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1. NAZOV LIEKU

Viraferon 1 milion IU/ml prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 1 milion IU interferonu alfa-2b vyrobeného v. Excoli
technoldgiou rekombinacie DNA.

Po rekonstitucii obsahuje 1 ml 1 milion IU interferonu alfa-2b.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

I?ré§0k bielej az krémovej farby.

Cire a bezfarebné rozptstadlo.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka hepatitida B: Liecba dospelych pacientov s chronickou hepatitidou B s pridruzenymi

znakmi replikacie virusu hepatitidy B (pritomnost HBV-DNA a HBeAg), zvySenou
alaninaminotransferazou (ALT) a histologicky dokazanym aktivnym zapalom a/alebo fibrézou pecene.

Chronicka hepatitida C:

Dospeli pacienti:

Viraferon je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maju zvysené
transaminazy bez dekompenzacie pecene aktori maji pozitivnu sérovit HCV-RNA alebo anti-HCV
(pozri Cast 4.4).

Najlepsi spdsob ako pouzit’ Viraferon v tejto indikdcii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti a dospievajUci:

Viraferon je uréeny na pouzitie, ako sicast’ kombinovaného lie¢ebného rezimu s ribavirinom, na
liecbu deti a dospievajucich vo veku 3 rokov a starSich, ktoré maja chronicku hepatitidu C, neboli este
lie¢ené, nemaji dekompenzaciu pecene a maju pozitivnu HCV-RNA v sére. Rozhodovanie o liebe sa
ma robit’ individualne pre kazdy pripad, priCom treba vziat’ do uvahy znaky progresie ochorenia, ako
su zapal pecene a fibroza, ako aj prognostické faktory odpovede, genotyp HCV a virusovt zat'az.
Ocakavany prinos.iecby musi prevazovat’ nad zisteniami o bezpecnosti pozorovanymi v klinickych
sktsaniach u pediatrickych tcastnikov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Liec¢ba musibyt’ iniciovana lekarom, skiisenym v manazmente daného ochorenia.

Pri niektorych indikaciach nie si vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Ak sa v priebehu terapie Viraferonom pre hociktoru indikaciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebo liecbu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom

upraveni davkovania vznikne pretrvavajtica alebo recidivujuca neznasanlivost’ alebo ak choroba
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postupuje, ukoncite liecbu Viraferonom. Je v pravomoci lekéara rozhodnut’ o tom, aby si pacient, pri
udrziavacej liecbe, ktora sa podava subkutanne, podaval liek sam.

Chronicka hepatitida B: Odporucené davkovanie je v rozsahu 5 az 10 milionov IU podavanych
podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytni hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’, trombocyty < 100 000/mm”*). Lie¢ba sa musi ukoncit

v pripade zévaznej leukopénie (< 1 200/mm?), zavaznej neutropénie (< 750/mm’) alebo zayaznej
trombocytopénie (< 70 000/mm®).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje ziadne zlepSenie sérovej HBV-DNA.po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri podavani maximalne tolerovanej davky), ukoncite liecbu Viraferonom.

Chronicka hepatitida C: Viraferon sa podava podkozne v davke 3 miliony IU trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) dospelym pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v-kombinécii s ribavirinom

Deti vo veku 3 rokov alebo starSie a dospievajci: interferon alfa-2b 34MIU/m” sa podéva subkutanne
3 krat tyzdenne (kazdy druhy den) v kombinacii s kapsulami ribavirinu alebo peroralnym roztokom,
podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom (rano a vecer).

(Davkovanie kapsul ribavirinu a ndvody na upravu davkovania pri.kombinovanej lie¢be pozri v suhrne
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku s ribavirinom. U pediatrickych pacientov, ktori
vézia < 47 kg alebo nie st schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC licku

s ribavirinom peroralnym roztokom).

Pacienti s recidivou (dospeli):
Viraferon sa podava v kombinacii s ribavirinom.

Na zaklade vysledkov z klinickych §tadii, v kteryeh su udaje zo 6-mesacénej lieCby, sa odporuca, aby
pacienti boli lie¢eni Viraferonom v kombinacii s.ribavirinom pocas 6 mesiacov.

Dosial’ nelie€eni pacienti:
Dospeli: U¢innost’ Viraferonu sa zvysi, ked’ sa podava v kombinacii s ribavirinom. Viraferon sa musi
podavat’ samostatne predovsetkym v pripade intolerancie alebo kontraindikacie ribavirinu.

Viraferon v kombindcii s ribavirinom;
Na zaklade vysledkov z klinickych-§tudii, z ktorych st tidaje z 12-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lieCeni Viraferonom v kombinécii s ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alsich 6 mesiacov (t. j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maju
negativiu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zat'az virusom pred-liec¢bou.

Pred predizenim lie¢by na 12 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’alsie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzské pohlavie, mostikova fibroza).

Pocas klinickychstudii pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesacnej liecbe (HCV-
RNA pod.dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA pod
dolnou hranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni liecby).

Samotny. Viraferon:
Optimalne trvanie liecby samotnym Viraferonom nie je zatial’ uplne stanovené, ale odporuca sa lieCba
12 az 18 mesiacov.



Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym Viraferonom aspoil pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa
ma zistit’ stav HCV-RNA. Lie¢ba ma pokracovat’ u pacientov, u ktorych sa najde negativna HCV-
RNA.

Deti a dospievajlci: Uinnost’ a bezpeénost’ Viraferonu v kombinacii s ribavirinom sa §tudovalatu'deti
a dospievajucich, ktori maji chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla virologicka
odpoved’ po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajuca virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi nepravdepodobne
(negativna prediktivna hodnota 96 %). Virologicka odpoved’ sa definuje ako nepritomnost’
detekovate'nej HCV-RNA v 12. tyzdni lie¢by. U tychto pacientov sa ma lie¢ba ukoncit’.

Genotyp 2 alebo3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Virologické odpovede po 1 roku liecby a 6 mesiacoch nésledného sledovania boli'36 % pre genotyp 1
a 81 % pre genotyp 2/3/4.

Viraferon sa moze podat’ jednorazovou injekcnou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektorti z pomocnych latok.

- Predchadzajuce zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr..nekontrolované kongestivne
zlyhanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zdvazné arytmie.

- Zavazna rendlna alebo hepatdlna dysfunkcia, vratane-tej, ktora je spdsobena metastazami.

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirhdzou pecene.

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori st alebo.nedavno boli lieCeni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov.

- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantatov
s potla¢enou imunitou.

- Predchédzajlice ochorenie Stitnej Zl'azy, pokial’ nie je kontrolovatelné konven¢nou liecbou.

Deti a dospievajuci:
- Zavazné psychické ochorenie, ¢iuZprebichajice alebo v anamnéze, najmé zavazna depresia,

pomyslanie na samovrazdu alebo'pokus o samovrazdu.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma podavat’ interferon alfa-2b v kombindcii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou'C, oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia-a opatrenia pri pouZivani

Pre vSetkych pacientov:

Psychiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS): U niektorych pacientov sa pozorovali
zavazné ucinky na CNS; zvlast depresia, pomyslanie na samovrazdu a pokus o samovrazdu, a to
pocas liecby Viraferonom, a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledného sledovania.
U deti a dospievajucich lieCenych Viraferonom v kombinacii s ribavirinom boli, pocas lie¢by

a nasledného 6-mesac¢ného sledovania po liecbe, pomyslanie na samovrazdu alebo pokusy

o samovrazdu hlésené, v porovnani s dospelymi pacientami, CastejSie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako,
ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali dalSie psychické neziaduce udalosti (napr.
depresiu;-emocnu labilitu a somnolenciu). Pocas liecby interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na CNS,vratane agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym), zmétenosti a zmien
mentalneho stavu. Pacienti musia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaju akékol'vek znaky
alebo priznaky psychiatrickych portich. Ak sa takéto symptomy objavia, predpisujici lekar si musi
uvedomit’ moznll zavaznost tychto neziaducich G¢inkov a je potrebné zvazit' primerany liecebny
manazment. Ak psychiatrické symptomy pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zisti pomyslanie na
samovrazdu, odporuca sa liecbu Viraferon ukoncit’ a pacienta sledovat’, a ak je to potrebné, zacat’
psychiatricku liecbu.




Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajtcimi alebo v anamnéze:

Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zdvaznym
psychiatrickym ochorenim, prebiehajicim alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ az po uisteni sa o
primeranom individualnom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.
Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajucich so zdvaznym psychiatrickym ochorenim, ¢i uz
prebiehajiucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pocas liecby Viraferonom sa zriedkavo pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na

interferon alfa-2b (napr. urtikaria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia
vyskytne, ukoncite lieCbu a nasad’te prislusnu terapiu. Prechodné vyrazky nevyZzaduji preruSenie
liecby.

Stredne tazké az zavazné neziaduce U€inky si mozu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu davkovania,
alebo, v niektorych pripadoch, ukoncenie liecby Viraferonom. Kazdy pacient, u ktorého pocas lieCby
Viraferonom vzniknll abnormality funkcie pecene, musi byt starostlivo sledovany a liecba sa musi
prerusit, ak znaky a symptomy progreduji.

Pocas liecby Viraferonom alebo az do dvoch dni po liecbe sa mdze vyskytnut’ hypotenzia, a tato si
moze vyziadat’ podpornu liecbu.

U pacientov lieCenych Viraferonom je treba udrziavat’ primerant hydrataciu, nakol'ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenzia z deplécie tekutin. Moze byt’ potrebna nahrada tekutin.

Aj ked’ horticka moze byt’ spojena s ,,flu-like* syndromom, ktory je ¢asto hlaseny pri lieCbe
interferonom, musia sa vylucit’ iné priciny pretrvavajicej horucky.

Viraferon treba pouzivat’ opatrne u pacientov s oslabenym zdravotnym stavom, ako st stavy po
prekonanej plicnej chorobe (napr. chronicka obstrukéna choroba pl'uc) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoaciddze. Opatrne treba postupovat’ aj u pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, plicna embolia) alebo so.zdvaznou myelosupresiou.

U pacientov liecenych interferonom alfa vratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, sa zriedkavo
pozorovali pl'icne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, niekedy vedice k umrtiu. Etiologia nebola
definovana. Tieto priznaky boli hlasené €astejsie, ked’ bola s interferonom alfa sucasne podavana
¢inska bylinna liecba shosaikoto (pozri cast’ 4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie horucka,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie symptomy, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze
plucne infiltraty alebo ak sa ukazu priznaky zniZenia plicnych funkcii, treba pacienta starostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné, ukon¢it’ lieCbu interferonom alfa. Hoci toto bolo castejsie hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferénom alfa, bolo to tiez hldsené u pacientov

s onkologickymi ochoreniami-lieCenych interferénom alfa. Okamzité ukoncenie podavania

interferénu alfa a liecba kortikosteroidmi sa zda byt spojena s Gstupom plucnych neziaducich udalosti.

Neziaduce udalosti tykajiice sa oka (pozri Cast’ 4.8), vratane sietnicového krvacania, vatovitych Skvin
a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, boli hlasené v zriedkavych pripadoch po liecbe
interferonmi alfa. VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zaCiatkom lieCby ocné vySsetrenie. Kazdy
pacient, ktory sasstazuje na zmeny ostrosti zraku alebo zorného pol’a, alebo sa v priebehu liecby
Viraferonom st'aZuje na iné oftalmologické symptémy, musi bezodkladne absolvovat’ kompletné ocné
vySetrenie. Pocas liecby Viraferonom sa odporuca pravidelne robit’ oéné vysetrenie, obzvlast’

u pacientov s:chorobami, ktoré mézu byt spojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus alebo
hypertenzia. Ukoncenie liecby Viraferonom treba zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyvini nové alebo
sa zhorS§ia uz existujice o¢né poruchy.

Vyznamnejsie otupenie a koma, vratane pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starsich, lieCenych vys$imi davkami. Hoci tieto ucinky st vSeobecne reverzibilné,
u niekol’ko malo pacientov si ich vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach Viraferonu vyskytli kice.




Dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucich alebo sucasnych arytmii, ktori si vyzaduju liecbu Viraferonom, musia byt pozorne
sledovani. Odporaca sa urobit’ pacientom, ktori maji uz existujice srdcové abnormality a/alebo
pokrocilé stupne rakoviny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa zacnu liecit, a tiez v
priebehu liecby. Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvycéajne reaguji na konvencénu
liecbu, ale mozu si vyziadat’ aj prerusenie liecby Viraferonom. Nie su udaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Pozorovana bola hypertriglyceridémia, niekedy zdvazna, alebo zhorsenie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbacii uz existujuceho psoriatického ochorenia a sarkoidozy odporuca
sa pouzit’ Viraferon u pacientov s psoriazou alebo sarkoidézou iba vtedy, ak potencialny prinos
zdévodni mozné riziko.

Predbezné tidaje naznacuju, ze liecba interferénom alfa moze byt spojend so zvysenym vyskytom
odmietnutia transplantatu oblicky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych porich mézu mat’ riziko vécsie. Pacienti so znakmi a
priznakmi, ktoré odpovedaju autoimunitnym porucham, musia byt pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujlicej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj Cast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej zl'azy) a 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferénom sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Ide o granulomatézne zépalové ochorenie postihujuce oc¢i,
sluchovy aparat, mozgovomiesne blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndrom by sa mala
antivirusova lieCba vysadit’ a zvazit’ terapia kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lie¢enymi.interferonom boli hlasené pripady Vogt-Koyanagi-
Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndrom je granulomatozne zapalové ochorenie postihujtice oci,
sluchovy aparat, mozgomiesne blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndrém sa antivirusova liecba
ma vysadit’ a zvazit’ terapia kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

Ukongite lie¢bu Viraferonom u pacientov.s chronickou hepatitidou, u ktorych dojde k predizeniu
koagula¢nych parametrov, co moze.indikovat’ dekompenzaciu pecene.

U pacientov, ktori pravidelne/opakovane dostavaju albumin z 'udskej plazmy, sa musi zvazit’
primerané oc¢kovanie (hepatitida A a B).

Standardné opatrenia na predchadzanie infekciam, spojenych s pouZivanim liekov vyrobenych

z 'udskej krvi alebo plazmy, zahfiaji vyber darcov, testovanie jednotlivych odberov a poolovanych
plaziem na Specifické markery infekcie a zaradenie efektivnych krokov do vyroby na
inaktivaciu/odstranenie virusov. Aj napriek tomu, ked’ sa podavaju lieky vyrobené z l'udskej krvi alebo
plazmy, nemozno aplne vylucit moznost’ prenosu infekénych agensov. Toto plati aj pre nezname
alebo objavujuce sa virusy a iné patogény.

Nie su hlasenia o-prenose virusov albuminom, vyrobenym stanovenymi postupmi v sulade so
$pecifikaciami Europskeho liekopisu.

Dorazne sa odportca, aby sa vzdy, ked’ sa pacientovi podava Viraferon, zaznamenal nazov a cislo
Sarze lieku, aby sa zachovalo spojenie pacienta s podanou Sarzou lieku.

Chronicka hepatitida C:
Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma Viraferon podavat’ v kombinacii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou C, oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.




V stadiach chronickej hepatitidy C mali vSetci pacienti pred zaradenim do Stiidie urobent biopsiu
pecene, ale v niektorych pripadoch (t. j. u pacientov s genotypom 2 a 3) méze byt’ liecba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biopsie pred zahajenim liecby sa musi pozriet’ v aktualnych
lieCebnych postupoch.

