniZzeny zajem o sex, poSevni problémy, bolest prst, bolest varlete, problémy se Stitnou zlazou, zarudlé
dasné, sucho v ustech, zarudla nebo bolestiva tsta nebo jazyk, bolest zubl nebo potize se zuby, opary
(horec¢naté puchyie), zména chuti, Zalude¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy zavazné), fidka stolice, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejsich nosnich
dutin, zanét pridusek, bolest o¢i, problém se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé oci),
neklid, ospalost, namésicnost, problémy s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu,
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kychani, zrychlené dychani, bled4 nebo zacervenala kize, podlitina, prsty rukou a nohou velmi citlivé
na chlad, problémy s ktizi nebo nehty, lupénka (nova nebo zhorSend), zvysené poceni, zvySena potieba
moceni, jemny tfes, pokles citlivosti na dotek, artritida.

Vzacné hlasené nezadouci ucinky (alespon 1 z kazdych 10 000 pacientl, ale méné nez 1 z kazdého
1 000 pacientt):
pneumonie

Velmi vzacné hlasené nezadouci t€inky (méné nez 1 z kazdého 10 000 pacientl):

nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiece nohou, bolest v zadech, ledvinové problémy,
poskozeni nervil, krvacivé dasng, aplasticka anémie. Byla hlasena Cista aplazie Cervené krevni fady,
coz je stav, kdy télo zastavilo nebo snizilo tvorbu Cervenych krvinek. To vyvolava zavaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz ptiznaky by patfila neobvykla Ginava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvysenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubt, poskozenim kiize a otokem zlaz). Velmiwvzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétSinou u starSich pacientl Ié¢enych vysokymi davkami. Byly hlaSeny ptipady mrtvice
(ptihody mozkovych cév). Kontaktujte ihned svého I€kate, kdyz zaznamenate kterykoli z téchto
ptiznakd.

Byly hlaseny periodontalni (postihujici dasn€) a zubni poruchy, zménény mentalni stav, ztrata védomi,
akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angioedému (otok rukou, nohou, kotnikd,
tvare, rti, Gst nebo hrdla, ktery mize vést k obtizim s polykanims.nebo dychanim), zuZeni pridusek a
anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vsak neni znama.

U piipravku Viraferon byl navic hlaSen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu
(autoimunitni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizi.a membrany v usich, mozek a michu).

U nékterych pacientli se mohou vyskytnout i jiné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli z nezddoucich
ucinki vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte’'to.svému lékati nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK VIRAFERON UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte v chladnicce (2°C.— 8°C).

Chraiite pred mrazem.

Pii kratkodobé prepravé miize byt nerozpustény piipravek uchovavan mimo chladnicku pii teploté do
25°C po dobu az 4 tydni pied pouzitim. Pokud se pfipravek nespotiebuje béhem tohoto 4 tydenniho

obdobi, musi byt znehodnocen.

Roztok by mél byt pouzit okamzité po rozpusténi. Pokud neni pouzit okamzité, musi byt uchovavan
pfi teploté 2°C — 8°C v chladnicce a pouzit béhem 24 hodin.

Viraferon nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

Nepouzivejte Viraferon, pokud si v§imnete zmén ve vzhledu piipravku Viraferon.

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE
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Co Viraferon obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b, 5 miliont IU/ml.

- Pomocné latky jsou glycin, bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
dihydrogenfosforecnanu sodného a roztok lidského albuminu.

- Rozpoustédlo: voda na injekci 1 ml/ampulka.

Jak Viraferon vypada a co obsahuje toto baleni

Viraferon je ve formé prasku pro pfipravu injek¢niho roztoku s rozpoustédlem.
Sklenéna injekéni lahvicka o objemu 2 ml obsahuje bily az smetanové zbarveny prasek a sklenéna
ampulka o objemu 2 ml obsahuje Ciré a bezbarvé rozpoustédlo.

Viraferon je dostupny ve dvouch riznych velikostech baleni:

- Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, 1 ampulku vody
na injekci, | injekeni stiikacku, 2 injekeni jehly a 1 Cistici tampon

- Baleni obsahujici 6 injek¢nich lahvicek prasku pro injekéni roztok, 6rampulek vody na injekei

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Vyrobce:

SP Europe SP Labo N.V:

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Rue de Stalle/Stallestraat 73

B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Boiarapus

yi. "[Ipod. Munko buuaes" Ne 7, e1.3

BG-Cogus 1504
Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopée 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-4439.50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralle 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89 627 31-0

Eesti
Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich
Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
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Tel: + 372 654 96 86

EALGda

Ayiov Anunrpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

1S-210 Gardabar
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

[-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

066¢ Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Aevkmoia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 3825

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. + 370 52 101868

Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nri17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector.1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 3530

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386.01:3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK=811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Tato pribalova informace byla naposledy schvilena

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské 1€kové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatn€ aplikovat injekci piipravku Viraferon. Prectéte si je
laskavé co nejpozornéji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas 1€kar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkim na aplikaci injekce.

Piiprava

Nejprve ze vseho si shromazdéte a pripravte vSe potiebné:

- injek¢ni lahvicku Viraferon prasku na injekci

- ampulku rozpoustédla pro Viraferon (voda na injekei 1 ml);

- sttikacku o objemu 2 ml;

- dlouhou injekéni jehlu (napft. 0,8 x 40 mm [21 gauge 1,5, coulu]) k ptidanivody na injekci do
injekéni lahvicky s praSkem Viraferon;

- kratkou injekéni jehlu (napt. 0,3 x 13 mm [21 gauge 1,5 coulu]) pro subkutanni aplikaci;

- Cistici tampon.

Peclive si umyjte ruce.

Rozpusténi prasku na injekci Viraferon

Odstraiite ochranny kryt injekéni lahvi¢ky obsahujici Viraferon. Ocistéte gumovou zatku injekéni
lahvicky Cisticim tamponem. Tampon se muize uschovat k ocisténi kize v miste, kam bude injekce
aplikovana. Vyjméte z ochranného obalu strikacku. Nedotykejte se.pfitom jeji Spicky. Uchopte
dlouhou jehlu a zasuiite ji pevné na $picku strikacky. Odstrantekryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni
jehly a drzte stfikacku s jehlou v jedné ruce. Jemné poklepejte na horni konec ampulky s
rozpoustédlem, abyste se ujistili, ze veskery obsah je v dolni €asti ampulky. Odlomte horni ¢ast
ampulky s rozpoustédlem. Zanoite do ampulky s rozpoustédlem injekéni jehlu a natdhnéte do
sttikacky cely obsah ampulky.

K ptiprave roztoku Viraferon je tieba zasunout injekcni jehlu gumovou zatkou na hornim konci
injekeni lahvicky a opatrné ji namifit proti sklenené.sténé, aniz byste se pfitom rukama dotkli ocisténé
horni ¢asti injek¢ni lahvicky.

Pomalu vsttikujte rozpoustédlo tak, aby proud tekutiny dopadal na sklenénou sténu injekéni lahvicky,
a tak se zabranilo vzniku bublin. Nemifte proud na bily prasek na dné injekéni lahvicky. Aby se bily
prasek rozpustil, je tieba injekéni lahvickou se zasunutou jehlou s ptfipojenou stiikackou mirné krouzit,
az se obsah zcela rozpusti. Injekéni lahviékou netiepejte. Jestlize se vytvoii bubliny, pockejte, az se
roztok usadi a vSechny bubliny vystoupaji:k povrchu roztoku a zmizi diive, nez natahnete svou davku
z injekéni lahvicky. Roztok by mél byt pouzit okamzité po rozpusténi. Pokud neni pouzit okamzité,
musi byt uchovavan pii teploté 2°C — 8°C v chladnice a pouzit béhem 24 hodin.

Odméfeni odpovidajici davky rozpusténého prasku pro piipravu injekéniho roztoku

Obrat'te injek¢ni lahvicku‘se-zasunutou stiikackou dnem vzhiru a drzte ji jednou rukou. Ujistéte se, ze
vrchol jehly je zanofen ¥ injekénim roztoku piipravku Viraferon. Druhou volnou rukou mtizete
pohybovat pistem injek¢ni sttikacky. Tahnéte pist pomalu zpét, abyste do stfikacky natahli pfesnou
davku predepsanou.lékatem. Drzte stiikacku s jehlou v injekcni lahvicce obracené dnem vzhtru a
oddélte stiikacku od dlouhé jehly, ktera zlistane zanotena v injek¢ni lahvicce, a ptfitom se nesmite
dotknout $picky.injekéni stiikacky. Vezméte kratkou jehlu a zasunte ji pevné do stiikacky. Odstrante
kryt z jehly/a ovértessi, Ze obsah stiikacky neobsahuje zddné vzduchové bubliny. Pokud vidite ve
stiikacce vzduchové bubliny, zatdhnéte pistem pomalu zpét; jemné klepejte na stiikacku s jehlou
smérem nahoruy dokud bubliny nezmizi. Tahnéte pistem pomalu zpét ke spravné davce. Znovu
nasad’te kryt jehly a polozte stifkacku s jehlou na rovné misto.

Vzdy se ujistéte, ze pred vlastni aplikaci ma roztok teplotu do 25°C. Pokud je roztok studeny, zahtejte
sttikacku v dlanich. Pfed podanim roztok vizudlné zkontrolujte: ma byt Ciry a bezbarvy. Pokud je
zbarven nebo obsahuje cizi ¢astice, nepouzivejte jej. Nyni jste pfipraveni k aplikaci injekce.
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Aplikace roztoku
Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekci jsou tkané€ s vrstvou tuku mezi ktizi a svalem: stehno,

vngjsi plocha na povrchu ramene (pfi pouziti tohoto mista mizete potiebovat asistenci druhé osoby),
bricho (kromé pupku a pasu). Jestli jste velmi hubeni, pouZzijte pro injekci jen stehno nebo vnéjsi
plochu ramene.

Stiidejte pokazdé misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte kiizi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Odstrarite kryt
jehly. Stisknutim jednou rukou vytvofte fasu volné kiize. Druhou rukou vezméte stiikacku, jako by
byla pero. Vpichnéte jehlu do stisknuté kiize pod tthlem od 45° az 90°. Aplikujte roztok tlatenim pistu
jemng dolt.

Vytahnéte jehlu z ktize. V pripad¢€ nutnosti pritlacte na nékolik sekund misto vpichu malym obvazem
nebo gazou. Misto vpichu nemasirujte. Jestli misto vpichu krvaci, pfelepte jej naplasti:

Injekéni lahvicka, ampulka a injekéni material pro jedno pouziti musi byt znehodnoceny. Stiikacku a
jehlu odlozte opatrné do uzaviené nadoby.
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Viraferon, 10 milioni IU/ml prasek pro pripravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
Interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mifte, nebo pokud si.vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému Iékati nebo lé¢karnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Viraferon a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Viraferon uzivat
Jak se Viraferon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Viraferon uchovavat

Dalsi informace

AR e

1. COJE VIRAFERON A K CEMU SE POUZiVA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifikuje reakci imunithiho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznymi onemocnénimi. Viraferon se uziva u dospélych
pacientt k 1€¢bé chronické hepatitidy B nebo C, které.jsou virovou infekci jater.

Viraferon se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti.a mladistvych ve véku 3 let a starSich s diive
nelécenou chronickou hepatitis C.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE VIRAFERON UZiVAT

NeuZivejte Viraferon

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku pripravku
Viraferon.

- mate-li zd&vazné srdecni onemocnéni.

- mate-li zdvaznou poruchu-ledvin nebo jater.

- mate-1i pokrocilou fiekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater.

- mate-1i hepatitidu a uzivali jste nedavno léky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1¢ka typu kortisonu).

- pokud jste mgl(a) v minulosti zachvaty (kiece).

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ a
uzivate'leky potlacujici imunitni systém (va$§ imunitni systém Vam pomaha chranit se pied
infekei).

- mate-li.onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat.

Déti a mladistvis

- mate-li zavazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Viraferon je zapotiebi

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz Téhotenstvi).

- jestlize jste mél(a) v minulosti zdvaznou poruchu nervovou nebo dusevni. Pouziti interferonu alfa-
2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni v pfitomnosti ¢i
minulosti je kontraindikovano (viz “Neuzivejte Viraferon”).
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- pokud jste nékdy méli depresi nebo se u Vas projevi priznaky spojené s depresi (napt. pocity
smutku, skli¢enosti apod.) béhem 1é¢by piipravkem Viraferon (viz bod 4).

- kdyz trpite lupénkou, mize se toto onemocnéni v pritbéhu uzivani ptipravku Viraferon zhorsit.

- jestlize uzivate ptipravek Viraferon, mizete byt pfechodné vice nachylni k infekénim
onemocnénim. Upozornéte okamzité svého 1ékarte, jestli si myslite, ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemocnéni, jako je
horecka, kasel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.

- kdyz jste zaznamenal(a) nezvyklé krvaceni nebo podlitiny, vyhledejte ihned 1€kate.

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou piiznaky zavazné alergické reakce (jako jsou dychaci
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1ékai'skou pomoc.

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV, prostudujte si ¢ast Vzajemné piisobeni s dal§imi lécivymi
pripravky.

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, Iécba intereferonem muze-zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urcité toto diskutujte s vasim lékaiem.

U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubl a dasni, které mtize vést az ke ztrat¢ zubi. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci piipravku
Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tistni dutiny zplsobit poskozeni zubi a sliznic dutiny ustni.
Me¢l(a) byste si dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné.zubni prohlidky. U nékterych
pacientti miize dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte usta.

Béhem jednoho roku 1é€by mnohé déti nerostou a nepiibyvaji na hmotnosti tak, jak by se ocekavalo.
Nicméné tento nezadouci ucinek se vétSinou upravi béhem $esti mésicti po ukonceni 1écby, ackoliv
nekolik déti se béhem prvniho roku po ukonceni 1€¢by nevratilo’k jejich predchozi rychlosti rastu.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy prodélal(a) infarkt ¢i mél(a) jiné srdecni potize; pokud jste
ne¢kdy mél(a) poruchy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti krve, s funkci
jater, §titné zlazy, cukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy byl(a) 1écen(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; bezvédomi; sebevrazedné mys$lenky nebo pokus o sebevrazdu.

Informujte urcité svého lékare, pokud uzivate ¢insky ptipravek rostlinného ptivodu Shosaikoto.

Vzajemné pisobeni s dal§imi lé¢ivymi p¥ipravky

Viraferon zvysuje ucinek latek, které tlumi.Vas nervovy systém a zplsobuji ospalost. Proto
konzultujte se svym lékafem nebo Iékarnikem uzivani alkoholickych napoja, 1€k na spani, 1€kt s
uklidiiujicim ucinkem (sedativ).nebo,velmi silnych 1€kt proti bolesti.

Informujte svého lékate, pokud uZivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalsich 1écich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského

ptedpisu, protoze davkovaninekterych 1€kl asi bude muset byt upraveno, kdyz uzivate ptipravek
Viraferon.

Pacienti, kteti také:maji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlééné a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ucinky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pii 1écbeé HIV.
Jestlize dostavate HAART, pfidani piipravku Viraferon s ribavirinem mutze zvysit riziko acidozy

z nahromadeéni kyseliny mlé¢éné a selhani jater. Vas 1ékat bude sledovat znamky a pfiznaky téchto
stavll (Prosim, urcité si prectéte té€z piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientd
lé¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek).

Prosim, informujte svého Iékaie nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského predpisu.

Pouzivani pripravku Viraferon s jidlem a pitim

303



Vas 1ékatr muze zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho
tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék. Ve studiich na
brezich zvitatech zptisobily interferony v nékterych ptipadech potrat. Jeho ucinky na pribéh
téhotenstvi u ¢loveka nejsou dosud znamy.

Mate-li predepsan piipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem miize byt ribavirin velmi Skodlivy
pro nenarozené dité, a proto musi byt pacienti i pacientky pii pohlavnich aktivitach zv1asté opatrni,
muze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativni t€hotensky test pied 1é¢bou, kazdy
mésic béhem 1écby a po dobu 4 mésicli po jejim ukonceni. Vy i Vas partner musite kazdy pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1é¢by. O tom je mozné se
poradit s 1ékatem.

- jste-1i muz, ktery uziva ribavirin, vystiihejte se pohlavniho styku s t€hotnou zenou, pokud
nepouzijete kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavirinu v téle zeny. Neni-1i Vase partnerka v
soucasnosti t€¢hotna, ale je v plodném veku, musi projit t€hotenskym testem-kazdy mésic béhem 1écby
a po dobu 7 mésicti po jejim ukoncéeni. O tom je mozné se poradit s 1ékarems Jste-li muzsky pacient,
musite Vy i1 Vase partnerka béhem uZzivani ribavirinu a po dobu 7.mésicti po skonceni 1écby kazdy
pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom je mozné se poradit s 1ékarem:

Neni dosud znamo, zda je tento pfipravek vylu¢ovan do matefského-mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate Viraferon. U kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s piislusSnymi informa¢nimi
texty 1éCivych pripravkid obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se v pribehu 1écby pripravkem Viraferon citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Viraferon
Vas lékat Vam mize doporucit, abyste zvazil(a) o€kovani proti hepatitidé A a B, jestlize
pravidelné/opakované dostavate albumin pochazejici z lidské plazmy.

Toto 1é¢ivo obsahuje jako pomocnou‘latku roztok lidského albuminu. Kdyz jsou 1é¢iva pfipravena z
lidské krve nebo plazmy, provadi se uritd.opatieni k prevenci pfenosu infekci na pacienta. Zahrnuji
peclivy vybér darci krve a plazmy, aby bylo zajisténo, ze riziko pfenosu infekce je vylouceno, a
testovani kazdého darce a smési plazmy na znamky virti/infekei. Vyrobci téchto produkti také zarazuji
do vyroby krve nebo plazmy stupné; které mohou inaktivovat nebo odstranit viry. Pfes tato opatieni
nelze zcela vyloucit moznost prenosu infekce v pfipad€, Ze jsou podavana léCiva pfipravena z krve
nebo plazmy. To plati téz pro jakékoliv nezndmé nebo objevené viry nebo jiné typy infekei.

Nebyly hlaseny virové infekce s albuminem vyrobenym stanovenymi postupy podle specifikaci
Evropského 1ékopisu.

Velmi se doporucuje vzdy zaznamenat, kdyz dostanete davku piipravku Viraferon, ndzev a Cislo Sarze
ptipravku, aby se zachoval zdznam o pouzitych Sarzich.

3. JAKSEVIRAFERON UZiVA

Vas 1ékar predepsal piipravek Viraferon vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1€k
nepredavejte nékomu dalsimu.

Vas lékar stanovil presnou davku piipravku Viraferon individualné podle VasSich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 16¢i.
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Pokud si podavate ptipravek Viraferon sami, ujistéte se, ze davka, ktera Vam byla predepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrzeli. Davky, které se maji podavat tfikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotliva onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a Iékaf mize zménit Vasi davku na zaklade Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliont IU tfikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kazi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné
(pod kizi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotna. Déti ve veku 3 let a starsi a mladistvi - 3 miliony
U trikrat tydné€ (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod kizi) v kombinaci s ribavirinem (Prosim
prectete si také piibalovou informaci ribavirinu).

Vas 1ékatr muze predepsat riznou davku pripravku Viraferon samotného nebo.v.-kombinaci s jinymi
léky (napf. ribavirinem). Jestlize je Vam ptedepsan piipravek Viraferonwv kombinaci s jinymi Iéky,
prosim prectéte si téZ ptibalovou informaci léku uzivaného v kombinaci. Va§ 1ékaft stanovi davkovaci
rezim podle Vasich potieb. Jestlize mate dojem, Ze UCinek pripravku Viraferon je pfilis silny nebo
prilis slaby, feknéte to svému l1ékafi nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani:

Viraferon je uréen pro subkutanni podani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké injekéni jehly do
tukové tkané bezprostiedné pod kazi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se Vam k ptiprave a
aplikaci injekce potiebnych instrukci. Podrobné pokyny pro subkutanni podani 1éku jsou v této
ptibalové informaci (viz ¢ast JAK ST APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON na konci
pribalové informace).

V kazdém urceném dni se podava jedna davka piipravku Viraferon. Viraferon je podavan ttikrat
tydné, kazdy druhy den, napt. v pondéli, stitedu.a patek. Interferony mohou zpiisobit neobvyklou
unavu; pokud si injekei aplikujete sami nebo¢ji davate ditéti, aplikujte ji pred spanim.

Vzdy uzivejte Viraferon pfesn¢ podle pokynt svého lékaie. Neptekracujte doporucenou davku a
uzivejte ptipravek Viraferon tak dlouho, jak mate ptredepsano.

JestlizZe jste uZil(a) vice pripravku Viraferon, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdiive kontaktovat Iékare nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Viraferon

Pokud si ptipravek Viraferon aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které uziva Viraferon
v kombinaci s ribavirinem, podejte doporuc¢enou davku ihned, jak si vzpomenete, a pak pokracujte
normalné v 1é¢beé. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize mate
predepsanou davku kazdy den a vy ndhodou opominete celou denni davku, pokracujte v 1écbé
obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potieby kontaktujte svého 1€kare nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako v8echny 1éky, mtize mit i Viraferon nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci G¢inky se museji projevit, pokud k tomu prece jen dojde, je
tieba o nich informovat 1ékate.

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii uzivani samotného piipravku Viraferon nebo pti kombinované
1écbé s ribavirinem, a v nékterych ptipadech méli lidé sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani
(n€kdy namitené proti druhym). Nékteti pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcité vyhledejte
pohotovostni sluzbu, pokud si v§imnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné
myslenky nebo se zméni Vase chovani. Mizete zvazit, zda nechcete pozadat nekterého ¢lena rodiny
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nebo blizkého pritele, aby Vam pomohl zlstat ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam ve Vasem
chovani.

Uziti u déti: Obzvlasteé déti maji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢ené piipravkem Viraferon a
ribavirinem. Okamzité kontaktujte 1€kate nebo vyhledejte 1ékarskou pohotovostni sluzbu, jestlize se u
nich objevi pfiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chtéji ublizit sobé nebo
ostatnim.

Jestlize se objevi jakykoli z nasledujicich nezadoucich uc¢inku, preruste 1é¢bu ptipravkem Viraferon a

ihned informujte svého 1ékate nebo jdéte do nejbliz§i nemocnice na oddéleni 1ékatské pohotovosti:

- otoky rukou, nohou, kotniki, obli¢eje, rti, ust nebo hrdla, které mohou plisobit potize pti
polykani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

Tyto nezadouci ucinky jsou velmi zavazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zdvaznou alergickou reakci

na pfipravek Viraferon. Mizete potiebovat okamzitou 1ékatskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi

zévazné nezadouci u€inky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékaie vzdy, kdyz zaznamenate kterykoli z nésledujicich nezadoucich ti¢ink:
- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo

bolesti rukou a nohou; zachvaty (kfece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zména
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
agresivni chovani (n€kdy namitené proti druhym), halucinace;.zavaznéjsi bolesti zaludku; Cerna
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, té€z$i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera zacne po nékolika tydnech 1éCby,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s o¢ima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti kiize nebo sliznice, bolest
ktze nebo sliznice.

Tyto ucinky mohou signalizovat zdvazné nezadouei.ucinky, které vyzaduji okamzitou lékaiskou

péci. Lékar vysetii vzorek Vasi krve, aby se ujistily ze pocet bilych krvinek (bunky, které zabranuji

infekci) a ¢ervenych krvinek (bungk, které pienaseji zelezo a kyslik), krevnich desti¢ek (bunék pro

srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich.

Na zacatku 1écby pripravkem Viraferon se'mohou u Vas objevit chiipkové (flu-like) ptiznaky s
horeckou, inavou, bolestmi hlavy, bolestmi svali, bolestmi kloubil a zimnici/ztuhlosti. Jestli se u Vas
objevi tyto ptiznaky, miize Vam lékar deporucit uzivat paracetamol.

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout:

Velmi Casto hlaSené nezadouciticinky (alespon 1 z kazdych 10 pacientl):

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni kiize v misté vpichu injekce, ztrata vlast, zavrat, zmény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bticha, prijem, nevolnost (pocit na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit uzkosti, bolest v krku a bolestivé polykani, tinava,
zimnice/tiesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pocit celkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nalady, kasel (nékdy tézky), zkraceny dech,
svédeéni, sucha kuize;vyrazka, nahla a zdvazna bolest svalil, bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
zmény laboratornich krevnich hodnot véetné poklesu poctu bilych krvinek. Nékteré déti mély
zpomaleny rychlost ristu (vyska a hmotnost).

Casto hlagené nezadouci uéinky (alespon 1 z kazdych 100 pacientii, ale méné nez 1 z kazdych

10 pacienti):

zizen, dehydratace, vysoky krevni tlak, migrény, zdutel¢ Zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
sniZeny zajem o sex, poSevni problémy, bolest prst, bolest varlete, problémy se Stitnou zlazou, zarudlé
dasné, sucho v ustech, zarudla nebo bolestiva tsta nebo jazyk, bolest zubl nebo potize se zuby, opary
(horec¢naté puchyie), zména chuti, Zalude¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy zavazné), fidka stolice, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejsich nosnich
dutin, zanét pridusek, bolest o¢i, problém se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé oci),
neklid, ospalost, namésicnost, problémy s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu,
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kychani, zrychlené dychani, bled4 nebo zacervenala kize, podlitina, prsty rukou a nohou velmi citlivé
na chlad, problémy s ktizi nebo nehty, lupénka (nova nebo zhorSend), zvysené poceni, zvysSena potieba
moceni, jemny tfes, pokles citlivosti na dotek, artritida.

Vzacné hlasené nezadouci ucinky (alespon 1 z kazdych 10 000 pacientl, ale méné nez 1 z kazdého
1 000 pacientt):
pneumonie

Velmi vzacné hlasené nezadouci t€inky (méné nez 1 z kazdého 10 000 pacientl):

nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiece nohou, bolest v zadech, ledvinové problémy,
poskozeni nervil, krvacivé dasng, aplasticka anémie. Byla hlasena Cista aplazie Cervené krevni fady,
coz je stav, kdy télo zastavilo nebo snizilo tvorbu Cervenych krvinek. To vyvolava zavaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz ptiznaky by patfila neobvykla inava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvysenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubt, poskozenim kiize a otokem zlaz). Velmiwzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétSinou u starSich pacientli Ié¢enych vysokymi davkami. Byly hlaSeny ptipady mrtvice
(ptihody mozkovych cév). Kontaktujte ihned svého I€kate, kdyz zaznamenate kterykoli z téchto
ptiznakd.

Byly hlaseny periodontalni (postihujici dasn€) a zubni poruchy, zménény mentalni stav, ztrata védomi,
akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angioedému (otok rukou, nohou, kotnikd,
tvare, rti, Gst nebo hrdla, ktery mize vést k obtizim s polykanim.nebo dychanim), ziZeni pridusek a
anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vsak neni znama.

U ptipravku Viraferon byl navic hladsen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu
(autoimunitni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizina membrany v usich, mozek a michu).

U nékterych pacientli se mohou vyskytnout i jiné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli z nezadoucich
ucinkd vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to'svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK VIRAFERON UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte v chladnicce (2°C— 8°C).

Chrante pied mrazem.

Pti kratkodobé prepraveé mlize byt nerozpustény pripravek uchovavan mimo chladnicku pfi teploté do
25°C po dobu az 4 tydni pied pouzitim. Pokud se pfipravek nespotiebuje béhem tohoto 4 tydenniho

obdobi, musi byt znehodnocen.

Roztok by mél byt pouZzit okamzité po rozpusténi. Pokud neni pouzit okamzité, musi byt uchovavan
prii teploté 2°C — 8°C v chladnicce a pouzit béhem 24 hodin.

Viraferon nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

Nepouzivejte Viraferon, pokud si vSimnete zmén ve vzhledu piipravku Viraferon.

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani davky zlikvidovan.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE
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Co Viraferon obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b, 10 miliont IU/ml.

- Pomocné latky jsou glycin, bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
dihydrogenfosforecnanu sodného a roztok lidského albuminu.

- Rozpoustédlo: voda na injekci 1 ml/ampulka.

Jak Viraferon vypada a co obsahuje toto baleni

Viraferon je ve formé prasku pro pfipravu injek¢niho roztoku s rozpoustédlem.
Sklenéna injekéni lahvicka o objemu 2 ml obsahuje bily az smetanové zbarveny prasek a sklenéna
ampulka o objemu 2 ml obsahuje Ciré a bezbarvé rozpoustédlo.

Viraferon je dostupny ve tfech riznych velikostech baleni:

- Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku prasku pro pfipravu injekéniho roztoku, 1 ampulku vody
na injekci, | injek¢ni stfikacku, 2 injekeni jehly a 1 Cistici tampon

- Baleni obsahujici 6 injek¢nich lahvicek prasku pro ptipravu injekéniho roztoku a 6 ampulek

vody na injekci

- Baleni obsahujici 10 injekénich lahvicek prasku pro pfipravu injekéniho roztoku, 10 ampulek
vody na injekci, 10 injekénich stiikacek, 20 injek¢énich jehel a*10 Cisticich tampont

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgie

Vyrobce:

SP Labo N.V-
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u misthihozastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié¢/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bnarapus

yi. "[Ipod. Munko braes" Ne 7, e1.3
BG-Cogus 1504

Texn.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Piikop¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stral3e 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-2123 2175

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich
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Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EA\MGdo

Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Al\yog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

1S-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Konpog

0036¢ Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Agvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 3825

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,

Baneasa Center, et.. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti
Tel: +40 21 2333530

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena
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Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatn€ aplikovat injekci pripravku Viraferon. Prectéte si je
laskavé co nejpozornéji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas 1€kar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkim na aplikaci injekce.

Piiprava

Nejprve ze vseho si shromazdéte a pripravte vSe potiebné:

- injek¢ni lahvicku Viraferon prasku na injekci

- ampulku rozpoustédla pro Viraferon (voda na injekei 1 ml);

- sttikacku o objemu 2 ml;

- dlouhou injekéni jehlu (napft. 0,8 x 40 mm [21 gauge 1,5 coulu]) k pfidani‘vodyna injekci do
injekéni lahvicky s praSkem Viraferon;

- kratkou injekéni jehlu (napt. 0,3 x 13 mm [21 gauge 1,5 coulu]) pro subkutanni aplikaci;

- Cistici tampon.

Peclive si umyjte ruce.

Rozpusténi prasku na injekci Viraferon

Odstraiite ochranny kryt injekéni lahvi¢ky obsahujici Viraferon. Ocistéte gumovou zatku injekéni
lahvicky Cisticim tamponem. Tampon se muize uschovat k ocisténi kize v miste, kam bude injekce
aplikovana. Vyjméte z ochranného obalu strikacku. Nedotykejte se.pfitom jeji Spicky. Uchopte
dlouhou jehlu a zasuiite ji pevné na $picku strikacky. Odstrantekryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni
jehly a drzte stfikacku s jehlou v jedné ruce. Jemné poklepejte na horni konec ampulky s
rozpoustédlem, abyste se ujistili, ze veskery obsah je v dolni €asti ampulky. Odlomte horni ¢ast
ampulky s rozpoustédlem. Zanoite do ampulky s rozpoustédlem injekéni jehlu a natdhnéte do
sttikacky cely obsah ampulky.

K ptiprave roztoku Viraferon je tieba zasunout injekcni jehlu gumovou zatkou na hornim konci
injekeni lahvicky a opatrné ji namifit proti sklenené.sténé, aniz byste se pfitom rukama dotkli ocisténé
horni ¢asti injek¢ni lahvicky.

Pomalu vsttikujte rozpoustédlo tak, aby proud tekutiny dopadal na sklenénou sténu injekéni lahvicky,
a tak se zabranilo vzniku bublin. Nemifte proud na bily prasek na dné injekéni lahvicky. Aby se bily
prasek rozpustil, je tieba injekéni lahvickou se zasunutou jehlou s ptipojenou stiikackou mirné krouzit,
az se obsah zcela rozpusti. Injekéni lahviékou netiepejte. Jestlize se vytvoii bubliny, pockejte, az se
roztok usadi a vSechny bubliny vystoupaji:k povrchu roztoku a zmizi diive, nez natahnete svou davku
z injekéni lahvicky. Roztok by mél byt pouzit okamzité po rozpusténi. Pokud neni pouzit okamzité,
musi byt uchovavan pii teploté 2°C — 8°C v chladni¢ce a pouzit béhem 24 hodin.

Odméfeni odpovidajici davky rozpusténého prasku pro piipravu injekéniho roztoku

Obrat'te injek¢ni lahvicku‘se-zasunutou stiikackou dnem vzhiru a drzte ji jednou rukou. Ujistéte se, Ze
vrchol jehly je zanofen ¥ injekénim roztoku piipravku Viraferon. Druhou volnou rukou mtizete
pohybovat pistem injek¢ni sttikacky. Tahnéte pist pomalu zpét, abyste do stfikacky natahli pfesnou
davku predepsanou.lékatem. Drzte stiikacku s jehlou v injekcni lahvicce obracené dnem vzhtru a
oddélte stiikacku od dlouhé jehly, ktera zlistane zanotena v injek¢ni lahvicce, a ptitom se nesmite
dotknout $picky.injekéni stiikacky. Vezméte kratkou jehlu a zasunte ji pevné do stiikacky. Odstrante
kryt z jehly/a ovértessi, Ze obsah stiikacky neobsahuje zddné vzduchové bubliny. Pokud vidite ve
stiikacce vzduchové bubliny, zatdhnéte pistem pomalu zpét; jemné klepejte na stiikacku s jehlou
smérem nahoruy dokud bubliny nezmizi. Tahnéte pistem pomalu zpét ke spravné davce. Znovu
nasad’te kryt jehly a polozte stifkacku s jehlou na rovné misto.

Vzdy se ujistéte, ze pred vlastni aplikaci ma roztok teplotu do 25°C. Pokud je roztok studeny, zahtejte
sttikacku v dlanich. Pfed podanim roztok vizudlné zkontrolujte: ma byt Ciry a bezbarvy. Pokud je
zbarven nebo obsahuje cizi ¢astice, nepouzivejte jej. Nyni jste pfipraveni k aplikaci injekce.
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Aplikace roztoku
Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekci jsou tkané€ s vrstvou tuku mezi ktizi a svalem: stehno,

vngjsi plocha na povrchu ramene (pfi pouziti tohoto mista mizete potiebovat asistenci druhé osoby),
bricho (kromé pupku a pasu). Jestli jste velmi hubeni, pouZzijte pro injekci jen stehno nebo vnéjsi
plochu ramene.

Stiidejte pokazdé misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte kiizi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Odstrarite kryt
jehly. Stisknutim jednou rukou vytvofte fasu volné kiize. Druhou rukou vezméte stiikacku, jako by
byla pero. Vpichnéte jehlu do stisknuté kiize pod tthlem od 45° az 90°. Aplikujte roztok tlatenim pistu
jemng dolt.

Vytahnéte jehlu z ktize. V pripad¢€ nutnosti pritlacte na nékolik sekund misto vpichu malym obvazem
nebo gazou. Misto vpichu nemasirujte. Jestli misto vpichu krvaci, pfelepte jej naplasti:

Injekéni lahvicka, ampulka a injekéni material pro jedno pouziti musi byt znehodnoceny. Stiikacku a
jehly odlozte opatrné do uzaviené nadoby.
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Viraferon 3 miliony IU/0,5 ml injek¢ni roztok
Interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mifte, nebo pokud si.vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému Iékafi nebo l¢karnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Viraferon a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Viraferon uzivat
Jak se Viraferon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Viraferon uchovavat

Dalsi informace

AN e

1. COJE VIRAFERON A K CEMU SE POUZiVA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifikuje reakci imunithiho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznymi onemocnénimi. Viraferon se uziva u dospélych
pacientt k 1€¢bé chronické hepatitidy B nebo C, které.jsou virovou infekci jater.

Viraferon se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti.a mladistvych ve véku 3 let a starSich s diive
nelécenou chronickou hepatitis C.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE VIRAFERON UZiVAT

NeuZivejte Viraferon

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku pripravku
Viraferon.

- mate-li zd&vazné srdecni onemocnéni.

- mate-li zdvaznou poruchu-ledvin nebo jater.

- mate-1i pokrocilou fiekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater.

- mate-1i hepatitidu a uzivali jste nedavno léky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1¢ka typu kortisonu).

- pokud jste mgl(a) v minulosti zachvaty (kiece).

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ a
uzivate'leky potlacujici imunitni systém (va$§ imunitni systém Vam pomaha chranit se pied
infekei).

- mate-li.onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat.

Déti a mladistvis

- mate-li zavazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Viraferon je zapotiebi

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz Téhotenstvi).

- jestlize jste mél(a) v minulosti zdvaznou poruchu nervovou nebo dusevni. Pouziti interferonu alfa-
2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni v pfitomnosti i
minulosti je kontraindikovano (viz “Neuzivejte Viraferon”).
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- pokud jste nékdy méli depresi nebo se u Vas projevi priznaky spojené s depresi (napt. pocity
smutku, skli¢enosti apod.) béhem 1é¢by piipravkem Viraferon (viz bod 4).

- kdyz trpite lupénkou, mize se toto onemocnéni v pritbéhu uzivani ptipravku Viraferon zhorsit.

- jestlize uzivate ptipravek Viraferon, mizete byt pfechodné vice nachylni k infekénim
onemocnénim. Upozornéte okamzité svého 1ékarte, jestli si myslite, ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemocnéni, jako je
horecka, kasel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.

- kdyz jste zaznamenal(a) nezvyklé krvaceni nebo podlitiny, vyhledejte ihned 1€kate.

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou piiznaky zavazné alergické reakce (jako jsou dychaci
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1ékai'skou pomoc.

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV, prostudujte si ¢ast Vzajemné piisobeni s dal§imi lécivymi
pripravky.

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, Iécba intereferonem muze-zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urcité toto diskutujte s vasim lékaiem.

U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubl a dasni, které mtize vést az ke ztrat€ zubi. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci piipravku
Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tistni dutiny zplsobit poskozeni zubi a sliznic dutiny ustni.
Me¢l(a) byste si dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné.zubni prohlidky. U nékterych
pacientti miize dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte usta.

Béhem jednoho roku 1é€by mnohé déti nerostou a nepiibyvaji na hmotnosti tak, jak by se ocekavalo.
Nicméné tento nezadouci ucinek se vétSinou upravi béhem $esti mésicti po ukonceni 1écby, ackoliv
nekolik déti se béhem prvniho roku po ukonceni 1€¢by nevratilo’k jejich predchozi rychlosti rastu.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy prodélal(a) infarkt ¢i mél(a) jiné srdecni potize; pokud jste
ne¢kdy mél(a) poruchy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti krve, s funkei
jater, §titné zlazy, cukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy byl(a) 1é¢en(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; bezvédomi; sebevrazedné myS$lenky nebo pokus o sebevrazdu.

Informujte urcité svého 1ékare, pokud uzivate ¢insky ptipravek rostlinného ptivodu Shosaikoto.

Vzajemné piisobeni s dal§imi lé¢ivymi p¥ipravky

Viraferon zvysuje ucinek latek, které tlumi.Vas nervovy systém a zplsobuji ospalost. Proto
konzultujte se svym lékafem nebo Iékarnikem uzivani alkoholickych ndpoja, 1€k na spani, 1€kt s
uklidiiujicim ucinkem (sedativ).nebo,velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého lékate, pokud uZivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalsich 1écich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského

ptedpisu, protoze davkovaninekterych 1€kl asi bude muset byt upraveno, kdyz uzivate ptipravek
Viraferon.

Pacienti, kteti také:maji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlé¢né a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ucinky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pii 1écbeé HIV.
Jestlize dostavate HAART, ptidani piipravku Viraferon s ribavirinem muze zvysit riziko acidozy

z nahromadeéni kyseliny mlééné a selhani jater. Vas 1ékat bude sledovat znamky a pfiznaky téchto
stavll (Prosim, urcité si prectéte té€z piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientd
lé¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek).

Prosim, informujte svého Iékaie nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského predpisu.

Pouzivani pripravku Viraferon s jidlem a pitim
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Vas 1ékatr muze zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho
tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zaCnete uzivat jakykoliv 1ék. Ve studiich na
brezich zvitatech zptisobily interferony v nékterych ptipadech potrat. Jeho ucinky na pribéh
téhotenstvi u ¢loveka nejsou dosud znamy.

Mate-li predepsan piipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem miize byt ribavirin velmi Skodlivy
pro nenarozené dité, a proto musi byt pacienti i pacientky pii pohlavnich aktivitach zv1asté opatrni,
muze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativni t€hotensky test pred 1é¢bou, kazdy
mésic béhem 1écby a po dobu 4 mésicli po jejim ukonceni. Vy i Vas partner musite kazdy pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1é¢by. O tom je mozné se
poradit s 1ékatem.

- jste-1i muz, ktery uziva ribavirin, vystiihejte se pohlavniho styku s téhotnou zenou, pokud
nepouzijete kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavirinu v téle zeny. Neni-1i Vase partnerka v
soucasnosti t€¢hotna, ale je v plodném veku, musi projit t€hotenskym testem-kazdy mésic béhem 1écby
a po dobu 7 mésicti po jejim ukoncéeni. O tom je mozné se poradit s 1ékarems Jste-li muzsky pacient,
musite Vy i1 Vase partnerka béhem uZzivani ribavirinu a po dobu 7.mésicti po skonceni 1écby kazdy
pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom je mozné se poradit s 1ékarem:

Neni dosud znamo, zda je tento pfipravek vylu¢ovan do matefského-mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate Viraferon. U kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s piislusSnymi informa¢nimi
texty 1éCivych pripravkid obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se v pribehu 1écby pripravkem Viraferon citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje.

3. JAKSE VIRAFERON UZIiVA

Vas 1ékar predepsal piipravek Viraferon vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1€k
neptredavejte nékomu dal§imu.

Vas 1ékat stanovil presnou davku ptipravku Viraferon individualng podle Vasich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 1éci.

Pokud si podavate ptipravek Viraferon sami, ujistéte se, Ze davka, ktera Vam byla pfedepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrZeli. Davky, které se maji podavat trikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotlivd onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a lékat mize zmenit Vasi davku na zaklad¢é Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliond IU trikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kizi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podand subkutanné
(pod ktzi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotnd. Déti ve veku 3 let a starsi a mladistvi - 3 miliony
U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod ktizi) v kombinaci s ribavirinem (Prosim
prectéte si také pribalovou informaci ribavirinu).

Vas lékat mize predepsat riznou davku ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s jinymi

léky (napft. ribavirinem). Jestlize je Vam pfedepsan pripravek Viraferon v kombinaci s jinymi léky,
prosim prectete si téz pribalovou informaci léku uzivaného v kombinaci. Vas 1€kat stanovi davkovaci
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rezim podle Vasich potteb. Jestlize mate dojem, ze ucinek ptipravku Viraferon je prilis silny nebo
prilis slaby, feknéte to svému lékati nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani:

Viraferon je urcen pro subkutanni podani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké injekcni jehly do
tukové tkan€ bezprostiedné pod kizi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se Vam k ptipraveé a
aplikaci injekce potiebnych instrukci. Podrobné pokyny pro subkutanni podani 1éku jsou v této
piibalové informaci (viz ¢ast JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON na konci
ptibalové informace).

V kazdém urceném dni se podava jedna davka ptipravku Viraferon. Viraferon je podavén ttikrat
tydné, kazdy druhy den, napi. v pondéli, sttedu a patek. Interferony mohou zpisobit neobvyklou
unavu; pokud si injekci aplikujete sami nebo ji davate ditéti, aplikujte ji pred spanim.

Vzdy uzivejte Viraferon presné podle pokynti svého lékate. Neptfekracujte dopotucenou davku a
uzivejte pripravek Viraferon tak dlouho, jak mate pfedepsano.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Viraferon, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdiive kontaktovat 1ékate nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Viraferon

Pokud si ptipravek Viraferon aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které uziva Viraferon
v kombinaci s ribavirinem, podejte doporu¢enou davku ihned, jak si vzpomenete, a pak pokracujte
normalng¢ v 1€¢bé. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize mate
predepsanou davku kazdy den a vy ndhodou opominete celou denni davku, pokracujte v 1écbé
obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potieby kontaktujte svého lékare nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i Viraferon nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci ucinky se'museji projevit, pokud k tomu piece jen dojde, je
tieba o nich informovat I¢kare.

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii uzivani samotného piipravku Viraferon nebo ptfi kombinované
1écbé s ribavirinem, a v nékterych ptipadech méli lidé sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani
(n€kdy namifené proti druhym)..Nektefi pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcite vyhledejte
pohotovostni sluzbu, pokud si y§imnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné
myslenky nebo se zméni Vase chovani. Miizete zvazit, zda nechcete pozadat nekteré¢ho ¢lena rodiny
nebo blizkého pfitele, aby Vam pomohl ziistat ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam ve Vasem
chovani.

Uziti u déti: Obzvlasteé.deétimaji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢ené piipravkem Viraferon a
ribavirinem. Okamzité kontaktujte 1ékate nebo vyhledejte 1ékaiskou pohotovostni sluzbu, jestlize se u
nich objevi pfiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chtéji ublizit sobé nebo
ostatnim.

JestliZe se objevi jakykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, pferuste 1écbu piipravkem Viraferon a

ihned informujte svého 1ékare nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddéleni 1ékarské pohotovosti:

- otoky rukou, nohou, kotnikt, obli¢eje, rt, ust nebo hrdla, které mohou plisobit potize pti
polykani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

Tyto nezaddouci ucinky jsou velmi zadvazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zdvaznou alergickou reakci

na pfipravek Viraferon. MiiZete potfebovat okamzitou 1ékatrskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi

zavazné nezadouci u€inky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékate vzdy, kdyz zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezddoucich ucinku:
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- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo
bolesti rukou a nohou; zachvaty (kfece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zména
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, té€z$i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera zacne po n€kolika tydnech 1é¢by,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s ocima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti klize nebo.sliznice, bolest
ktize nebo sliznice.

Tyto ucinky mohou signalizovat zadvazné nezaddouci ucinky, které vyzaduji okamzitou I€katskou

péci. Lékar vysetti vzorek Vasi krve, aby se ujistil, Ze pocet bilych krvinek (buiiky, které zabranuji

infekci) a Cervenych krvinek (bunék, které pienaseji zelezo a kyslik), krevnich desticek (bunék pro

srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich.

Na zacatku 1écby pripravkem Viraferon se mohou u Vas objevit chiipkové (flu=like) ptiznaky s
horeckou, tinavou, bolestmi hlavy, bolestmi svalii, bolestmi kloubil a zimnici/ztuhlosti. Jestli se u Vas
objevi tyto priznaky, mize Vam lékat doporucit uzivat paracetamol.

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout:

Velmi ¢asto hlasené nezadouci ucinky (alesponi 1 z kazdych 10-pacientt):

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni ktize v misté vpichu injekce, ztrata vlast, zavrat’, zmény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bticha, prijem, nevolnost (pocit na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit uzkosti, bolest v krku a bolestivé polykani, tinava,
zimnice/tfesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pociticelkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nalady, kasel (nékdy tézky), zkraceny dech,
svédeéni, sucha klize, vyrazka, nahla a zavazna bolest svali, bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
zmeény laboratornich krevnich hodnot véetné poklesu poctu bilych krvinek. Nékteré déti mély
zpomaleny rychlost riistu (vyska a hmotnost).

Casto hlagené nezadouci uéinky (alespoi 1 z kazdych 100 pacientii, ale méné nez 1 z kazdych

10 pacienti):

zizen, dehydratace, vysoky krevni tlakymigrény, zdutelé Zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
sniZzeny zajem o sex, poSevni problémys bolest prst, bolest varlete, problémy se Stitnou zlazou, zarudlé
dasné, sucho v tstech, zarudla nebo bolestiva usta nebo jazyk, bolest zubli nebo potize se zuby, opary
(horec¢naté puchyie), zména chuti, Zaludec¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy zavazné), fidka stolice, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejsich nosnich
dutin, zanét pradusek, bolest o¢i, problém se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé oci),
neklid, ospalost, namésic¢nost, problémy s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu,
kychani, zrychlené dychani, bleda nebo zacervenala kize, podlitina, prsty rukou a nohou velmi citlivé
na chlad, problémy s kiizinebo nehty, lupénka (nova nebo zhorsena), zvysené poceni, zvysena potieba
moceni, jemny tfes, pokles-citlivosti na dotek, artritida.

Vzacné hlasené nezadouci ucinky (alespon 1 z kazdych 10 000 pacientd, ale méné nez 1 z kazdého
1 000 pacienti):
pneumonie

Velmi vzacné hlasené nezadouci Gi€inky (méné nez 1 z kazdého 10 000 pacienti):

nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiece nohou, bolest v zddech, ledvinové problémy,
poskozeni nervi, krvacivé dasné, aplasticka anémie. Byla hlaSena Cista aplazie Cervené krevni fady,
coz je stav, kdy t¢lo zastavilo nebo sniZilo tvorbu ¢ervenych krvinek. To vyvolava zadvaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz priznaky by patfila neobvykla inava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvySenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubil, poskozenim klize a otokem zlaz). Velmi vzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétSinou u starSich pacientti Iécenych vysokymi davkami. Byly hlaSeny ptipady mrtvice
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(ptihody mozkovych cév). Kontaktujte ihned svého I€kate, kdyz zaznamenéate kterykoli z téchto
ptiznak.

Byly hlaseny periodontalni (postihujici dasn€) a zubni poruchy, zménény mentalni stav, ztrata védomi,
akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angioedému (otok rukou, nohou, kotnikd,
tvare, rt, Ust nebo hrdla, ktery muze vést k obtizim s polykanim nebo dychanim), ztzeni pridusek a
anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vsak neni znama.

U ptipravku Viraferon byl navic hlasen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu
(autoimunitni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizi a membrany v usich, mozek a michu).

U nékterych pacientli se mohou vyskytnout i jiné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli'z nezadoucich
ucinkt vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli nezddoucich tc¢inku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK VIRAFERON UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chrante pied mrazem.

Pti kratkodobé prepravé milize byt roztok vyjmut z chladnicky a uechovavan pii teploté do 25°C po
dobu sedmi dni pfed pouzitim. Béhem této sedmidenni doby miize byt kdykoliv vracen do chladnicky.
Pokud se ptipravek nespotiebuje béhem tohoto sedmidenniho obdobi, musi byt znehodnocen.

Viraferon nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.
Nepouzivejte Viraferon, pokud si v§imnete zmén ve vzhledu pripravku Viraferon.

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani.davky zlikvidovan.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. DALSIINFORMACE
Co Viraferon obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b, 3 miliony IU v injek¢ni lahvicce obsahujici
jednu davku.

- Pomocné latky jsou bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na
injekci.

Jak Viraferon vypada a co obsahuje toto baleni

Viraferon je.ve formé injekéniho roztoku.

Sklenéna injekéni lahvicka obsahuje iré a bezbarvé rozpoustédlo s 1 injekeni stifkackou, 1 injekéni
jehlou a 1 ¢isticim tamponem. Velikost baleni 1, 6 nebo 12. Injekéni lahvicka je také k dispozici
samostatné.

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Vyrobce:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
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Belgie

Dalsi informace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Boiarapus

yi. "[Ipod. Munko buuaes" Ne 7, e1.3
BG-Codus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopée 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stral3e 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EX0LGoa

Ayiov Anpuntpiov 63
GR-174 55 Alpog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional 1

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 8500

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Belgie

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 370 92 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21.23 2175

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN{Utrecht

Tel: +.31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb.:398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Agores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romaénia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 01 3001070
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Island

Horgatin 2

1S-210 Gardabaer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

066¢ Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Aesvkmoia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn GardenCity
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1.707 363 636

Tato pribalova informace byla naposledy schyalena

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatn€ aplikovat injekci pripravku Viraferon. Prectéte si je
laskavé co nejpozornéji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas I€kar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkim na aplikaci injekce.

Piiprava

Nejprve ze vseho si shromazdéte a pripravte vSe potiebné:

- injekéni lahvicku piipravku Viraferon injekéniho roztoku;

- injekéni stiikacku o objemu 1 ml;

- injekeéni jehlu pro subkutanni aplikaci (napf. 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 coulu]);
- Cistici tampon.

Peclive si umyjte ruce.

Odméteni odpovidajici davky piipravku Viraferon

Odstraiite kryt injek¢ni lahvicky. Pokud je to injekéni lahvicka obsahujici vice davek, budete muset
odstranit kryt injekéni lahviéky pouze pii piipravé prvni davky. Cisticim tamponem o¢istéte gumovou
zatku injek¢ni lahvicky obsahujici Viraferon, injekéni roztok.

Vyjméte z ochranného obalu stfikacku. Nedotykejte se ptitom jeji Spicky. Uchopte jehlu a nasad’te ji
pevné na $picku strikacky.

Odstraiite kryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni jehly a tahem pistu-nasajte do stfikacky mnozstvi
vzduchu odpovidajici davce, kterou vam vas Iékat predepsal.

Drzte injeke¢ni lahvicku kolmo, aniz byste se rukou dotkli o€isténého horniho povrchu.

Zanoftte jehlu do injekéni lahvicky obsahujici roztok pripravku Viraferon a vyprazdnéte vzduch do ni.
Otocte injekeni lahvicku a stiikacku dnem vzhiru v jedné ruce. Ujistéte se, Ze Spicka jehly je v
roztoku pripravku Viraferon. Vase druhd ruka bude volna pro posun pistu. Pomalu tahnéte pistem a
nasajte do stiikacky pfesnou davku, predepsanou lékaiem.

Vyjméte jehlu z injekéni lahvicky a zkontrolujte, zda nejsou ve stiikacce vzduchové bubliny. Pokud
vidite ve stfikacce bubliny, zatdhnéte pistem pomaluzpét; jemné klepejte na stiikacku s jehlou
smérem nahoru, dokud bubliny nezmizi. Tahnéte pistem pomalu zpét ke spravné davce. Znovu
nasad’te kryt jehly a polozte stiikacku s jehlou narovné misto.

Vzdy se ujistéte, ze pred vlastni aplikaci ma roztok teplotu do 25°C. Pokud je roztok studeny, zahiejte
stiikacku v dlanich. Pfed podanim roztok vizualné zkontrolujte: ma byt ¢iry a bezbarvy. Pokud je
zbarven nebo obsahuje cizi ¢astice, nepouzivejte jej. Nyni jste pripraveni k aplikaci injekce.

Aplikace roztoku
Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekci jsou tkané s vrstvou tuku mezi kiizi a svalem: stehno,

vnéjsi plocha na povrchu ramene (pfi pouziti tohoto mista mizete potiebovat asistenci druhé osoby),
bticho (kromé pupku a pasu)=Jestli jste velmi hubeni, pouZijte pro injekci jen stehno nebo vnéjsi
plochu ramene.

Stridejte pokazdé misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte kuzi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Odstrante kryt
jehly. Stisknutim jednou rukou vytvoite fasu volné kiize. Druhou rukou vezméte stiikacku, jako by
byla pero. Vpichnéte jehlu do stisknuté kiize pod uhlem od 45° az 90°. Aplikujte roztok tlacenim pistu
jemné dol Vytahnéte jehlu z ktize. V pripadé nutnosti pfitlacte na nékolik sekund misto vpichu
malym obvazem nebo gazou. Misto vpichu nemasirujte. Jestli misto vpichu krvaci, prelepte jej
naplasti.

Injekeni lahvicka a injekéni material pro jedno pouziti musi byt znehodnoceny. Stiikacku a jehlu
odlozte opatrn€ do uzaviené nadoby. U injekénich lahvicek obsahujicich vice davek se ujistéte, ze jste

yeqe -
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Viraferon 5 milioni I1U/0,5 ml injek¢ni roztok
Interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mifte, nebo pokud si.vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému Iékafi nebo l¢karnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Viraferon a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Viraferon uzivat
Jak se Viraferon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Viraferon uchovévat

Dalsi informace

AN e

1. COJE VIRAFERON A K CEMU SE POUZiVA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifikuje reakci imunithiho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznymi onemocnénimi. Viraferon se uziva u dospélych
pacientt k 1€¢bé chronické hepatitidy B nebo C, které.jsou virovou infekci jater.