Monoterapia: Zriedkavo vznikli u dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych
Viraferonom abnormality Stitnej Zl'azy, bud’ hypotyredza, alebo hypertyreéza. V klinickych studidch
s Viraferonom sa celkove u 2,8 % pacientov vyvinuli abnormality $titnej Zl'azy. Abnormality-boli
zvladnuté konvencnou liecbou dysfunkcie Stitnej zZl'azy. Mechanizmus, ktorym Viraferon meni stav
Stitnej zl'azy, nie je zndmy. Pred zacatim liecby chronickej hepatitidy C Viraferonom vyhodnot'te
sérovu hladinu hormoénu stimulujuceho Stitnu zl'azu (TSH). Kazda abnormalita §titnej zl'azy, zistena
v tom Case, sa musi liecit’ konvencnou terapiou. LieCbu Viraferonom mozno zacat), ak’je mozné
hladinu TSH udrzovat’ lieckmi v normalnych medziach. Ak sa pocas liecby Viraferonom u pacienta
prejavia priznaky moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, je potrebné zistit’ hladinu TSH.: Ak je pritomna
dysfunkcia $titnej zl'azy, mozno v lie¢be Viraferonom pokracovat, ak mozno-liekmi udrzat’ hladinu
TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby Viraferonom neviedlo k reverzii dysfunkcie $titnej
zl'azy, ktora sa vyskytla pocas lie¢by (pozri tiez Deti a dospievajuci, Sledovanie Stitnej Zl'azy).

Soecifické doplnkové sledovanie deti a dospievajlcich

Sledovanie §titnej zl'azy: Priblizne u 12 % deti lieCenych interferonom alfa-2b a ribavirinom sa
vyvinulo zvySenie hladiny TSH. U d’alsich 4 % doslo k prechodnému znizeniu pod dolnu hranicu
normalu. Pred zacatim liec¢by Viraferonom, sa maju vyhodnotit” hladiny TSH a vSetky pritom zistené
abnormality Stitnej zl'azy sa musia lie¢it’ konvencnou liecbou. Liecbu Viraferonom mozno zacat, ak je
mozné liekmi udrzat’ hladiny TSH v rdmci normalneho rozmedzia. Pocas liecby interferénom alfa-2b
a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia §titnej zl'azy. Ak sa.odhalia abnormality Stitnej Zl'azy, ma sa
vyhodnotit’ stav pacientovej stitnej zl'azy a liecit’ ho, ak(je to klinicky potrebné. Deti a dospievajuci sa
maju monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkeie $titnej zl'azy (napr. TSH).

Rast a vyvin: Pocas 1-ro¢ného trvania liecby bolzisteny pokles tempa linearneho rastu (priemerny
pokles percentilu 0 9 %) a pokles tempa narastuchmotnosti (priemerny pokles percentilu o 13 %).
Pocas 6-mesacného nasledného sledovania po liecbe sa zaznamenal Gplny obrat tychto trendov. Na
zaklade predbeznych udajov z dlhodobej naslednej §tadie bol vsak u 12 (14 %) z 84 deti pokles tempa
linearneho rastu o > 15 percentilu, pricomuu 5 (6 %) deti bol pokles percentilu o > 30, napriek tomu, Ze
boli uz viac ako 1 rok bez lie¢by. Navyse, vysledky predklinickych $tudii juvenilnej toxicity ukazali
malé, davkovo-zavislé znizenie celkového rastu u Cerstvo narodenych potkanov, ktoré dostavali
ribavirin (pozri €ast’ 5.3). Z tohto dovodu je pred zacatim liecby u malych deti potrebné vyhodnotit
pomer rizika a prospechu kombinevaného pouzitia interferénu alfa-2b a ribavirinu. Lekarom sa
odporuca sledovat’ rast deti, ktoré uzivaji ribavirin v kombindcii s interferénom alfa-2b. Nie su udaje
o dlhodobych tc¢inkoch na rast a vyvin a na pohlavné dozrievanie.

HCV/HIV ko-infekcia: U pacientov ko-infikovanych HIV, ktori dostavaji vysoko aktivnu anti-
retrovirusovu liecbu (Highly Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), méze byt’ zvysené riziko
vzniku laktoacidozy. Ak sapridava Viraferon a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC
lieku s ribavirinom). U pacientov lie¢enych kombinovanou terapiou Viraferon s ribavirinom a
zidovudinom moze byt zvysené riziko rozvoja anémie.

Ko-infikovani pacienti s pokrocilou cirhdzou pecene, ktori dostavajit HAART, mézu mat’ zvysené riziko
dekompenzacie pecene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie liecby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombinaeii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

Poruchy zubov a d’asien: U pacientov, ktori dostavali kombinovant liecbu Viraferonom a ribavirinom,
boli hlasené poruchy zubov a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho

v ustach.moze pocas dlhodobej lie¢by kombinaciou Viraferonu a ribavirinu pdsobit’ $kodlivo na zuby
aGstnu sliznicu. Pacienti si maji dokladne Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné
prehliadky. Niektori pacienti navySe mozu vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit, aby si
po vracani dokladne vyplachli usta.




Laboratdrne testy:

U vsetkych pacientov sa pred liecbou a periodicky pocas systémovej lie¢by Viraferonom musia
vykonat’ Standardné hematologické a biochemické vysetrenia krvi (kompletny krvny obraz,
diferencidlny leukogram, pocet krvnych dosticiek, elektrolyty, pecefiové enzymy, sérové bielkoviny,
sérovy bilirubin a kreatinin v sére).

Pocas liecby hepatitidy B alebo C sa odporaca vykonat testy v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tyzdniya potom
kazdy druhy mesiac, pocas celej lieCby. Ak pocas liecby Viraferonom narastie hladina ALT na
hodnotu vécsiu alebo rovnu dvojnasobku hodnoty pred liecbou, mozno v liecbe Viraferonom
pokracovat’ len vtedy, ak sa nepozoruju znaky a priznaky zlyhavania peene. Poc¢as obdobia, ked’ je
ALT zvysené, musia sa v dvojtyzdnovych intervaloch vyhodnocovat’ pecenové testy: ALT,
protrombinovy Cas, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

Vplyv na fertilitu: Interferén moéze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.5 Liekové a iné interakcie
Sucasne s Viraferonom treba opatrne podavat’ narkotika, hypnotika alebo liekov na upokojeniea.

Interakcie medzi Viraferonom a inymi lieckmi neboli doteraz plne vyhodnotené. Opatrne treba
postupovat’ pri podavani Viraferonu v kombindcii s inymi potencialnymi myelosupresivami.

Interferony mozu ovplyvnit’ oxidaény metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sucasnej lieCby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako s xantinové-derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
subeznej lieCby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrebné,
upravit’ davkovanie.

U pacientov lieCenych interferonom alfa, vratane tych; ktori boli lieCeni Viraferonom, boli zriedkavo
pozorované plucne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, obcas vedtice k smrti. Etiologia nebola
definovana. Tieto symptomy boli hlasené Castejsie, ked’ sa spolu s interferénom alfa podavala ¢inska
bylinna liecCba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4).

(Ak sa ma podavat’ Viraferon v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom:)

4.6 Gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innu antikoncepciu pocas liecby. Viraferon sa musi
pouzivat’ s opatrnost'ou u fertilnych muzov. U Zien, lieCenych humannym leukocytovym interferonom,
bola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesterénu v sére.

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti interferonu alfa-2b u gravidnych zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukentl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
Viraferon mozno pouZit. pocas gravidity iba vtedy, ked’ o¢akavany prinos opodstatiiuje mozné rizika
pre plod.

Nie je zname, €1.sa zlozky tohoto lieku vylucuji do materského mlieka. Dojcenie sa ma pred zacatim
liecby prerusit’ vzhladom na mozné neziaduce reakcie u dojcenych deti.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ribavirin spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany
pocas gravidity. LieCba ribavirinom je kontraindikovana u Zien, ktoré su tehotné. Mimoriadna
opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotnenia pacientiek alebo partneriek pacientov, ktori
pouzivaju Viraferon v kombinacii s ribavirinom. Zeny v plodnom veku a ich partneri musia obaja
pocas liecby a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia
a ich partnerky musia obaja pocas liecby a po dobu 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ ucinnu
antikoncepciu (pozri SPC lieku obsahujticeho ribavirin).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit’, Ze sa u nich méze pocas liecby Viraferonom objavit’ inava, ospanlivost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby sa vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak sa Viraferon ma podavat’ v kombinécii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou.C,
oboznamte sa aj s neziaducimi u¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavirinom.

V klinickych skuaskach, vykonanych v §irokom rozsahu indikacii aj ddvkovania (od

6 milionov IU/m*/tyzdeti u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov [U/m*/tyzdei u melanomu),
boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi G¢inkami hortcka, inava, bolest’ hlavy a'myalgia. Horticka a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoncenia lieCby.

V klinickych §tadiach vykonanych na populécii s hepatitidou C boli pacientidieceni lickom Viraferon
samotnym alebo v kombindcii s ribavirinom pocas jedného roka. VSetci pacienti v tychto Studiach
dostavali Viraferon 3 miliony IU trikrat tyzdenne. V Tabul’ke 1 je uvedena frevencia vyskytu
neziaducich ucinkov hldsend pacientmi (stvisiacich s liecbou) z klinickych skuSani u predtym
nelieCenych pacientov lie€enych pocas 1 roka. Zavaznost bola spravidla mierna az strednd. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabulke 1 su zalozené na skusenostiach z kliniekych skuSani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried orgadnovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaji pod prislusSnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, < 1/10); zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci jednotlivych. skupin frekvencii st neziaduce ucinky

usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1. Neziaduce reakcie hlasené v priebehu klinickych skusani alebo po uvedeni Viraferonu
samotného alebo v kombindcii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Faryngitida*, virusova infekcia*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia), rinitida
Preumoénia’

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Leukopénia

Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia

Aplasticka anémia

Cista aplazia Gervenych krviniek, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému®
Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Sarkoido6za, exacerbacia sarkoidozy

Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, reumatoidna
artritida (nova alebo zhorsend), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrom, akutna reakcia z precitlivenosti vratane
zihl'avky, angioedému, bronchokonstrikcia, anafylaxia®

Poruchy endokrinného systému
Casté:
Velmi zriedkavé:

Hypotyroidizmus®, hypertyroidizmus®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Velmi zriedkavé:

Anorexia

Hypokalciémia, dehydratacia, hyperurikémia, sméd
Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvysena chut do
jedla

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Vel'mi Casté:

§

Depresia, insomnia, tizkost’, emocionalna labilita*, agitacia,
nervozita
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Casté:
Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zmitenost’, porucha spanku, znizené libido
Samovrazedné umysly

Samovrazda, pokusy o samovrazdu, agresivne spravanie
(niekedy smerované voci inym), psycho6za vratane
halucinécii

Zmena mentalneho stavu®

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zavrat, bolest hlavy, zhorSené sustredenie; sucho-v tistach
Triaska, parestézia, hypoestézia, migréna, nayaly tepla,
somnolencia, poruchy chuti

Cerebrovaskularne krvacanie, cerbrovaskularna ischémia,
zachvat, poruchy vedomia, encefalopatia, neuropatia,
polyneuropatia

Mononeuropatie, koma®

Ochorenia oka
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Zahmlené videnie

Konjunktivitida, abnormalne videnie, porucha slznej zl'azy,
bolest’ oka

Sietnicové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho
edému), upchanie retifidlnej tepny alebo Zily*, neuritida
ocného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pola, vatovité skvrny (Skvrny podobné
chumacu bavlny)®

Ochorenia ucha a labyrintu
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej
¢innosti

Casté: Palpitacia, tachykardia

Zriedkavé: Kardiomyopatia

Vel'mi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia
Nezndme: Arytmia

Cievne poruchy

Casté: Hypertenzia

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Dyspnoe*, kaSel™

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel

Plicne infiltraty®, pneumonitida®

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevol'nost/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcerozna stomatitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante,
glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zna kolitida,
krvacanie z d’asien

Blizsie nespecifikovana periodontalna porucha, blizSie
ne$pecifikovani zubna porucha®

Ochorenia pecene a ZI¢ovych ciest
Casté:
Velmi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane umrtia)

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté:

Alopécia, svrbenie*, sucha koza*, vyrazka*, zvySené
potenie
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Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Psoridza (nova alebo zhorSena)®, makulopapularna vyrazka,
erytematozna vyrazka, ekzém, erytém, porucha koze
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Bolest svalov, bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest’
Artritida
Rabdomyolyza, myozitida, kf¢e v nohach, bolest’ chrbta

Poruchy obliciek a mocovej sustavy
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zvysena frekvencia mocenia
Zlyhane obliciek, oblickova nedostatocnost’, nefroticky
syndrom

Ochorenia reprodukéného systému a
prsnikov
Casté:

Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstrudcie, vaginalna porucha

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania
Vel'mi Casté:

Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, inava, zimnica, horicka®, priznaky podobné
chripke’, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku, Gtlm
Bolest’ v mieste'podania injekcie

Nekroza v mieste injekcie, edém tvare

Abnormalne laboratérne a funkéné
vySetrenia
Vel'mi Casté:

Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali ¢asto len po samotnom Viraferone

S Pozri Gast’ 4.4

Tieto neziaduce ucinky boli hldsené aj pri samotnom Viraferone.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stivisiace najmai s uz

predtym existujucim KVS ochorenim a's predchadzajiucou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktord moze byt’ reverzibilna po preruseni liecby interferonom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajicich zndmok srdcového ochorenia (pozri Cast 4.4).

S interferonmi alfa bola hlasena-§iroka varieta autoimunitnych a imunitou sprostredkovanych poruch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidnej artritidy (novej alebo
zhorSenie existujucej), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickej purpury, vaskulitidy,
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez ast’ 4.4).

Klinicky vyznamné‘laboratorne abnormality, najcastejsie sa vyskytujiice pri davkach vyssich ako

10 milionov IU denne, zahfiiaju pokles poctu granulocytov a bielych krviniek; pokles hladiny
hemoglobinu a po¢tu krvnych dostic¢iek; vzrast hladiny alkalickej fosfatdzy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Vzrast hladin ALT/AST (SGPT/SGOT) v sére bol zaznamenany ako abnormalita
u niektorych jedincov s inym ochorenim ako hepatitidou, a tiez u niektorych pacientov s chronickou
hepatitidou B, sti¢asne s vymiznutim virusovej DNAp.

Co sa tyka bezpe¢nosti s ohladom na prenosné mikroorganizmy, pozri &ast’ 4.4.

Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci — Chronicka hepatitida C

V klinickych sktisaniach na 118 detoch alebo dospievajucich vo veku od 3 do 16 rokov ukoncilo
liecbu kvoli neZiaducim udalostiam 6 % pacientov. Celkovo bol profil neZiaducich udalosti

v limitovanej §tudovanej pediatrickej populacii podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’
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existuje znepokojenie, Specifické pre pediatrickt populaciu, tykajice sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles percentilu rychlosti rastu o 9 %) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 %), pozorované pocas liecby (pozri ¢ast’ 4.4). Okrem toho, pomysl'anie na samovrazdu
alebo pokusy o samovrazdu boli v priebehu liecby a pocas 6-mesa¢ného nasledného sledovania po
liecbe, v porovnani s dospelymi pacientami, hldsené Castejsie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako
dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr. depresiu,
emocnu labilitu a somnolenciu) (pozri Cast’ 4.4). Navyse, tazkosti v mieste injekcie, horucka,
anorexia, vracanie a emocna labilita sa u deti a dospievajicich, v porovnani s dospelymi pacientami,
objavovali &astejsie. Upravy davky boli potrebné u 30 % pacientov, najéastejsie pre anémiu

a neutropéniu.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 2 sa zakladaji na sktisenostiach z pediatrickych klinickych
|stadii. Pod jednotlivymi triedami organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaji pod prislusnym
nadpisom frekvencie vyskytu: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100, < 1/10). V/ramei jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti:

Tabul’ka 2 Neziaduce reakcie hlasené vel'mi ¢asto a Casto pocas pediatrickych klinickych skusani
Velmi Casté (= 1/10) - Casté (= 1/100, < 1/10)

Trieda organovych systémov

NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Virusova infekcia, faryngitida

Plesniova infekcia, bakteriadlna infekcia, pl'ucna infekcia, otitis
media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
vaginitida, gastroenteritida

Benigne a maligne nadory
vratane nespecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Ochorenia Kkrvi a
lymfatického systému
Vel'mi Casté:

Anémia, neutropenia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného

systému

Vel'mi Casté: Hypotyreoza®

Casté: Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolizmu a

VyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia', hyperurikémia, zvy$ena chut do jedla

Psychiatrické poruchy a
ochorenia®

Vel'mi Casté:

Casté:

Depresia, emocionalna labilita, nespavost’

Samovrazedné myslienky, agresivne reakcie, zmitenost, poruchy
spravania, agitacia, namesacnost’, uzkost’, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Poruchy nervového systému’

Vel'mi Casté:
Casté:

Bolest hlavy, zavrat
Hyperkinézia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhorsenie koncentracie, spavost’

Ochorenia oka
Casté:

Konjunktivitida, bolest’ oka, abnormalne videnie, porucha slznej
zlazy

Cievne poruchy
Casté:

Raynaudova choroba, navaly horacavy, bledost’

Ochorenia dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
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Casté:

Dyspnoe, zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, kasel’, nazalna
kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, kychanie

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha

Ulceracie v Gstach, ulcer6zna stomatitida, stomatitida, bolest v
pravom hornom kvadrante, dyspepsia, glositida, gastroezofagealny
reflux, rektalna porucha, gastrointestinalna porucha, zapchasriedka
stolica, bolest’ zubov, ochorenie zubov

Ochorenia pecene a Zl¢ovych
ciest
Casté:

Abnormalna funkcia pecene

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Alopécia, vyrazka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapularna vyrazka, ekzém, akné,
ochorenia koze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha
pokozka, erytém, podliatiny, zvySené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej
stustavy a spojivového
tkaniva

Velmi Casté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletdlna bolest

Poruchy oblic¢iek a mocovej
stustavy
Casté:

Enuréza, porucha moceniayinkontinencia mo¢u

Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov
Casté:

Zeny: amenorea, menoragia, menstrua¢né poruchy, ochorenie posvy
Muzi: bolest’ semennikov

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania
Vel'mi Casté:

Casté:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie,
Ginava, zimnica, horacka®, priznaky podobné chripke®, Gtlm,
podrazdenost’

Bolest"v'hrudniku, asténia, opuch, bolest’ v mieste injekcie

Abnormalne laboratorne
a funk¢né vysetrenia
Vel'mi Casté:

Spomalenie rastu (nizsia telesna vyska a/alebo hmotnost’ v danom
veku)®

I'Jrazy, otravy
Casté:

Laceracia koze

S Pozri cast’ 4.4

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad preddvkovania, ktory by viedol k akutnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka lieCba s castym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulancia, cytokiny a imunomodulatory, interferony,
interferon alfa-2b, ATC kod: LO3A B0S
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Viraferon je sterilnd a stabilna formulacia vysoko purifikovaného interferénu alfa-2b, vyrobeného
technoldgiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa-2b je vo vode rozpustny protein
s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa z klonu E. coli, ktory prechovava
genetickym inZinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahfnajuci gén interferonu alfa-2b

z l'udskych leukocytov.

Aktivita Viraferonu sa vyjadruje v IU tak, Ze 1 mg proteinu rekombinantného interferonu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 10° IU. Medzinarodné jednotky st stanovované porovnanim éinnosti
rekombinantného interferonu alfa-2b s u€¢innost'ou medzinarodného referenéného pripravku Tudského
leukocytarneho interferonu, stanoveného Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Interferony su skupina malych proteinovych molekul s molekulovou hmotnostoupriblizne 15 000 az
21 000. Su produkované a vylucované bunkami ako odozva na virusové infekeie alebo na rozne
syntetické a biologické induktory. Boli identifikované tri hlavné triedy interferonov: alfa, beta a gama.
Samotné tieto tri hlavné triedy nie st homogénne a mézu obsahovat’ niekol'’ko réznych druhov
molekul interferonu. Bolo identifikovanych viac ako 14 geneticky rozlisitelnych l'udskych alfa
interferénov. Viraferon bol klasifikovany ako rekombinantny interferon alfa-2b.

Interferony dosahuju svoje bunkové ucinky tym, ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
receptory buniek. Cudské interferonové receptory, ktoré boli izolované z 'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) buniek, sa javia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre I'udské ale nie
pre mysie interferony, takze sa zda, e su druhovo $pecifické/ Stidie s inymi interferénmi preukézali
druhovu Specifickost. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, si vnimavé na
farmakodynamicku stimulaciu po expozicii l'udskému interferénu typu 1.

Vysledky viacerych studii naznacuju, ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spusta
komplexny sled vnutrobunkovych dejov, ktoré zahffiaji indukciu uréitych enzymov. Predpoklada sa,
Ze tento proces je prinajmenSom ¢iastocne zodpovedny za rozlicné bunkové odozvy na interferon,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkach infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodula¢nych G€inkov, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvySenie
$pecifickej cytotoxicity lymfocytov pre cielovu bunku. K terapeutickym ucinkom interferénu méze
prispievat’ hociktora alebo aj vsetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferdn alfa-2b vykazal.antiproliferativne ucinky tak v stadiach na systémoch
kultar 'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v stadiach na xenotransplantatoch l'udskych nadorov
u zvierat. Preukazal vyznamnt imunomodula¢nt aktivitu in vitro.

Rekombinantny interferdn alfa-2btieZ inhibuje replikaciu virusu in vitro a in vivo. Aj ked’ nie je
znadmy presny antivirusovy mechanizmus u¢inku rekombinantného interferénu alfa-2b, predpoklada
sa, Zze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii d6jde, progénové viriony nie su schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B:

Sucasné klinické skusenosti u pacientov, ktori su lieeni interferébnom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, ze terapia moze viest’ k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepSenie
histologie pec¢ene~U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAg a HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukeia morbidity a mortality.

Interferdn alfa-2b (6 milionov IU/m* 3 krat tyzdenne po¢as 6 mesiacov) bol podavany detom
s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky ucinnost’ nemohla byt
preukdzana. Navyse deti lieCené interferonom alfa-2b mali spomalenu rychlost’ rastu a bolo
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie.

Chronicka hepatitida C:
U dospelych pacientov, ktori dostavali interferon v kombinacii s ribavirinom, bola dosiahnuté castost’
pretrvavajicej odpovede 47 %. Vyssia u€innost’ bola preukazana s kombinaciou pegylovaného

14



interferénu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajiicej odpovede 61 % sa dosiahla v §tidii uskuto¢nenej na
esSte nelieCenych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Dospeli pacienti: Viraferon, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, bol Studovany
v 4 randomizovanych klinickych stadiach II1. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou hepatitidou C;
dosial’ neliegenych interferonmi. Stadie porovnavali u¢innost’ Viraferonu podéavaného samostatne
alebo v kombinAcii s ribavirinom. Uginnost’ bola definovana ako pretrvavajica virologicka odpoved
6 mesiacov po skonceni liecby. Do tychto stadii mohli byt’ zaradeni pacienti, ktori mali«chronick
hepatitidu C potvrdenu pozitivnym testom HCV-RNA polymerazovej retazovej reakcie (PCR)

(> 100 kopii/ml), biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej diagnoze chronickej hepatitidy bez
inych pri¢in chronickej hepatitidy a abnormalnu sérova ALT.

Viraferon bol podavany v davke 3 miliény IU 3 krat tyZdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. Vicsina pacientov v tychto klinickych studiach bola liecena jeden rok. Vsetci pacienti
boli sledovani d’al$ich 6 mesiacov po skonceni lieby, aby sa zistila pretrvayajuca virologicka
odpoved’. V TabulPke 3 st uvedené Castosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov lieCenych jeden rok Viraferonom samotnym alebo v kombinacii's ribavirinom (z dvoch

stadii).

Sticasné podavanie Viraferonu s ribavirinom zvysilo t€innost’ Viraferonu aspon dvojnasobne

v skupine dosial’ nelie¢enych pacientov s chronickou hepatitidou C.. HCV genotyp a zat'az virusom
pred liecbou st prognostické faktory, o ktorych sa vie, Ze ovplyviiuji Castost’ odpovede. ZvySena
castost’ odpovede na kombinovanu liecbu liekmi Viraferon +ribavirin v porovnani s monoterapiou
Viraferonom je zachovana vo vsetkych podskupinach. Relativany prinos kombinovanej terapie lickmi
Viraferon + ribavirin je obzvlast’ vyznamny v najtazsie lie€iteInej podskupine pacientov (genotyp 1 a
vysoka zataz virusom) (Tabul’ka 3).

Castosti odpovedi v tychto $tadidch boli zvysené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali Viraferon v kombinécii sitibavirinom a dostali = 80 % predpisanej liecby,
mali vy$siu pretrvavajiicu odpoved’ 6 mesiacov po.l roku liecby ako ti, ktori dostali < 80 %

predpisanej liecby (56 % oproti 32 % v §tadii C/198-580).

Tabulka 3 Castosti pretrvavajicej virologickej odpovede s lickmi Viraferon + ribavirin (1 rok lie¢by)
podla genotypu a zataze virusom

| I/R I/'R

HCYV genotyp N=503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29 % 33%
Genotyp 1 o o 0
< 2 miliény képii/ml 25% 33% 45 %
Genotypd . 3% 27% 29 %
> 2 miliény kopii/ml
Genotyp 2/3 31 % 65 % 79 %
I Viraferon (3 milioény IU 3 krat tyzdenne)

I/R Viraferon (3 miliony [U 3 krat tyzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/der)

Pacienti s ko-infekciou HCV/HIV
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U pacientov s ko-infekciou HIV a HCV sa vykonali dve klinické skusania. Celkovo, v ramci oboch
studii, mali pacienti, ktori uzivali Viraferon plus ribavirin niz8iu pravdepodobnost’ odpovede nez
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferén alfa-2b s ribavirinom. V Tabul’ke 4 je uvedena odpoved
na lie¢bu v oboch tychto klinickych skiiganiach. Stadia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
multicentricka Stidia, ktord zahfnala 412 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej
pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzden) plus ribavirin (800 mg/den) alebo do skupiny
uzivajucej Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus ribavirin (800 mg/den) pocas 48 tyzdiiov so
6-mesa¢nym naslednym sledovanim. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana, monocentrickd tadia,
do ktorej bolo zaradenych 95 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou typu
C, ktori boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej pegylovany
interferon alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzden v zavislosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotnosti) alebo Viraferon (3 miliony IU trikrat'tyzdenne) plus
ribavirin (800-1200 mg/defi v zavislosti od telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiiov so 6-
mesaénym naslednym sledovanim, okrem pacientov infikovanych genotypom,2-alebo 3 a zatazou

virusom < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktori sa liecili 24 tyzdiiov so 6-mesaénym naslednym

sledovanim.

Tabulka 4 Pretrvavajuca virologicka odpoved’ zalozend na genotype po podani Viraferon v
kombinécii s ribavirinom verzus pegylovanym interferonom alfa-2b v kombinacii s
ribavirinom u pacientov ko-infikovanych HCV/HIV

Stidia 1' Stidia 2°
pegylovany
interferon
pegylovany alfa-2b (100
interferon alebo Viraferon
alfa-2b Viraferon 150° (3 MIU
(1,5 pg/kg/ (3 MIU ug/tyzden) + TIW) +
tyzden) + TIW) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin hodnota (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) p* 1200 mg)* | 1200 mg)° p’
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 %.(8/129) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3

MIU = miliéon medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.
a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.
b: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste.

c: jedinci < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a jedinci > 75 kg uzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo-800 mg pre pacientov < 60 kg, 1000 mg pre pacientov 60-75 kg a 1200 mg pre pacientov

> 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 relapsom: Celkovo 345 pacientov s relapsom po interferone alfa bolo lieCenych v dvoch
klinickych'stadidch monoterapiou Viraferonom alebo jeho kombindciou s ribavirinom. U tychto
pacientov pridanie ribavirinu k Viraferonu zvysilo az desatnasobne u€innost’ Viraferonu pouzitého

v monoterapii v liecbe chronickej hepatitidy C (48,6 % oproti 4,7 %). Toto zvySenie ucinnosti
zahinalo vymiznutie sérového HCV (< 100 koépii/ml pri PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu
ALT a'pretrvavalo, ak sa zistovalo 6 mesiacov po ukonceni liecby.
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Udaje tykajtice sa u¢innosti dlhodobej lie¢by:

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom v predchadzajucej stidii bolo zaradenych do velkej studie za ucelom zhodnotenia
stalosti pretrvavajlicej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokracujucej virusovej negativity na
klinické vysledky. Minimalne 5-ro¢né dlhodobé sledovanie ukoncilo 462 pacientov a iba u 12 zo 492
pacientov s pretrvavajucou odpovedou doslo pocas tejto stadie k relapsu.

Kaplan-Meierov odhad pretrvavajlicej odpovede pocas 5 rokov je pre vsetkych pacientov 97°% s
intervalom spol’ahlivosti 95 % [95 %, 99 %].

SVR (sustained virologic response - pretrvavajuca virologicka odpoved’) po liecbe chronickej HCV
nepegylovanym interferonom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické ,,vyliecenie* chronickej HCV. Toto
vsak nevylucCuje objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov s cirh6zou (vratane hepatokarcinomu).

Klinické skuaSania na pediatrickych pacientoch s chronickou hepatitidou C:

Deti a dospievajuci vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detekovatelnou HCV-RNA (stanovenou centralnym laboratdriom za pouzitia z vyskumu
vychadzajiceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych sktisani. Pacienti dostavali
Viraferon 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pogas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sledovanim po lie¢be. Z celkového poctu 118 zaradenych.pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia, 80 % belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populacia zaradenych pacientov
pozostavala hlavne z deti s miernou az stredne t'azkou hepatitidou €. Miery pretrvavajicej
virologickej odpovede u deti a dospievajucich boli podobné ako u.dospelych. Pretoze chybaju udaje
u deti so zavaznou progresiou ochorenia a o potenciali neziadueich udalosti, u tejto populécie sa ma
starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky stadie su zhrnuté v Tabul’ke 5.

Tabulka 5 Virologicka odpoved u predtym nelie€enych pediatrickych pacientov

Viraferon 3 MIU/m’” 3 krat tyzdenne
+

ribavirin 15 mg/kg/den

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

*Pocet (%) pacientov
1. Definované ako HCV-RNA pod hranicou detekovatelnosti s pouzitim z vyskumu vychadzajiuceho rozboru RT-PCR na
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Viraferonu sa Studovala na zdravych dobrovol'nikoch po podani jednej davky

5 milionov IU/m? a jednej 10 miliénov TU podkozne, 5 miliénov TU/m? intramuskularne a ako

30 minutova intraveno6zna infuzia. Priemerné hodnoty koncentracie interferonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. C,,,, sa vyskytla tri az 12 hodin po nizsej davke a Sest’ az
osem hodin povyssej davke. PolCasy eliminacie interferonovych injekeii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po nizsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.
24 hodin po injekcii. Obe aplikécie, podkoznd aj intramuskularna, viedli k biologickej dostupnosti
vacsej ako 100 %.