Viraferon se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti.a mladistvych ve véku 3 let a starSich s diive
nelécenou chronickou hepatitis C.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE VIRAFERON UZiVAT

NeuZivejte Viraferon

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku pripravku
Viraferon.

- mate-li zd&vazné srdecni onemocnéni.

- mate-li zdvaznou poruchu-ledvin nebo jater.

- mate-1i pokrocilou fiekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater.

- mate-1i hepatitidu a uzivali jste nedavno léky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1¢ka typu kortisonu).

- pokud jste mgl(a) v minulosti zachvaty (kiece).

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ a
uzivate'leky potlacujici imunitni systém (va$§ imunitni systém Vam pomaha chranit se pied
infekei).

- mate-li.onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat.

Déti a mladistvis

- mate-li zavazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Viraferon je zapotiebi

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz Téhotenstvi).

- jestlize jste mél(a) v minulosti zdvaznou poruchu nervovou nebo dusevni. Pouziti interferonu alfa-
2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni v pfitomnosti ¢i
minulosti je kontraindikovano (viz “Neuzivejte Viraferon”).
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- pokud jste nékdy méli depresi nebo se u Vas projevi priznaky spojené s depresi (napt. pocity
smutku, skli¢enosti apod.) béhem 1éCby pripravkem Viraferon (viz bod 4).

- kdyz trpite lupénkou, mize se toto onemocnéni v pritbéhu uzivani ptipravku Viraferon zhorsit.

- jestlize uzivate ptipravek Viraferon, mizete byt pfechodné vice nachylni k infekénim
onemocnénim. Upozornéte okamzité svého 1ékarte, jestli si myslite, ze mate infekcei.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemocnéni, jako je
horecka, kasel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.

- kdyz jste zaznamenal(a) nezvyklé krvaceni nebo podlitiny, vyhledejte ihned 1€kate.

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou piiznaky zavazné alergické reakce (jako jsou dychaci
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1ékai'skou pomoc.

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV, prostudujte si ¢ast Vzajemné piisobeni s dal§imi lécivymi
pripravky.

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, lécba intereferonem muze zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urcité toto diskutujte s vasim lékaiem.

U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubl a dasni, které mtize vést az ke ztrat¢ zubi. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci piipravku
Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tistni dutiny zplsobit poskozeni zubi a sliznic dutiny ustni.
Me¢l(a) byste si dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné.zubni prohlidky. U nékterych
pacientti miize dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte usta.

Béhem jednoho roku 1é€by mnohé déti nerostou a nepiibyvaji na hmotnosti tak, jak by se ocekavalo.
Nicméné tento nezadouci ucinek se vétSinou upravi béhem $esti mésicti po ukonceni 1écby, ackoliv
nekolik déti se béhem prvniho roku po ukonceni 1€¢by nevratilo’k jejich predchozi rychlosti rastu.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy prodélal(a) infarkt ¢i mél(a) jiné srdecni potize; pokud jste
nekdy mél(a) poruchy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti krve, s funkei
jater, §titné zlazy, cukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého 1ékare, pokud jste nékdy byl(a) 1écen(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; bezvédomi; sebevrazedné myS$lenky nebo pokus o sebevrazdu.

Informujte urcité svého 1ékare, pokud uzivate ¢insky ptipravek rostlinného ptivodu Shosaikoto.

Vzajemné pisobeni s dalSimi lé¢ivymi p¥ipravky

Viraferon zvysuje ucinek latek, které tlumi.Vas nervovy systém a zptsobuji ospalost. Proto
konzultujte se svym lékafem nebo 1ékarnikem uzivani alkoholickych ndpoja, 1€k na spani, 1€kt s
uklidiiujicim u¢inkem (sedativ).nebo,velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalSich lécich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského

ptedpisu, protoze davkovaninekterych 1€kt asi bude muset byt upraveno, kdyz uzivate ptipravek
Viraferon.

Pacienti, kteti také:maji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlééné a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ucinky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pii 1écbe HIV.
Jestlize dostavate HAART, pfidani piipravku Viraferon s ribavirinem muze zvysit riziko acidozy

z nahromadeéni kyseliny mlécné a selhani jater. Vas 1ékat bude sledovat znamky a pfiznaky téchto
stavll (Prosim, urcité si prectéte té€z piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientd
lé¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek).

Prosim, informujte svého Iékaie nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského predpisu.

Pouzivani pripravku Viraferon s jidlem a pitim
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Vas 1ékatr muze zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho
tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék. Ve studiich na
brezich zvitatech zptisobily interferony v nékterych ptipadech potrat. Jeho ucinky na pribéh
téhotenstvi u ¢loveka nejsou dosud znamy.

Mate-li predepsan piipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem miize byt ribavirin velmi Skodlivy
pro nenarozené dité, a proto musi byt pacienti i pacientky pii pohlavnich aktivitach zv1asté opatrni,
muze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativni t€hotensky test pred 1é¢bou, kazdy
mésic béhem 1écby a po dobu 4 mésicli po jejim ukonceni. Vy i Vas partner musite kazdy pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1é¢by. O ‘tom je mozné se
poradit s 1ékatem.

- jste-1i muz, ktery uziva ribavirin, vystiihejte se pohlavniho styku s téhotnou zenou, pokud
nepouzijete kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavirinu v téle zeny. Neni-1i Vase partnerka v
soucasnosti t€¢hotna, ale je v plodném veku, musi projit t€hotenskym testem-kazdy mésic béhem 1écby
a po dobu 7 mésicti po jejim ukoncéeni. O tom je mozné se poradit s 1ékarems Jste-li muzsky pacient,
musite Vy i1 Vase partnerka béhem uZzivani ribavirinu a po dobu 7.mésicti po skonceni 1écby kazdy
pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom je mozné se poradit s 1ékarem:

Neni dosud znamo, zda je tento pfipravek vylu¢ovan do matefského-mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate Viraferon. U kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s piislusSnymi informa¢nimi
texty 1éCivych pripravkid obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se v pribehu 1écby pripravkem Viraferon citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje.

3. JAKSE VIRAFERON UZIiVA

Vas 1ékar predepsal piipravek Viraferon vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1€k
neptredavejte nékomu dal§imu.

Vas 1ékat stanovil presnou davku ptipravku Viraferon individualné podle Vasich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 1éci.

Pokud si podavate ptipravek Viraferon sami, ujistéte se, Ze davka, ktera Vam byla pfedepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrZeli. Davky, které se maji podavat trikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotlivd onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a lékat mize zmenit Vasi davku na zaklad¢é Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliond IU trikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kizi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podand subkutanné
(pod ktzi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotnd. Déti ve veku 3 let a starsi a mladistvi - 3 miliony
U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod ktizi) v kombinaci s ribavirinem (Prosim
prectéte si také pribalovou informaci ribavirinu).

Vas lékat mize predepsat riznou davku ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s jinymi

léky (napft. ribavirinem). Jestlize je Vam pfedepsan pripravek Viraferon v kombinaci s jinymi léky,
prosim prectete si téz pribalovou informaci léku uzivaného v kombinaci. Vas 1€kat stanovi davkovaci
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rezim podle Vasich potteb. Jestlize mate dojem, ze ucinek ptipravku Viraferon je prilis silny nebo
prilis slaby, feknéte to svému lékati nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani:

Viraferon je urcen pro subkutanni podani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké injekcni jehly do
tukové tkan€ bezprostiedné pod kizi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se Vam k pripraveé a
aplikaci injekce potiebnych instrukci. Podrobné pokyny pro subkutanni podani 1éku jsou v této
piibalové informaci (viz ¢ast JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON na konci
ptibalové informace).

V kazdém urceném dni se podava jedna davka ptipravku Viraferon. Viraferon je podavén ttikrat
tydné, kazdy druhy den, napi. v pondéli, sttedu a patek. Interferony mohou zpisobit neobvyklou
unavu; pokud si injekci aplikujete sami nebo ji davate ditéti, aplikujte ji pred spanim.

Vzdy uzivejte Viraferon presné podle pokynti svého lékate. Neptfekracujte dopotucenou davku a
uzivejte pripravek Viraferon tak dlouho, jak mate pfedepsano.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Viraferon, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdiive kontaktovat 1ékate nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Viraferon

Pokud si ptipravek Viraferon aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které uziva Viraferon
v kombinaci s ribavirinem, podejte doporu¢enou davku ihned, jak si vzpomenete, a pak pokracujte
normalng¢ v 1€¢bé. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize mate
predepsanou davku kazdy den a vy ndhodou opominete celou denni davku, pokracujte v 1écbé
obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potieby kontaktujte svého lékare nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i Viraferon nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci ucinky se'museji projevit, pokud k tomu piece jen dojde, je
tieba o nich informovat I¢kare.

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii uzivani samotného piipravku Viraferon nebo ptfi kombinované
1écbé s ribavirinem, a v nékterych ptipadech méli lidé sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani
(n€kdy namifené proti druhym)..Nektefi pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcite vyhledejte
pohotovostni sluzbu, pokud si y§imnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné
myslenky nebo se zméni Vase chovani. Miizete zvazit, zda nechcete pozadat nekteré¢ho ¢lena rodiny
nebo blizkého pfitele, aby Vam pomohl ziistat ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam ve Vasem
chovani.

Uziti u déti: Obzvlasteé.deétimaji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢ené piipravkem Viraferon a
ribavirinem. Okamzité kontaktujte 1ékate nebo vyhledejte 1ékafskou pohotovostni sluzbu, jestlize se u
nich objevi pfiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chtéji ublizit sobé nebo
ostatnim.

JestliZe se objevi jakykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, pferuste 1écbu piipravkem Viraferon a

ihned informujte svého 1ékare nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddéleni 1ékarské pohotovosti:

- otoky rukou, nohou, kotnikt, obli¢eje, rt, ust nebo hrdla, které mohou plisobit potize pti
polykani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

Tyto nezadouci ucinky jsou velmi zadvazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zdvaznou alergickou reakci

na pfipravek Viraferon. MiiZete potfebovat okamzitou 1ékatrskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi

zavazné nezadouci u€inky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékate vzdy, kdyz zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezddoucich ucinku:
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- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo
bolesti rukou a nohou; zachvaty (kfece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zména
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
agresivni chovani (nékdy namifené proti druhym), halucinace; zavaznéjsi bolesti zaludku; cerna
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, té€z$i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera zacne po né€kolika tydnech 1é¢by,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s ocima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti klize nebo.sliznice, bolest
ktze nebo sliznice.

Tyto ucinky mohou signalizovat zadvazné nezaddouci ucinky, které vyzaduji okamzitou Iékatskou

péci. Lékar vysetti vzorek Vasi krve, aby se ujistil, Ze pocet bilych krvinek (buiiky, které zabranuji

infekci) a Cervenych krvinek (bunék, které pienaseji zelezo a kyslik), krevnich desticek (bunék pro

srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich.

Na zacatku 1écby pripravkem Viraferon se mohou u Vas objevit chiipkové (flu=like) ptiznaky s
horeckou, tinavou, bolestmi hlavy, bolestmi svalii, bolestmi kloubil a zimnici/ztuhlosti. Jestli se u Vas
objevi tyto priznaky, miize Vam lékat doporucit uzivat paracetamol.

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout:

Velmi ¢asto hlasené nezadouci ucinky (alesponi 1 z kazdych 10-pacientt):

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni ktize v misté vpichu injekce, ztrata vlast, zavrat’, zmény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bticha, prijem, nevolnost (pocit na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit uzkosti, bolest v krku a bolestivé polykani, tinava,
zimnice/tfesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pociticelkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nalady, kasel (nékdy tézky), zkraceny dech,
svédeéni, sucha klize, vyrazka, nahla a zavazna bolest svali, bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
zmeény laboratornich krevnich hodnot véetné poklesu poctu bilych krvinek. Nékteré déti mély
zpomaleny rychlost riistu (vyska a hmotnost).

Casto hlagené nezadouci uéinky (alespoi 1 z kazdych 100 pacientii, ale méné nez 1 z kazdych

10 pacienti):

zizen, dehydratace, vysoky krevni tlakymigrény, zdutelé Zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
sniZzeny zajem o sex, poSevni problémys bolest prst, bolest varlete, problémy se Stitnou zlazou, zarudlé
dasné, sucho v tstech, zarudla nebo bolestiva usta nebo jazyk, bolest zubli nebo potize se zuby, opary
(hore¢naté puchyie), zména chuti, Zaludec¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy zavazné), fidka stolice, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejsich nosnich
dutin, zanét pradusek, bolest o¢i, problém se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé oci),
neklid, ospalost, namésic¢nost, problémy s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu,
kychani, zrychlené dychani, bleda nebo zacervenala kize, podlitina, prsty rukou a nohou velmi citlivé
na chlad, problémy s kiizinebo nehty, lupénka (nova nebo zhorsena), zvysené poceni, zvysena potieba
moceni, jemny tfes, pokles-citlivosti na dotek, artritida.

Vzacné hlasené nezadouci ucinky (alespon 1 z kazdych 10 000 pacientd, ale méné nez 1 z kazdého
1 000 pacienti):
pneumonie

Velmi vzacné hlasené nezadouci Gi€inky (méné nez 1 z kazdého 10 000 pacienti):

nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiece nohou, bolest v zddech, ledvinové problémy,
poskozeni nervi, krvacivé dasné, aplasticka anémie. Byla hlaSena Cista aplazie Cervené krevni fady,
coz je stav, kdy t¢lo zastavilo nebo sniZilo tvorbu ¢ervenych krvinek. To vyvolava zadvaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz priznaky by patfila neobvykla inava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoidéza (nemoc charakterizovana trvale zvySenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubil, poskozenim klize a otokem zlaz). Velmi vzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétSinou u starSich pacientti Iécenych vysokymi davkami. Byly hlaSeny ptipady mrtvice
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(ptihody mozkovych cév). Kontaktujte ihned svého I€kate, kdyz zaznamenéate kterykoli z téchto
ptiznak.

Byly hlaseny periodontalni (postihujici dasn€) a zubni poruchy, zménény mentalni stav, ztrata védomi,
akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angioedému (otok rukou, nohou, kotnikd,
tvare, rti, Ust nebo hrdla, ktery muze vést k obtizim s polykanim nebo dychanim), ztzeni pridusek a
anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vsak neni znama.

U ptipravku Viraferon byl navic hlasen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu
(autoimunitni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizi a membrany v usich, mozek a michu).

U nékterych pacientli se mohou vyskytnout i jiné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli'z nezadoucich
ucinkt vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich Gi¢inku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK VIRAFERON UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chrante pied mrazem.

Pti kratkodobé prepravé milize byt roztok vyjmut z chladnicky a uechovavan pii teploté do 25°C po
dobu sedmi dni pfed pouzitim. Béhem této sedmidenni doby miize byt kdykoliv vracen do chladnicky.
Pokud se ptipravek nespotiebuje béhem tohoto sedmidenniho obdobi, musi byt znehodnocen.
Viraferon nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

Nepouzivejte Viraferon, pokud si v§imnete zmén ve vzhledu pripravku Viraferon.

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani.davky zlikvidovan.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

l1ékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.
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6. DALSIINFORMACE

Co Viraferon obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b, 5 miliont IU v injek¢ni lahvicce obsahujici

jednu davku.

- Pomocné latky jsou bezvody hydrogenfosforecnan sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na

injekei.

Jak Viraferon vypada a co obsahuje toto baleni

Viraferon je ve formée injekéniho roztoku.

Sklenéna injekéni lahvicka obsahuje Ciré a bezbarvé rozpoustédlo s 1 injekéni stiikackou, 1 injekéni
jehlou a 1 €isticim tamponem. Velikost baleni 1, 6 nebo 12. Injekéni lahvicka jetaké k dispozici

samostatné.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgie

Vyrobce:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Rue de Stalle/Stallestraat 73

B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel

Tél/Tel: +32-(0)2 370 92 11

Bruarapus

yi. "TIpod. Munko buues" Ne 7, et.3

BG-Codus 1504
Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopée 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39.50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stral3e 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotés u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0
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EArada

Ayiov Anunrpiov 63
GR-174 55 Al\pog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

1S-210 Gardabar
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

086g Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Agvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Lietuva

Kestucio g.65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. + 370 52 101868

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acgores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17:21,

Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti
Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 01,3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Telat 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: + 46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatné aplikovat injekci piipravku Viraferon. Prectéte si je
laskavé co nejpozornéji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas 1€kar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkim na aplikaci injekce.

Piiprava

Nejprve ze vseho si shromazdéte a pripravte vSe potiebné:

- injekéni lahvicku piipravku Viraferon injekéniho roztoku;

- injekéni stiikacku o objemu 1 ml;

- injekéni jehlu pro subkutanni aplikaci (napft. 0,4 x 13 mm[27 gauge 0,5 coulu]);
- Cistici tampon.

Peclive si umyjte ruce.

Odméteni odpovidajici davky piipravku Viraferon

Odstraiite kryt injek¢ni lahvicky. Pokud je to injekéni lahvicka obsahujici vice davek, budete muset
odstranit kryt injekéni lahviéky pouze pii piipravé prvni davky. Cisticim tamponem o¢istéte gumovou
zatku injek¢ni lahvicky obsahujici Viraferon, injekéni roztok.

Vyjméte z ochranného obalu stfikacku. Nedotykejte se ptitom jeji Spicky. Uchopte jehlu a nasad’te ji
pevné na $picku strikacky.

Odstraiite kryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni jehly a tahem pistu.nasajte do stfikacky mnozstvi
vzduchu odpovidajici davce, kterou vam vas Iékat predepsal.

Drzte injekéni lahvicku kolmo, aniz byste se rukou dotkli o€isténého horniho povrchu.

Zanoftte jehlu do injekéni lahvicky obsahujici roztok pripravku Viraferon a vyprazdnéte vzduch do ni.
Otocte injekeni lahvicku a stiikacku dnem vzhiru v jedné ruce. Ujistéte se, Ze Spicka jehly je v
roztoku pripravku Viraferon. Vase druhd ruka bude volna pro posun pistu. Pomalu tahnéte pistem a
nasajte do stiikacky pfesnou davku, predepsanou lékaiem.

Vyjméte jehlu z injekéni lahvicky a zkontrolujte, zda nejsou ve stiikacce vzduchové bubliny. Pokud
vidite ve stfikacce bubliny, zatdhnéte pistem pomaluzpét; jemné klepejte na stiikacku s jehlou
smérem nahoru, dokud bubliny nezmizi. Tahnéte pistem pomalu zpét ke spravné davce. Znovu
nasad’te kryt jehly a polozte stiikacku s jehlou narovné misto.

Vzdy se ujistéte, ze pred vlastni aplikaci ma roztok teplotu do 25°C. Pokud je roztok studeny, zahiejte
stiikacku v dlanich. Pfed podanim roztok vizualné zkontrolujte: ma byt ¢iry a bezbarvy. Pokud je
zbarven nebo obsahuje cizi ¢astice, nepouzivejte jej. Nyni jste pripraveni k aplikaci injekce.

Aplikace roztoku
Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekci jsou tkané s vrstvou tuku mezi kiizi a svalem: stehno,

vnéjsi plocha na povrchu ramene (pfi pouziti tohoto mista mizete potiebovat asistenci druhé osoby),
bticho (kromé pupku a pasu)=Jestli jste velmi hubeni, pouZijte pro injekci jen stehno nebo vnéjsi
plochu ramene.

Stridejte pokazdé misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte kuzi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Odstrante kryt
jehly. Stisknutim jednou rukou vytvoite fasu volné kiize. Druhou rukou vezméte stiikacku, jako by
byla pero. Vpichnéte jehlu do stisknuté kiize pod uhlem od 45° az 90°. Aplikujte roztok tlacenim pistu
jemné dol Vytahnéte jehlu z ktize. V pripadé nutnosti pfitlacte na nékolik sekund misto vpichu
malym obvazem nebo gazou. Misto vpichu nemasirujte. Jestli misto vpichu krvaci, prelepte jej
naplasti.

Injekeni lahvicka a injekéni material pro jedno pouziti musi byt znehodnoceny. Stiikacku a

jehlu odlozte opatrné do uzaviené nadoby. U injekénich lahvicek obsahujicich vice davek se ujistéte,
ze jste vratili injek¢ni lahvicku zpét do chladnicky.
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Viraferon 10 milioni IU/ml injek¢ni roztok
Interferonum alfa-2b

Pi‘ectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mifte, nebo pokud si.vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému Iékati nebo lé¢karnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Viraferon a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Viraferon uzivat
Jak se Viraferon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Viraferon uchovavat

Dalsi informace

AN e

1. COJE VIRAFERON A K CEMU SE POUZiVA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifikuje reakci imunithiho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznymi onemocnénimi. Viraferon se uziva u dospélych
pacientt k 1é¢bé chronické hepatitidy B nebo C, které.jsou virovou infekci jater.

Viraferon se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti.a mladistvych ve véku 3 let a starSich s diive
nelécenou chronickou hepatitis C.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE VIRAFERON UZiVAT

NeuZivejte Viraferon

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku pripravku
Viraferon.

- mate-li zd&vazné srdecni onemocnéni.

- mate-li zdvaznou poruchu-ledvin nebo jater.

- mate-1i pokrocilou fiekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater.

- mate-1i hepatitidu a uzivali jste nedavno léky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1¢ka typu kortisonu).

- pokud jste mgl(a) v minulosti zachvaty (kiece).

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ a
uzivate'leky potlacujici imunitni systém (va$§ imunitni systém Vam pomaha chranit se pied
infekei).

- mate-li.onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat.

Déti a mladistvis

- mate-li zavazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Viraferon je zapotiebi

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz Téhotenstvi).

- jestlize jste mél(a) v minulosti zdvaznou poruchu nervovou nebo dusevni. Pouziti interferonu alfa-
2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni v pfitomnosti ¢i
minulosti je kontraindikovano (viz “Neuzivejte Viraferon”).
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- pokud jste nékdy méli depresi nebo se u Vas projevi priznaky spojené s depresi (napt. pocity
smutku, skli¢enosti apod.) béhem 1é¢by piipravkem Viraferon (viz bod 4).

- kdyz trpite lupénkou, mize se toto onemocnéni v pritbéhu uzivani ptipravku Viraferon zhorsit.

- jestlize uzivate ptipravek Viraferon, mizete byt pfechodné vice nachylni k infekénim
onemocnénim. Upozornéte okamzité svého 1ékarte, jestli si myslite, ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemocnéni, jako je
horecka, kasel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.

- kdyz jste zaznamenal(a) nezvyklé krvaceni nebo podlitiny, vyhledejte ihned 1€kate.

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou piiznaky zavazné alergické reakce (jako jsou dychaci
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1ékai'skou pomoc.

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV, prostudujte si ¢ast Vzajemné piisobeni s dal§imi lécivymi
pripravky.

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, lécba intereferonem muze zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urcité toto diskutujte s vasim lékaiem.

U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem.bylo hlaseno poskozeni
zubl a dasni, které mtize vést az ke ztrat¢ zubi. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci piipravku
Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tistni dutiny zplsobit poskozeni zubi a sliznic dutiny ustni.
Me¢l(a) byste si dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné.zubni prohlidky. U nékterych
pacientti miize dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte usta.

Béhem jednoho roku 1é€by mnohé déti nerostou a nepiibyvaji na hmotnosti tak, jak by se ocekavalo.
Nicméné tento nezadouci ucinek se vétSinou upravi béhem $esti mésicti po ukonceni 1écby, ackoliv
nekolik déti se béhem prvniho roku po ukonceni 1€¢by nevratilo’k jejich predchozi rychlosti rastu.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy prodélal(a) infarkt ¢i mél(a) jiné srdecni potize; pokud jste
ne¢kdy mél(a) poruchy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti krve, s funkei
jater, §titné zlazy, cukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy byl(a) 1é¢en(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; bezvédomi; sebevrazedné myS$lenky nebo pokus o sebevrazdu.

Informujte urcité svého 1ékare, pokud uzivate ¢insky ptipravek rostlinného ptivodu Shosaikoto.

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi p¥ipravky

Viraferon zvysuje ucinek latek, které tlumi.Vas nervovy systém a zplsobuji ospalost. Proto
konzultujte se svym lékafem nebo Iékarnikem uzivani alkoholickych napoja, 1ékd na spani, 1€kt s
uklidiiujicim ucinkem (sedativ).nebo,velmi silnych 1€kt proti bolesti.

Informujte svého 1ékate, pokud uZivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalsich 1écich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského

ptedpisu, protoze davkovaninekterych 1€kl asi bude muset byt upraveno, kdyz uzivate ptipravek
Viraferon.

Pacienti, kteti také:maji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlééné a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ucinky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pii 1écbeé HIV.
Jestlize dostavate HAART, ptidani piipravku Viraferon s ribavirinem mutze zvysit riziko acidozy

z nahromadeéni kyseliny mlééné a selhani jater. Vas 1ékat bude sledovat znamky a pfiznaky téchto
stavll (Prosim, urcité si prectéte té€z piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientd
lé¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek).

Prosim, informujte svého Iékaie nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského predpisu.

Pouzivani pripravku Viraferon s jidlem a pitim
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Vas 1ékatr muze zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho
tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék. Ve studiich na
brezich zvitatech zptisobily interferony v nékterych ptipadech potrat. Jeho ucinky na pribéh
téhotenstvi u ¢loveka nejsou dosud znamy.

Mate-li predepsan piipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem miize byt ribavirin velmi Skodlivy
pro nenarozené dité, a proto musi byt pacienti i pacientky pii pohlavnich aktivitach zv1asté opatrni,
muze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativni t€hotensky test pred 1é¢bou, kazdy
mésic béhem 1écby a po dobu 4 mésicli po jejim ukonceni. Vy i Vas partner musite kazdy pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1é¢by. O ‘tom je mozné se
poradit s 1ékatem.

- jste-1i muz, ktery uziva ribavirin, vystiihejte se pohlavniho styku s téhotnou zenou, pokud
nepouzijete kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavirinu v téle zeny. Neni-1i Vase partnerka v
soucasnosti t€¢hotna, ale je v plodném veku, musi projit t€hotenskym testem-kazdy mésic béhem 1écby
a po dobu 7 mésicti po jejim ukoncéeni. O tom je mozné se poradit s 1ékarems Jste-li muzsky pacient,
musite Vy i1 Vase partnerka béhem uZzivani ribavirinu a po dobu 7.mésicti po skonceni 1écby kazdy
pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom je mozné se poradit s 1ékarem:

Neni dosud znamo, zda je tento pfipravek vylu¢ovan do matefského-mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate Viraferon. U kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s piislusSnymi informa¢nimi
texty 1éCivych pripravkid obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se v pribehu 1écby piipravkem Viraferon citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje.

3. JAKSE VIRAFERON UZIiVA

Vas 1ékar predepsal piipravek Viraferon vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1€k
neptredavejte nékomu dal§imu.

Vas 1ékat stanovil presnou davku ptipravku Viraferon individualné podle Vasich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 1éci.

Pokud si podavate ptipravek Viraferon sami, ujistéte se, Ze davka, ktera Vam byla pfedepsana je
obsazena v baleni, které jste obdrZeli. Davky, které se maji podavat trikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotlivd onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a lékat mize zmenit Vasi davku na zaklad¢é Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliond IU trikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kizi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podand subkutanné
(pod ktzi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotnd. Déti ve veku 3 let a starsi a mladistvi - 3 miliony
U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod ktizi) v kombinaci s ribavirinem (Prosim
prectéte si také pribalovou informaci ribavirinu).

Vas lékat mize predepsat riznou davku ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s jinymi

léky (napft. ribavirinem). Jestlize je Vam pfedepsan pripravek Viraferon v kombinaci s jinymi léky,
prosim prectete si téz pribalovou informaci léku uzivaného v kombinaci. Vas 1€kat stanovi davkovaci
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rezim podle Vasich potteb. Jestlize mate dojem, ze ucinek ptipravku Viraferon je prilis silny nebo
prilis slaby, feknéte to svému lékati nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani:

Viraferon je urcen pro subkutanni podani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké injekcni jehly do
tukové tkan€ bezprostiedné pod kizi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se Vam k ptipraveé a
aplikaci injekce potiebnych instrukci. Podrobné pokyny pro subkutanni podani 1éku jsou v této
piibalové informaci (viz ¢ast JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON na konci
ptibalové informace).