Po intravendznom podani sérové hladiny interferonu vrcholili (135 az 273 IU/ml) ku koncu infuzie,

potom klesali s mierne vacsou rychlostou ako po podani podkoznom alebo intramuskularnom a stali
sa nemeratelnymi Styri hodiny po inftzii. Pol¢as vylucovania bol priblizne dve hodiny.
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Hladiny interferénu v moci boli pod hranicou detekcie po vSetkych troch spdsoboch podavania.

Deti a dospievajlci: Farmakokinetické vlastnosti injekcii Viraferonu a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podavani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi
su zhrnuté v Tabul’ke 6. Farmakokinetika Viraferonu a ribavirinu (normalizovana na davku) je

u dospelych a deti alebo dospievajicich podobna.

Tabulka 6 Priemerné (% CV) farmakokinetické parametre Viraferonu a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podéavani det'om a dospievajicim s chronickou hepatitidou C
Parameter Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den rozdeleny 3 MIU/m’ 3 keat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok n=154)
n=17)
Tinax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens I/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC), (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUC,_»4(IU.hod/ml) pre Viraferon

Skusky na stanovenie interferon neutralizujiceho faktoru sa robilinawvzorkach séra pacientov, ktori
dostavali Viraferon v klinickych §ttidiach monitorovanych spolocnestou Schering-Plough. Interferén
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuju antivirusovilaktivitu interferéonu. Klinicky
vyskyt neutralizujucich faktorov je u systémovo lie¢enych pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre s nizke takmer vo vSetkych pripadoch a neboli
pravidelne spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym.autoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dovodu nizkych titrov.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Hoci interferdn je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa $tudie toxicity na
zvieratach. Injekéné podavanie 'udského rekombinantného interferonu alfa-2b az pocas troch
mesiacov neukazali ziadne znamky toxicitysna mysiach, potkanoch a kralikoch. Denné davkovanie
20 x 10° TU/kg/deni po¢as 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢inilo badatelnu toxicitu.
Toxicita sa preukézala u opic pri davkovani 100 x 10° IU/kg/defi pocas 3 mesiacov.

V studiach, v ktorych sa pouzil interferon na primatoch okrem l'udi, boli pozorované abnormality
menstrua¢ného cyklu (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u'zvierat ukazuji, Zze rekombinantny interferén alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, anisneziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj plodu alebo reprodukéna
kapacitu u potomstva liecenyeh potkanov. Ukazalo sa, Ze interferon alfa-2b ma abortivne ucinky

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odportcanej intramuskularnej alebo
subkutannej davky 2 miliény TU/m’. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych skupinach

(7,5 milionov, 15 milidnov a 30 miliénov [U/kg) a Statisticky bol oproti kontrole signifikantny v
skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajiicou 90 a 180 nasobku odporti¢ane;j
intramuskularnej alebo subkutannej davky 2 miliony TU/m?). O vysokych davkach inych foriem
interferonov alfaabeta je zndme, Ze maju anovulaény a abortivny uc¢inok u opic rhesus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Stidie mutagenicity s interferonom alfa-2b neukézali Ziadne neziaduce udalosti.
Nevykonali sa ziadne $tidie na nedospelych zvieratach, aby sa zistili u€¢inky liecby interferonom alfa-

2buna rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie (ak sa Viraferon podava spolu s ribavirinom, pozri
cast’ 4.4 a SPC lieku Rebetol).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Glycin

Hydrogénfosfore¢nan sodny bezvody
Monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného
Roztok I'udského albuminu

Rozpustadlo: voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6:6.
6.3  Cas pouzitePnosti

3 roky

Po rekonstiticii: Odporuca sa okamzité pouzitie. Bola vSak preukdzana chemicka a fyzikalna stabilita
pocas pouzivania 24 hodin pri teplote 25 °C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Pre ucely prepravy a/alebo pre ul'ah¢enie ambulantného pouZzitia, moZzno, v ramci casu pouZzitel'nosti,
nerekonstituovany liek uchovavat’ pri teplote az do25:°C az Styri tyzdne pred pouzitim. Ak sa liek
nerekonstituuje v priebehu tychto Styroch tyzdiiov, nemozno ho vratit’ spat’ do chladnicky na d’alsie
uchovavanie a musi sa zlikvidovat'.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

24 mg prasku (zodpovedajuceho 1 MIU) vinjekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (butylova guma)
vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom:(polypropylén)

a 1 ml vody na injekciu v ampulke (sklo typu I)

s 1 injek¢nou striekackou, 2 injekénymi ihlami a 1 Cistiacim tamponom.

Balenie po 1.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Pri niektorych indikéciach nie st vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Rekonstitacia Viraferonu, prasok na injekény roztok, na parenteralne podanie: Viraferon sa dodava
ako prasok v sile-lymilion IU/ml na jedno pouzitie. Liekovky sa musia rekonstituovat’ 1 ml vody na
injekciu. Rekonstituované roztoky su izotonické na parenterdlne pouZitie.

Pocas rekonstiticie sa maju dodrziavat’ nalezité bezpe¢nostné opatrenia, aby sa zabranilo mikrobialnej
kontaminacii (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov).

Pouzitessterilna injek¢énu striekacku a injekénu ihlu a vstreknite 1 ml vody na injekciu do liekovky

s Viraferonom. Jemne miesajte, aby ste ul'ah¢ili uplné rozpustenie prasku. Sterilnou injekénou
strieckackou sa potom mdze nasat’ prislusna davka a tato injikovat'.
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Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch aj rekonstituovany roztok pred podanim vizualne
skontrolujte, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢i nema zmenenu farbu. Rekonstituovany roztok ma
byt Ciry a bezfarebny.

Podrobné pokyny pre subkutanne pouzitie liecku st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.
(pozri ,,Ako si sam podat’ Viraferon®).

Po nabrati davky sa musi vSetok nepouzity liek zlikvidovat.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/99/128/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA'REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. marec 2000
Déatum posledného predlzenia: 23. maja 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentiry
(EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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1. NAZOV LIEKU

Viraferon 3 miliéony [U/ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 3 miliony IU interferénu alfa-2b vyrobeného y E: coli
technoldgiou rekombinacie DNA.

Po rekonstitticii obsahuje 1 ml 3 miliony IU interferonu alfa-2b.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Prasok bielej az krémovej farby.

Cire a bezfarebné rozpustadlo.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka hepatitida B: Liecba dospelych pacientov s.chronickou hepatitidou B s pridruzenymi

znakmi replikacie virusu hepatitidy B (pritomnost HBV-DNA a HBeAg), zvysenou
alaninaminotransferazou (ALT) a histologicky dokazanym aktivnym zapalom a/alebo fibrézou pecene.

Chronické hepatitida C:

Dospeli pacienti:

Viraferon je indikovany na liecbu dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maji zvysené
transaminazy bez dekompenzacie pecene.aktori maju pozitivinu sérovit HCV-RNA alebo anti-HCV
(pozri Cast’ 4.4).

Najlepsi spdsob ako pouzit’ Viraferon v tejto indikdacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti a dospievajuci:

Viraferon je ureny na pouzitie, ako siicast’ kombinovaného lie¢ebného rezimu s ribavirinom, na
lie¢bu deti a dospievajucich vo veku 3 rokov a starSich, ktoré maju chronicku hepatitidu C, neboli este
liecené, nemaju dekompenzaciu pecene a majl pozitivanu HCV-RNA v sére. Rozhodovanie o liecbe sa
ma robit individuélne pre kazdy pripad, priCom treba vziat’ do uvahy znaky progresie ochorenia, ako
su zapal pecene a fibroza, ako aj prognostické faktory odpovede, genotyp HCV a virusovu zataz.
Ocakavany prinos lieCby musi prevazovat’ nad zisteniami o bezpecnosti pozorovanymi v klinickych
skuSaniach u pediatrickych ucastnikov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecba musi byt iniciovana lekarom, skisenym v manazmente daného ochorenia.

Pri.niektorych indikéaciach nie st vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, ze
vyberate primeranu davkovaciu formu a silu.

Ak sa v priebehu terapie Viraferonom pre hociktort indikaciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebo lie¢bu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom

21



upraveni davkovania vznikne pretrvavajuca alebo recidivujuca neznasanlivost’ alebo ak choroba
postupuje, ukoncite lie€bu Viraferonom. Je v pravomoci lekara rozhodnut o tom, aby si pacient, pri
udrziavacej liecbe, ktora sa podava subkutanne, podaval liek sam.

Chronicka hepatitida B: Odporucené davkovanie je v rozsahu 5 az 10 miliénov IU podavanych
podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytna hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm”, trombocyty < 100 000/mm”). Lie¢ba sa musi ukon¢it

v pripade zévaznej leukopénie (< 1 200/mm”), zavaznej neutropénie (< 750/mm’) alebo zavaznej
trombocytopénie (< 70 000/mm”*).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje ziadne zlepsenie sérovej] HBV-DNA.po 3 az
4 mesiacoch lieby (pri podavani maximalne tolerovanej davky), ukoncite liecbu Viraferonom.

Chronicka hepatitida C: Viraferon sa podava podkozne v davke 3 miliony U trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) dospelym pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v kombinécii s ribavirinom

Deti vo veku 3 rokov alebo star&ie a dospievajlici: interferon alfa-2b3 MIU/m? sa podava subkutanne
3 krat tyzdenne (kazdy druhy den) v kombindcii s kapsulami ribavirinu alebo peroralnym roztokom,
podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom (réne.a vecer).

(Davkovanie kapstl ribavirinu a navody na upravu davkovania‘pri kombinovanej liecbe pozri v stthrne
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, liecku s ribayvirinom. U pediatrickych pacientov, ktori
vézia < 47 kg alebo nie st schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC lieku

s ribavirinom peroralnym roztokom).

Pacienti s recidivou (dospeli):
Viraferon sa podava v kombinacii s ribavirinom.

Na zaklade vysledkov z klinickych $tudii, v ktoryech su udaje zo 6-mesacénej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lie¢eni Viraferonom v kombinécii s ribavirinom pocas 6 mesiacov.

Dosial nelieceni pacienti:
Dospeli: U¢innost’ Viraferonu sa zvysi, ked’ sa podiva v kombinacii s ribavirinom. Viraferon sa musi
podavat’ samostatne predovsetkym v pripade intolerancie alebo kontraindikacie ribavirinu.

Viraferon v kombindcii s ribavirinom:
Na zaklade vysledkov z klinickych $tudii, z ktorych st tdaje z 12-mesacnej liecby, sa odporuca, aby
pacienti boli lieeni Viraferonom v kombinacii s ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alsich 6 mesiacov (t. j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maji
negativiu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zataz virusom pred liecbou.

Pred prediZenim lie¢by na 12 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’aliie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokovymuzské pohlavie, mostikova fibroza).

Pocas klinickych studii pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesacénej liecbe (HCV-
RNA pod:dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA pod
dolnou hranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonéeni liecby).

Samotny Viraferon:

Optimalne trvanie liecby samotnym Viraferonom nie je zatial’ uplne stanovené, ale odporuca sa liecba
12 az 18 mesiacov.
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Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym Viraferonom aspoil pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa
ma zistit’ stav HCV-RNA. Lie¢ba ma pokracovat’ u pacientov, u ktorych sa najde negativna HCV-
RNA.

Deti a dospievajlci: Uinnost’ a bezpeénost’ Viraferonu v kombinacii s ribavirinom sa §tudovalatu'deti
a dospievajucich, ktori maji chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla virologicka
odpoved’ po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajuca virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi nepravdepodobne
(negativna prediktivna hodnota 96 %). Virologicka odpoved’ sa definuje ako nepritomnost’
detekovate'nej HCV-RNA v 12. tyzdni lie¢by. U tychto pacientov sa ma lie¢ba ukoncit’.

Genotyp 2 alebo3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Virologické odpovede po 1 roku liecby a 6 mesiacoch nésledného sledovania boli'36 % pre genotyp 1
a 81 % pre genotyp 2/3/4.

Viraferon sa moze podat’ jednorazovou injekcnou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektorti z pomocnych latok.

- Predchadzajuce zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr.. nekontrolované kongestivne
zlyhanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zdvazné arytmie.

- Zavazna rendlna alebo hepatdlna dysfunkcia, vratane-tej, ktora je spdsobena metastazami.

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirhdzou pecene.

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori st alebo.nedavno boli lieCeni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov.

- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantatov
s potlacenou imunitou.

- Predchédzajlice ochorenie Stitnej Zl'azy, pokial’ nie je kontrolovatelné konven¢nou liecbou.

Deti a dospievajuci:
- Zavazné psychické ochorenie, ¢iuZzprebichajice alebo v anamnéze, najma zavazna depresia,

pomyslanie na samovrazdu alebo'pokus o samovrazdu.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma podavat’ interferon alfa-2b v kombindcii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou'C, oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia-a opatrenia pri pouZivani

Pre v3etkych pacientov:

Psychiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS): U niektorych pacientov sa pozorovali
zavazné ucinky na CNS; zvlast depresia, pomyslanie na samovrazdu a pokus o samovrazdu, a to
pocas liecby Viraferonom, a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledného sledovania.
U deti a dospievajucich lieCenych Viraferonom v kombinacii s ribavirinom boli, pocas lie¢by

a nasledného 6-mesac¢ného sledovania po liecbe, pomyslanie na samovrazdu alebo pokusy

o samovrazdu hlésené, v porovnani s dospelymi pacientami, CastejSie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako,
ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali dalSie psychické neziaduce udalosti (napr.
depresiu;-emocnu labilitu a somnolenciu). Pocas liecby interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na CNS,vratane agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym), zmétenosti a zmien
mentalneho stavu. Pacienti musia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaju akékol'vek znaky
alebo priznaky psychiatrickych portich. Ak sa takéto symptomy objavia, predpisujici lekar si musi
uvedomit’ moznll zavaznost tychto neziaducich G¢inkov a je potrebné zvazit' primerany liecebny
manazment. Ak psychiatrické symptomy pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zisti pomyslanie na
samovrazdu, odporuca sa liecbu Viraferon ukoncit’ a pacienta sledovat’, a ak je to potrebné, zacat’
psychiatricku liecbu.
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Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajtcimi alebo v anamnéze:

Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zdvaznym
psychiatrickym ochorenim, prebiehajicim alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ az po uisteni sa o
primeranom individualnom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.
Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajucich so zdvaznym psychiatrickym ochorenim, ¢i uz
prebiehajiucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pocas liecby Viraferonom sa zriedkavo pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na

interferon alfa-2b (napr. urtikaria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia
vyskytne, ukoncite lie¢bu a nasad’te prislusnu terapiu. Prechodné vyrazky nevyZzaduji preruSenie
liecby.

Stredne tazké az zavazné neziaduce U€inky si mozu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu davkovania,
alebo, v niektorych pripadoch, ukoncenie liecby Viraferonom. Kazdy pacient, u ktorého pocas lieCby
Viraferonom vzniknll abnormality funkcie pecene, musi byt starostlivo sledovany a liecba sa musi
prerusit, ak znaky a symptomy progreduji.

Pocas liecby Viraferonom alebo az do dvoch dni po liecbe sa mdze vyskytnut’ hypotenzia, a tato si
moze vyziadat’ podpornu liecbu.

U pacientov lieCenych Viraferonom je treba udrziavat’ primerant hydrataciu, nakol'’ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenziaz deplécie tekutin. M6Ze byt potrebna nahrada tekutin.

Aj ked’ horticka moze byt’ spojena s ,,flu-like* syndromom, ktory je ¢asto hlaseny pri lieCbe
interferonom, musia sa vylucit’ iné priciny pretrvavajicej horucky.

Viraferon treba pouzivat’ opatrne u pacientov s oslabenym zdravotnym stavom, ako st stavy po
prekonanej plicnej chorobe (napr. chronicka obstrukéna choroba pl'uc) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoaciddze. Opatrne treba postupovat’ aj u pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, plicna embolia) alebo so.zdvaznou myelosupresiou.

U pacientov liecenych interferonom alfa vratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, sa zriedkavo
pozorovali pl'icne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, niekedy vedice k umrtiu. Etiologia nebola
definovana. Tieto priznaky boli hlasené €astejsie, ked’ bola s interferonom alfa sucasne podavana
¢inska bylinna liecba shosaikoto (pozri cast’ 4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie horucka,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie symptomy, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze
plucne infiltraty alebo ak sa ukazu priznaky zniZenia plicnych funkcii, treba pacienta starostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné, ukon¢it’ lieCbu interferonom alfa. Hoci toto bolo castejsie hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferénom alfa, bolo to tiez hldsené u pacientov

s onkologickymi ochoreniami-lieCenych interferénom alfa. Okamzité ukoncenie podavania

interferénu alfa a liecba kortikosteroidmi sa zda byt spojena s Gstupom plucnych neziaducich udalosti.

Neziaduce udalosti tykajiice sa oka (pozri Cast’ 4.8), vratane sietnicového krvacania, vatovitych skvin
a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, boli hlasené v zriedkavych pripadoch po liecbe
interferonmi alfa. VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zaCiatkom lieCby ocné vySetrenie. Kazdy
pacient, ktory sasstazuje na zmeny ostrosti zraku alebo zorného pol’a, alebo sa v priebehu liecby
Viraferonom st'aZuje na iné oftalmologické symptémy, musi bezodkladne absolvovat’ kompletné ocné
vySetrenie. Pocas liecby Viraferonom sa odporuca pravidelne robit’ oéné vysetrenie, obzvlast’

u pacientov s:chorobami, ktoré mézu byt spojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus alebo
hypertenzia. Ukoncenie liecby Viraferonom treba zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyvini nové alebo
sa zhorS§ia uz existujice o¢né poruchy.

Vyznamnejsie otupenie a koma, vratane pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starsich, lieCenych vys$imi davkami. Hoci tieto ucinky st vSeobecne reverzibilné,
u niekol’ko malo pacientov si ich vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach Viraferonu vyskytli kice.
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Dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucich alebo sucasnych arytmii, ktori si vyzaduju liecbu Viraferonom, musia byt pozorne
sledovani. Odporaca sa urobit’ pacientom, ktori maji uz existujice srdcové abnormality a/alebo
pokrocilé stupne rakoviny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa zacnu liecit, a tiez v
priebehu liecby. Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvyc€ajne reaguji na konvenénu
liecbu, ale mozu si vyziadat’ aj prerusenie lieCby Viraferonom. Nie su udaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Pozorovana bola hypertriglyceridémia, niekedy zdvazna, alebo zhorSenie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbacii uz existujuceho psoriatického ochorenia a sarkoidozy odporuca
sa pouzit’ Viraferon u pacientov s psoriazou alebo sarkoidézou iba vtedy, ak potencialny prinos
zdovodni mozné riziko.

Predbezné tidaje naznacuju, Ze liecba interferonom alfa moze byt spojend so zvysenym vyskytom
odmietnutia transplantatu oblicky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych porich mézu mat’ riziko vécsie. Pacienti so znakmi a
priznakmi, ktoré odpovedaju autoimunitnym porucham, musia byt’ pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujticej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj Cast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej zl'azy) a 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych interferébnom sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Ide o granulomatoézne zépalové ochorenie postihujuce oci,
sluchovy aparat, mozgovomiesne blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndrom by sa mala
antivirusova lieCba vysadit’ a zvazit’ terapia kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lie¢enymi.interferonom boli hlasené pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndrom je granulomatdzne zapalové ochorenie
postihujtice o¢i, sluchovy aparat, mozgomiesne blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndréom sa
antivirusova lieCba ma vysadit’ a zvazit terapia-kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

Ukongite lie¢bu Viraferonom u pacientov.s chronickou hepatitidou, u ktorych dojde k predizeniu
koagula¢nych parametrov, co moze.indikovat’ dekompenzaciu pecene.

U pacientov, ktori pravidelne/opakovane dostavaju albumin z 'udskej plazmy, sa musi zvazit’
primerané ockovanie (hepatitida A a B).

Standardné opatrenia na predchadzanie infekciam, spojenych s pouZivanim lickov vyrobenych

z 'udskej krvi alebo plazmy, zahfiaji vyber darcov, testovanie jednotlivych odberov a poolovanych
plaziem na Specifické markery infekcie a zaradenie efektivnych krokov do vyroby na
inaktivaciu/odstranenie virusov. Aj napriek tomu, ked’ sa podavaju lieky vyrobené z l'udskej krvi alebo
plazmy, nemozno dplne vylucit moznost’ prenosu infekénych agensov. Toto plati aj pre nezname
alebo objavujuce sa virusy a iné patogény.

Nie su hlasenia o-prenose virusov albuminom, vyrobenym stanovenymi postupmi v sulade so
$pecifikaciami Europskeho liekopisu.

Dorazne sa odportca, aby sa vzdy, ked’ sa pacientovi podava Viraferon, zaznamenal nazov a Cislo
Sarze lieku, aby sa zachovalo spojenie pacienta s podanou Sarzou lieku.

Chronické hepatitida C:
Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma Viraferon podavat’ v kombinéacii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou C, oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.
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V stadiach chronickej hepatitidy C mali vSetci pacienti pred zaradenim do Stiidie urobent biopsiu
pecene, ale v niektorych pripadoch (t. j. u pacientov s genotypom 2 a 3) méze byt’ liecba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biopsie pred zahajenim liecby sa musi pozriet’ v aktualnych
lieCebnych postupoch.

Monoterapia: Zriedkavo vznikli u dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych
Viraferonom abnormality Stitnej Zl'azy, bud’ hypotyredza, alebo hypertyreéza. V klinickych studidch
s Viraferonom sa celkove u 2,8 % pacientov vyvinuli abnormality $titnej Zl'azy. Abnormality-boli
zvladnuté konvencnou liecbou dysfunkcie Stitnej zZl'azy. Mechanizmus, ktorym Viraferon meni stav
Stitnej zl'azy, nie je zndmy. Pred zacatim liecby chronickej hepatitidy C Viraferonom vyhodnot'te
sérovu hladinu hormoénu stimulujuceho Stitnu zl'azu (TSH). Kazda abnormalita §titnej zl'azy, zistena
v tom Case, sa musi liecit’ konvencnou terapiou. LieCbu Viraferonom mozno zacat), ak’je mozné
hladinu TSH udrzovat’ lieckmi v normalnych medziach. Ak sa pocas liecby Viraferonom u pacienta
prejavia priznaky moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, je potrebné zistit’ hladinu TSH: Ak je pritomna
dysfunkcia $titnej zl'azy, mozno v lie¢be Viraferonom pokracovat, ak mozno-liekmi udrzat’ hladinu
TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby Viraferonom neviedlo k reverzii dysfunkcie $titnej
zl'azy, ktora sa vyskytla pocas lie¢by (pozri tiez Deti a dospievajuci, Sledovanie Stitnej Zl'azy).

Soecifické doplnkové sledovanie deti a dospievajlcich

Sledovanie §titnej zl'azy: Priblizne u 12 % deti lieCenych interferonom alfa-2b a ribavirinom sa
vyvinulo zvySenie hladiny TSH. U d’alsich 4 % doslo k prechodnému znizeniu pod dolnu hranicu
normalu. Pred zacatim lie¢by Viraferonom, sa maju vyhodnotit” hladiny TSH a vSetky pritom zistené
abnormality Stitnej zl'azy sa musia lieit’ konvencnou liecbou. Liecbu Viraferonom mozno zacat, ak je
mozné liekmi udrzat’ hladiny TSH v rdmci normalneho rozmedzia. Pocas liecby interferénom alfa-2b
a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia §titnej zl'azy. Ak sa.odhalia abnormality Stitnej Zl'azy, ma sa
vyhodnotit’ stav pacientovej stitnej zl'azy a liecit’ ho, ak(je to klinicky potrebné. Deti a dospievajuci sa
maju monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkeie $titnej zl'azy (napr. TSH).

Rast a vyvin: Pocas 1-ro¢ného trvania liecby bolzisteny pokles tempa linedrneho rastu (priemerny
pokles percentilu 0 9 %) a pokles tempa narastuchmotnosti (priemerny pokles percentilu o 13 %).
Pocas 6-mesacného nasledného sledovania po liecbe sa zaznamenal Gplny obrat tychto trendov. Na
zaklade predbeznych udajov z dlhodobej naslednej §tadie bol vsak u 12 (14 %) z 84 deti pokles tempa
linearneho rastu o > 15 percentilu, pricomuu 5 (6 %) deti bol pokles percentilu o > 30, napriek tomu, Ze
boli uz viac ako 1 rok bez lie¢by. Navyse, vysledky predklinickych $tudii juvenilnej toxicity ukazali
malé, davkovo-zavislé znizenie celkového rastu u Cerstvo narodenych potkanov, ktoré dostavali
ribavirin (pozri €ast’ 5.3). Z tohto dovodu je pred zacatim liecby u malych deti potrebné vyhodnotit
pomer rizika a prospechu kombinevaného pouzitia interferénu alfa-2b a ribavirinu. Lekarom sa
odporuca sledovat’ rast deti, ktoré uzivaji ribavirin v kombindcii s interferénom alfa-2b. Nie su udaje
o dlhodobych tc¢inkoch na rast a vyvin a na pohlavné dozrievanie.

HCV/HIV ko-infekcia: U pacientov ko-infikovanych HIV, ktori dostavaji vysoko aktivnu anti-
retrovirusovu liecbu (Highly Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), méze byt’ zvysené riziko
vzniku laktoacidozy. Ak sapridava Viraferon a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC
lieku s ribavirinom).. U pacientov lie¢enych kombinovanou terapiou Viraferon s ribavirinom a
zidovudinom moze byt zvysené riziko rozvoja anémie.

Ko-infikovani pacienti s pokrocilou cirhdzou pecene, ktori dostavajt HAART, mézu mat’ zvysené riziko
dekompenzacie pecene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie liecby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombinaeii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

Poruchy zubov a d’asien: U pacientov, ktori dostavali kombinovant liecbu Viraferonom a ribavirinom,
boli hlasené poruchy zubov a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho

v ustach.moze pocas dlhodobej lie¢by kombinaciou Viraferonu a ribavirinu pdsobit’ $kodlivo na zuby
aGstnu sliznicu. Pacienti si maji dokladne Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné
prehliadky. Niektori pacienti navySe mozu vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit, aby si
po vracani dokladne vyplachli usta.
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Laboratdrne testy:

U vsetkych pacientov sa pred liecbou a periodicky pocas systémovej lie¢by Viraferonom musia
vykonat’ Standardné hematologické a biochemické vysetrenia krvi (kompletny krvny obraz,
diferencidlny leukogram, pocet krvnych dosticiek, elektrolyty, pecefiové enzymy, sérové bielkoviny,
sérovy bilirubin a kreatinin v sére).

Pocas liecby hepatitidy B alebo C sa odporaca vykonat testy v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tyzdniya potom
kazdy druhy mesiac, pocas celej lieCby. Ak pocas liecby Viraferonom narastie hladina ALT na
hodnotu vécsiu alebo rovnu dvojnasobku hodnoty pred liecbou, mozno v liecbe Viraferonom
pokracovat’ len vtedy, ak sa nepozoruju znaky a priznaky zlyhavania pecene. Poc¢as obdobia, ked je
ALT zvysené, musia sa v dvojtyzdnovych intervaloch vyhodnocovat’ pecenové testy: ALT,
protrombinovy Cas, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

Vplyv na fertilitu: Interferén moéze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.5 Liekové a iné interakcie
Sucasne s Viraferonom treba opatrne podavat’ narkotika, hypnotika alebo liekov na upokojeniea.

Interakcie medzi Viraferonom a inymi lieckmi neboli doteraz plne vyhodnotené. Opatrne treba
postupovat’ pri podavani Viraferonu v kombindcii s inymi potencialnymi myelosupresivami.

Interferony mozu ovplyvnit’ oxidaény metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sucasnej lieCby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako s xantinové-derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
subeznej lieCby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrebné,
upravit’ davkovanie.

U pacientov lieCenych interferonom alfa, vratane tych; ktori boli lieCeni Viraferonom, boli zriedkavo
pozorované plucne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, obcas vedtice k smrti. Etiologia nebola
definovana. Tieto symptomy boli hlasené Castejsie, ked’ sa spolu s interferénom alfa podavala ¢inska
bylinna liecCba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4).

(Ak sa ma podavat’ Viraferon v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom:)

4.6 Gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innu antikoncepciu pocas liecby. Viraferon sa musi
pouzivat’ s opatrnost'ou u fertilnych muzov. U Zien, lieCenych humannym leukocytovym interferonom,
bola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesterénu v sére.

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti interferonu alfa-2b u gravidnych zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukentl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
Viraferon mozno pouZit pocas gravidity iba vtedy, ked’ o¢akavany prinos opodstatiiuje mozné rizika
pre plod.

Nie je zname, €1.sa zlozky tohoto lieku vylucuji do materského mlieka. Dojcenie sa ma pred zacatim
liecby prerusit vzhadom na mozné neziaduce reakcie u dojcenych deti.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ribavirin spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany
pocas gravidity. Liecba ribavirinom je kontraindikovana u Zien, ktoré su tehotné. Mimoriadna
opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotnenia pacientiek alebo partneriek pacientov, ktori
pouzivaju Viraferon v kombinacii s ribavirinom. Zeny v plodnom veku a ich partneri musia obaja
pocas liecby a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia
a ich partnerky musia obaja pocas liecby a po dobu 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ uc¢innu
antikoncepciu (pozri SPC lieku obsahujticeho ribavirin).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit,, Ze sa u nich méze pocas liecby Viraferonom objavit’ inava, ospanlivost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby sa vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak sa Viraferon ma podavat’ v kombinécii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou.C,
oboznamte sa aj s neziaducimi u¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavirinom.

V klinickych skuaskach, vykonanych v §irokom rozsahu indikacii aj ddvkovania (od

6 milionov IU/m*/tyzdeti u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov [U/m*/tyzdei u melanomu),
boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi G¢inkami hortcka, inava, bolest’ hlavy a'myalgia. Horticka a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoncenia lieCby.