V kazdém urceném dni se podava jedna davka ptipravku Viraferon. Viraferon je podavén ttikrat
tydné, kazdy druhy den, napi. v pondéli, sttedu a patek. Interferony mohou zpisobit neobvyklou
unavu; pokud si injekci aplikujete sami nebo ji davate ditéti, aplikujte ji pfed spanim.

Vzdy uzivejte Viraferon presné podle pokynti svého lékate. Neptfekracujte dopotucenou davku a
uzivejte pripravek Viraferon tak dlouho, jak mate pfedepsano.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Viraferon, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdiive kontaktovat 1ékate nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Viraferon

Pokud si ptipravek Viraferon aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které uziva Viraferon
v kombinaci s ribavirinem, podejte doporu¢enou davku ihned, jak si vzpomenete, a pak pokracujte
normalng¢ v 1€¢bé. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize mate
predepsanou davku kazdy den a vy ndhodou opominete celou denni davku, pokracujte v 1écbé
obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potieby kontaktujte svého lékare nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i Viraferon nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. I kdyz ne vSechny nezaddouci G¢inky se'museji projevit, pokud k tomu prece jen dojde, je
tieba o nich informovat I¢kare.

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii uzivani samotného piipravku Viraferon nebo ptfi kombinované
1écbé s ribavirinem, a v nékterych ptipadech méli lidé sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani
(n€kdy namifené proti druhym)..Nektefi pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcite vyhledejte
pohotovostni sluzbu, pokud si y§imnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné
myslenky nebo se zméni Vase chovani. Miizete zvazit, zda nechcete pozadat nekteré¢ho ¢lena rodiny
nebo blizkého pfitele, aby Vam pomohl ziistat ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam ve Vasem
chovani.

Uziti u déti: Obzvlasteé.deétimaji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢ené piipravkem Viraferon a
ribavirinem. Okamzité kontaktujte 1ékate nebo vyhledejte 1ékaiskou pohotovostni sluzbu, jestlize se u
nich objevi pfiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chtéji ublizit sobé nebo
ostatnim.

Jestlize se objevi jakykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, preruste 1écbu piipravkem Viraferon a

ihned informujte svého 1ékare nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddéleni 1ékarské pohotovosti:

- otoky rukou, nohou, kotnikt, obli¢eje, rt, ust nebo hrdla, které mohou plisobit potize pti
polykani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

Tyto nezadouci ucinky jsou velmi zavazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zdvaznou alergickou reakci

na pfipravek Viraferon. MiiZete potfebovat okamzitou 1ékatrskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi

zavazné nezadouci ucinky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékate vzdy, kdyz zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezddoucich ucinku:
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- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo
bolesti rukou a nohou; zachvaty (kfece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zména
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, té€z$i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera zacne po né€kolika tydnech 1é¢by,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s ocima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti klize nebo.sliznice, bolest
ktze nebo sliznice.

Tyto ucinky mohou signalizovat zadvazné nezaddouci ucinky, které vyzaduji okamzitou Iékatskou

péci. Lékar vysetti vzorek Vasi krve, aby se ujistil, Ze pocet bilych krvinek (buiiky, které zabranuji

infekci) a Cervenych krvinek (bunék, které pienaseji zelezo a kyslik), krevnich desticek (bunék pro

srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich.

Na zacatku 1écby pripravkem Viraferon se mohou u Vas objevit chiipkové (flu=like) ptiznaky s
horeckou, tinavou, bolestmi hlavy, bolestmi svalii, bolestmi kloubil a zimnici/ztuhlosti. Jestli se u Vas
objevi tyto priznaky, mize Vam lékat doporucit uzivat paracetamol.

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout:

Velmi ¢asto hlasené nezadouci ucinky (alesponi 1 z kazdych 10-pacientt):

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni ktize v misté vpichu injekce, ztrata vlast, zavrat’, zmény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bticha, prijem, nevolnost (pocit na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit uzkosti, bolest v krku a bolestivé polykani, tinava,
zimnice/tfesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pociticelkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nalady, kasel (nékdy tézky), zkraceny dech,
svédeéni, sucha klize, vyrazka, nahla a zavazna bolest svali, bolest kloubt, muskuloskeletalni bolest,
zmeény laboratornich krevnich hodnot véetné poklesu poctu bilych krvinek. Nékteré déti mély
zpomaleny rychlost riistu (vyska a hmotnost).

Casto hlagené nezadouci uéinky (alespoi 1 z kazdych 100 pacientii, ale méné nez 1 z kazdych

10 pacienti):

zizen, dehydratace, vysoky krevni tlakymigrény, zdutelé Zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
sniZzeny zajem o sex, poSevni problémys bolest prst, bolest varlete, problémy se Stitnou zlazou, zarudlé
dasné, sucho v tstech, zarudla nebo bolestiva usta nebo jazyk, bolest zubli nebo potize se zuby, opary
(hore¢naté puchyie), zména chuti, Zaludec¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy zavazné), fidka stolice, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejsich nosnich
dutin, zanét pradusek, bolest o¢i, problém se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé oci),
neklid, ospalost, namésic¢nost, problémy s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu,
kychani, zrychlené dychani, bleda nebo zacervenala kize, podlitina, prsty rukou a nohou velmi citlivé
na chlad, problémy s kiizinebo nehty, lupénka (nova nebo zhorsena), zvysené poceni, zvysena potieba
moceni, jemny tfes, pokles-citlivosti na dotek, artritida.

Vzacné hlasené nezadouci ucinky (alespon 1 z kazdych 10 000 pacientd, ale méné nez 1 z kazdého
1 000 pacienti):
pneumonie

Velmi vzacné hlasené nezadouci Gi€inky (méné nez 1 z kazdého 10 000 pacienti):

nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiece nohou, bolest v zddech, ledvinové problémy,
poskozeni nervi, krvacivé dasné, aplasticka anémie. Byla hlaSena Cista aplazie Cervené krevni fady,
coz je stav, kdy t¢lo zastavilo nebo sniZilo tvorbu ¢ervenych krvinek. To vyvolava zadvaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz priznaky by patfila neobvykla inava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvySenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubil, poskozenim klize a otokem zlaz). Velmi vzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétSinou u starSich pacientti Iécenych vysokymi davkami. Byly hlaseny ptipady mrtvice
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(ptihody mozkovych cév). Kontaktujte ihned svého I€kate, kdyz zaznamenéate kterykoli z téchto
ptiznak.

Byly hlaseny periodontalni (postihujici dasn€) a zubni poruchy, zménény mentalni stav, ztrata védomi,
akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angioedému (otok rukou, nohou, kotnikd,
tvare, rti, Ust nebo hrdla, ktery muze vést k obtizim s polykanim nebo dychanim), ztzeni pridusek a
anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vsak neni znama.

U ptipravku Viraferon byl navic hlasen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu
(autoimunitni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizi a membrany v usich, mozek a michu).

U nékterych pacientli se mohou vyskytnout i jiné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli'z nezadoucich
ucinkt vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich Gi¢inku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK VIRAFERON UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chrante pied mrazem.

Pti kratkodobé prepravé milize byt roztok vyjmut z chladnicky a uechovavan pii teploté do 25°C po
dobu sedmi dni pfed pouzitim. Béhem této sedmidenni doby miize byt kdykoliv vracen do chladnicky.
Pokud se ptipravek nespotiebuje béhem tohoto sedmidenniho obdobi, musi byt znehodnocen.
Viraferon nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

Nepouzivejte Viraferon, pokud si v§imnete zmén ve vzhledu pripravku Viraferon.

Vsechen nepouzity ptipravek musi byt po odebrani.davky zlikvidovan.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.
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6. DALSIINFORMACE

Co Viraferon obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b, 10 milionii IU v injek¢ni lahvicce

obsahujici jednu davku.

- Pomocné latky jsou bezvody hydrogenfosforecnan sodny, monohydrat dihydrogenfosforecnanu
sodného, dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na

injekei.

Jak Viraferon vypada a co obsahuje toto baleni

Viraferon je ve formé injekéniho roztoku.

Sklenéna injekéni lahvicka obsahuje Ciré a bezbarvé rozpoustédlo s 1 injekéni stiikackou, 1 injekéni
jehlou a 1 €isticim tamponem. Velikost baleni 1, 6 nebo 12. Injekéni lahvicka jetaké k dispozici

samostatné.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgie

Vyrobce:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce. drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Rue de Stalle/Stallestraat 73

B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel

Tél/Tel: +32-(0)2 370 92 11

Bruiarapus

yi. "TIpod. Munko buues" Ne 7, et.3

BG-Codus 1504
Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikopée 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39.50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stral3e 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotés u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0
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EArada

Ayiov Anunrpiov 63
GR-174 55 Al\pog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

1S-210 Gardabar
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

086g Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Agvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Lietuva

Kestucio g.65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. + 370 52 101868

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acgores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17:21,

Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti
Tel: +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 01,3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Telat 421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: + 46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatn€ aplikovat injekci pripravku Viraferon. Prectéte si je
laskavé co nejpozornéji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas 1€kar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkim na aplikaci injekce.

Piiprava

Nejprve ze vseho si shromazdéte a pripravte vSe potiebné:

- injekéni lahvicku piipravku Viraferon injekéniho roztoku;

- injekéni stiikacku o objemu 2 ml;

- injekeéni jehlu pro subkutanni aplikaci (napf. 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 coulu]);
- Cistici tampon.

Peclive si umyjte ruce.

Odméteni odpovidajici davky piipravku Viraferon

Odstraiite kryt injek¢ni lahvicky. Pokud je to injekéni lahvicka obsahujici vice davek, budete muset
odstranit kryt injekéni lahviéky pouze pii piipravé prvni davky. Cisticim tamponem o&istéte gumovou
zatku injek¢ni lahvicky obsahujici Viraferon, injekéni roztok.

Vyjméte z ochranného obalu stfikacku. Nedotykejte se ptitom jeji Spicky. Uchopte jehlu a nasad’te ji
pevné na $picku strikacky.

Odstraiite kryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni jehly a tahem pistu.nasajte do stfikacky mnozstvi
vzduchu odpovidajici davce, kterou vam vas Iékat predepsal.

Drzte injek¢ni lahvicku kolmo, aniz byste se rukou dotkli o€isténého horniho povrchu.

Zanoftte jehlu do injekéni lahvicky obsahujici roztok pripravku Viraferon a vyprazdnéte vzduch do ni.
Otocte injekeni lahvicku a stiikacku dnem vzhiru v jedné ruce. Ujistéte se, Ze Spicka jehly je v
roztoku pripravku Viraferon. Vase druhd ruka bude volna pro posun pistu. Pomalu tahnéte pistem a
nasajte do stiikacky pfesnou davku, predepsanou lékaiem.

Vyjméte jehlu z injekeni lahvicky a zkontrolujte, zda nejsou ve stiikacce vzduchové bubliny. Pokud
vidite ve stfikacce bubliny, zatdhnéte pistem pomaluzpét; jemné klepejte na stiikacku s jehlou
smérem nahoru, dokud bubliny nezmizi. Tahnéte pistem pomalu zpét ke spravné davce. Znovu
nasad’te kryt jehly a polozte stiikacku s jehlou narovné misto.

Vzdy se ujistéte, ze pred vlastni aplikaci ma roztok teplotu do 25°C. Pokud je roztok studeny, zahiejte
stiikacku v dlanich. Pfed podanim roztok vizualné zkontrolujte: ma byt ¢iry a bezbarvy. Pokud je
zbarven nebo obsahuje cizi ¢astice, nepouzivejte jej. Nyni jste pripraveni k aplikaci injekce.

Aplikace roztoku
Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekci jsou tkané s vrstvou tuku mezi kiizi a svalem: stehno,

vnéjsi plocha na povrchu ramene (pfi pouziti tohoto mista mizete potiebovat asistenci druhé osoby),
bticho (kromé pupku a pasu)=Jestli jste velmi hubeni, pouZijte pro injekci jen stehno nebo vnéjsi
plochu ramene.

Stridejte pokazdé misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte kuzi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Odstrante kryt
jehly. Stisknutim jednou rukou vytvoite fasu volné kiize. Druhou rukou vezméte stiikacku, jako by
byla pero. Vpichnéte jehlu do stisknuté kiize pod uhlem od 45° az 90°. Aplikujte roztok tlacenim pistu
jemné dol Vytahnéte jehlu z ktize. V pripadé nutnosti pfitlacte na nékolik sekund misto vpichu
malym obvazem nebo gazou. Misto vpichu nemasirujte. Jestli misto vpichu krvaci, prelepte jej
naplasti.

Injekeni lahvicka a injekéni material pro jedno pouziti musi byt znehodnoceny. Stiikacku a jehlu
odlozte opatrn€ do uzaviené nadoby. U injekénich lahvicek obsahujicich vice davek se ujistéte, ze jste

yeqe -
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Viraferon 18 miliont IU/3 ml injek¢ni roztok
Interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mifte, nebo pokud si.vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému Iékafi nebo l¢karnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Viraferon a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Viraferon uzivat
Jak se Viraferon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Viraferon uchovavat

Dalsi informace

AN e

1. COJE VIRAFERON A K CEMU SE POUZiVA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifikuje reakci imunithiho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznymi onemocnénimi. Viraferon se uziva u dospélych
pacientt k 1€¢bé chronické hepatitidy B nebo C, které.jsou virovou infekci jater.

Viraferon se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti.a mladistvych ve véku 3 let a starSich s diive
nelécenou chronickou hepatitis C.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE VIRAFERON UZiVAT

NeuZivejte Viraferon

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku pripravku
Viraferon.

- mate-li zd&vazné srdecni onemocnéni.

- mate-li zdvaznou poruchu-ledvin nebo jater.

- mate-1i pokrocilou fiekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater.

- mate-1i hepatitidu a uzivali jste nedavno léky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1¢ka typu kortisonu).

- pokud jste mgl(a) v minulosti zachvaty (kiece).

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ a
uzivate'leky potlacujici imunitni systém (va$§ imunitni systém Vam pomaha chranit se pied
infekei).

- mate-li.onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat.

Déti a mladistvis

- mate-li zavazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Viraferon je zapotiebi

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz Téhotenstvi).

- jestlize jste mél(a) v minulosti zdvaznou poruchu nervovou nebo dusevni. Pouziti interferonu alfa-
2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni v pfitomnosti ¢i
minulosti je kontraindikovano (viz “Neuzivejte Viraferon”).
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- pokud jste nékdy méli depresi nebo se u Vas projevi priznaky spojené s depresi (napf. pocity
smutku, skli¢enosti apod.) béhem 1é¢by piipravkem Viraferon (viz bod 4).

- kdyz trpite lupénkou, mize se toto onemocnéni v pritbéhu uzivani ptipravku Viraferon zhorsit.

- jestlize uzivate ptipravek Viraferon, mizete byt piechodné vice nachylni k infekénim
onemocnénim. Upozornéte okamzité svého 1ékarte, jestli si myslite, ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemocnéni, jako je
horecka, kasel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.

- kdyz jste zaznamenal(a) nezvyklé krvaceni nebo podlitiny, vyhledejte ihned 1€kate.

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou piiznaky zavazné alergické reakce (jako jsou dychaci
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1€¢kai'skou pomoc.

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV, prostudujte si ¢ast Vzajemné piisobeni s dal§imi lécivymi
pripravky.

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, lécba intereferonem muze zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urcité toto diskutujte s vasim lékaiem.

U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubl a dasni, které mtize vést az ke ztrat€ zubi. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci piipravku
Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tistni dutiny zplsobit poskozeni zubi a sliznic dutiny ustni.
Me¢l(a) byste si dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné.zubni prohlidky. U nékterych
pacientti miize dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte usta.

Béhem jednoho roku 1é€by mnohé déti nerostou a nepiibyvaji na hmotnosti tak, jak by se ocekavalo.
Nicméné tento nezadouci ucinek se vétSinou upravi béhem $esti mésicti po ukonceni 1écby, ackoliv
nekolik déti se béhem prvniho roku po ukonceni 1€¢by nevratilo’k jejich predchozi rychlosti rastu.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy prodélal(a) infarkt ¢i mél(a) jiné srdecni potize; pokud jste
ne¢kdy mél(a) poruchy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti krve, s funkei
jater, §titné zlazy, cukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy byl(a) 1é¢en(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; bezvédomi; sebevrazedné myS$lenky nebo pokus o sebevrazdu.

Informujte urcité svého lékare, pokud uzivate ¢insky ptipravek rostlinného ptivodu Shosaikoto.

Vzajemné piisobeni s dal§imi lé¢ivymi p¥ipravky

Viraferon zvysuje ucinek latek, které tlumi.Vas nervovy systém a zplsobuji ospalost. Proto
konzultujte se svym lékafem nebo Iékarnikem uzivani alkoholickych népoja, 1€k na spani, 1€kt s
uklidiiujicim ucinkem (sedativ).nebo,velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého lékate, pokud uZivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalsich 1écich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského

ptedpisu, protoze davkovaninekterych 1€kl asi bude muset byt upraveno, kdyz uzivate ptipravek
Viraferon.

Pacienti, kteti také:maji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlé¢né a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ucinky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pii 1écbeé HIV.
Jestlize dostavate HAART, ptidani piipravku Viraferon s ribavirinem muze zvysit riziko acidozy

z nahromadeéni kyseliny mlééné a selhani jater. Vas 1ékat bude sledovat znamky a pfiznaky téchto
stavll (Prosim, urcité si prectéte té€z piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientd
lé¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek).

Prosim, informujte svého Iékaie nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského predpisu.

Pouzivani pripravku Viraferon s jidlem a pitim
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Vas 1ékatr muze zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho
tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék. Ve studiich na
brezich zvitatech zputisobily interferony v nékterych ptipadech potrat. Jeho ucinky na pribéh
téhotenstvi u ¢loveka nejsou dosud znamy.

Mate-li predepsan piipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem miize byt ribavirin velmi Skodlivy
pro nenarozené dité, a proto musi byt pacienti i pacientky pii pohlavnich aktivitach zv1asté opatrni,
muze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativni t€hotensky test pred 1é¢bou, kazdy
mésic béhem 1écby a po dobu 4 mésicli po jejim ukonceni. Vy i Vas partner musite kazdy pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1é¢by. O tom je mozné se
poradit s 1ékatem.

- jste-1i muz, ktery uziva ribavirin, vystiihejte se pohlavniho styku s téhotnou zenou, pokud
nepouzijete kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavirinu v téle zeny. Neni-1i Vase partnerka v
soucasnosti t€¢hotna, ale je v plodném veku, musi projit t€hotenskym testem-kazdy mésic béhem 1écby
a po dobu 7 mésicti po jejim ukoncéeni. O tom je mozné se poradit s 1ékarems Jste-li muzsky pacient,
musite Vy i1 Vase partnerka béhem uZzivani ribavirinu a po dobu 7.mésicti po skonceni 1écby kazdy
pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom je mozné se poradit s 1ékarem:

Neni dosud znamo, zda je tento pfipravek vylu¢ovan do matefského-mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate Viraferon. U kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s piislusSnymi informa¢nimi
texty 1éCivych pripravkid obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se v pribehu 1écby pripravkem Viraferon citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje.

3. JAKSE VIRAFERON UZIiVA

Vas 1ékar predepsal piipravek Viraferon vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1€k
neptredavejte nékomu dal§imu.

Vas 1ékat stanovil presnou davku ptipravku Viraferon individualng podle Vasich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 1éci.

Pokud si podavate ptipravek Viraferon sami, ujistéte se, Ze davka, ktera Vam byla pfedepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrZeli. Davky, které se maji podavat trikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotlivd onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a lékat mize zmenit Vasi davku na zaklad¢é Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliond IU trikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kizi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podand subkutanné
(pod ktzi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotnd. Déti ve veku 3 let a starsi a mladistvi - 3 miliony
U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod ktizi) v kombinaci s ribavirinem (Prosim
prectéte si také pribalovou informaci ribavirinu).

Vas lékat mize predepsat riznou davku ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s jinymi

léky (napft. ribavirinem). Jestlize je Vam pfedepsan pripravek Viraferon v kombinaci s jinymi léky,
prosim prectete si téz pribalovou informaci léku uzivaného v kombinaci. Vas 1€kat stanovi davkovaci
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rezim podle Vasich potteb. Jestlize mate dojem, ze ucinek ptipravku Viraferon je prilis silny nebo
prilis slaby, feknéte to svému lékati nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani:

Viraferon je urcen pro subkutanni podani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké injekcni jehly do
tukové tkan€ bezprostiedné pod kizi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se Vam k ptipraveé a
aplikaci injekce potiebnych instrukci. Podrobné pokyny pro subkutanni podani 1éku jsou v této
piibalové informaci (viz ¢ast JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON na konci
ptibalové informace).

V kazdém urceném dni se podava jedna davka ptipravku Viraferon. Viraferon je podavén ttikrat
tydné, kazdy druhy den, napi. v pondéli, sttedu a patek. Interferony mohou zpisobit neobvyklou
unavu; pokud si injekci aplikujete sami nebo ji davate ditéti, aplikujte ji pred spanim.

Vzdy uzivejte Viraferon presné podle pokynti svého lékate. Neptfekracujte dopotucenou davku a
uzivejte pripravek Viraferon tak dlouho, jak mate pfedepsano.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Viraferon, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdiive kontaktovat 1ékate nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Viraferon

Pokud si ptipravek Viraferon aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které uziva Viraferon
v kombinaci s ribavirinem, podejte doporu¢enou davku ihned, jak si vzpomenete, a pak pokracujte
normalng¢ v 1€¢bé. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize mate
predepsanou davku kazdy den a vy ndhodou opominete celou denni davku, pokracujte v 1écbé
obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potieby kontaktujte svého lékare nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i Viraferon nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci ucinky se'museji projevit, pokud k tomu piece jen dojde, je
tieba o nich informovat I¢kare.

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii uzivani samotného piipravku Viraferon nebo ptfi kombinované
1écbé s ribavirinem, a v nékterych ptipadech méli lidé sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani
(n€kdy namifené proti druhym)..Nektefi pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcite vyhledejte
pohotovostni sluzbu, pokud si y§imnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné
myslenky nebo se zméni Vase chovani. Miizete zvazit, zda nechcete pozadat nekteré¢ho ¢lena rodiny
nebo blizkého pfitele, aby Vam pomohl ziistat ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam ve Vasem
chovani.

Uziti u déti: Obzvlasteé.deétimaji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢ené piipravkem Viraferon a
ribavirinem. Okamzité kontaktujte 1ékate nebo vyhledejte 1ékaiskou pohotovostni sluzbu, jestlize se u
nich objevi pfiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chtéji ublizit sobé nebo
ostatnim.

JestliZe se objevi jakykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, pferuste 1écbu piipravkem Viraferon a

ihned informujte svého 1ékare nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddéleni 1ékarské pohotovosti:

- otoky rukou, nohou, kotnikti, obli¢eje, rti, ust nebo hrdla, které mohou plisobit potize pti
polykani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

Tyto nezadouci ucinky jsou velmi zadvazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zdvaznou alergickou reakci

na pfipravek Viraferon. MiiZete potfebovat okamzitou 1ékatrskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi

zavazné nezadouci u€inky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékate vzdy, kdyz zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezddoucich ucinku:
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- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo
bolesti rukou a nohou; zachvaty (kfece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zména
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, té€z$i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera zacne po né€kolika tydnech 1é¢by,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s ocima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti klize nebo.sliznice, bolest
ktze nebo sliznice.

Tyto ucinky mohou signalizovat zadvazné nezaddouci ucinky, které vyzaduji okamzitou Iékatskou

péci. Lékar vysetti vzorek Vasi krve, aby se ujistil, Ze pocet bilych krvinek (buiiky, které zabranuji

infekci) a Cervenych krvinek (bunék, které pienaseji zelezo a kyslik), krevnich desticek (bunék pro

srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich.

Na zacatku 1écby pripravkem Viraferon se mohou u Vas objevit chiipkové (flu=like) ptiznaky s
horeckou, tinavou, bolestmi hlavy, bolestmi svalii, bolestmi kloubil a zimnici/ztuhlosti. Jestli se u Vas
objevi tyto priznaky, mize Vam lékat doporucit uzivat paracetamol.

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout:

Velmi ¢asto hlasené nezadouci ucinky (alesponi 1 z kazdych 10-pacientt):

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni ktize v misté vpichu injekce, ztrata vlast, zavrat’, zmény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bticha, prijem, nevolnost (pocit na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit uzkosti, bolest v krku a bolestivé polykani, tinava,
zimnice/tfesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pociticelkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nalady, kasel (nékdy tézky), zkraceny dech,
svédeéni, sucha klize, vyrazka, nahla a zavazna bolest svali, bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
zmeény laboratornich krevnich hodnot véetné poklesu poctu bilych krvinek. Nékteré déti mély
zpomaleny rychlost riistu (vyska a hmotnost).

Casto hlagené nezadouci uéinky (alespoi 1 z kazdych 100 pacientii, ale méné nez 1 z kazdych

10 pacienti):

zizen, dehydratace, vysoky krevni tlakymigrény, zdutelé Zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
sniZzeny zajem o sex, poSevni problémys bolest prst, bolest varlete, problémy se Stitnou zlazou, zarudlé
dasné, sucho v tstech, zarudla nebo bolestiva usta nebo jazyk, bolest zubli nebo potize se zuby, opary
(hore¢naté puchyie), zména chuti, Zaludec¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy zavazné), fidka stolice, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejsich nosnich
dutin, zanét pradusek, bolest o¢i, problém se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé oci),
neklid, ospalost, namésic¢nost, problémy s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu,
kychani, zrychlené dychani, bleda nebo zacervenala kize, podlitina, prsty rukou a nohou velmi citlivé
na chlad, problémy s kiizinebo nehty, lupénka (nova nebo zhorsena), zvysené poceni, zvysena potieba
moceni, jemny tfes, pokles-citlivosti na dotek, artritida.

Vzacné hlasené nezadouci ucinky (alespon 1 z kazdych 10 000 pacientd, ale méné nez 1 z kazdého
1 000 pacienti):
pneumonie

Velmi vzacné hlasené nezadouci Gi€inky (méné nez 1 z kazdého 10 000 pacienti):

nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiece nohou, bolest v zddech, ledvinové problémy,
poskozeni nervi, krvacivé dasné, aplasticka anémie. Byla hlaSena Cista aplazie Cervené krevni fady,
coz je stav, kdy t¢lo zastavilo nebo sniZilo tvorbu ¢ervenych krvinek. To vyvolava zadvaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz priznaky by patfila neobvykla inava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvySenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubil, poskozenim klize a otokem zlaz). Velmi vzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétSinou u starSich pacientti Iécenych vysokymi davkami. Byly hlaSeny ptipady mrtvice
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(ptihody mozkovych cév). Kontaktujte ihned svého I€kate, kdyz zaznamenéate kterykoli z téchto
ptiznak.

Byly hlaseny periodontalni (postihujici dasn€) a zubni poruchy, zménény mentalni stav, ztrata védomi,
akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angioedému (otok rukou, nohou, kotnikd,
tvare, rti, Ust nebo hrdla, ktery muze vést k obtizim s polykanim nebo dychanim), ztzeni pridusek a
anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vsak neni znama.

U ptipravku Viraferon byl navic hlasen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu
(autoimunitni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizi a membrany v usich, mozek a michu).

U nékterych pacientli se mohou vyskytnout i jiné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli'z nezadoucich
ucinkt vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich Gi¢inku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.

5.  JAK VIRAFERON UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chrante pied mrazem.

Pti kratkodobé prepravé milize byt roztok vyjmut z chladnicky a uechovavan pii teploté do 25°C po
dobu sedmi dni pfed pouzitim. Béhem této sedmidenni doby muze byt kdykoliv vracen do chladnicky.
Pokud se ptipravek nespotiebuje béhem tohoto sedmidenniho obdobi, musi byt znehodnocen.

Po otevieni mtize byt pfipravek uchovavan maximalné 28 dnt pti 2°C — 8°C.

Viraferon nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

Nepouzivejte Viraferon, pokud si v§imnete zmén ve.vzhledu piipravku Viraferon.
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6. DALSIINFORMACE
Co Viraferon obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b, 18 milionii IU v injek¢ni lahvicce
obsahujici vice davek.