V klinickych §tadiach vykonanych na populécii s hepatitidou C, boli pacienti‘lieeni liekom Viraferon
samotnym alebo v kombindcii s ribavirinom pocas jedného roka. VSetci pacienti v tychto Studiach
dostavali Viraferon 3 miliony IU trikrat tyzdenne. V Tabul’ke 1 je uvedena frevencia vyskytu
neziaducich ucinkov hldsena pacientmi (sivisiacich s liecbou) z klinickych skuSani u predtym
nelieCenych pacientov lie¢enych pocas 1 roka. Zavaznost bola spravidla mierna az strednd. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabulke 1 su zalozené na skusenostiach z kliniekych skuSani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried orgdnovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaju pod prisluSnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, < 1/10); zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci jednotlivych. skupin frekvencii st neziaduce uc¢inky
usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1. Neziaduce reakcie hlasené v priebehu klinickych skusani alebo po uvedeni Viraferonu
samotného alebo v kombindcii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémov NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Vel'mi casté: Faryngitida*, virusova infekcia*

Casté: Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia), rinitida

Zriedkavé: Preumoénia’

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté: Leukopénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia

Velmi zriedkavé: Aplasticka anémia

Nezname: Cista aplazia Gervenych krviniek, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému®

Velmi zriedkavé: Sarkoido6za, exacerbacia sarkoidozy

Nezname: Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, reumatoidna

artritida (nova alebo zhorsend), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrom, akutna reakcia z precitlivenosti vratane
zihl'avky, angioedému, bronchokonstrikcia, anafylaxia®

Poruchy endokrinného systému

Casté: Hypotyroidizmus®, hypertyroidizmus®

Vel'mi zriedkaveé: Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypokalciémia, dehydratacia, hyperurikémia, sméd

Velmi zriedkavé: Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvysena chut do
jedla

Psychiatrické poruchy a ochorenia®

Vel'mi Casté: Depresia, insomnia, tizkost’, emocionalna labilita*, agitacia,
nervozita
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Casté:
Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zmitenost’, porucha spanku, znizené libido
Samovrazedné umysly

Samovrazda, pokusy o samovrazdu, agresivne spravanie
(niekedy smerované voci inym), psycho6za vratane
halucinécii

Zmena mentalneho stavu®

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zavrat, bolest hlavy, zhorSené sustredenie; sucho-v tistach
Triaska, parestézia, hypoestézia, migréna, nayaly tepla,
somnolencia, poruchy chuti

Cerebrovaskularne krvacanie, cerbrovaskularna ischémia,
zachvat, poruchy vedomia, encefalopatia, neuropatia,
polyneuropatia

Mononeuropatie, koma®

Ochorenia oka
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Zahmlené videnie

Konjunktivitida, abnormalne videnie, porucha slznej zl'azy,
bolest’ oka

Sietnicové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho
edému), upchanie retifidlnej tepny alebo Zily*, neuritida
ocného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pola, vatovité skvrny (Skvrny podobné
chumacu bavlny)®

Ochorenia ucha a labyrintu
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej
¢innosti

Casté: Palpitacia, tachykardia

Zriedkavé: Kardiomyopatia

Vel'mi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia
Nezndme: Arytmia

Cievne poruchy

Casté: Hypertenzia

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Dyspnoe*, kaSel™

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel

Plicne infiltraty®, pneumonitida®

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevol'nost/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcerozna stomatitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante,
glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zna kolitida,
krvacanie z d’asien

Blizsie nespecifikovana periodontalna porucha, blizSie
ne$pecifikovani zubna porucha®

Ochorenia pecene a ZI¢ovych ciest
Casté:
Velmi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane umrtia)

Poruchy koze a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté:

Alopécia, svrbenie*, sucha koza*, vyrazka*, zvySené
potenie
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Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Psoridza (nova alebo zhorSena)®, makulopapularna vyrazka,
erytematozna vyrazka, ekzém, erytém, porucha koze
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Bolest svalov, bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest’
Artritida
Rabdomyolyza, myozitida, kf¢e v nohach, bolest’ chrbta

Poruchy obliciek a mocovej sustavy
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zvysena frekvencia mocenia
Zlyhane obliciek, oblickova nedostatocnost’, nefroticky
syndrom

Ochorenia reprodukéného systému a
prsnikov
Casté:

Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstrudcie, vaginalna porucha

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania
Vel'mi Casté:

Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, inava, zimnica, horicka®, priznaky podobné
chripke’, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku, Gtlm
Bolest’ v mieste'podania injekcie

Nekroza v mieste injekcie, edém tvare

Abnormalne laboratérne a funkéné
vySetrenia
Vel'mi Casté:

Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali ¢asto len po samotnom Viraferone

S Pozri Gast’ 4.4

Tieto neziaduce ucinky boli hldsené aj pri samotnom Viraferone.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stivisiace najmai s uz

predtym existujucim KVS ochorenim a's predchadzajiucou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktord moze byt’ reverzibilna po preruseni liecby interferonom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajicich zndmok srdcového ochorenia (pozri Cast 4.4).

S interferonmi alfa bola hlasena-§iroka varieta autoimunitnych a imunitou sprostredkovanych poruch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidnej artritidy (novej alebo
zhorSenie existujucej), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickej purpury, vaskulitidy,
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez Cast’ 4.4).

Klinicky vyznamné laboratorne abnormality, najcastejsie sa vyskytujice pri davkach vyssich ako

10 miliénov IU denne, zahfnaji pokles poctu granulocytov a bielych krviniek; pokles hladiny
hemoglobinu a poctu.krvnych dosti¢iek; vzrast hladiny alkalickej fosfatazy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Vzrast hladin ALT/AST (SGPT/SGOT) v sére bol zaznamenany ako abnormalita
u niektorych jedincov s inym ochorenim ako hepatitidou, a tiez u niektorych pacientov s chronickou
hepatitidou B,'sti€asne s vymiznutim virusovej DNAp.

Co sa tyka bezpecnosti s ohladom na prenosné mikroorganizmy, pozri Gast’ 4.4.

Pediatricka populacia

Deti.a dospievajuci — Chronicka hepatitida C

V klinickych skuSaniach na 118 det’och alebo dospievajucich vo veku od 3 do 16 rokov ukoncilo
liecbu kvoli neziaducim udalostiam 6 % pacientov. Celkovo bol profil neziaducich udalosti

v limitovanej Studovanej pediatrickej populacii podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’
existuje znepokojenie, Specifické pre pediatrickll populaciu, tykajice sa inhibicie rastu, ako je pokles

30




percentilu vysky (priemerny pokles percentilu rychlosti rastu o 9 %) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 %), pozorované pocas liecby (pozri ¢ast’ 4.4). Okrem toho, pomysl'anie na samovrazdu
alebo pokusy o samovrazdu boli v priebehu liecby a pocas 6-mesacného nasledného sledovania po
liecbe, v porovnani s dospelymi pacientami, hlasené Castejsie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako
dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr. depresiu,
emocnu labilitu a somnolenciu) (pozri Cast’ 4.4). Navyse, tazkosti v mieste injekcie, horucka,
anorexia, vracanie a emocna labilita sa u deti a dospievajucich, v porovnani s dospelymi pagientami,
objavovali &astejsie. Upravy davky boli potrebné u 30 % pacientov, najéastejsie pre anémiu

a neutropéniu.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabul’ke 2 sa zakladaji na skusenostiach z pediatrickych klinickych
studii. Pod jednotlivymi triedami organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzajipod prislusnym
nadpisom frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, < 1/10). V ramci‘jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 2 Neziaduce reakcie hlasené vel'mi Casto a casto pocas pediatrickych klinickych skusani
Vel'mi Casté (> 1/10) - Casté (> 1/100, < 1/10)

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Virusova infekcia, faryngitida

Plesnova infekcia, bakterialnainfekeia, pl'icna infekcia, otitis
media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
vaginitida, gastroenteritida

Benigne a maligne nadory
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Ochorenia krvi a
lymfatického systému
Vel'mi Casté:

Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného

systému

Vel'mi casté: Hypotyreoza®

Casté: Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolizmu a

VyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia®, hyperurikémia, zvy$ena chut’ do jedla

Psychiatrické poruchy a
ochorenia®

Vel'mi Casté:

Casté:

Depresia, emocionalna labilita, nespavost’

Samovrazedné myslienky, agresivne reakcie, zméatenost,, poruchy
spravania, agitacia, namesacnost, uzkost’, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Poruchy nervového systému®

Vel'mi Casté:
Casté:

Bolest’ hlavy, zavrat
Hyperkinézia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhorSenie koncentracie, spavost’

Ochorenia oka
Casté:

Konjunktivitida, bolest’ oka, abnormalne videnie, porucha slzne;j
zlazy

Cievne poruchy
Casté:

Raynaudova choroba, navaly horac¢avy, bledost’

Ochorenia dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Casté:

Dyspnoe, zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, kasel’, nazalna
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kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, kychanie

Poruchy a ochorenia
gastrointestinialneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha

Ulceréacie v ustach, ulcerézna stomatitida, stomatitida, bolest’ ¥
pravom hornom kvadrante, dyspepsia, glositida, gastroezofagealny
reflux, rektalna porucha, gastrointestinalna porucha, zapcha, riedka
stolica, bolest’ zubov, ochorenie zubov

Ochorenia pecene a Zlcovych
ciest
Casté:

Abnormaélna funkcia pe¢ene

Poruchy kozZe a podkozZného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Alopécia, vyrazka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapuldrna yyrazka; ekzém, akné,
ochorenia koze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha
pokozka, erytém, podliatiny, zvysené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Vel'mi Casté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletalna bolest’

Poruchy obliciek a mocovej
stistavy
Casté:

Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mocu

Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov
Casté:

Zeny: amenorea, menoragia, menstruacné poruchy, ochorenie posvy

Muzi: bolest’ semennikov

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania
Vel'mi Casté:

Casté:

Zapal v mieste poedania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie,
tinava, zimnica, hora¢ka®, priznaky podobné chripke®, tlm,
podrazdenost’

Bolest’ v hrudniku, asténia, opuch, bolest’ v mieste injekcie

Abnormalne laboratorne
a funk¢né vysetrenia
Vel'mi Casté:

Spomalenie rastu (nizsia telesna vyska a/alebo hmotnost’ v danom
§
veku)

I'Jrazy, otravy
Casté:

Laceréacia koze

S Pozri Cast’ 4.4

4.9 Predavkovanie

Nebol hlasenyziaden pripad predavkovania, ktory by viedol k akutnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka liecba s Castym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 “Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, cytokiny a imunomodulatory, interferony,
interferon alfa-2b, ATC kéd: LO3A B05
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Viraferon je sterilnd a stabilna formulacia vysoko purifikovaného interferénu alfa-2b, vyrobeného
technoldgiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa-2b je vo vode rozpustny protein
s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa z klonu E. coli, ktory prechovava
genetickym inZinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahfnajuci gén interferonu alfa-2b

z l'udskych leukocytov.

Aktivita Viraferonu sa vyjadruje v IU tak, Ze 1 mg proteinu rekombinantného interferonu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 10° IU. Medzinarodné jednotky st stanovované porovnanim éinnosti
rekombinantného interferonu alfa-2b s u€¢innost'ou medzinarodného referenéného pripravku Tudského
leukocytarneho interferonu, stanoveného Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Interferony su skupina malych proteinovych molekul s molekulovou hmotnostoupriblizne 15 000 az
21 000. Su produkované a vylucované bunkami ako odozva na virusové infekeie alebo na rozne
syntetické a biologické induktory. Boli identifikované tri hlavné triedy interferonov: alfa, beta a gama.
Samotné tieto tri hlavné triedy nie st homogénne a mézu obsahovat’ niekol'’ko réznych druhov
molekul interferonu. Bolo identifikovanych viac ako 14 geneticky rozlisitelnych l'udskych alfa
interferénov. Viraferon bol klasifikovany ako rekombinantny interferon alfa-2b.

Interferony dosahuju svoje bunkové ucinky tym, ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
receptory buniek. Cudské interferonové receptory, ktoré boli izolované z 'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) buniek, sa javia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre I'udské ale nie
pre mysie interferony, takze sa zda, e su druhovo $pecifické/ Stidie s inymi interferénmi preukézali
druhovu Specifickost. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, si vnimavé na
farmakodynamicku stimulaciu po expozicii l'udskému interferénu typu 1.

Vysledky viacerych studii naznacuju, ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spusta
komplexny sled vnutrobunkovych dejov, ktoré zahffiaji indukciu uréitych enzymov. Predpoklada sa,
Ze tento proces je prinajmenSom ¢iastocne zodpovedny za rozlicné bunkové odozvy na interferon,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkach infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodula¢nych G€inkov, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvySenie
$pecifickej cytotoxicity lymfocytov pre cielovu bunku. K terapeutickym ucinkom interferénu méze
prispievat’ hociktora alebo aj vsetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferdn alfa-2b vykazal.antiproliferativne ucinky tak v stadiach na systémoch
kultar 'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v stadiach na xenotransplantatoch l'udskych nadorov
u zvierat. Preukazal vyznamnu imunomodula¢nt aktivitu in vitro.

Rekombinantny interferdn alfa-2btieZ inhibuje replikaciu virusu in vitro a in vivo. Aj ked’ nie je
znadmy presny antivirusovy mechanizmus u¢inku rekombinantného interferénu alfa-2b, predpoklada
sa, Zze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii d6jde, progénové viriony nie su schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B:

Sucasné klinické skusenosti u pacientov, ktori su lieeni interferébnom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, ze terapia moze viest’ k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepSenie
histologie pec¢ene~U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAg a HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukeia morbidity a mortality.

Interferon alfa-2b (6 milidnov IU/m2 3 krat tyZdenne pocas 6 mesiacov) bol podavany detom
s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky uc¢innost’ nemohla byt
preukdzana. Navyse deti lieCené interferonom alfa-2b mali spomalenu rychlost rastu a bolo
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie.

Chronicka hepatitida C:
U dospelych pacientov, ktori dostavali interferon v kombinacii s ribavirinom, bola dosiahnuté castost’
pretrvavajicej odpovede 47 %. Vyssia u€innost’ bola preukazana s kombinaciou pegylovaného
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interferénu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajiicej odpovede 61 % sa dosiahla v §tidii uskuto¢nenej na
esSte nelieCenych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Dospeli pacienti: Viraferon, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, bol Studovany
v 4 randomizovanych klinickych Stidiach III. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou hepatitidou C;
dosial’ neliegenych interferonmi. Stadie porovnavali u¢innost’ Viraferonu podéavaného samostatne
alebo v kombinAcii s ribavirinom. Uginnost’ bola definovana ako pretrvavajica virologicka odpoved
6 mesiacov po skonceni liecby. Do tychto stadii mohli byt’ zaradeni pacienti, ktori mali«chronick
hepatitidu C potvrdenu pozitivnym testom HCV-RNA polymerazovej retazovej reakcie (PCR)

(> 100 kopii/ml), biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej diagnoze chronickej hepatitidy bez
inych pri¢in chronickej hepatitidy a abnormalnu sérova ALT.

Viraferon bol podavany v davke 3 miliény IU 3 krat tyZdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. Viacsina pacientov v tychto klinickych studiach bola liecena jeden rok. Vsetci pacienti
boli sledovani d’al$ich 6 mesiacov po skonceni lieby, aby sa zistila pretrvayajuca virologicka
odpoved’. V TabulPke 3 st uvedené Castosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov lieCenych jeden rok Viraferonom samotnym alebo v kombinacii's ribavirinom (z dvoch

stadii).

Sticasné podavanie Viraferonu s ribavirinom zvysilo t€innost’ Viraferonu aspon dvojnasobne

v skupine dosial’ nelie¢enych pacientov s chronickou hepatitidou C.. HCV genotyp a zat'az virusom
pred liecbou st prognostické faktory, o ktorych sa vie, Ze ovplyviiuji Castost’ odpovede. ZvySena
castost’ odpovede na kombinovanu liecbu liekmi Viraferon +ribavirin v porovnani s monoterapiou
Viraferonom je zachovana vo vsetkych podskupinach. Relativny prinos kombinovanej terapie lieckmi
Viraferon + ribavirin je obzvlast’ vyznamny v najtazsie lie€iteInej podskupine pacientov (genotyp 1 a
vysoka zataz virusom) (Tabul’ka 3).

Castosti odpovedi v tychto §tididch boli zvysené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali Viraferon v kombinacii sitibavirinom a dostali = 80 % predpisanej liecby,
mali vy$siu pretrvavajiicu odpoved’ 6 mesiacov po.l roku liecby ako ti, ktori dostali < 80 %

predpisanej liecby (56 % oproti 32 % v stadii C/198-580).

Tabulka 3 Castosti pretrvavajicej virologickej odpovede s lickmi Viraferon + ribavirin (1 rok lie¢by)
podla genotypu a zataze virusom

| I/R I/'R

HCYV genotyp N=503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29 % 33%
Genotyp 1 o o 0
< 2 miliény képii/ml 25% 33% 45 %
Genotypd . 3% 27% 29 %
> 2 miliény kopii/ml
Genotyp 2/3 31 % 65 % 79 %
I Viraferon (3 milioény IU 3 krat tyzdenne)

I/R Viraferon (3 miliony [U 3 krat tyzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/der)

Pacienti s ko-infekciou HCV/HIV
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U pacientov s ko-infekciou HIV a HCV sa vykonali dve klinické skusania. Celkovo, v ramci oboch
studii, mali pacienti, ktori uzivali Viraferon plus ribavirin niz8iu pravdepodobnost’ odpovede nez
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferén alfa-2b s ribavirinom. V Tabul’ke 4 je uvedena odpoved
na lie¢bu v oboch tychto klinickych skiiganiach. Stadia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
multicentricka Stidia, ktord zahfnala 412 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej
pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzden) plus ribavirin (800 mg/den) alebo do skupiny
uzivajucej Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus ribavirin (800 mg/den) pocas 48 tyzdiiov so
6-mesa¢nym naslednym sledovanim. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana, monocentrickd tadia,
do ktorej bolo zaradenych 95 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou typu
C, ktori boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej pegylovany
interferon alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzden v zavislosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotnosti) alebo Viraferon (3 miliony IU trikrat'tyzdenne) plus
ribavirin (800-1200 mg/defi v zavislosti od telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiiov so 6-
mesaénym naslednym sledovanim, okrem pacientov infikovanych genotypom,2-alebo 3 a zatazou

virusom < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktori sa liecili 24 tyzdiiov so 6-mesaénym naslednym

sledovanim.

Tabulka 4 Pretrvavajuca virologicka odpoved’ zalozend na genotype po podani Viraferon v
kombinécii s ribavirinom verzus pegylovanym interferonom alfa-2b v kombinacii s
ribavirinom u pacientov ko-infikovanych HCV/HIV

Stidia 1' Stidia 2°
pegylovany
interferon
pegylovany alfa-2b (100
interferon alebo Viraferon
alfa-2b Viraferon 150° (3 MIU
(1,5 pg/kg/ (3 MIU ug/tyzden) + TIW) +
tyzden) + TIW) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin hodnota (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) p* 1200 mg)* | 1200 mg)° p’
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 %.(8/129) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3

MIU = miliéon medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.
a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.
b: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste.

c: jedinci < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a jedinci > 75 kg uzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo-800 mg pre pacientov < 60 kg, 1000 mg pre pacientov 60-75 kg a 1200 mg pre pacientov

> 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 relapsom: Celkovo 345 pacientov s relapsom po interferone alfa bolo lieCenych v dvoch
klinickych'stadiach monoterapiou Viraferonom alebo jeho kombinéciou s ribavirinom. U tychto
pacientov pridanie ribavirinu k Viraferonu zvysilo az desatnasobne u¢innost’ Viraferonu pouzitého

v monoterapii v liecbe chronickej hepatitidy C (48,6 % oproti 4,7 %). Toto zvySenie uc¢innosti
zahinalo vymiznutie sérového HCV (< 100 koépii/ml pri PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu
ALT a'pretrvavalo, ak sa zistovalo 6 mesiacov po ukonceni liecby.
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Udaje tykajtice sa u¢innosti dlhodobej lie¢by:

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom v predchadzajucej stidii bolo zaradenych do velkej studie za ucelom zhodnotenia
stalosti pretrvavajiicej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokracujucej virusovej negativity na
klinické vysledky. Minimalne 5-ro¢né dlhodobé sledovanie ukoncilo 462 pacientov a iba u 12 zo 492
pacientov s pretrvavajucou odpovedou doslo pocas tejto stadie k relapsu.

Kaplan-Meierov odhad pretrvavajticej odpovede pocas 5 rokov je pre vsetkych pacientov 97°% s
intervalom spol’ahlivosti 95 % [95 %, 99 %].

SVR (sustained virologic response - pretrvavajuca virologicka odpoved’) po liecbe chronickej HCV
nepegylovanym interferonom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické ,,vyliecenie* chronickej HCV. Toto
vsak nevylucCuje objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov s cirh6zou (vratane hepatokarcinomu).

Klinické skuSania na pediatrickych pacientoch s chronickou hepatitidou C:

Deti a dospievajuci vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detekovatelnou HCV-RNA (stanovenou centralnym laboratdriom za pouZitia z vyskumu
vychadzajiceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych skusani. Pacienti dostavali
Viraferon 3 MIU/m” 3 krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pogas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sledovanim po lie¢be. Z celkového poctu 118 zaradenych.pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia, 80 % belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populacia zaradenych pacientov
pozostavala hlavne z deti s miernou az stredne t'azkou hepatitidou €. Miery pretrvavajicej
virologickej odpovede u deti a dospievajucich boli podobné ako u.dospelych. Pretoze chybaju udaje
u deti so zavaznou progresiou ochorenia a o potenciali neziadueich udalosti, u tejto populécie sa ma
starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky stadie su zhrnuté v Tabul’ke 5.

Tabulka 5 Virologicka odpoved u predtym nelie€enych pediatrickych pacientov

Viraferon 3 MIU/m’” 3 krat tyzdenne
+

ribavirin 15 mg/kg/den

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

*Pocet (%) pacientov
1. Definované ako HCV-RNA pod hranicou detekovatelnosti s pouzitim z vyskumu vychadzajiuceho rozboru RT-PCR na
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Viraferonu sa Studovala na zdravych dobrovol'nikoch po podani jednej davky

5 milionov IU/m? a jednej 10 miliénov TU podkozne, 5 miliénov TU/m? intramuskularne a ako

30 minutova intraveno6zna infuzia. Priemerné hodnoty koncentracie interferonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. C,,,, sa vyskytla tri az 12 hodin po nizsej davke a Sest’ az
osem hodin povyssej davke. PolCasy eliminacie interferonovych injekeii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po nizsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.
24 hodin po injekcii. Obe aplikécie, podkoznd aj intramuskularna, viedli k biologickej dostupnosti
vacsej ako 100 %.

Po intravendznom podani sérové hladiny interferonu vrcholili (135 az 273 IU/ml) ku koncu infuzie,

potom klesali s mierne vacsou rychlostou ako po podani podkoznom alebo intramuskularnom a stali
sa nemeratelnymi Styri hodiny po inftzii. Pol¢as vylucovania bol priblizne dve hodiny.

36



Hladiny interferénu v moci boli pod hranicou detekcie po vSetkych troch spdsoboch podavania.

Deti a dospievajlci: Farmakokinetické vlastnosti injekcii Viraferon a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podavani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi
su zhrnuté v Tabul’ke 6. Farmakokinetika Viraferonu a ribavirinu (normalizovana na davku) je

u dospelych a deti alebo dospievajicich podobna.

Tabulka 6 Priemerné (% CV) farmakokinetické parametre Viraferonu a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podéavani det'om a dospievajicim s chronickou hepatitidou C
Parameter Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den rozdeleny 3 MIU/m’ 3 keat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok n=154)
n=17)
Tinax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens I/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC), (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUC,_»4(IU.hod/ml) pre Viraferon

Skusky na stanovenie interferon neutralizujiceho faktoru sa robilinawvzorkach séra pacientov, ktori
dostavali Viraferon v klinickych §ttidiach monitorovanych spolocnestou Schering-Plough. Interferén
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuju antivirusovilaktivitu interferonu. Klinicky
vyskyt neutralizujucich faktorov je u systémovo lie¢enych pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre s nizke takmer vo vSetkych pripadoch a neboli
pravidelne spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym.autoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dovodu nizkych titrov.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Hoci interferdn je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa $tudie toxicity na
zvieratach. Injekéné podavanie 'udského rekombinantného interferonu alfa-2b az pocas troch
mesiacov neukazali ziadne znamky toxicitysna mysiach, potkanoch a kralikoch. Denné davkovanie
20 x 10° TU/kg/deni po¢as 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢inilo badatelnu toxicitu.
Toxicita sa preukézala u opic pri davkovani 100 x 10° IU/kg/defi pocas 3 mesiacov.

V studiach, v ktorych sa pouzil interferon na primatoch okrem I'udi, boli pozorované abnormality
menstrua¢ného cyklu (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u'zvierat ukazuji, Ze rekombinantny interferén alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, anisneziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj plodu alebo reprodukéna
kapacitu u potomstva liecenych potkanov. Ukazalo sa, Ze interferon alfa-2b ma abortivne ucinky

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odportcanej intramuskularnej alebo
subkutannej davky 2 miliény TU/m’. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych skupinach

(7,5 milionov, 15 milidnov a 30 miliénov [U/kg) a Statisticky bol oproti kontrole signifikantny v
skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajiicou 90 a 180 nasobku odporti¢ane;j
intramuskularnej alebo subkutannej davky 2 miliony IU/m?). O vysokych davkach inych foriem
interferonov alfaabeta je zndme, Ze maju anovulaény a abortivny uc¢inok u opic rhesus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Stidie mutagenicity s interferonom alfa-2b neukézali Ziadne neziaduce udalosti.
Nevykonali sa ziadne $tidie na nedospelych zvieratach, aby sa zistili u€¢inky liecby interferonom alfa-

2buna rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie (ak sa Viraferon podava spolu s ribavirinom, pozri
cast’ 4.4 a SPC lieku Rebetol).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Glycin

Hydrogénfosfore¢nan sodny bezvody
Monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného
Roztok I'udského albuminu

Rozpustadlo: voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6:6.
6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

Po rekonstiticii: Odporuca sa je okamzité pouzitie. Bola vSak preukazana chemicka a fyzikalna
stabilita pocas pouzivania 24 hodin pri teplote 25 °C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Pre ucely prepravy a/alebo pre ul'ah¢enie ambulantného pouzitia, mozno, v ramci Casu pouZzitel'nosti,
nerekonstituovany liek uchovavat’ pri teplote az do25:°C az $tyri tyzdne pred pouzitim. Ak sa liek
nerekonstituuje v priebehu tychto Styroch tyzdiiov, nemozno ho vratit’ spat’ do chladnicky na d’alsie
uchovavanie a musi sa zlikvidovat'.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

24 mg prasku (zodpovedajuceho 3 MIU) vinjekenej liekovke (sklo typu I) so zatkou (butylova guma)
vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom:(polypropylén)

a 1 ml vody na injekciu v ampulke (sklo typu I)

s 1 injek¢nou striekackou, 2 injekénymi ihlami a 1 Cistiacim tampdonom.

Balenie po 1.

alebo

24 mg prasku (zodpovedajuceho 3 MIU) v injekenej liekovke (sklo typu I) so zatkou (butylova guma)
vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén)

a 1 ml vody na injekciuv ampulke (sklo typu I).

Balenie po 6.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Speciilne‘opatrenia na likvidaciu

Pri niektorych indikaciach nie st vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Rekonstitacia Viraferonu, praSok na injekény roztok, na parenteralne podanie: Viraferon sa dodava

ako prasok v sile 3 miliony IU/ml na jedno pouzitie. Liekovky sa musia rekonstituovat’ 1 ml na
injekciu. Rekonstituované roztoky su izotonické na parenteralne pouZitie.
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Pocas rekonstiticie sa maju dodrziavat’ nalezité bezpe¢nostné opatrenia, aby sa zabranilo mikrobialne;j
kontaminacii (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov).

Pouzite sterilna injek¢énu striekacku a injekénu ihlu a vstreknite 1 ml vody na injekciu do liekovky

s Viraferonom. Jemne miesajte, aby ste ul'ah¢ili uplné rozpustenie prasku. Sterilnou injek¢nou
striekackou sa potom mdze nasat’ prislusna davka a tato injikovat'.

Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch aj rekonstituovany roztok pred podanim vizualne
skontrolujte, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢i nema zmenenu farbu. Rekonstituovany roztok ma

byt ciry a bezfarebny.

Podrobné pokyny pre subkutanne pouzitie lieku st uvedené v pisomnej informacii/pre pouzivatel'ov
(pozri ,,Ako si sam podat’ Viraferon®).

Po nabrati davky sa musi vSetok nepouzity liek zlikvidovat'.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/99/128/002

EU/1/99/128/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE /PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 9. marec 2000

Datum posledného predlzenia: 23. m4ja2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto'licku st dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentiry
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Viraferon 5 miliénov IU/ml prasok a rozptstadlo na injek¢ny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 5 milionov IU interferénu alfa-2b vyrobeného v-E: coli
technoldgiou rekombinacie DNA.

Po rekonstitucii obsahuje 1 ml 5 milionov IU interferonu alfa-2b.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

I?ré§0k bielej az krémovej farby.

Cire a bezfarebné rozptstadlo.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka hepatitida B: Liecba dospelych pacientov s.chronickou hepatitidou B s pridruzenymi

znakmi replikacie virusu hepatitidy B (pritomnost HBV-DNA a HBeAg), zvySenou
alaninaminotransferdzou (ALT) a histologicky dokazanym aktivnym zapalom a/alebo fibrézou pecene.

Chronicka hepatitida C:

Dospeli pacienti:

Viraferon je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maju zvysené
transaminazy bez dekompenzacie pecene aktori maju pozitivnu sérovit HCV-RNA alebo anti-HCV
(pozri Cast 4.4).

Najlepsi spdsob ako pouzit’ Viraferon v tejto indikdacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti a dospievajlci:

Viraferon je uréeny na pouzitie, ako sicast’ kombinovaného lie¢ebného rezimu s ribavirinom, na
liecbu deti a dospievajucich vo veku 3 rokov a starSich, ktoré maja chronicku hepatitidu C, neboli este
lie¢ené, nemaji dekompenzaciu pecene a maju pozitivnu HCV-RNA v sére. Rozhodovanie o liebe sa
ma robit’ individualne pre kazdy pripad, priCom treba vziat’ do uvahy znaky progresie ochorenia, ako
su zapal pecene a fibroza, ako aj prognostické faktory odpovede, genotyp HCV a virusovt zat'az.
Ocakavany prinos.iecby musi prevazovat’ nad zisteniami o bezpecnosti pozorovanymi v klinickych
sktsaniach u pediatrickych tcastnikov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Liec¢ba musi-byt’ iniciovana lekarom, skiisenym v manazmente daného ochorenia.

Pri niektorych indikaciach nie si vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Ak sa v priebehu terapie Viraferonom pre hociktoru indikaciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebo liecbu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom

upraveni davkovania vznikne pretrvavajtica alebo recidivujuca neznasanlivost’ alebo ak choroba
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postupuje, ukoncite liecbu Viraferonom. Je v pravomoci lekéara rozhodnut’ o tom, aby si pacient, pri
udrziavacej liecbe, ktora sa podava subkutanne, podaval liek sam.