- Pomocné latky jsou bezvody hydrogenfosforecnan sodny, monohydrat dihydrogenfosforecnanu
sodného, dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na
injekei.

- Jeden ml roztoku obsahuje 6 miliont IU interferonu alfa-2b.

Jak Viraferon vypada a co obsahuje toto baleni

Viraferon je ve formé injek¢niho roztoku.
Sklenéna injekéni lahvicka obsahuje Ciré a bezbarvé rozpoustédlo.

Viraferon je dostupny ve ¢tyfech rtiznych velikostech baleni:

- Baleni obsahujici 1 injek¢ni lahvicku

- Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku, 6 injekénich stiikacek, 6.injekenich jehel a 12 Cisticich
tampontl

- Baleni obsahujici 2 injekéni lahvicky

- Baleni obsahujici 12 injekénich lahvicek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Vyrobce:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bbrniarapus

yi. "[Ipod. Munko buaes" Ne 7;7€1.3
BG-Cogus 1504

Texn.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikope 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Straf3e 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89 627 31-0

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50
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Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EArada

Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Al\pog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Hoérgatiin 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

[-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvonpog

036¢ Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Aegvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a-401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21:.38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Agores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti,nr. 17-21,
Baneasa Center, €t:'8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21/233:35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tela++ 386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636
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Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatn€ aplikovat injekci pripravku Viraferon. Prectéte si je
laskavé co nejpozornéji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas 1€kar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkim na aplikaci injekce.

Piiprava

Nejprve ze vseho si shromazdéte a pripravte vSe potiebné:

- injekéni lahvicku piipravku Viraferon injekéniho roztoku;

- injekéni stiikacku o objemu 1 ml;

- injekeéni jehlu pro subkutanni aplikaci (napf. 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 coulu]);
- Cistici tampon.

Peclive si umyjte ruce.

Odméteni odpovidajici davky piipravku Viraferon

Odstraite kryt injek¢ni lahvicky. Pokud je to injekéni lahvicka obsahujici vice davek, budete muset
odstranit kryt injekéni lahviéky pouze pii piipravé prvni davky. Cisticim tamponem o&istéte gumovou
zatku injek¢ni lahvicky obsahujici Viraferon, injekéni roztok.

Vyjméte z ochranného obalu stfikacku. Nedotykejte se ptitom jeji Spicky. Uchopte jehlu a nasad’te ji
pevné na $picku strikacky.

Odstraiite kryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni jehly a tahem pistu.nasajte do stfikacky mnozstvi
vzduchu odpovidajici davce, kterou vam vas Iékat predepsal.

Drzte injek¢ni lahvicku kolmo, aniz byste se rukou dotkli o€isténého horniho povrchu.

Zanoftte jehlu do injekéni lahvicky obsahujici roztok pripravku Viraferon a vyprazdnéte vzduch do ni.
Otocte injekeni lahvicku a stiikacku dnem vzhiru v jedné ruce. Ujistéte se, Ze Spicka jehly je v
roztoku pripravku Viraferon. Vase druhd ruka bude volna pro posun pistu. Pomalu tahnéte pistem a
nasajte do stiikacky pfesnou davku, predepsanou Iékaiem.

Vyjmeéte jehlu z injekeni lahvicky a zkontrolujte, zda nejsou ve stfikacce vzduchové bubliny. Pokud
vidite ve stfikacce bubliny, zatdhnéte pistem pomaluzpét; jemné klepejte na stfikacku s jehlou
smérem nahoru, dokud bubliny nezmizi. Tahnéte pistem pomalu zpét ke spravné davce.

Objem k odebrani podle davky:

Objem (ml) Odpovidajici davka(milion IU) pouzivané¢ho
ptipravku Viraferon 18 milion [U/3 ml
injekéniho roztoku

0,25 1,5
0,5 3

1 6

1,5 9

2 12

2,5 15

3 18

Znovu nasad’te kryt jehly a polozte stiikacku s jehlou na rovné misto.
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Vzdy se ujistéte, ze pied vlastni aplikaci ma roztok teplotu do 25°C. Pokud je roztok studeny, zahtejte
stiikacku v dlanich. Pfed podanim roztok vizualné zkontrolujte: ma byt ¢iry a bezbarvy. Pokud je
zbarven nebo obsahuje cizi ¢astice, nepouzivejte jej. Nyni jste pripraveni k aplikaci injekce.

Aplikace roztoku
Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekci jsou tkané€ s vrstvou tuku mezi kiizi a svalem: stehno,

vngjsi plocha na povrchu ramene (pfi pouziti tohoto mista mizete potiebovat asistenci druhé osoby),
bticho (kromé pupku a pasu). Jestli jste velmi hubeni, pouzijte pro injekci jen stehno nebo vnéjsi
plochu ramene.

Stiidejte pokazdé misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte kiizi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Odstrarite kryt
jehly. Stisknutim jednou rukou vytvoite fasu volné kize. Druhou rukou vezméte stitkacku, jako by
byla pero. Vpichnéte jehlu do stisknuté kiize pod thlem od 45° az 90°. Aplikujte-roztok tlacenim pistu
jemné dolti. Vytahnéte jehlu z ktize. V pripadé nutnosti pfitlacte na nékolik sekund misto vpichu
malym obvazem nebo gazou. Misto vpichu nemasirujte. Jestli misto vpichu krvaci, prelepte jej
naplasti.

Injekéni lahvicka a injekéni materiél pro jedno pouziti musi byt znehodnoceny. Stiikacku a jehlu
odlozte opatrn€ do uzaviené nadoby. U injek¢nich lahvicek obsahujicich vice davek se ujistéte, ze jste

y eqe *
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Viraferon 25 miliont IU/2,5 ml injekéni roztok
Interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mifte, nebo pokud si.vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému Iékafi nebo l¢karnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Viraferon a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Viraferon uzivat
Jak se Viraferon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Viraferon uchovavat

Dalsi informace

Nk wh

1. COJE VIRAFERON A K CEMU SE POUZiVA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifikuje reakci imunithiho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznymi onemocnénimi. Viraferon se uziva u dospélych
pacientt k 1€¢bé chronické hepatitidy B nebo C, které.jsou virovou infekci jater.

Viraferon se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti.a mladistvych ve véku 3 let a starSich s diive
nelécenou chronickou hepatitis C.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE VIRAFERON UZiVAT

NeuZivejte Viraferon

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku pripravku
Viraferon.

- mate-li zd&vazné srdecni onemocnéni.

- mate-li zdvaznou poruchu-ledvin nebo jater.

- mate-1i pokrocilou fiekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater.

- mate-1i hepatitidu a uzivali jste nedavno léky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1¢ka typu kortisonu).

- pokud jste mgl(a) v minulosti zachvaty (kiece).

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ a
uzivate'leky potlacujici imunitni systém (va$§ imunitni systém Vam pomaha chranit se pied
infekei).

- mate-li.onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat.

Déti a mladistvis

- mate-li zavazné nervové nebo psychické problémy, jako je té€zka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Viraferon je zapotiebi

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz Téhotenstvi).

- jestlize jste mél(a) v minulosti zdvaznou poruchu nervovou nebo dusevni. Pouziti interferonu alfa-
2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni v pfitomnosti ¢i
minulosti je kontraindikovano (viz “Neuzivejte Viraferon”).
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- pokud jste nékdy méli depresi nebo se u Vas projevi priznaky spojené s depresi (napt. pocity
smutku, skli¢enosti apod.) béhem 1é¢by piipravkem Viraferon (viz bod 4).

- kdyz trpite lupénkou, mize se toto onemocnéni v pritbéhu uzivani ptipravku Viraferon zhorsit.

- jestlize uzivate ptipravek Viraferon, mizete byt piechodné vice nachylni k infekénim
onemocnénim. Upozornéte okamzité svého 1ékarte, jestli si myslite, ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemocnéni, jako je
horecka, kasel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.

- kdyz jste zaznamenal(a) nezvyklé krvaceni nebo podlitiny, vyhledejte ihned 1€kate.

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou piiznaky zavazné alergické reakce (jako jsou dychaci
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1ékai'skou pomoc.

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV, prostudujte si ¢ast Vzajemné piisobeni s dal§imi lécivymi
pripravky.

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, lécba intereferonem muze zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urcité toto diskutujte s vasim lékaiem.

U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem.bylo hlaseno poskozeni
zubl a dasni, které mtize vést az ke ztrat¢ zubi. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci piipravku
Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tistni dutiny zplsobit poskozeni zubi a sliznic dutiny ustni.
Me¢l(a) byste si dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné.zubni prohlidky. U nékterych
pacientti miize dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte usta.

Béhem jednoho roku 1é€by mnohé déti nerostou a nepiibyvaji na hmotnosti tak, jak by se o¢ekavalo.
Nicméné tento nezadouci ucinek se vétSinou upravi béhem $esti mésicti po ukonceni 1écby, ackoliv
nekolik déti se béhem prvniho roku po ukonceni 1€¢by nevratilo’k jejich predchozi rychlosti rastu.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy prodélal(a) infarkt ¢i mél(a) jiné srdecni potize; pokud jste
ne¢kdy mél(a) poruchy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti krve, s funkei
jater, §titné zlazy, cukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy byl(a) 1é¢en(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; bezvédomi; sebevrazedné myS$lenky nebo pokus o sebevrazdu.

Informujte urcité svého 1ékare, pokud uzivate ¢insky ptipravek rostlinného ptivodu Shosaikoto.

Vzajemné piisobeni s dal§imi lé¢ivymi p¥ipravky

Viraferon zvysuje ucinek latek, které tlumi.Vas nervovy systém a zplsobuji ospalost. Proto
konzultujte se svym lékafem nebo Iékarnikem uzivani alkoholickych ndpoja, 1€k na spani, 1€kt s
uklidiiujicim ucinkem (sedativ).nebo,velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého lékate, pokud uZivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalsich 1écich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského

ptedpisu, protoze davkovaninekterych 1€kl asi bude muset byt upraveno, kdyz uzivate ptipravek
Viraferon.

Pacienti, kteti také:maji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlé¢né a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ucinky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pii 1écbeé HIV.
Jestlize dostavate HAART, ptidani piipravku Viraferon s ribavirinem muze zvysit riziko acidozy

z nahromadeéni kyseliny mlééné a selhani jater. Vas 1ékat bude sledovat znamky a pfiznaky téchto
stavll (Prosim, urcité si prectéte té€z piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientd
lé¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek).

Prosim, informujte svého Iékaie nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského predpisu.

Pouzivani pripravku Viraferon s jidlem a pitim
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Vas 1ékatr muze zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho
tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék. Ve studiich na
brezich zvitatech zptisobily interferony v nékterych ptipadech potrat. Jeho ucinky na pribéh
téhotenstvi u ¢loveka nejsou dosud znamy.

Mate-li predepsan piipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem miize byt ribavirin velmi Skodlivy
pro nenarozené dité, a proto musi byt pacienti i pacientky pii pohlavnich aktivitach zv1asté opatrni,
muze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativni t€hotensky test pred 1é¢bou, kazdy
mésic béhem 1écby a po dobu 4 mésicli po jejim ukonceni. Vy i Vas partner musite kazdy pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1é¢by. O tom je mozné se
poradit s 1ékatem.

- jste-1i muz, ktery uziva ribavirin, vystiihejte se pohlavniho styku s téhotnou zenou, pokud
nepouzijete kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavirinu v téle zeny. Neni-1i Vase partnerka v
soucasnosti t€¢hotna, ale je v plodném veku, musi projit t€hotenskym testem-kazdy mésic béhem 1écby
a po dobu 7 mésicti po jejim ukoncéeni. O tom je mozné se poradit s 1ékarems Jste-li muzsky pacient,
musite Vy i1 Vase partnerka béhem uZzivani ribavirinu a po dobu 7.mésicti po skonceni 1écby kazdy
pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom je mozné se poradit s 1ékarem:

Neni dosud znamo, zda je tento pfipravek vylu¢ovan do matefského-mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate Viraferon. U kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s piislusSnymi informa¢nimi
texty 1éCivych pripravkid obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se v pribehu 1écby pripravkem Viraferon citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje.

3. JAKSE VIRAFERON UZIiVA

Vas 1ékar predepsal piipravek Viraferon vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1€k
neptredavejte nékomu dal§imu.

Vas 1ékat stanovil presnou davku ptipravku Viraferon individualng podle Vasich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 1éci.

Pokud si podavate ptipravek Viraferon sami, ujistéte se, Ze davka, ktera Vam byla pfedepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrZeli. Davky, které se maji podavat trikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotlivd onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a lékat mize zmenit Vasi davku na zaklad¢é Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliond IU trikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kizi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podand subkutanné
(pod ktzi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotnd. Déti ve veku 3 let a starsi a mladistvi - 3 miliony
U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod ktizi) v kombinaci s ribavirinem (Prosim
prectéte si také pribalovou informaci ribavirinu).

Vas lékat mize predepsat riznou davku ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s jinymi

léky (napft. ribavirinem). Jestlize je Vam pfedepsan pripravek Viraferon v kombinaci s jinymi léky,
prosim prectete si téz pribalovou informaci léku uzivaného v kombinaci. Vas 1€kat stanovi davkovaci
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rezim podle Vasich potteb. Jestlize mate dojem, ze ucinek ptipravku Viraferon je prilis silny nebo
prilis slaby, feknéte to svému lékati nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani:

Viraferon je ur¢en pro subkutanni podani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké injekcni jehly do
tukové tkan€ bezprostiedné pod kizi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se Vam k priprave a
aplikaci injekce potiebnych instrukci. Podrobné pokyny pro subkutanni podani 1éku jsou v této
piibalové informaci (viz ¢ast JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON na konci
ptibalové informace).

V kazdém urceném dni se podava jedna davka ptipravku Viraferon. Viraferon je podavén ttikrat
tydné, kazdy druhy den, napi. v pondéli, sttedu a patek. Interferony mohou zpisobit neobvyklou
unavu; pokud si injekci aplikujete sami nebo ji davate ditéti, aplikujte ji pred spanim.

Vzdy uzivejte Viraferon presné podle pokynti svého lékate. Neptfekracujte dopotucenou davku a
uzivejte pripravek Viraferon tak dlouho, jak mate pfedepsano.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Viraferon, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdiive kontaktovat 1ékate nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Viraferon

Pokud si ptipravek Viraferon aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které uziva Viraferon
v kombinaci s ribavirinem, podejte doporu¢enou davku ihned, jak si vzpomenete, a pak pokracujte
normalng¢ v 1€¢bé. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize mate
predepsanou davku kazdy den a vy ndhodou opominete celou denni davku, pokracujte v 1écbé
obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potieby kontaktujte svého lékare nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i Viraferon nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci ucinky se'museji projevit, pokud k tomu piece jen dojde, je
tieba o nich informovat I¢kare.

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii uzivani samotného piipravku Viraferon nebo ptfi kombinované
1écbé s ribavirinem, a v nékterych ptipadech méli lidé sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani
(n€kdy namifené proti druhym)..Nektefi pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcite vyhledejte
pohotovostni sluzbu, pokud si y§imnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné
myslenky nebo se zméni Vase chovani. Miizete zvazit, zda nechcete pozadat nekteré¢ho ¢lena rodiny
nebo blizkého pfitele, aby Vam pomohl ziistat ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam ve Vasem
chovani.

Uziti u déti: Obzvlasteé.deétimaji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢ené piipravkem Viraferon a
ribavirinem. Okamzité kontaktujte 1ékate nebo vyhledejte 1ékaiskou pohotovostni sluzbu, jestlize se u
nich objevi pfiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chtéji ublizit sobé nebo
ostatnim.

JestliZe se objevi jakykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, pferuste 1écbu piipravkem Viraferon a

ihned informujte svého 1ékare nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddéleni 1ékarské pohotovosti:

- otoky rukou, nohou, kotnikt, obli¢eje, rti, ust nebo hrdla, které mohou plisobit potize pti
polykani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

Tyto nezadouci ucinky jsou velmi zadvazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zdvaznou alergickou reakci

na pripravek Viraferon. MiZete potiebovat okamzitou 1ékatskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi

zavazné nezadouci u€inky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékate vzdy, kdyz zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezddoucich ucinku:
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- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo
bolesti rukou a nohou; zachvaty (kfece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zména
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, té€z$i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera zacne po n€kolika tydnech 1é¢by,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s ocima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti klize nebo.sliznice, bolest
ktze nebo sliznice.

Tyto ucinky mohou signalizovat zadvazné nezaddouci ucinky, které vyzaduji okamzitou Iékatskou

péci. Lékar vysetti vzorek Vasi krve, aby se ujistil, Ze pocet bilych krvinek (buiiky, které zabranuji

infekci) a Cervenych krvinek (bunék, které pienaseji zelezo a kyslik), krevnich desticek (bunék pro

srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich.

Na zacatku 1écby pripravkem Viraferon se mohou u Vas objevit chiipkové (flu=like) ptiznaky s
horeckou, tinavou, bolestmi hlavy, bolestmi svalii, bolestmi kloubil a zimnici/ztuhlosti. Jestli se u Vas
objevi tyto priznaky, mize Vam lékat doporucit uzivat paracetamol.

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout:

Velmi ¢asto hlasené nezadouci ucinky (alesponi 1 z kazdych 10-pacientt):

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni ktiize v misté vpichu injekce, ztrata vlast, zavrat’, zmény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bticha, prijem, nevolnost (pocit na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit uzkosti, bolest v krku a bolestivé polykani, tinava,
zimnice/tfesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pociticelkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nalady, kasel (nékdy tézky), zkraceny dech,
svédeéni, sucha klize, vyrazka, nahla a zavazna bolest svali, bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
zmeény laboratornich krevnich hodnot véetné poklesu poctu bilych krvinek. Nékteré déti mély
zpomaleny rychlost riistu (vyska a hmotnost).

Casto hlagené nezadouci uéinky (alespoi 1 z kazdych 100 pacientii, ale méné nez 1 z kazdych

10 pacienti):

zizen, dehydratace, vysoky krevni tlakymigrény, zdutelé Zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
sniZzeny zajem o sex, poSevni problémys bolest prst, bolest varlete, problémy se Stitnou zlazou, zarudlé
dasné, sucho v tstech, zarudla nebo bolestiva usta nebo jazyk, bolest zubli nebo potize se zuby, opary
(hore¢naté puchyie), zména chuti, Zaludec¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy zavazné), fidka stolice, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejsich nosnich
dutin, zanét pradusek, bolest o¢i, problém se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé oci),
neklid, ospalost, namésic¢nost, problémy s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu,
kychani, zrychlené dychani, bleda nebo zacervenala kize, podlitina, prsty rukou a nohou velmi citlivé
na chlad, problémy s kiizinebo nehty, lupénka (nova nebo zhorsena), zvysené poceni, zvysena potieba
moceni, jemny tfes, pokles-citlivosti na dotek, artritida.

Vzacné hlasené nezadouci ucinky (alespon 1 z kazdych 10 000 pacientd, ale méné nez 1 z kazdého
1 000 pacienti):
pneumonie

Velmi vzacné hlasené nezadouci Gi€inky (méné nez 1 z kazdého 10 000 pacienti):

nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiece nohou, bolest v zddech, ledvinové problémy,
poskozeni nervi, krvacivé dasné, aplasticka anémie. Byla hlaSena Cista aplazie Cervené krevni fady,
coz je stav, kdy t¢lo zastavilo nebo sniZilo tvorbu ¢ervenych krvinek. To vyvolava zadvaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz priznaky by patfila neobvykla inava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvySenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubil, poskozenim klize a otokem zlaz). Velmi vzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétsinou u starSich pacientti Iécenych vysokymi davkami. Byly hlaseny ptipady mrtvice
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(ptihody mozkovych cév). Kontaktujte ihned svého I€kate, kdyz zaznamenéate kterykoli z téchto
ptiznak.

Byly hlaseny periodontalni (postihujici dasn€) a zubni poruchy, zménény mentalni stav, ztrata védomi,
akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angioedému (otok rukou, nohou, kotnikd,
tvare, rti, Ust nebo hrdla, ktery muze vést k obtizim s polykanim nebo dychanim), ztzeni pridusek a
anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vsak neni znama.

U ptipravku Viraferon byl navic hlasen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu
(autoimunitni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizi a membrany v usich, mozek a michu).

U nékterych pacientli se mohou vyskytnout i jiné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli'z nezadoucich
ucinkt vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich Gi¢inku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK VIRAFERON UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chrante pied mrazem.

Pti kratkodobé prepravé milize byt roztok vyjmut z chladnicky a uechovavan pii teploté do 25°C po
dobu sedmi dni pfed pouzitim. Béhem této sedmidenni doby miize byt kdykoliv vracen do chladnicky.
Pokud se ptipravek nespotiebuje béhem tohoto sedmidenniho obdobi, musi byt znehodnocen.

Po otevieni mlize byt pfipravek uchovavan maximalné 28 dnt pti 2°C — 8°C.

Viraferon nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

Nepouzivejte Viraferon, pokud si v§imnete zmén ve.vzhledu piipravku Viraferon.
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6. DALSIINFORMACE
Co Viraferon obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b, 25 milionil IU v injek¢ni lahvicce
obsahujici vice davek.

- Pomocné latky jsou bezvody hydrogenfosforecnan sodny, monohydrat dihydrogenfosforecnanu
sodného, dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na
injekei.

- Jeden ml roztoku obsahuje 10 miliond IU interferonu alfa-2b.

Jak Viraferon vypada a co obsahuje toto baleni

Viraferon je ve formé injek¢niho roztoku.
Sklenéna injekéni lahvicka obsahuje Ciré a bezbarvé rozpoustédlo.

Viraferon je dostupny ve ¢tyfech rtiznych velikostech baleni:

- Baleni obsahujici 1 injek¢ni lahvicku

- Baleni obsahujici 1 injekéni lahvicku, 6 injekénich stiikacek, 6.injekenich jehel a 12 Cisticich
tampontl

- Baleni obsahujici 2 injekéni lahvicky

- Baleni obsahujici 12 injekénich lahvicek

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Vyrobce:

SP Europe SP Labo N.V.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bbrniarapus

yi. "[Ipod. Munko buaes" Ne 7;7€1.3
BG-Cogus 1504

Texn.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Prikope 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Straf3e 27
D-81737 Miinchen

Tel: + 49-(0)89 627 31-0

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50
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Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EArada

Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Al\pog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Hoérgatiin 2

IS-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

[-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvonpog

036¢ Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Aegvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a-401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21:.38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: + 48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Agores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti,nr. 17-21,
Baneasa Center, €t:'8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21/233:35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tela++ 386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636

358



Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatn€ aplikovat injekci pripravku Viraferon. Prectéte si je
laskavé co nejpozornéji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas 1€kar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkim na aplikaci injekce.

Piiprava

Nejprve ze vseho si shromazdéte a pripravte vSe potiebné:

- injekéni lahvicku piipravku Viraferon injekéniho roztoku;

- injekéni stiikacku o objemu 1 ml;

- injekeéni jehlu pro subkutanni aplikaci (napf. 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 coulu]);
- Cistici tampon.

Peclive si umyjte ruce.

Odméteni odpovidajici davky piipravku Viraferon

Odstraiite kryt injek¢ni lahvicky. Pokud je to injekéni lahvicka obsahujici vice davek, budete muset
odstranit kryt injekéni lahviéky pouze pii piipravé prvni davky. Cisticim tamponem o¢istéte gumovou
zatku injek¢ni lahvicky obsahujici Viraferon, injekéni roztok.

Vyjméte z ochranného obalu stfikacku. Nedotykejte se ptitom jeji Spicky. Uchopte jehlu a nasad’te ji
pevné na $picku strikacky.

Odstraiite kryt jehly, aniz byste se dotkli vlastni jehly a tahem pistu.nasajte do stfikacky mnozstvi
vzduchu odpovidajici davce, kterou vam vas Iékat predepsal.

Drzte injek¢ni lahvicku kolmo, aniz byste se rukou dotkli o€isténého horniho povrchu.

Zanoftte jehlu do injekéni lahvicky obsahujici roztok pripravku Viraferon a vyprazdnéte vzduch do ni.
Otocte injekeni lahvicku a stiikacku dnem vzhiru v jedné ruce. Ujistéte se, Ze Spicka jehly je v
roztoku pripravku Viraferon. Vase druhd ruka bude volna pro posun pistu. Pomalu tahnéte pistem a
nasajte do stiikacky pfesnou davku, predepsanou lékaiem.

Vyjméte jehlu z injekéni lahvicky a zkontrolujte, zda nejsou ve stiikacce vzduchové bubliny. Pokud
vidite ve stfikacce bubliny, zatdhnéte pistem pomaluzpét; jemné klepejte na stiikacku s jehlou
smérem nahoru, dokud bubliny nezmizi. Tahnéte pistem pomalu zpét ke spravné davce.

Objem k odebrani podle davky:

Volume (ml) Odpovidajici davka (milion IU) pouzivané¢ho
ptipravku Viraferon 25 milion 1U/2,5 ml
injekéniho roztoku

0,25 2,5

0,5 5

1 10

L5 15

2 20

2,5 25

Znovu nasad’te kryt jehly a polozte stiikacku s jehlou na rovné misto.
Vzdy se ujistéte, ze pred vlastni aplikaci ma roztok teplotu do 25°C. Pokud je roztok studeny, zahtejte

sttikacku v dlanich. Pfed podanim roztok vizudlné zkontrolujte: ma byt Ciry a bezbarvy. Pokud je
zbarven nebo obsahuje ¢astice, nepouzivejte jej. Nyni jste piipraveni k aplikaci injekce.

360



Aplikace roztoku
Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekci jsou tkané€ s vrstvou tuku mezi ktizi a svalem: stehno,

vngjsi plocha na povrchu ramene (pfi pouziti tohoto mista mizete potiebovat asistenci druhé osoby),
bricho (kromé pupku a pasu). Jestli jste velmi hubeni, pouZzijte pro injekci jen stehno nebo vnéjsi
plochu ramene.

Stiidejte pokazdé misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte kiizi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Odstrarite kryt
jehly. Stisknutim jednou rukou vytvofte fasu volné kiize. Druhou rukou vezméte stiikacku, jako by
byla pero. Vpichnéte jehlu do stisknuté kiize pod tthlem od 45° az 90°. Aplikujte roztok tlatenim pistu
jemné dolt. Vytahnéte jehlu z ktize. V piipadé nutnosti pfitlacte na nékolik sekund misto vpichu
malym obvazem nebo gazou. Misto vpichu nemasirujte. Jestli misto vpichu krvaci, prelepte jej
naplasti.

Injekeni lahvicka a injekéni material pro jedno pouziti musi byt znehodnoceny: Stiikacku a

jehlu odlozte opatrné do uzaviené nadoby. U injekénich lahvicek obsahujicich vice davek se ujistéte,
ze jste vratili injek¢ni lahvicku zpét do chladnicky.
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Viraferon, 18 milioni IU injekéni roztok, vicedavkové pero
Interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mifte, nebo pokud si.vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému Iékafi nebo l¢karnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Viraferon a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Viraferon uzivat
Jak se Viraferon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Viraferon uchovéavat

Dalsi informace

AN e

1. COJE VIRAFERON A K CEMU SE POUZiVA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifikuje reakci imunithiho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznymi onemocnénimi. Viraferon se uziva u dospélych
pacientt k 1é¢bé chronické hepatitidy B nebo C, které.jsou virovou infekci jater.

Viraferon se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti.a mladistvych ve véku 3 let a starSich s diive
nelécenou chronickou hepatitis C.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE VIRAFERON UZiVAT

NeuZivejte Viraferon

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku pripravku
Viraferon.

- mate-li zd&vazné srdecni onemocnéni.

- mate-li zdvaznou poruchu-ledvin nebo jater.

- mate-1i pokrocilou fiekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater.

- mate-1i hepatitidu a uzivali jste nedavno léky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1¢ka typu kortisonu).

- pokud jste mgl(a) v minulosti zachvaty (kiece).

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ a
uzivate'leky potlacujici imunitni systém (va$§ imunitni systém Vam pomaha chranit se pied
infekei).

- mate-li.onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat.

Déti a mladistvis

- mate-li zadvazné nervové nebo psychické problémy, jako je té€zka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Viraferon je zapotiebi

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz Téhotenstvi).

- jestlize jste mél(a) v minulosti zdvaznou poruchu nervovou nebo dusevni. Pouziti interferonu alfa-
2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni v pfitomnosti ¢i
minulosti je kontraindikovano (viz “Neuzivejte Viraferon”).
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- pokud jste nékdy méli depresi nebo se u Vas projevi priznaky spojené s depresi (napt. pocity
smutku, skli¢enosti apod.) béhem 1é¢by piipravkem Viraferon (viz bod 4).

- kdyz trpite lupénkou, mize se toto onemocnéni v pritbéhu uzivani ptipravku Viraferon zhorsit.

- jestlize uzivate ptipravek Viraferon, mizete byt piechodné vice nachylni k infekénim
onemocnénim. Upozornéte okamzité svého 1ékarte, jestli si myslite, ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemocnéni, jako je
horecka, kasel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.

- kdyz jste zaznamenal(a) nezvyklé krvaceni nebo podlitiny, vyhledejte ihned 1€kate.

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou piiznaky zavazné alergické reakce (jako jsou dychaci
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1€¢kai'skou pomoc.

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV, prostudujte si ¢ast Vzajemné piisobeni s dal§imi lécivymi
pripravky.

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, lécba intereferonem muze zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urcité toto diskutujte s vasim lékaiem.

U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubl a dasni, které mtize vést az ke ztrat€ zubi. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci piipravku
Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tistni dutiny zplsobit poskozeni zubi a sliznic dutiny ustni.
Me¢l(a) byste si dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné.zubni prohlidky. U nékterych
pacientti miize dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte usta.

Béhem jednoho roku 1é€by mnohé déti nerostou a nepiibyvaji na hmotnosti tak, jak by se o¢ekavalo.
Nicméné tento nezadouci ucinek se vétSinou upravi béhem $esti mésicti po ukonceni 1écby, ackoliv
nekolik déti se béhem prvniho roku po ukonceni 1€¢by nevratilo’k jejich predchozi rychlosti rastu.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy prodélal(a) infarkt ¢i mél(a) jiné srdecni potize; pokud jste
ne¢kdy mél(a) poruchy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti krve, s funkei
jater, §titné zlazy, cukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy byl(a) 1é¢en(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; bezvédomi; sebevrazedné myS$lenky nebo pokus o sebevrazdu.

Informujte urcité svého 1ékare, pokud uzivate ¢insky ptipravek rostlinného ptivodu Shosaikoto.

Vzajemné piisobeni s dal§imi lé¢ivymi p¥ipravky

Viraferon zvysuje ucinek latek, které tlumi.Vas nervovy systém a zplsobuji ospalost. Proto
konzultujte se svym lékafem nebo Iékarnikem uzivani alkoholickych népoja, 1€k na spani, 1€kt s
uklidiiujicim ucinkem (sedativ).nebo,velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého lékate, pokud uZivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalsich 1écich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského

ptedpisu, protoze davkovaninekterych 1€kl asi bude muset byt upraveno, kdyz uzivate ptipravek
Viraferon.

Pacienti, kteti také:maji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlé¢né a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ucinky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pii 1écbeé HIV.
Jestlize dostavate HAART, ptidani piipravku Viraferon s ribavirinem muze zvysit riziko acidozy

z nahromadeéni kyseliny mlééné a selhani jater. Vas 1ékat bude sledovat znamky a pfiznaky téchto
stavll (Prosim, urcité si prectéte té€z piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientd
lé¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek).

Prosim, informujte svého Iékaie nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského predpisu.

Pouzivani pripravku Viraferon s jidlem a pitim
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Vas 1ékatr muze zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho
tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék. Ve studiich na
brezich zvitatech zptisobily interferony v nékterych ptipadech potrat. Jeho ucinky na pribéh
téhotenstvi u ¢loveka nejsou dosud znamy.

Mate-li predepsan piipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem miize byt ribavirin velmi Skodlivy
pro nenarozené dité, a proto musi byt pacienti i pacientky pii pohlavnich aktivitach zv1asté opatrni,
muze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativni t€hotensky test pred 1é¢bou, kazdy
mésic béhem 1écby a po dobu 4 mésicli po jejim ukonceni. Vy i Vas partner musite kazdy pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1é¢by. O tom je mozné se
poradit s 1ékatem.

- jste-1i muz, ktery uziva ribavirin, vystiihejte se pohlavniho styku s téhotnou zenou, pokud
nepouzijete kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavirinu v téle zeny. Neni-1i Vase partnerka v
soucasnosti t€¢hotna, ale je v plodném veku, musi projit t€hotenskym testem-kazdy mésic béhem 1écby
a po dobu 7 mésicti po jejim ukoncéeni. O tom je mozné se poradit s 1ékarems Jste-li muzsky pacient,
musite Vy i1 Vase partnerka béhem uZzivani ribavirinu a po dobu 7.mésicti po skonceni 1écby kazdy
pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom je mozné se poradit s 1ékarem:

Neni dosud znamo, zda je tento pfipravek vylu¢ovan do matefského-mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate Viraferon. U kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s piislusSnymi informa¢nimi
texty 1éCivych pripravkid obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se v pribehu 1écby piipravkem Viraferon citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje.

3. JAKSE VIRAFERON UZIiVA

Vas 1ékar predepsal piipravek Viraferon vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1€k
neptredavejte nékomu dal§imu.

Vas 1ékat stanovil presnou davku ptipravku Viraferon individualng podle Vasich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 1éci.

Pokud si podavate ptipravek Viraferon sami, ujistéte se, Ze davka, ktera Vam byla pfedepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrzeli. Davky, které se maji podavat tfikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotlivd onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a lékat mize zmenit Vasi davku na zaklad¢é Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliond IU trikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kizi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podand subkutanné
(pod ktzi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotnd. Déti ve veku 3 let a starsi a mladistvi - 3 miliony
U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod ktizi) v kombinaci s ribavirinem (Prosim
prectéte si také pribalovou informaci ribavirinu).

Vas lékat mize predepsat riznou davku ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s jinymi

léky (napft. ribavirinem). Jestlize je Vam pfedepsan pripravek Viraferon v kombinaci s jinymi léky,
prosim prectete si téz pribalovou informaci léku uzivaného v kombinaci. Vas 1€kat stanovi davkovaci
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rezim podle Vasich potteb. Jestlize mate dojem, ze ucinek ptipravku Viraferon je prilis silny nebo
prilis slaby, feknéte to svému lékati nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani:

Viraferon je urcen pro subkutanni podani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké injekcni jehly do
tukové tkan€ bezprostiedné pod kizi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se Vam k ptipraveé a
aplikaci injekce potiebnych instrukci. Podrobné pokyny pro subkutanni podani 1éku jsou v této
piibalové informaci (viz ¢ast JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON na konci
ptibalové informace).

V kazdém urceném dni se podava jedna davka ptipravku Viraferon. Viraferon je podavén ttikrat
tydné, kazdy druhy den, napi. v pondéli, sttedu a patek. Interferony mohou zpisobit neobvyklou
unavu; pokud si injekci aplikujete sami nebo ji davate ditéti, aplikujte ji pred spanim.

Vzdy uzivejte Viraferon presné podle pokynti svého lékate. Neptfekracujte dopotucenou davku a
uzivejte pripravek Viraferon tak dlouho, jak mate pfedepsano.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Viraferon, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdiive kontaktovat 1ékate nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Viraferon

Pokud si ptipravek Viraferon aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které uziva Viraferon
v kombinaci s ribavirinem, podejte doporu¢enou davku ihned, jak si vzpomenete, a pak pokracujte
normalng¢ v 1€¢bé. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize mate
predepsanou davku kazdy den a vy ndhodou opominete celou denni davku, pokracujte v 1écbé
obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potieby kontaktujte svého lékare nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i Viraferon nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci ucinky se'museji projevit, pokud k tomu piece jen dojde, je
tieba o nich informovat I¢kare.

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii uzivani samotného piipravku Viraferon nebo ptfi kombinované
1écbé s ribavirinem, a v nékterych ptipadech méli lidé sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani
(n€kdy namifené proti druhym)..Nektefi pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcite vyhledejte
pohotovostni sluzbu, pokud si y§imnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné
myslenky nebo se zméni Vase chovani. Miizete zvazit, zda nechcete pozadat nekteré¢ho ¢lena rodiny
nebo blizkého pfitele, aby Vam pomohl ziistat ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam ve Vasem
chovani.

Uziti u déti: Obzvlasteé.deétimaji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢ené piipravkem Viraferon a
ribavirinem. Okamzité kontaktujte 1ékate nebo vyhledejte 1ékaiskou pohotovostni sluzbu, jestlize se u
nich objevi pfiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chtéji ublizit sobé nebo
ostatnim.

JestliZe se objevi jakykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, pferuste 1écbu piipravkem Viraferon a

ihned informujte svého 1ékare nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddéleni 1ékarské pohotovosti:

- otoky rukou, nohou, kotnikti, obli¢eje, rti, ust nebo hrdla, které mohou plisobit potize pti
polykani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

Tyto nezadouci ucinky jsou velmi zadvazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zdvaznou alergickou reakci

na pfipravek Viraferon. MiiZete potfebovat okamzitou 1ékatrskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi

zavazné nezadouci u€inky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékate vzdy, kdyz zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezddoucich ucinku:
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- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo
bolesti rukou a nohou; zachvaty (kfece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zména
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, té€z$i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera zacne po nékolika tydnech 1é¢by,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s ocima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti klize nebo.sliznice, bolest
ktze nebo sliznice.

Tyto ucinky mohou signalizovat zadvazné nezaddouci ucinky, které vyzaduji okamzitou Iékatskou

péci. Lékar vysetti vzorek Vasi krve, aby se ujistil, Ze pocet bilych krvinek (buiiky, které zabranuji

infekci) a Cervenych krvinek (bunék, které pienaseji zelezo a kyslik), krevnich desticek (bunék pro

srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich.

Na zacatku 1écby pripravkem Viraferon se mohou u Vas objevit chiipkové (flu=like) ptiznaky s
horeckou, tinavou, bolestmi hlavy, bolestmi svalii, bolestmi kloubil a zimnici/ztuhlosti. Jestli se u Vas
objevi tyto priznaky, mize Vam lékat doporucit uzivat paracetamol.

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout:

Velmi ¢asto hlasené nezadouci ucinky (alesponi 1 z kazdych 10-pacientt):

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni ktize v misté vpichu injekce, ztrata vlast, zavrat’, zmény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bticha, prijem, nevolnost (pocit na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit uzkosti, bolest v krku a bolestivé polykani, tinava,
zimnice/tfesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pociticelkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nalady, kasel (nékdy tézky), zkraceny dech,
svédeéni, sucha klize, vyrazka, nahla a zavazna bolest svali, bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
zmeény laboratornich krevnich hodnot véetné poklesu poctu bilych krvinek. Nékteré déti mély
zpomaleny rychlost riistu (vyska a hmotnost).

Casto hlasené nezadouci uéinky (alespoi 1 z kazdych 100 pacientii, ale méné nez 1 z kazdych

10 pacienti):

zizen, dehydratace, vysoky krevni tlakymigrény, zdutelé Zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
sniZzeny zajem o sex, poSevni problémys bolest prst, bolest varlete, problémy se Stitnou zlazou, zarudlé
dasné, sucho v tstech, zarudla nebo bolestiva usta nebo jazyk, bolest zubli nebo potize se zuby, opary
(hore¢naté puchyie), zména chuti, Zaludec¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy zavazné), fidka stolice, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejsich nosnich
dutin, zanét pradusek, bolest o¢i, problém se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé oci),
neklid, ospalost, namésic¢nost, problémy s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu,
kychani, zrychlené dychani, bleda nebo zacervenala kize, podlitina, prsty rukou a nohou velmi citlivé
na chlad, problémy s kiizinebo nehty, lupénka (nova nebo zhorsena), zvysené poceni, zvysena potieba
moceni, jemny tfes, pokles-citlivosti na dotek, artritida.

Vzacné hlasené nezadouci ucinky (alespon 1 z kazdych 10 000 pacientd, ale méné nez 1 z kazdého
1 000 pacienti):
pneumonie

Velmi vzacné hlasené nezadouci Gi€inky (méné nez 1 z kazdého 10 000 pacienti):

nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiece nohou, bolest v zddech, ledvinové problémy,
poskozeni nervi, krvacivé dasné, aplasticka anémie. Byla hlaSena Cista aplazie Cervené krevni fady,
coz je stav, kdy t¢lo zastavilo nebo sniZilo tvorbu ¢ervenych krvinek. To vyvolava zadvaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz priznaky by patfila neobvykla inava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvySenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubil, poskozenim klize a otokem zlaz). Velmi vzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétSinou u starSich pacientti Iécenych vysokymi davkami. Byly hlaseny ptipady mrtvice
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(ptihody mozkovych cév). Kontaktujte ihned svého I€kate, kdyz zaznamenéate kterykoli z téchto
ptiznak.

Byly hlaseny periodontalni (postihujici dasn€) a zubni poruchy, zménény mentalni stav, ztrata védomi,
akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angioedému (otok rukou, nohou, kotnikd,
tvare, rti, Ust nebo hrdla, ktery muze vést k obtizim s polykanim nebo dychanim), ztzeni pridusek a
anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vsak neni znama.

U ptipravku Viraferon byl navic hlasen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu
(autoimunitni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizi a membrany v usich, mozek a michu).

U nékterych pacientli se mohou vyskytnout i jiné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli'z nezadoucich
ucinkt vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich Gi¢inku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK VIRAFERON UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chrante pied mrazem.

Kazdé pero je zamysleno pro maximaln€ ¢tyftydenni uzivani a poté.musi byt znehodnoceno. Pokud je
pero opozdéné vraceno do chladnicky, je mozno tolerovat maximalng 48 hodin (dva dny) vystaveni

teploté do 25°C v prib¢hu ¢tyt tydnl uzivani pera.

V zévislosti na vasi ddvce vdm mohou v baleni zbyt navic jehly a tampony. Prosim znehodnot'te je
vhodnym a bezpecnym zplsobem.

Viraferon nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

Nepouzivejte Viraferon, pokud si v§imnete zmén ve vzhledu pripravku Viraferon.

367



6. DALSIINFORMACE
Co Viraferon obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b, 18 milionii [U/pero.

- Pomocné latky jsou bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosforecnanu
sodného, dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na
injekci.

Jak Viraferon vypada a co obsahuje toto baleni

Viraferon je ve form¢ injek¢éniho roztoku.

Sklenéna zasobni vlozka obsahuje Ciry a bezbarvy roztok.

Pero je navrzeno tak, aby dodalo obsah 18 miliont IU v davkach odstupniovanych.od 1,5 az do
6 milionti IU. Pero doda maximalné 12 davek po 1,5 milionu IU po dobu nepresahujici 4 tydny.

Viraferon je dostupny ve tfech rtiznych velikostech baleni:

Viraferon, 18 milionti IU/pero, injekéni roztok:

- Baleni obsahujici 1 pero, 12 injek¢nich jehel a 12 ¢isticich tampont
- Baleni obsahujici 2 pera, 24 injek¢nich jehel a 24 Cisticich tamponu
- Baleni obsahujici 8 per, 96 injekEnich jehel a 96 Cisticich tampont
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Vyrobce:

SP Europe SP:Labo NuV.

73, rue de Stalle Industriepark 30

B-1180 Bruxelles B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie Belgie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bbnarapus

yi. "[Ipod. Munko braes" Ne 74 et1.3
BG-Cogus 1504

Texn.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Piikop¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stral3e 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 370 92 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50
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Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EA\MGdo

Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Alpog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

IS-210 Gardabaer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

086g Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Agvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7.21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acgores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti,nar. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233:3530

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386,01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 ITW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena
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Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1€kové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatn€ aplikovat injekci piipravku Viraferon. Prectéte si je
laskavé co nejpozorngji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas I¢kar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkim na aplikaci injekce.

Pfiprava

Nejprve ze vseho si shromazdéte a pripravte vSe potiebné:

- vicedavkové pero Viraferon;

- injekéni jehlu pro subkutanni aplikaci (dodanou v baleni);

- Cistici tampon.

Peclivé si umyjte ruce. Pouzijte injek¢éni jehly dodané v baleni jen pro ptipravek Viraferon. Pro
kazdou davku pouzijte novou injekéni jehlu. Ujistéte se, Ze roztok ma v dob¢ aplikace pokojovou
teplotu.

vvvvvv

- Stupnice velikosti davky ukazuje, jaka davka je prave nastavena’pro aplikaci.

- Barevny rozliSovaci prouzek hnédy a davkovaci tlacitko jsou pfipoloze pera krytem jehly
vzhiiru na dolni strané.

- Pero lze bezpe¢né uzaviit pouze tehdy, je-li trojuhelnik-na krytu'piimo proti indikatoru velikosti

davky téla pera.
| Kyt
A A Ind%két,or
spravného M
nastaveni r”},
Jehla l=11— Zewni kryt jehly
n Pryzova n
membrana I “whitiTil kryt jehly
J/ Jehla
Zasobnik / _\
1 II @ I
Indikator !
—  velikosti \"-—/
davky )
f_%' Ochranna wyztuha
Télo pera ]
|
(v
Barevny rozrozliSovaci prouzek
i s Stupnice
Davkovaci tlacitko velikosti davky
Obrazek A Obrazek B
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Stanoveni davky pfipravku Viraferon
Vyjméte pero z chladni¢ky 30 minut pied aplikaci davky, aby mél roztok v peru pfi aplikaci injekce
pokojovou teplotu.

Kdyz jste pfipraven(a) podat si injekci, pfipravte si pero nasledovné:

Zkontrolujte, zda ptipravek Viraferon, injek¢ni roztok, je pied pouzitim Ciry a bezbarvy. Jestlize neni
rovnomerné ¢iry nebo pokud obsahuje jakékoli ¢astice, nepouzijte je;j.

Sejméte ochranny kryt pera a dezinfikujte jednim Cisticim tamponem pryZovou membranu.(viz
Obrazek C).

Davkovaci tlacitko
Télo pera

Pryzova membrana

\, <t

S

Obrazek C

Odstrafite ochranny obal z injek¢ni jehly. Mé&jte na mysli, ze jakmile tento ochranny obal odstranite, je
zadni ¢ast injekéni jehly volné pfistupna (viz Obrazek D).

Obrazek D

Jemn¢ nasad’te injek¢ni jehlu napero, jak to znazoriuje Obrazek E. (VSimnéte si, ze volné pfistupna
¢ast jehly pronikne pryzovothmembranou, kterou jste jiz pfedtim dezinfikovali). Nyni nasroubujte
jehlu na pero tak, Ze ji budete.otacet ve smeru otaceni hodinovych rucic¢ek (viz Obrazek F).

I's
J
\ J’\\(ﬁ
| ‘\:I ~
Obrazek E Obrazek F
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Odstraiite zevni kryt injek¢ni jehly (Obrazek G). Poté opatrné odstraiite jeji vnitini kryt, pficemz méjte
stale na paméti, ze nyni uz bude injek¢ni jehla zcela exponovana zevnimu prosttedi (Obrazek H).
Zevni kryt jehly ulozte stranou, abyste pozdé€ji mohli injekéni jehlu opét zakryt.

Obrazek G Obrazek H

Nyni je pero ptipraveno k pouziti. Pokud se uvnitt injekcni jehly.i zasobniku pera béhem skladovani
nashromazdi urcité mnozstvi vzduchu, je tfeba v dalsim kroku jakékoli vzduchové bubliny odstranit.
Tento krok se oznacuje jako ,,odvzdusnéni.*

Podrzte Viraferon ve vicedavkovém peru s injek¢ni jehlou tak, aby hrot jehly sméfoval smérem
vzhuru.

Poklepejte na zasobnik pera prstem tak, aby eventualné p¥itomné vzduchové bubliny vystoupily
vzhiru, do prostoru tésné pod jehlu (Obrazek I).

Zasobnik

Obrazek I
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Drzte pero za télo a otacejte zasobnikem ve sméru vyznac¢eném na Obrazku J (tedy ve sméru
hodinovych ru¢icek), dokud neucitite klapnuti.

Obrazek J

Nadale drzte pero v poloze hrotem jehly vzhiiru, stisknéte az na doraz davkovaci tlacitko a pozorujte,
zda se na Spicce injekéni jehly objevi kapka roztoku piipravku Viraferon.(jak je znazornéno na
Obrazku K).

Q)

Obrazek K

Pokud se kapka neobjevi, pouzijte jiné pero a vadné vrat'te svému dodavateli.

Poznamka: Urcité malé mnozstvi vzduchu mize zustat v peru, to vSak jiz neni na piekazku; dilezité
je, ze jste odstranili vzduch z jehlyia aplikovana davka proto bude presna.

Nasad’te na pero kryt tak,.aby trojuhelnik na krytu mifil ptesné proti indikatoru velikosti davky na téle
pera, jak ukazuje Obrazek L.

N _—
—~Y 1 il
O =

t::i‘\/\
ARSI

Obrazek L

Nyni je pero ptipraveno k nastaveni spravné velikosti davky. Pred dalSim krokem je tfeba uchopit pero
uprostied jeho téla. Diky tomu se mize volne€ pohybovat davkovaci tlacitko a je mozno nastavit
spravnou velikost davky.
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K nastaveni pozadované velikosti davky drzte pero jednou rukou za t€lo v horizontalni poloze. Druhou
rukou pak otacejte krytem ve sméru hodinovych rucicek, jak je patrné z Obrazku M. Pritom muzete
pozorovat, jak se davkovaci tlacitko zvedne, coz svédci o nastavovani velikosti davky. K nastaveni
odpovidajici davky je tieba otocit krytem tolikrat, kolikrat je uvedeno dale:

Pocet “otacek™ a “klapnuti” Odpovidajici davky (milion IU)
pouzivaného piipravku Viraferon,
injek¢niho roztoku, vicedavkového

pera 18 million IU/pero

1 plné otacka (5 klapnuti) 6 klapnuti 1,5
7 klapnuti 8 klapnuti 1,8
9 klapnuti 2,1
2 plné otacky (10 klapnuti) 2,4
11 klapnuti 2,7
12 klapnuti 3
13 klapnuti 33 Obrazek M
14 klapnuti 3,6
3 plné otacky (15 klapnuti) 3,9
16 klapnuti 4,2
17 klapnuti 4,5
18 klapnuti 4,8
19 klapnuti 5,1
4 plné otacky (20 klapnuti)* 54
5,7
6

*4 plné otacky odpovidaji'maximalni davce k podani jednou injekei. Pero je navrzeno tak, aby dodalo obsah 18 milionti IU
v davkach odstupiiovanych od'1,5 az do 6 miliont [U. Pero doda maximalné 12 davek po 1,5 milionu IU po dobu
neptesahujici 4 tydny:

Nastavenou davku ovétte na stupnici umisténé na davkovacim tlacitku (viz Obrazek N). Pro davky
odpovidajici celym otackam by stupnice méla byt v irovni znaceni spravné velikosti davky. Pro davky
odpovidajici klapnutim mezi celymi otackami by stupnice méla byt v irovni mezi dvéma ptislusnymi
znacenimi davek. V tomto bod¢ zkontrolujte, Ze mate spravnou davku.
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Obrazek N

Po kazdé z dokoncenych otacek vzdy znovu ovéite, ze trojuhelnik na krytu sméfuje ptesné proti
indikatoru davky (viz Obrazek O). Pokud jste nastavili velikost davky nespravng, staci prosté otocit
krytem zpét (proti sméru hodinovych rucicek) az do pivodni polohy dévkovaciho tlacitka, a potom
zacit s nastavovanim davky znovu od zacatku.

Kdyz je nastavena spravna velikost davky, je pero piipraveno k aplikaci injekce.

) e

()i T

/_ ) Q\
Obrazek O

Aplikace roztoku
Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekci jsou tkané€ s vrstvou tuku mezi kiizi a svalem: stehno,

vnéjsi plocha na povrchu ramene (pii pouZiti tohoto mista mtizete potiebovat asistenci druhé osoby),
bticho (kromé pupku a pasu). Jestli jste velmi hubeni, pouZijte pro injekci jen stehno a vnéjsi plochu
ramene. Stfidejte pokazdé misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte kiizi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Stisknutim
jednou rukou vytvoite fasu volné kiize. Druhou rukou vezmeéte pero, jako by bylo pero. Vpichnéte
jehlu do stisknuté kiize pod tthlem piiblizné 45°.

Poté stisknéte-az na doraz davkovaci tlacitko (viz Obrazek P).

[
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Obrazek P

Ponechejte jehlu po nékolik vtefin na miste, aby se injekcni roztok Viraferon mohl pod kizi
dostate¢n¢ distribuovat, a poté ji opét vytahnéte.

Opatrné nasad’te zevni kryt jehly (viz Obrazek Q).

Obrazek Q

Odsroubujte z pera celou sestavu jehly jejim ota¢enim proti sméru hodinovych rucicek, jak je
znazornéno na Obrazku R. Poté ji opatrn€ od pera oddélte a opatienou krytem zahod'te (viz Obrazek
S).

- 14
L

Obrazek R Obrazek S

Nasad’te na pero opét kryt tak, aby trojihelnik na ném sméroval proti indikatoru davky, jak je
znazornéno na Obrazku T. Pak vratte pero do chladnicky.
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Viraferon, 30 milioni IU injekéni roztok, vicedavkové pero
Interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mifte, nebo pokud si.vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému Iékafi nebo l¢karnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Viraferon a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Viraferon uzivat
Jak se Viraferon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Viraferon uchovéavat

Dalsi informace

AN e

1. COJE VIRAFERON A K CEMU SE POUZiVA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifikuje reakci imunithiho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznymi onemocnénimi. Viraferon se uziva u dospélych
pacientt k 1€¢bé chronické hepatitidy B nebo C, které.jsou virovou infekci jater.

Viraferon se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti.a mladistvych ve véku 3 let a starSich s diive
nelécenou chronickou hepatitis C.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE VIRAFERON UZiVAT

NeuZivejte Viraferon

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku pripravku
Viraferon.

- mate-li zd&vazné srdecni onemocnéni.

- mate-li zdvaznou poruchu-ledvin nebo jater.

- mate-1i pokrocilou fiekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater.

- mate-1i hepatitidu a uzivali jste nedavno léky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1¢ka typu kortisonu).

- pokud jste mgl(a) v minulosti zachvaty (kiece).

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ a
uzivate'leky potlacujici imunitni systém (va$§ imunitni systém Vam pomaha chranit se pied
infekei).

- mate-li.onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat.

Déti a mladistvis

- mate-li zavazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Viraferon je zapotiebi

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz Téhotenstvi).

- jestlize jste mél(a) v minulosti zdvaznou poruchu nervovou nebo dusevni. Pouziti interferonu alfa-
2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni v pfitomnosti ¢i
minulosti je kontraindikovano (viz “Neuzivejte Viraferon”).
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- pokud jste nékdy méli depresi nebo se u Vas projevi priznaky spojené s depresi (napt. pocity
smutku, skli¢enosti apod.) béhem 1é¢by piipravkem Viraferon (viz bod 4).

- kdyz trpite lupénkou, mize se toto onemocnéni v pritbéhu uzivani ptipravku Viraferon zhorsit.

- jestlize uzivate ptipravek Viraferon, mizete byt pfechodné vice nachylni k infekénim
onemocnénim. Upozornéte okamzité svého 1ékarte, jestli si myslite, ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemocnéni, jako je
horecka, kasel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.

- kdyz jste zaznamenal(a) nezvyklé krvaceni nebo podlitiny, vyhledejte ihned 1€kate.

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou piiznaky zavazné alergické reakce (jako jsou dychaci
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1é¢kai'skou pomoc.

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV, prostudujte si ¢ast Vzajemné pisobeni s dal§imi lécivymi
pripravky.

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, lécba intereferonem muze zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urcité toto diskutujte s vasim lékaiem.

U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubl a dasni, které mtize vést az ke ztrat¢ zubi. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci piipravku
Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tistni dutiny zplsobit poskozeni zubi a sliznic dutiny ustni.
Me¢l(a) byste si dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné.zubni prohlidky. U nékterych
pacientti miize dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte usta.

Béhem jednoho roku 1é€by mnohé déti nerostou a nepiibyvaji na hmotnosti tak, jak by se ocekavalo.
Nicméné tento nezadouci ucinek se vétSinou upravi béhem $esti mésicti po ukonceni 1écby, ackoliv
nekolik déti se béhem prvniho roku po ukonceni 1é¢by nevratilo’k jejich predchozi rychlosti rastu.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy prodélal(a) infarkt ¢i mél(a) jiné srdecni potize; pokud jste
ne¢kdy mél(a) poruchy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti krve, s funkei
jater, §titné zlazy, cukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy byl(a) 1é¢en(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; bezvédomi; sebevrazedné myS$lenky nebo pokus o sebevrazdu.

Informujte urcité svého 1ékare, pokud uzivate ¢insky ptipravek rostlinného ptivodu Shosaikoto.

Vzajemné piisobeni s dal§imi lé¢ivymi p¥ipravky

Viraferon zvysuje ucinek latek, které tlumi.Vas nervovy systém a zplsobuji ospalost. Proto
konzultujte se svym lékafem nebo Iékarnikem uzivani alkoholickych ndpoja, 1€k na spani, 1€kt s
uklidiiujicim ucinkem (sedativ).nebo,velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého lékate, pokud uZivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalsich 1écich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského

ptedpisu, protoze davkovaninekterych 1€kl asi bude muset byt upraveno, kdyz uzivate ptipravek
Viraferon.

Pacienti, kteti takémaji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlééné a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ucinky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pii 1écbeé HIV.
Jestlize dostavate HAART, ptidani piipravku Viraferon s ribavirinem muze zvysit riziko acidozy

z nahromadeéni kyseliny mlééné a selhani jater. Vas 1ékat bude sledovat znamky a pfiznaky téchto
stavll (Prosim, urcité si prectéte té€z piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientd
lé¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek).

Prosim, informujte svého Iékaie nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského predpisu.

Pouzivani pripravku Viraferon s jidlem a pitim
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Vas 1ékatr muze zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho
tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék. Ve studiich na
brezich zvitatech zptisobily interferony v nékterych ptipadech potrat. Jeho ucinky na pribéh
téhotenstvi u ¢loveka nejsou dosud znamy.

Mate-li predepsan pfipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem mize byt ribavirin velmi Skodlivy
pro nenarozené dité, a proto musi byt pacienti i pacientky pii pohlavnich aktivitach zv1asté opatrni,
muze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativni t€hotensky test pred 1é¢bou, kazdy
mésic béhem 1écby a po dobu 4 mésicli po jejim ukonceni. Vy i Vas partner musite kazdy pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1é¢by. O tom je mozné se
poradit s 1ékatem.

- jste-1i muz, ktery uziva ribavirin, vystiihejte se pohlavniho styku s t€hotnou zenou, pokud
nepouzijete kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavirinu v téle zeny. Neni-1i Vase partnerka v
soucasnosti t€¢hotna, ale je v plodném veku, musi projit t€hotenskym testem-kazdy mésic béhem 1écby
a po dobu 7 mésicti po jejim ukoncéeni. O tom je mozné se poradit s 1ékarems Jste-li muzsky pacient,
musite Vy i1 Vase partnerka béhem uZzivani ribavirinu a po dobu 7.mésicti po skonceni 1écby kazdy
pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom je mozné se poradit s 1ékarem:

Neni dosud znamo, zda je tento pfipravek vylu¢ovan do matefského-mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate Viraferon. U kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s piislusSnymi informa¢nimi
texty 1éCivych pripravkid obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se v pribehu 1écby pripravkem Viraferon citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje.

3. JAKSE VIRAFERON UZIiVA

Vas 1ékar predepsal piipravek Viraferon vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1€k
neptredavejte nékomu dal§imu.

Vas 1ékat stanovil presnou davku ptipravku Viraferon individualng podle Vasich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 1éci.

Pokud si podavate ptipravek Viraferon sami, ujistéte se, Ze davka, ktera Vam byla pfedepsana, je
obsazena v baleni, které jste obdrZeli. Davky, které se maji podavat trikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotlivd onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a lékat mize zmenit Vasi davku na zaklad¢é Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliond IU trikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kizi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podand subkutanné
(pod ktzi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotnd. Déti ve veku 3 let a starsi a mladistvi - 3 miliony
U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod ktizi) v kombinaci s ribavirinem (Prosim
prectéte si také pribalovou informaci ribavirinu).

Vas lékat mize predepsat riznou davku ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s jinymi

léky (napft. ribavirinem). Jestlize je Vam pfedepsan pripravek Viraferon v kombinaci s jinymi léky,
prosim prectete si téz pribalovou informaci léku uzivaného v kombinaci. Vas 1€kat stanovi davkovaci
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rezim podle Vasich potteb. Jestlize mate dojem, ze ucinek ptipravku Viraferon je prilis silny nebo
prilis slaby, feknéte to svému lékati nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani:

Viraferon je urcen pro subkutanni podani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké injekcni jehly do
tukové tkan€ bezprostiedné pod kizi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se Vam k ptipraveé a
aplikaci injekce potiebnych instrukci. Podrobné pokyny pro subkutanni podani 1éku jsou v této
piibalové informaci (viz ¢ast JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON na konci
ptibalové informace).

V kazdém urceném dni se podava jedna davka ptipravku Viraferon. Viraferon je podavén ttikrat
tydné, kazdy druhy den, napi. v pondéli, sttedu a patek. Interferony mohou zpisobit neobvyklou
unavu; pokud si injekci aplikujete sami nebo ji davate ditéti, aplikujte ji pred spanim.

Vzdy uzivejte Viraferon presné podle pokynti svého lékate. Neptfekracujte dopotucenou davku a
uzivejte pripravek Viraferon tak dlouho, jak mate pfedepsano.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Viraferon, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdiive kontaktovat 1ékate nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Viraferon

Pokud si ptipravek Viraferon aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které uziva Viraferon
v kombinaci s ribavirinem, podejte doporu¢enou davku ihned, jak si vzpomenete, a pak pokracujte
normalng¢ v 1€¢bé. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize mate
predepsanou davku kazdy den a vy ndhodou opominete celou denni davku, pokracujte v 1écbé
obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potieby kontaktujte svého lékare nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i Viraferon nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci ucinky se'museji projevit, pokud k tomu piece jen dojde, je
tieba o nich informovat I¢kare.

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii uzivani samotného piipravku Viraferon nebo ptfi kombinované
1écbé s ribavirinem, a v nékterych ptipadech méli lidé sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani
(n€kdy namifené proti druhym)..Nektefi pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcite vyhledejte
pohotovostni sluzbu, pokud si y§imnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné
myslenky nebo se zméni Vase chovani. Miizete zvazit, zda nechcete pozadat nekteré¢ho ¢lena rodiny
nebo blizkého pfitele, aby Vam pomohl ziistat ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam ve Vasem
chovani.

Uziti u déti: Obzvlasteé.deétimaji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢ené piipravkem Viraferon a
ribavirinem. Okamzité kontaktujte 1ékate nebo vyhledejte 1ékaiskou pohotovostni sluzbu, jestlize se u
nich objevi pfiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chtéji ublizit sobé nebo
ostatnim.

JestliZe se objevi jakykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, pferuste 1écbu piipravkem Viraferon a

ihned informujte svého 1ékare nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddéleni 1ékarské pohotovosti:

- otoky rukou, nohou, kotnikt, obli¢eje, rt, ust nebo hrdla, které mohou plisobit potize pti
polykani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

Tyto nezadouci ucinky jsou velmi zadvazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zdvaznou alergickou reakci

na pfipravek Viraferon. MiiZete potfebovat okamzitou 1ékatrskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi

zavazné nezadouci u€inky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékate vzdy, kdyz zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezddoucich ucinku:
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- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo
bolesti rukou a nohou; zachvaty (kfece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zména
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, t&€z$i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera za¢ne po n¢kolika tydnech 1écby,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s ofima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti klize nebo.sliznice, bolest
ktize nebo sliznice.

Tyto tc¢inky mohou signalizovat zavazné nezadouci ucinky, které vyzaduji okamzitou I¢kai'skou

péci. Lékar vysetti vzorek Vasi krve, aby se ujistil, Ze pocet bilych krvinek (buiiky, které zabranuji

infekci) a Cervenych krvinek (bunék, které pienaseji zelezo a kyslik), krevnich desticek (bunék pro

srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich.

Na zacatku 1écby pripravkem Viraferon se mohou u Vas objevit chiipkové (flu=like) ptiznaky s
horeckou, tinavou, bolestmi hlavy, bolestmi svalii, bolestmi kloubil a zimnici/ztuhlosti. Jestli se u Vas
objevi tyto priznaky, mize Vam lékat doporucit uzivat paracetamol.

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout:

Velmi ¢asto hlasené nezadouci ucinky (alesponi 1 z kazdych 10-pacientt):

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni ktize v misté vpichu injekce, ztrata vlast, zavrat’, zmény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bticha, prijem, nevolnost (pocit na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit uzkosti, bolest v krku a bolestivé polykani, tinava,
zimnice/tfesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pociticelkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nalady, kasel (nékdy tézky), zkraceny dech,
svédeéni, sucha klize, vyrazka, nahla a zavazna bolest svali, bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
zmeény laboratornich krevnich hodnot véetné poklesu poctu bilych krvinek. Nékteré déti mély
zpomaleny rychlost riistu (vyska a hmotnost).

Casto hlagené nezadouci uéinky (alespoi 1 z kazdych 100 pacientii, ale méné nez 1 z kazdych

10 pacienti):

zizen, dehydratace, vysoky krevni tlakymigrény, zdutelé Zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
sniZzeny zajem o sex, poSevni problémys bolest prst, bolest varlete, problémy se Stitnou zlazou, zarudlé
dasné, sucho v tstech, zarudla nebo bolestiva usta nebo jazyk, bolest zubli nebo potize se zuby, opary
(hore¢naté puchyie), zména chuti, Zaludec¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy zavazné), fidka stolice, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejsich nosnich
dutin, zanét pradusek, bolest o¢i, problém se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé oci),
neklid, ospalost, namésic¢nost, problémy s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu,
kychani, zrychlené dychani, bleda nebo zacervenala kize, podlitina, prsty rukou a nohou velmi citlivé
na chlad, problémy s kiizinebo nehty, lupénka (nova nebo zhorsena), zvysené poceni, zvysena potieba
moceni, jemny tfes, pokles-citlivosti na dotek, artritida.

Vzacné hlasené nezadouci ucinky (alespon 1 z kazdych 10 000 pacientd, ale méné nez 1 z kazdého
1 000 pacienti):
pneumonie

Velmi vzacné hlasené nezadouci Gi€inky (méné nez 1 z kazdého 10 000 pacienti):

nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kfece nohou, bolest v zddech, ledvinové problémy,
poskozeni nervi, krvacivé dasné, aplasticka anémie. Byla hlaSena Cista aplazie Cervené krevni fady,
coz je stav, kdy t¢lo zastavilo nebo sniZilo tvorbu ¢ervenych krvinek. To vyvolava zadvaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz priznaky by patfila neobvykla inava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvySenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubil, poskozenim klize a otokem zlaz). Velmi vzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétSinou u starSich pacientti Iécenych vysokymi davkami. Byly hlaSeny ptipady mrtvice
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(ptihody mozkovych cév). Kontaktujte ihned svého I€kate, kdyz zaznamenéate kterykoli z téchto
ptiznak.

Byly hlaseny periodontalni (postihujici dasn€) a zubni poruchy, zménény mentalni stav, ztrata védomi,
akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angioedému (otok rukou, nohou, kotnikd,
tvare, rti, Ust nebo hrdla, ktery mtze vést k obtizim s polykanim nebo dychanim), ztzeni pradusek a
anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vsak neni znama.

U ptipravku Viraferon byl navic hlasen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu
(autoimunitni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizi a membrany v usich, mozek a michu).

U nékterych pacientli se mohou vyskytnout i jiné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli'z nezadoucich
ucinkt vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich Gi¢inku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK VIRAFERON UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chrante pied mrazem.

Kazdé pero je zamysleno pro maximaln€ ¢tyftydenni uzivani a poté.musi byt znehodnoceno. Pokud je
pero opozdéné vraceno do chladnicky, je mozno tolerovat maximalng 48 hodin (dva dny) vystaveni

teploté do 25°C v prib¢hu ¢tyt tydnl uzivani pera.

V zévislosti na vasi ddvce vdm mohou v baleni zbyt navic jehly a tampony. Prosim znehodnot'te je
vhodnym a bezpecnym zplsobem.

Viraferon nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

Nepouzivejte Viraferon, pokud si v§imnete zmén ve vzhledu pripravku Viraferon.
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6. DALSIINFORMACE

Co Viraferon obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b, 30 milionii [U/pero.
- Pomocné latky jsou bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosforecnanu
sodného, dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na

injekci.

Jak Viraferon vypada a co obsahuje toto baleni

Viraferon je ve form¢ injek¢éniho roztoku.

Sklenéna zasobni vlozka obsahuje Ciry a bezbarvy roztok.
Pero je navrzeno tak, aby dodalo obsah 30 miliont IU v davkach odstupniovanych.od 2,5 az do
10 miliond IU. Pero dodd maximalné 12 davek po 2,5 milionu IU po dobu neptesahujici 4 tydny.

Viraferon je dostupny ve tfech rtiznych velikostech baleni:

Viraferon, 30 miliont [U/pero, injekéni roztok:

- Baleni obsahujici 1 pero, 12 injek¢nich jehel a 12 ¢isticich tamponi
- Baleni obsahujici 2 pera, 24 injek¢nich jehel a 24 Cisticich tamponu
- Baleni obsahujici 8 per, 96 injekEnich jehel a 96 Cisticich tampont

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgie

Vyrobce:

SP.Labo N:V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bnarapus

yi. "[Ipod. Munko braes" Ne 74 et1.3
BG-Cogus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Piikopé¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Strafle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50
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Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EA\MGdo

Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Alpog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

IS-210 Gardabaer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

086g Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Agvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7.21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acgores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti,nar. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233:3530

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386,01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 ITW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena
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Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1€kové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatn€ aplikovat injekci piipravku Viraferon. Prectéte si je
laskavé co nejpozorngji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas I€kar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé proceduie a v§em pozadavkim na aplikaci injekce.

Pfiprava

Nejprve ze vseho si shromazdéte a pripravte vSe potiebné:

- vicedavkové pero Viraferon;

- injekéni jehlu pro subkutanni aplikaci (dodanou v baleni);

- Cistici tampon.

Peclivé si umyjte ruce. Pouzijte injek¢éni jehly dodané v baleni jen pro ptipravek Viraferon. Pro
kazdou davku pouzijte novou injekéni jehlu. Ujistéte se, Ze roztok ma v dob¢ aplikace pokojovou
teplotu.

vvvvvv

- Stupnice velikosti davky ukazuje, jaka davka je prave nastavena’pro aplikaci.

- Barevny rozliSovaci prouzek modry a davkovaci tlacitko jsou pii poloze pera krytem jehly
vzhiiru na dolni strané.

- Pero lze bezpe¢né uzaviit pouze tehdy, je-li trojuhelnik-na krytu'piimo proti indikatoru velikosti

davky téla pera.
| Kyt
A A Ind%két,or
spravného M
nastaveni r”},
Jehla l=11— Zewni kryt jehly
n Pryzova n
membrana I “whitiTil kryt jehly
J/ Jehla
Zasobnik / _\
1 II @ I
Indikator !
—  velikosti \"-—/
davky )
f_%' Ochranna wyztuha
Télo pera ]
|
(v
Barevny rozrozliSovaci prouzek
i s Stupnice
Davkovaci tlacitko velikosti davky
Obrazek A Obrazek B
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Stanoveni davky pfipravku Viraferon
Vyjméte pero z chladni¢ky 30 minut pied aplikaci davky, aby mél roztok v peru pfi aplikaci injekce
pokojovou teplotu.

Kdyz jste pfipraven(a) podat si injekci, pfipravte si pero nasledovné:

Zkontrolujte, zda ptipravek Viraferon, injek¢ni roztok, je pied pouzitim Ciry a bezbarvy. Jestlize neni
rovnomerné ¢iry nebo pokud obsahuje jakékoli ¢astice, nepouzijte je;j.

Sejméte ochranny kryt pera a dezinfikujte jednim Cisticim tamponem pryZovou membranu.(viz
Obrazek C).

Télo pera Davkovaci tlac¢itko

PryZova membrana

\, <t

S

Obrazek C

Odstrafite ochranny obal z injek¢ni jehly. Méjte na mysli, ze jakmile tento ochranny obal odstranite, je
zadni ¢ast injekéni jehly volné pfistupna (viz Obrazek D).

Obrazek D

Jemn¢ nasad’te injek¢ni jehlu napero, jak to znazoriuje Obrazek E. (VSimnéte si, ze volné piistupna
¢ast jehly pronikne pryzovothmembranou, kterou jste jiz predtim dezinfikovali). Nyni nasroubujte
jehlu na pero tak, Ze ji budete.otacet ve smeru otaceni hodinovych rucic¢ek (viz Obrazek F).

L
U

| n

Obrazek E Obrazek F
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Odstraiite zevni kryt injek¢ni jehly (Obrazek G). Poté opatrné odstraiite jeji vnitini kryt, pficemz méjte
stale na paméti, ze nyni uz bude injek¢ni jehla zcela exponovana zevnimu prosttedi (Obrazek H).
Zevni kryt jehly ulozte stranou, abyste pozdé€ji mohli injekéni jehlu opét zakryt.

Obrazek G Obrazek H

Nyni je pero ptipraveno k pouziti. Pokud se uvnitt injekcni jehly.i zasobniku pera béhem skladovani
nashromazdi urcité mnozstvi vzduchu, je tfeba v dalsim kroku jakékoli vzduchové bubliny odstranit.
Tento krok se oznacuje jako ,,odvzdusnéni.*

Podrzte Viraferon ve vicedavkovém peru s injek¢ni jehlou tak, aby hrot jehly sméfoval smérem
vzhuru.

Poklepejte na zasobnik pera prstem tak, aby eventualné p¥itomné vzduchové bubliny vystoupily
vzhiru, do prostoru tésné pod jehlu (Obrazek I).

Zasobnik

Obrazek I
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Drzte pero za télo a otaCejte zasobnikem ve sméru vyznac¢eném na Obrazku J (tedy ve sméru
hodinovych ru¢icek), dokud neucitite klapnuti.

Obrazek J

Nadale drzte pero v poloze hrotem jehly vzhiiru, stisknéte az na doraz davkovaci tlacitko a pozorujte,
zda se na Spicce injekéni jehly objevi kapka roztoku piipravku Viraferon.(jak je znazornéno na
Obrazku K).

Q)

Obrazek K

Pokud se kapka neobjevi, pouzijte jiné pero a vadné vrat'te svému dodavateli.

Poznamka: Urcité malé mnozstvi vzduchu mize zustat v peru, to vSak jiz neni na piekazku; dilezité
je, ze jste odstranili vzduch z jehlyia aplikovana davka proto bude presna.

Nasad’te na pero kryt tak,.aby trojuhelnik na krytu mifil ptesné proti indikatoru velikosti davky na téle
pera, jak ukazuje Obrazek L.

HU\=>‘

Obrazek L
Nyni je pero pfipraveno k nastaveni spravné velikosti davky. Pfed dal§im krokem je tfeba uchopit pero
uprostied jeho téla. Diky tomu se miize volné pohybovat davkovaci tlacitko a je mozno nastavit
spravnou velikost davky.
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K nastaveni pozadované velikosti davky drzte pero jednou rukou za télo v horizontalni poloze. Druhou
rukou pak otacejte krytem ve sméru hodinovych rucicek, jak je patrné z Obrazku M. Ptitom muzete
pozorovat, jak se davkovaci tlacitko zvedne, coz svédci o nastavovani velikosti davky. K nastaveni
odpovidajici davky je tieba otocit krytem tolikrat, kolikrat je uvedeno dale:

Pocet “otacek™ a “klapnuti”  Odpovidajici davky (milion IU) pouzivaného
ptipravku Viraferon, injek¢niho roztoku,
vicedavkového pera 30 million IU/pero

1 plné otacka (5 klapnuti) 2,5
6 klapnuti 3
7 klapnuti 3,5
8 klapnuti 4
9 klapnuti 4,5
2 plné otacky (10 klapnuti) 5
11 klapnuti 55 Obrazek M
12 klapnuti 6
13 klapnuti 6,5
14 klapnuti 7
3 plné otacky (15 klapnuti) 7,5
16 klapnuti 8
17 klapnuti 8,5
18 klapnuti 9
19 klapnuti 9,5
4 plné otacky (20 klapnuti)* 10

*4 plné otacky odpovidaji maximalni davce k podani jednou injekci. Pero je navrzeno tak, aby dodalo obsah 30 miliona TU
v davkach odstupiiovanych od 2,5 az do 10 milioni IU. Pero doda maximalné 12 davek po 2,5 milionu IU po dobu
nepiesahujici 4 tydny.

Nastavenou davkuoveite na stupnici umisténé na davkovacim tlacitku (viz Obrazek N). Pro davky
odpovidajici celym otackam by stupnice méla byt v tirovni znaceni spravné velikosti davky. Pro davky
odpovidajici klapnutim mezi celymi otdckami by stupnice méla byt v irovni mezi dvéma ptislusnymi
znacenimi davek. V tomto bod¢ zkontrolujte, Ze mate spravnou davku.
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Obrazek N

Po kazdé z dokoncenych otacek vzdy znovu ovéite, ze trojuhelnik na krytu smétuje ptesné proti
indikatoru davky (viz Obrazek O). Pokud jste nastavili velikost davky nespravng, staci prosté otocit
krytem zpét (proti sméru hodinovych rucicek) az do piivodni polohy davkovaciho tlacitka, a potom
zacit s nastavovanim davky znovu od zacatku.

Kdyz je nastavena spravna velikost davky, je pero piipraveno k aplikaci injekce.

A e

(L A== <:::£<

— 8 Q\
Obrazek O

Aplikace roztoku
Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekci jsou tkdn€ s vrstvou tuku mezi ktizi a svalem: stehno,

vngjsi plocha na povrchu ramene (pfi pouZiti tohoto mista mtizete potiebovat asistenci druhé osoby),
bticho (kromé pupku a pasu). Jestli jste velmi hubeni, pouZzijte pro injekci jen stehno a vnéjsi plochu
ramene. Stfidejte pokazdé.misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte kiizi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Stisknutim
jednou rukou vytvoite fasu volné kiize. Druhou rukou vezméte pero, jako by bylo pero. Vpichnéte
jehlu do stisknuté kuze pod tihlem piiblizné 45°.

Poté stisknéte'az na doraz davkovaci tlacitko (viz Obrazek P).

[
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Obrazek P

Ponechejte jehlu po nékolik vtefin na miste, aby se injekcni roztok Viraferon mohl pod kizi
dostate¢n¢ distribuovat, a poté ji opét vytahnéte.

Opatrné nasad’te zevni kryt jehly (viz Obrazek Q).

Obrazek Q

Odsroubujte z pera celou sestavu jehly jejim ota¢enim proti sméru hodinovych rucicek, jak je
znazornéno na Obrazku R. Poté ji opatrn€ od pera oddélte a opatienou krytem zahod'te (viz Obrazek
S).

“ }/’\
NG
\\
Y

Obrazek R Obrazek S

Nasad’te na pero opét kryt tak, aby trojihelnik na ném smétoval proti indikatoru davky, jak je
znazornéno na Obrazku T. Pak vratte pero do chladnicky.
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Viraferon, 60 milioni IU injekéni roztok, vicedavkové pero
Interferonum alfa-2b

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zadvazné mifte, nebo pokud si.vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim,
sdélte to svému Iékafi nebo l¢karnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Viraferon a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Viraferon uzivat
Jak se Viraferon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Viraferon uchovéavat

Dalsi informace

AN e

1. COJE VIRAFERON A K CEMU SE POUZiVA

Viraferon (interferon alfa-2b) modifikuje reakci imunithiho systému a napomaha ke zvyseni
obranyschopnosti pfed infekcemi a jinymi zavaznymi onemocnénimi. Viraferon se uziva u dospélych
pacientt k 1€¢bé chronické hepatitidy B nebo C, které.jsou virovou infekci jater.

Viraferon se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti.a mladistvych ve véku 3 let a starSich s diive
nelécenou chronickou hepatitis C.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE VIRAFERON UZiVAT

NeuZivejte Viraferon

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na interferon nebo na kteroukoli dalsi slozku pripravku
Viraferon.

- mate-li zd&vazné srdecni onemocnéni.

- mate-li zdvaznou poruchu-ledvin nebo jater.

- mate-1i pokrocilou fiekontrolovatelnou (dekompenzovanou) chorobu jater.

- mate-1i hepatitidu a uzivali jste nedavno léky potlacujici imunitni systém (s vyjimkou
kratkodobého podavani 1¢ka typu kortisonu).

- pokud jste mgl(a) v minulosti zachvaty (kiece).

- pokud jste mél(a) v minulosti autoimunitni chorobu nebo Vam byl transplantovan organ a
uzivate'leky potlacujici imunitni systém (va$§ imunitni systém Vam pomaha chranit se pied
infekei).

- mate-li.onemocnéni §titné zlazy, které nelze dobie kontrolovat.

Déti a mladistvis

- mate-li zavazné nervové nebo psychické problémy, jako je tézka deprese nebo sebevrazedné
myslenky.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Viraferon je zapotiebi

- jestlize jste t€hotna nebo planujete t€hotenstvi (viz Téhotenstvi).

- jestlize jste mél(a) v minulosti zdvaznou poruchu nervovou nebo dusevni. Pouziti interferonu alfa-
2b u déti a dospivajicich s vyskytem zavaznych psychiatrickych onemocnéni v pfitomnosti ¢i
minulosti je kontraindikovano (viz “Neuzivejte Viraferon”).
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- pokud jste nékdy méli depresi nebo se u Vas projevi priznaky spojené s depresi (napt. pocity
smutku, skli¢enosti apod.) béhem 1é¢by piipravkem Viraferon (viz bod 4).

- kdyz trpite lupénkou, mize se toto onemocnéni v pritbéhu uzivani ptipravku Viraferon zhorsit.

- jestlize uzivate ptipravek Viraferon, mizete byt pfechodné vice nachylni k infekénim
onemocnénim. Upozornéte okamzité svého 1ékarte, jestli si myslite, ze mate infekci.

- kdyz se u Vas objevi pfiznaky nachlazeni nebo jiného respiracniho onemocnéni, jako je
horecka, kasel nebo potize s dechem, informujte svého 1ékare.

- kdyz jste zaznamenal(a) nezvyklé krvaceni nebo podlitiny, vyhledejte ihned 1€kate.

- kdyz se u Vas béhem 1éCby rozvinou piiznaky zavazné alergické reakce (jako jsou dychaci
potize, piskoty nebo koptivka), vyhledejte neprodlené 1ékai'skou pomoc.

- kdyz jste také 1é¢eni na HIV, prostudujte si ¢ast Vzajemné piisobeni s dal§imi lécivymi
pripravky.

- pokud mate transplantovany organ, ledvinu nebo jatra, Iécba intereferonem muze-zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urcité toto diskutujte s vasim lékaiem.

U pacientil dostavajicich kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
zubl a dasni, které mtize vést az ke ztrat¢ zubi. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci piipravku
Viraferon s ribavirinem by mohla suchost tistni dutiny zplsobit poskozeni zubi a sliznic dutiny ustni.
Me¢l(a) byste si dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné.zubni prohlidky. U nékterych
pacientti miize dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce objevi, diikladné si poté vyplachnéte usta.

Béhem jednoho roku 1é€by mnohé déti nerostou a nepiibyvaji na hmotnosti tak, jak by se ocekavalo.
Nicméné tento nezadouci ucinek se vétSinou upravi béhem $esti mésicti po ukonceni 1écby, ackoliv
nekolik déti se béhem prvniho roku po ukonceni 1€¢by nevratilo’k jejich predchozi rychlosti rastu.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy prodélal(a) infarkt ¢i mél(a) jiné srdecni potize; pokud jste
ne¢kdy mél(a) poruchy dychani nebo zanét plic (pneumonii), problémy se srazlivosti krve, s funkei
jater, §titné zlazy, cukrovkou nebo vysokym nebo nizkym krevnim tlakem.

Informujte svého 1ékate, pokud jste nékdy byl(a) 1é¢en(a) na stavy deprese ¢i jiné psychiatrické
poruchy; zmatenost; bezvédomi; sebevrazedné myS$lenky nebo pokus o sebevrazdu.

Informujte urcité svého 1ékare, pokud uzivate ¢insky ptipravek rostlinného ptivodu Shosaikoto.

Vzajemné piisobeni s dal§imi lé¢ivymi p¥ipravky

Viraferon zvysuje ucinek latek, které tlumi.Vas nervovy systém a zplsobuji ospalost. Proto
konzultujte se svym lékafem nebo Iékarnikem uzivani alkoholickych ndpoja, 1€k na spani, 1€kt s
uklidiiujicim ucinkem (sedativ).nebo,velmi silnych 1éki proti bolesti.

Informujte svého lékate, pokud uZivate theofylin nebo aminofylin na astma a o vSech dalsich 1écich,
které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského

ptedpisu, protoze davkovaninekterych 1€kl asi bude muset byt upraveno, kdyz uzivate ptipravek
Viraferon.

Pacienti, kteti také:maji HIV infekci: Aciddza z nahromadéni kyseliny mlé¢né a zhorSeni jaternich
funkci jsou vedlejsi ucinky spojené s vysoce aktivni anti-retrovirovou terapii (HAART) pii 1écbeé HIV.
Jestlize dostavate HAART, ptidani piipravku Viraferon s ribavirinem muze zvysit riziko acidozy

z nahromadeéni kyseliny mlééné a selhani jater. Vas 1ékat bude sledovat znamky a pfiznaky téchto
stavll (Prosim, urcité si prectéte té€z piibalovou informaci ribavirinu). Navic by mohlo byt u pacientd
lé¢enych kombinovanou terapii ptipravku Viraferon s ribavirinem a zidovudinem zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek).

Prosim, informujte svého Iékaie nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobg, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l€¢kaiského predpisu.

Pouzivani pripravku Viraferon s jidlem a pitim
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Vas 1ékatr muze zadat, abyste pil(a) vice tekutin a tak pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho
tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék. Ve studiich na
brezich zvitatech zptisobily interferony v nékterych ptipadech potrat. Jeho ucinky na pribéh
téhotenstvi u ¢loveka nejsou dosud znamy.

Mate-li predepsan piipravek Viraferon v kombinaci s ribavirinem miize byt ribavirin velmi Skodlivy
pro nenarozené dité, a proto musi byt pacienti i pacientky pii pohlavnich aktivitach zv1asté opatrni,
muze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-1i divka nebo Zena v plodném véku, musite mit negativni t€hotensky test pied 1é¢bou, kazdy
mésic béhem 1écby a po dobu 4 mésicli po jejim ukonceni. Vy i Vas partner musite kazdy pouzivat
ucinnou antikoncepci béhem uzivani ribavirinu a 4 mésice po ukonceni 1é¢by. O tom je mozné se
poradit s 1ékatem.

- jste-1i muz, ktery uziva ribavirin, vystiihejte se pohlavniho styku s t€hotnou zenou, pokud
nepouzijete kondom. Tim se snizi moznost zanechani ribavirinu v téle zeny. Neni-1i Vase partnerka v
soucasnosti t€¢hotna, ale je v plodném veku, musi projit t€hotenskym testem-kazdy mésic béhem 1écby
a po dobu 7 mésicti po jejim ukoncéeni. O tom je mozné se poradit s 1ékarems Jste-li muzsky pacient,
musite Vy i1 Vase partnerka béhem uZzivani ribavirinu a po dobu 7.mésicti po skonceni 1écby kazdy
pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom je mozné se poradit s 1ékarem:

Neni dosud znamo, zda je tento pfipravek vylu¢ovan do matefského-mléka. Proto nekojte dité, pokud
dostavate Viraferon. U kombinované 1é¢by s ribavirinem se seznamte s piislusSnymi informa¢nimi
texty 1éCivych pripravkid obsahujicich ribavirin.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud se v pribehu 1écby pripravkem Viraferon citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te dopravni
prostfedky ani neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje.

3. JAKSE VIRAFERON UZIiVA

Vas 1ékar predepsal piipravek Viraferon vyhradné Vam pro Vase soucasné problémy; nikdy 1€k
neptredavejte nékomu dal§imu.

Vas 1ékat stanovil presnou davku ptipravku Viraferon individualng podle Vasich potieb. Velikost
davky se bude lisit podle choroby, ktera se 1éci.

Pokud si podavate ptipravek Viraferon sami, ujistéte se, Ze davka, ktera Vam byla pfedepséana, je
obsazena v baleni, které jste obdrZeli. Davky, které se maji podavat trikrat tydné, je nejlépe podavat
kazdy druhy den.

Obvykla pocatecni davka pro jednotlivd onemocnéni je uvedena nasledné; nicméné individualni davky
mohou byt rizné a lékat mize zmenit Vasi davku na zaklad¢é Vasi specifické potieby:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliond IU trikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod
kizi).

Chronicka hepatitida C: Dospéli - 3 miliony U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podand subkutanné
(pod ktzi) v kombinaci s ribavirinem nebo samotnd. Déti ve veku 3 let a starsi a mladistvi - 3 miliony
U tiikrat tydné (kazdy druhy den) podana subkutanné (pod ktizi) v kombinaci s ribavirinem (Prosim
prectéte si také pribalovou informaci ribavirinu).

Vas lékat mize predepsat riznou davku ptipravku Viraferon samotného nebo v kombinaci s jinymi

léky (napft. ribavirinem). Jestlize je Vam pfedepsan pripravek Viraferon v kombinaci s jinymi léky,
prosim prectete si téz pribalovou informaci léku uzivaného v kombinaci. Vas 1€kat stanovi davkovaci
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rezim podle Vasich potteb. Jestlize mate dojem, ze ucinek ptipravku Viraferon je prilis silny nebo
prilis slaby, feknéte to svému lékati nebo lékarnikovi.

Subkutanni podani:

Viraferon je urcen pro subkutanni podani. To znamena, Ze se aplikuje pomoci kratké injekcni jehly do
tukové tkan€ bezprostiedné pod kizi. Pokud si injekci aplikujete sami, dostane se Vam k ptipraveé a
aplikaci injekce potiebnych instrukci. Podrobné pokyny pro subkutanni podani 1éku jsou v této
piibalové informaci (viz ¢ast JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON na konci
ptibalové informace).

V kazdém urceném dni se podava jedna davka ptipravku Viraferon. Viraferon je podavan tiikrat
tydné, kazdy druhy den, napi. v pondéli, sttedu a patek. Interferony mohou zpisobit neobvyklou
unavu; pokud si injekci aplikujete sami nebo ji davate ditéti, aplikujte ji pred spanim.

Vzdy uzivejte Viraferon piesné podle pokynti svého lékate. Neptfekracujte dopotucenou davku a
uzivejte pripravek Viraferon tak dlouho, jak mate pfedepsano.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Viraferon, nez jste mél(a)
Je nutno co nejdiive kontaktovat 1ékate nebo jiného zdravotnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Viraferon

Pokud si ptipravek Viraferon aplikujete sami nebo pokud poskytujete péci ditéti, které uziva Viraferon
v kombinaci s ribavirinem podejte doporucenou davku ihned, jak si vzpomenete, a pak pokracujte
normalng¢ v 1€¢bé. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize mate
predepsanou davku kazdy den a vy ndhodou opominete celou denni davku, pokracujte v 1écbé
obvyklou davkou pfisti den. V ptipadé potieby kontaktujte svého 1€kare nebo 1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i Viraferon nezadouci G¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci ucinky se'museji projevit, pokud k tomu piece jen dojde, je
tieba o nich informovat I¢kare.

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii uzivani samotného piipravku Viraferon nebo ptfi kombinované
1écbé s ribavirinem, a v nékterych ptipadech méli lidé sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani
(n€kdy namifené proti druhym)..Nektefi pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Urcite vyhledejte
pohotovostni sluzbu, pokud si y§imnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate sebevrazedné
myslenky nebo se zméni Vase chovani. Miizete zvazit, zda nechcete pozadat nekteré¢ho ¢lena rodiny
nebo blizkého pfitele, aby Vam pomohl ziistat ostrazity ke znamkam deprese nebo zménam ve Vasem
chovani.

Uziti u déti: Obzvlasteé.deétimaji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢ené piipravkem Viraferon a
ribavirinem. Okamzité kontaktujte 1ékate nebo vyhledejte 1ékaiskou pohotovostni sluzbu, jestlize se u
nich objevi pfiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chtéji ublizit sobé nebo
ostatnim.

JestliZe se objevi jakykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, pferuste 1écbu piipravkem Viraferon a

ihned informujte svého 1ékare nebo jdéte do nejblizsi nemocnice na oddéleni 1ékarské pohotovosti:

- otoky rukou, nohou, kotnikt, obli¢eje, rt, ust nebo hrdla, které mohou plisobit potize pti
polykani nebo dychani; koptivkové pupeny; mdloby.

Tyto nezadouci ucinky jsou velmi zadvazné. Jestlize je mate, mohli jste mit zdvaznou alergickou reakci

na pfipravek Viraferon. MiiZete potfebovat okamzitou 1ékatrskou péci nebo hospitalizaci. Tyto velmi

zavazné nezadouci u€inky jsou velmi vzacné.

Kontaktujte ihned svého 1ékate vzdy, kdyz zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezddoucich ucinku:
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- bolest na hrudi nebo tézky a pretrvavajici kasel; nepravidelny nebo rychly srdecni tep; zkraceny
dech; zmatenost; potize s udrzenim se v bdélosti; pocit necitlivosti nebo mravenceni nebo
bolesti rukou a nohou; zachvaty (kfece); poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni; zména
psychického stavu; sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu, zménéné chovani nebo
nebo dehtova stolice; krev ve stolici nebo v mo¢i, t&€z$i krvaceni z nosu; voskova bledost,
vysoka hladina cukru v krvi, horecka nebo zimnice, ktera zacne po né€kolika tydnech 1é¢by,
bolest v dolni ¢asti zad nebo boku, bolestivé nebo obtizné moceni, problémy s ocima nebo
zrakem nebo sluchem, ztrata sluchu, zavazné nebo bolestivé zarudnuti ktize nebo.sliznice, bolest
ktze nebo sliznice.

Tyto ucinky mohou signalizovat zadvazné nezaddouci ucinky, které vyzaduji okamzitou Iékatskou

péci. Lékar vysetti vzorek Vasi krve, aby se ujistil, Ze pocet bilych krvinek (buiiky, které zabranuji

infekci) a Cervenych krvinek (bunék, které pienaseji zelezo a kyslik), krevnich desticek (bunék pro

srazlivost krve) a ostatni laboratorni hodnoty jsou v pfijatelnych mezich.

Na zacatku 1écby pripravkem Viraferon se mohou u Vas objevit chiipkové (flu=like) ptiznaky s
horeckou, tinavou, bolestmi hlavy, bolestmi svalii, bolestmi kloubil a zimnici/ztuhlosti. Jestli se u Vas
objevi tyto priznaky, mize Vam lékat doporucit uzivat paracetamol.

Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout:

Velmi ¢asto hlasené nezadouci ucinky (alesponi 1 z kazdych 10-pacientt):

bolest, otok nebo zarudnuti nebo poskozeni ktize v misté vpichu injekce, ztrata vlast, zavrat’, zmény
chuti k jidlu, bolesti zaludku nebo bticha, prijem, nevolnost (pocit na zvraceni), virova infekce,
deprese, emocni labilita, nespavost, pocit uzkosti, bolest v krku a bolestivé polykani, tinava,
zimnice/tfesavka, horecka, reakce podobna chiipce, pociticelkovych potizi, bolesti hlavy, ubytek
hmotnosti, zvraceni, podrazdénost, slabost, zmény nalady, kasel (nékdy tézky), zkraceny dech,
svédeéni, sucha klize, vyrazka, nahla a zavazna bolest svali, bolest kloubti, muskuloskeletalni bolest,
zmeény laboratornich krevnich hodnot véetné poklesu poctu bilych krvinek. Nékteré déti mély
zpomaleny rychlost riistu (vyska a hmotnost).

Casto hlagené nezadouci uéinky (alespoi 1 z kazdych 100 pacientii, ale méné nez 1 z kazdych

10 pacienti):

zizen, dehydratace, vysoky krevni tlakymigrény, zdutelé Zlazy, zrudnuti, menstruacni problémy,
sniZzeny zajem o sex, poSevni problémys bolest prst, bolest varlete, problémy se Stitnou zlazou, zarudlé
dasné, sucho v tstech, zarudla nebo bolestiva usta nebo jazyk, bolest zubli nebo potize se zuby, opary
(hore¢naté puchyie), zména chuti, Zaludec¢ni nevolnost, dyspepsie (paleni zahy), zacpa, zvétSeni jater
(jaterni problémy, nékdy zavazné), fidka stolice, no¢ni pomocovani u déti, zanét vedlejsich nosnich
dutin, zanét pradusek, bolest o¢i, problém se slznymi kanalky, zanét o¢ni spojivky (zarudlé oci),
neklid, ospalost, namésic¢nost, problémy s chovanim, nervozita, ucpany nos nebo vytok z nosu,
kychani, zrychlené dychani, bleda nebo zacervenala kize, podlitina, prsty rukou a nohou velmi citlivé
na chlad, problémy s kiizinebo nehty, lupénka (nova nebo zhorsena), zvysené poceni, zvysena potieba
moceni, jemny tfes, pokles-citlivosti na dotek, artritida.

Vzacné hlasené nezadouci ucinky (alespon 1 z kazdych 10 000 pacientd, ale méné nez 1 z kazdého
1 000 pacienti):
pneumonie

Velmi vzacné hlasené nezadouci Gi€inky (méné nez 1 z kazdého 10 000 pacienti):

nizky krevni tlak, otok obliceje, cukrovka, kiece nohou, bolest v zddech, ledvinové problémy,
poskozeni nervi, krvacivé dasné, aplasticka anémie. Byla hlaSena Cista aplazie Cervené krevni fady,
coz je stav, kdy t¢lo zastavilo nebo sniZilo tvorbu ¢ervenych krvinek. To vyvolava zavaznou anémii
(chudokrevnost), mezi jejiz priznaky by patfila neobvykla inava a ztrata energie.

Velmi vzacné byla hlaSena sarkoiddza (nemoc charakterizovana trvale zvySenou teplotou, ztratou
hmotnosti, bolesti a otokem kloubil, poskozenim klize a otokem zlaz). Velmi vzacné se vyskytla ztrata
védomi, vétSinou u starSich pacientti Iécenych vysokymi davkami. Byly hlaSeny ptipady mrtvice
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(ptihody mozkovych cév). Kontaktujte ihned svého I€kate, kdyz zaznamenéate kterykoli z téchto
ptiznak.

Byly hlaseny periodontalni (postihujici dasn€) a zubni poruchy, zménény mentalni stav, ztrata védomi,
akutni reakce precitlivélosti véetné urtikarie (kopfivky), angioedému (otok rukou, nohou, kotnikd,
tvare, rti, Ust nebo hrdla, ktery muze vést k obtizim s polykanim nebo dychanim), ztzeni pridusek a
anafylaxe (t€zka celkova alergicka reakce), jejich frekvence vsak neni znama.

U ptipravku Viraferon byl navic hlasen vyskyt Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu
(autoimunitni zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kiizi a membrany v usich, mozek a michu).

U nékterych pacientli se mohou vyskytnout i jiné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli'z nezadoucich
ucinkt vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli nezddoucich tc¢inku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK VIRAFERON UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chrante pied mrazem.

Kazdé pero je zamysleno pro maximaln€ ¢tyftydenni uzivani a poté.musi byt znehodnoceno. Pokud je
pero opozdéné vraceno do chladnicky, je mozno tolerovat maximalng 48 hodin (dva dny) vystaveni

teploté do 25°C v prib¢hu ¢tyt tydnl uzivani pera.

V zévislosti na vasi ddvce vdm mohou v baleni zbyt navic jehly a tampony. Prosim znehodnot'te je
vhodnym a bezpecnym zplsobem.

Viraferon nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

Nepouzivejte Viraferon, pokud si v§imnete zmén ve vzhledu pripravku Viraferon.
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6. DALSIINFORMACE

Co Viraferon obsahuje

- Lécivou latkou je rekombinantni interferon alfa-2b, 60 milionti [U/pero.
- Pomocné latky jsou bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat dihydrogenfosforecnanu
sodného, dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakresol, polysorbat 80 a voda na

injekci.

Jak Viraferon vypada a co obsahuje toto baleni

Viraferon je ve form¢ injek¢éniho roztoku.

Sklenéna zasobni vlozka obsahuje Ciry a bezbarvy roztok.
Pero je navrzeno tak, aby dodalo obsah 60 miliont IU v davkach odstupniovanych.od 5 az do
20 miliont [U. Pero dod4d maximaln¢ 12 davek po 5 milionech IU po dobu nepresahujici 4 tydny.

Viraferon je dostupny ve tfech rtiznych velikostech baleni:

Viraferon, 60 miliont [U/pero, injekéni roztok:

- Baleni obsahujici 1 pero, 12 injek¢nich jehel a 12 ¢isticich tampont
- Baleni obsahujici 2 pera, 24 injek¢nich jehel a 24 Cisticich tamponu
- Baleni obsahujici 8 per, 96 injekEnich jehel a 96 Cisticich tamponti

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci:
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgie

Vyrobce:

SP.Labo N.V.
Industriepark 30

B<2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11

Bnarapus

yi. "I[Ipod. Munko braes" Ne 74 et1.3
BG-Cogus 1504

Ten.: +359 2 944 1073

Ceska republika

Na Piikop¢ 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: +45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stralle 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO02 Valletta
Tel: +356-21 23 21 75

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50
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Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EA\MGdo

Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Alpog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatin 2

IS-210 Gardabaer
Simi: + 354 535 70 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

086g Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Agvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7.21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Osterreich

Badener Strasse 23
A-2514 Traiskirchen
Tel: +43-(0)2252 502-0

Polska

Al. Jerozolimskie 195a
PL-02-222 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Acgores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti,nar. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel: +40 21 233:3530

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana
Tel: + 386,01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 3/PB 3

FIN-02201 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 ITW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

403



Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1€kové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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JAK SI APLIKOVAT INJEKCI PRIPRAVKU VIRAFERON

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si samostatn€ aplikovat injekci pripravku Viraferon. Prectéte si je
laskavé co nejpozorngji a fid'te se jimi krok za krokem. Vas I€kar ¢i 1ékarka nebo jejich asistentka
Vam poskytnou instrukce, jak aplikaci provadét. Nepokousejte se o aplikaci injekce dfive, nez si
budete zcela jisti, Ze rozumite celé proceduie a vSem pozadavkim na aplikaci injekce.

Pfiprava

Nejprve ze vseho si shromazdéte a pripravte vSe potiebné:

- vicedavkové pero Viraferon;

- injekéni jehlu pro subkutanni aplikaci (dodanou v baleni);

- Cistici tampon.

Peclivé si umyjte ruce. Pouzijte injek¢éni jehly dodané v baleni jen pro ptipravek Viraferon. Pro
kazdou davku pouzijte novou injekéni jehlu. Ujistéte se, Ze roztok ma v dob¢ aplikace pokojovou
teplotu.

vvvvvv

- Stupnice velikosti davky ukazuje, jaka davka je prave nastavena’pro aplikaci.

- Barevny rozliSovaci prouzek rizovy a davkovaci tlacitko jseu pti poloze pera krytem jehly
vzhiiru na dolni strané.

- Pero lze bezpe¢né uzaviit pouze tehdy, je-li trojuhelnik-na krytu'piimo proti indikatoru velikosti

davky téla pera.
| Kyt
A A Ind%két,or
spravného M
nastaveni r”},
Jehla l=11— Zewni kryt jehly
n Pryzova n
membrana I “whitiTil kryt jehly
J/ Jehla
Zasobnik / _\
1 II @ I
Indikator !
—  velikosti \"-—/
davky )
f_%' Ochranna wyztuha
Télo pera ]
|
(v
Barevny rozrozliSovaci prouzek
i s Stupnice
Davkovaci tlacitko velikosti davky
Obrazek A Obrazek B
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Stanoveni davky pfipravku Viraferon
Vyjméte pero z chladni¢ky 30 minut pied aplikaci davky, aby mél roztok v peru pfi aplikaci injekce
pokojovou teplotu.

Kdyz jste pfipraven(a) podat si injekci, pfipravte si pero nasledovné:

Zkontrolujte, zda ptipravek Viraferon, injek¢ni roztok, je pied pouzitim Ciry a bezbarvy. Jestlize neni
rovnomerné ¢iry nebo pokud obsahuje jakékoli ¢astice, nepouzijte je;j.

Sejméte ochranny kryt pera a dezinfikujte jednim Cisticim tamponem pryZovou membranu.(viz
Obrazek C).

Télo pera Davkovaci tlacitko

PryZova membrana

\, <t

S

Obrazek C

Odstrafite ochranny obal z injek¢ni jehly. Mé&jte na mysli, ze jakmile tento ochranny obal odstranite, je
zadni ¢ast injekéni jehly volné pfistupna (viz Obrazek D).

Obrazek D

Jemn¢ nasad’te injek¢ni jehlu napero, jak to znazoriuje Obrazek E. (VSimnéte si, ze volné pfistupna
¢ast jehly pronikne pryzovothmembranou, kterou jste jiz pfedtim dezinfikovali). Nyni nasroubujte
jehlu na pero tak, Ze ji budete.otacet ve smeru otaceni hodinovych rucic¢ek (viz Obrazek F).

Obrazek E Obrazek F
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Odstraiite zevni kryt injek¢ni jehly (Obrazek G). Poté opatrné odstraiite jeji vnitini kryt, pficemz méjte
stale na paméti, ze nyni uz bude injek¢ni jehla zcela exponovana zevnimu prosttedi (Obrazek H).
Zevni kryt jehly ulozte stranou, abyste pozdé€ji mohli injekéni jehlu opét zakryt.

Obrazek G Obrazek H

Nyni je pero ptipraveno k pouziti. Pokud se uvnitf injekéni jehly i zasobnikupera béhem skladovani
nashromazdi ur¢ité mnozstvi vzduchu, je tfeba v dal§im kroku jakékoli vzduchové bubliny odstranit.
Tento krok se oznacuje jako ,,odvzdusnéni.*

Podrzte Viraferon ve vicedavkovém peru s injekéni jehlou tak, aby hrot jehly sméfoval smérem
vzhuru.

Poklepejte na zasobnik pera prstem tak, aby eventualné ptitomné vzduchové bubliny vystoupily
vzhiru, do prostoru tésné pod jehlu (Obrazek I).

Zasobnik

Obrazek 1

Drzte pero za telo a otacejte zdsobnikem ve sméru vyzna¢eném na Obrazku J (tedy ve sméru
hodinovych rucicek), dokud neucitite klapnuti.

Obrazek J
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Nadale drzte pero v poloze hrotem jehly vzhiiru, stisknéte az na doraz davkovaci tlacitko a pozorujte,
zda se na Spicce injek¢ni jehly objevi kapka roztoku ptipravku Viraferon (jak je znadzornéno na
Obrazku K).

Q)

Obrazek K

Pokud se kapka neobjevi, pouzijte jiné pero a vadné vratte svému dodayateli.

Poznamka: Urcité malé mnozstvi vzduchu mize zustat v peru, to vSak jiz neni na piekazku; dilezité
je, Ze jste odstranili vzduch z jehly a aplikovana davka proto bude presna.

Nasad’te na pero kryt tak, aby trojuhelnik na krytu mifil pfesné proti indikatoru velikosti davky na tele
pera, jak ukazuje Obrazek L.

Y =

)i T

— ( ;Di Q\
Obrazek L

Nyni je pero ptipraveno k nastaveni spravné velikosti davky. Pred dalSim krokem je tfeba uchopit pero
uprostied jeho téla. Diky tomu se mtize volné pohybovat davkovaci tlacitko a je mozno nastavit
spravnou velikost davky.

K nastaveni pozadované velikosti davky drzte pero jednou rukou za télo v horizontalni poloze. Druhou
rukou pak otacejte krytem ve sméru hodinovych rucicek, jak je patrné z Obrazku M. Ptritom muzete
pozorovat, jakise davkovaci tlacitko zvedne, coz svédci o nastavovani velikosti davky. K nastaveni
odpovidajici davky je tieba otocit krytem tolikrat, kolikrat je uvedeno dale:

Pocet “otacek” a “klapnuti” Odpovidajici davky (milion IU)
pouzivaného ptipravku Viraferon,
injek¢niho roztoku, vicedavkového pera
60 million IU/pero:

1 plna otacka (5 klapnuti) 5
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6 klapnuti 6

7 klapnuti 7
8 klapnuti 8
9 klapnuti 9
2 plné otacky (10 klapnuti) 10
11 klapnuti 11 Obrézek M
12 klapnuti 12
13 klapnuti 13
14 klapnuti 14
3 plné otacky (15 klapnuti) 15
16 klapnuti 16
17 klapnuti 17
18 klapnuti 18
19 klapnuti 19
4 plné otacky (20 klapnuti)* 20

*4 plné otacky odpovidaji maximalni davce k podani jednou injekci. Pero je navrzeno tak, aby dodalo obsah 60 miliond TU
v davkach odstupiiovanych od 5 az do 20 miliond IU. Pero doda maximalné 12 davek po 5 milionech IU po dobu
nepfesahujici 4 tydny.

Nastavenou davku ovéfite na stupnici umisténé na davkovacim tlacitku (viz Obrazek N). Pro davky
odpovidajici celym otackam by:stupnice méla byt v tirovni znaceni spravné velikosti davky. Pro davky
odpovidajici klapnutim mezi celymi.otackami by stupnice méla byt v urovni mezi dvéma piislusSnymi
zna¢enimi davek. V tomto bod¢ zkontrolujte, Ze mate spravnou davku.

Obrazek N
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Po kazdé z dokoncenych otacek vzdy znovu ovéite, Ze trojihelnik na krytu smetuje presné proti
indikatoru davky (viz Obrazek O). Pokud jste nastavili velikost davky nespravng, staci prosté otocit
krytem zpét (proti sméru hodinovych rucicek) az do piivodni polohy davkovaciho tlacitka, a potom
zacit s nastavovanim davky znovu od zac¢atku.

Kdyz je nastavena spravna velikost davky, je pero piipraveno k aplikaci injekce.

et _—
/AY;) 'l

L ="

e

Obrazek O

Aplikace roztoku
Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekci jsou tkané s vrstvou tuku mezi ktizi a svalem: stehno,

vnéjsi plocha na povrchu ramene (pfi pouZiti tohoto mista mizete potiebovat asistenci druhé osoby),
bticho (kromé pupku a pasu). Jestli jste velmi hubeni, pouZzijte pro injekci jen stehno a vnéjsi plochu
ramene. Stfidejte pokazdé misto injekce.

Ocistéte a dezinfikujte ktzi, kde bude injekce aplikovana. Vyckejte, az plocha uschne. Stisknutim
jednou rukou vytvoite fasu volné kiize. Druhou rukou.vezméte pero, jako by bylo pero. Vpichnéte

jehlu do stisknuté kiize pod tihlem pfiblizné 45°.

Poté stisknéte az na doraz davkovaci tlacitko«(viz Obrazek P).

&/

Obrazek P

Ponechejte jehlu po nékolik vtefin na misté, aby se injekéni roztok Viraferon mohl pod ktizi
dostate¢né distribuovat, a poté ji opét vytahnéte.

Opatrné€ nasad’te zevni kryt jehly (viz Obrazek Q).
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Obrazek Q

Odsroubujte z pera celou sestavu jehly jejim ota€enim proti sméru hodinovych rucicek, jak je
znazornéno na Obrazku R. Poté ji opatrn€ od pera oddélte a.opatienou krytem zahod'te (viz Obrazek
S).

- 14
L

Obrazek R Obrazek S

Nasad’te na pero opet kryt tak, aby trojihelnik na ném sméroval proti indikatoru davky, jak je
znazornéno na Obrazku T. Pak vrat'te pero do chladnicky.
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