Chronicka hepatitida B: Odporucené davkovanie je v rozsahu 5 az 10 milionov IU podavanych
podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytni hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’, trombocyty < 100 000/mm”*). Lie¢ba sa musi ukoncit

v pripade zévaznej leukopénie (< 1 200/mm?), zavaznej neutropénie (< 750/mm’) alebo zayaznej
trombocytopénie (< 70 000/mm®).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje ziadne zlepSenie sérovej HBV-DNA.po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri podavani maximalne tolerovanej davky), ukoncite liecbu Viraferonom.

Chronicka hepatitida C: Viraferon sa podava podkozne v davke 3 miliony IU trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) dospelym pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v-kombinécii s ribavirinom

Deti vo veku 3 rokov alebo starSie a dospievajlci: interferon alfa-2b 34MIU/m” sa podava subkutanne
3 krat tyzdenne (kazdy druhy den) v kombinacii s kapsulami ribavirinu alebo peroralnym roztokom,
podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom (rano a vecer).

(Davkovanie kapsul ribavirinu a ndvody na upravu davkovania pri.kombinovanej lie¢be pozri v suhrne
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku s ribavirinom. U pediatrickych pacientov, ktori
vézia < 47 kg alebo nie st schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC licku

s ribavirinom peroralnym roztokom).

Pacienti s recidivou (dospeli):
Viraferon sa podava v kombinacii s ribavirinom.

Na zaklade vysledkov z klinickych §tadii, v kteryeh su udaje zo 6-mesacénej lieCby, sa odporuca, aby
pacienti boli lie¢eni Viraferonom v kombinacii s.ribavirinom pocas 6 mesiacov.

Dosial’ nelie€eni pacienti:
Dospeli: U¢innost’ Viraferonu sa zvysi, ked’ sa podava v kombinacii s ribavirinom. Viraferon sa musi
podavat’ samostatne predovsetkym v pripade intolerancie alebo kontraindikacie ribavirinu.

Viraferon v kombindcii s ribavirinom;
Na zaklade vysledkov z klinickych stadii, z ktorych st tidaje z 12-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lie¢eni Viraferonom v kombinécii s ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alsich 6 mesiacov (t. j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maju
negativiu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zat'az virusom pred-liecbou.

Pred predizenim lie¢by na 12 mesiacov treba vziat’ do ivahy d’alsie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzské pohlavie, mostikova fibroza).

Pocas klinickychstudii pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesacnej liecbe (HCV-
RNA pod.dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA pod
dolnou hranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni liecby).

Samotny. Viraferon:

Optimélne trvanie liecby samotnym Viraferonom nie je zatial’ uplne stanovené, ale odporuca sa lieCba
12 az 18 mesiacov.
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Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym Viraferonom aspoil pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa
ma zistit’ stav HCV-RNA. Lie¢ba ma pokracovat’ u pacientov, u ktorych sa najde negativna HCV-
RNA.

Deti a dospievajlci: Uinnost’ a bezpeénost’ Viraferonu v kombinacii s ribavirinom sa §tudovalatu'deti
a dospievajucich, ktori maji chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla virologicka
odpoved’ po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajuca virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi nepravdepodobne
(negativna prediktivna hodnota 96 %). Virologicka odpoved’ sa definuje ako nepritomnost’
detekovate'nej HCV-RNA v 12. tyzdni lie¢by. U tychto pacientov sa ma lie¢ba ukoncit’.

Genotyp 2 alebo3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Virologické odpovede po 1 roku liecby a 6 mesiacoch nésledného sledovania boli'36 % pre genotyp 1
a 81 % pre genotyp 2/3/4.

Viraferon sa moze podat’ jednorazovou injekcnou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektorti z pomocnych latok.

- Predchadzajuce zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr.. nekontrolované kongestivne
zlyhanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zdvazné arytmie.

- Zavazna rendlna alebo hepatdlna dysfunkcia, vratane-tej, ktora je sposobena metastazami.

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirhdzou pecene.

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori st alebo.nedavno boli lieCeni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov.

- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantatov
s potlacenou imunitou.

- Predchédzajlice ochorenie Stitnej Zl'azy, pokial’ nie je kontrolovatelné konven¢nou liecbou.

Deti a dospievajuci:
- Zavazné psychické ochorenie, ¢iuZzprebichajice alebo v anamnéze, najma zavazna depresia,

pomyslanie na samovrazdu alebo'pokus o samovrazdu.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma podavat’ interferon alfa-2b v kombindcii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou'C, oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia-a opatrenia pri pouZivani

Pre v3etkych pacientov:

Psychiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS): U niektorych pacientov sa pozorovali
zavazné ucinky na CNS; zvlast depresia, pomyslanie na samovrazdu a pokus o samovrazdu, a to
pocas liecby Viraferonom, a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledného sledovania.
U deti a dospievajucich lieCenych Viraferonom v kombinacii s ribavirinom boli, pocas lie¢by

a nasledného 6-mesac¢ného sledovania po liecbe, pomyslanie na samovrazdu alebo pokusy

o samovrazdu hlésené, v porovnani s dospelymi pacientami, CastejSie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako,
ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali dalSie psychické neziaduce udalosti (napr.
depresiu;-emocnu labilitu a somnolenciu). Pocas liecby interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na CNS,vratane agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym), zmétenosti a zmien
mentalneho stavu. Pacienti musia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaju akékol'vek znaky
alebo priznaky psychiatrickych portich. Ak sa takéto symptomy objavia, predpisujici lekar si musi
uvedomit’ moznll zavaznost tychto neziaducich G¢inkov a je potrebné zvazit' primerany liecebny
manazment. Ak psychiatrické symptomy pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zisti pomyslanie na
samovrazdu, odporuca sa liecbu Viraferon ukoncit’ a pacienta sledovat’, a ak je to potrebné, zacat’
psychiatricku liecbu.
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Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajtcimi alebo v anamnéze:

Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zdvaznym
psychiatrickym ochorenim, prebiehajicim alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ az po uisteni sa o
primeranom individualnom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.
Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajucich so zdvaznym psychiatrickym ochorenim, ¢i uz
prebiehajiucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pocas liecby Viraferonom sa zriedkavo pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na

interferon alfa-2b (napr. urtikaria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia
vyskytne, ukoncite lie¢bu a nasad’te prislusnu terapiu. Prechodné vyrazky nevyZzaduji preruSenie
liecby.

Stredne tazké az zavazné neziaduce U€inky si mozu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu davkovania,
alebo, v niektorych pripadoch, ukoncenie liecby Viraferonom. Kazdy pacient, u ktorého pocas lieCby
Viraferonom vzniknll abnormality funkcie pecene, musi byt starostlivo sledovany a liecba sa musi
prerusit, ak znaky a symptomy progreduji.

Pocas liecby Viraferonom alebo az do dvoch dni po liecbe sa mdze vyskytnut’ hypotenzia, a tato si
moze vyziadat’ podpornu liecbu.

U pacientov lieCenych Viraferonom je treba udrziavat’ primerant hydrataciu, nakol'’ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenziaz deplécie tekutin. M6Ze byt potrebna nahrada tekutin.

Aj ked’ horticka moze byt’ spojena s ,,flu-like* syndromom, ktory je ¢asto hlaseny pri lieCbe
interferonom, musia sa vylucit’ iné priciny pretrvavajicej horucky.

Viraferon treba pouzivat’ opatrne u pacientov s oslabenym zdravotnym stavom, ako st stavy po
prekonanej plicnej chorobe (napr. chronicka obstrukéna choroba pl'uc) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoaciddze. Opatrne treba postupovat’ aj u pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, plicna embolia) alebo so.zdvaznou myelosupresiou.

U pacientov liecenych interferonom alfa vratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, sa zriedkavo
pozorovali pl'icne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, niekedy vedice k umrtiu. Etiologia nebola
definovana. Tieto priznaky boli hlasené €astejsie, ked’ bola s interferonom alfa sucasne podavana
¢inska bylinna liecba shosaikoto (pozri cast’ 4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie horucka,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie symptomy, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze
plucne infiltraty alebo ak sa ukdzu priznaky zniZenia plicnych funkcii, treba pacienta starostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné, ukonéit’ liecbu interferonom alfa. Hoci toto bolo Castejsie hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferonom alfa, bolo to tiez hldsené u pacientov

s onkologickymi ochoreniami-lieCenych interferénom alfa. Okamzité ukoncenie podavania

interferénu alfa a liecba kortikosteroidmi sa zda byt spojena s Gstupom plucnych neziaducich udalosti.

Neziaduce udalosti tykajiice sa oka (pozri Cast’ 4.8), vratane sietnicového krvacania, vatovitych skvin
a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, boli hlasené v zriedkavych pripadoch po liecbe
interferonmi alfa. VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zaCiatkom lieCby ocné vySetrenie. Kazdy
pacient, ktory sasstazuje na zmeny ostrosti zraku alebo zorného pol’a, alebo sa v priebehu liecby
Viraferonom st'aZuje na iné oftalmologické symptémy, musi bezodkladne absolvovat’ kompletné ocné
vysetrenie. Pocas liecby Viraferonom sa odporuca pravidelne robit’ oéné vysetrenie, obzvlast’

u pacientov s:chorobami, ktoré mézu byt spojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus alebo
hypertenzia. Ukoncenie liecby Viraferonom treba zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyvini nové alebo
sa zhorS§ia uz existujice o¢né poruchy.

Vyznamnejsie otupenie a koma, vratane pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starsich, lieCenych vysSimi davkami. Hoci tieto ucinky st vSeobecne reverzibilné,
u niekol’ko malo pacientov si ich vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach Viraferonu vyskytli kice.
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Dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucich alebo sucasnych arytmii, ktori si vyzaduju liecbu Viraferonom, musia byt pozorne
sledovani. Odporaca sa urobit’ pacientom, ktori maji uz existujice srdcové abnormality a/alebo
pokrocilé stupne rakoviny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa zacnu liecit, a tiez v
priebehu liecby. Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvyéajne reaguji na konvenénu
liecbu, ale mozu si vyziadat’ aj prerusenie lieCby Viraferonom. Nie su udaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Pozorovana bola hypertriglyceridémia, niekedy zdvazna, alebo zhorsSenie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat hladiny lipidov.

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbacii uz existujuceho psoriatického ochorenia a sarkoidozy odporuca
sa pouzit’ Viraferon u pacientov s psoriazou alebo sarkoidézou iba vtedy, ak potencialny prinos
zdovodni mozné riziko.

Predbezné tidaje naznacuju, ze liecba interferonom alfa moze byt spojend so zvysenym vyskytom
odmietnutia transplantatu oblicky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych porich mézu mat’ riziko vécsie. Pacienti so znakmi a
priznakmi, ktoré odpovedaju autoimunitnym porucham, musia byt’ pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujlicej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj Cast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej zl'azy) a 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferébnom sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Ide o granulomatézne zépalové ochorenie postihujuce oci,
sluchovy aparat, mozgovomiesne blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndrom by sa mala
antivirusova lieCba vysadit’ a zvazit’ terapia kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lie¢enymi.interferonom boli hlasené pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndrom je granulomatdzne zapalové ochorenie
postihujtice o¢i, sluchovy aparat, mozgomiesne blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndréom sa
antivirusova lieCba ma vysadit’ a zvazit terapia-kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

Ukongite lie¢bu Viraferonom u pacientov.s chronickou hepatitidou, u ktorych dojde k predizeniu
koagula¢nych parametrov, co moze.indikovat’ dekompenzaciu pecene.

U pacientov, ktori pravidelne/opakovane dostavaju albumin z 'udskej plazmy, sa musi zvazit’
primerané ockovanie (hepatitida A a B).

Standardné opatrenia na predchadzanie infekciam, spojenych s pouZivanim lickov vyrobenych

z 'udskej krvi alebo plazmy, zahfiaji vyber darcov, testovanie jednotlivych odberov a poolovanych
plaziem na Specifické markery infekcie a zaradenie efektivnych krokov do vyroby na
inaktivaciu/odstranenie virusov. Aj napriek tomu, ked’ sa podavaju lieky vyrobené z l'udskej krvi alebo
plazmy, nemozno dplne vylucit moznost’ prenosu infekénych agensov. Toto plati aj pre nezname
alebo objavujuce sa virusy a iné patogény.

Nie su hlasenia o-prenose virusov albuminom, vyrobenym stanovenymi postupmi v sulade so
$pecifikaciami Europskeho liekopisu.

Dorazne sa odportca, aby sa vzdy, ked’ sa pacientovi podava Viraferon, zaznamenal nazov a Cislo
Sarze lieku, aby sa zachovalo spojenie pacienta s podanou Sarzou lieku.

Chronické hepatitida C:
Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma Viraferon podavat’ v kombinéacii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou C, oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.
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V stadiach chronickej hepatitidy C mali vSetci pacienti pred zaradenim do Stiidie urobent biopsiu
pecene, ale v niektorych pripadoch (t. j. u pacientov s genotypom 2 a 3) méze byt’ liecba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biopsie pred zahajenim liecby sa musi pozriet’ v aktualnych
lieCebnych postupoch.

Monoterapia: Zriedkavo vznikli u dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych
Viraferonom abnormality Stitnej Zl'azy, bud’ hypotyredza, alebo hypertyreéza. V klinickych Studidch
s Viraferonom sa celkove u 2,8 % pacientov vyvinuli abnormality $titnej Zl'azy. Abnormality-boli
zvladnuté konvencnou liecbou dysfunkcie Stitnej zZl'azy. Mechanizmus, ktorym Viraferon meni stav
Stitnej zl'azy, nie je zndmy. Pred zacatim liecby chronickej hepatitidy C Viraferonom vyhodnot'te
sérovu hladinu hormoénu stimulujuceho Stitnu zl'azu (TSH). Kazda abnormalita Stitnej zl'azy, zistena
v tom case, sa musi liecit’ konvencnou terapiou. LieCbu Viraferonom mozno zacat), ak'je mozné
hladinu TSH udrzovat’ lieckmi v normalnych medziach. Ak sa pocas liecby Viraferonom u pacienta
prejavia priznaky moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, je potrebné zistit’ hladinu TSH: Ak je pritomna
dysfunkcia $titnej zl'azy, mozno v lie¢be Viraferonom pokracovat, ak mozno-liekmi udrzat’ hladinu
TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby Viraferonom neviedlo k reverzii dysfunkcie $titnej
zl'azy, ktora sa vyskytla pocas lie¢by (pozri tiez Deti a dospievajuci, Sledovanie Stitnej zl'azy).

Soecifické doplnkové sledovanie deti a dospievajlcich

Sledovanie $titnej zl'azy: Priblizne u 12 % deti lieCenych interferénom alfa-2b a ribavirinom vyvinulo
zvysenie hladiny TSH. U d’alsich 4 % doslo k prechodnému zniZeniu pod dolnu hranicu normalu. Pred
zacatim lieCby Viraferonom, sa maji vyhodnotit’ hladiny TSH a vsetky pritom zistené abnormality
Stitnej zl'azy sa musia liecit’ konvenénou liecbou. Lie¢bu Viraferonom mozno zacat, ak je mozné
liekmi udrzat’ hladiny TSH v rdmci norméalneho rozmedzia:sPocas liecby interferonom alfa-2b

a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia §titnej zI'azy. Ak sa.odhalia abnormality Stitnej Zl'azy, ma sa
vyhodnotit’ stav pacientove;j stitnej zl'azy a lieCit’ ho, sak je to klinicky potrebné. Deti a dospievajici sa
maju monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkeie $titnej zl'azy (napr. TSH).

Rast a vyvin: Pocas 1-ro¢ného trvania liecby bolzisteny pokles tempa linedrneho rastu (priemerny
pokles percentilu 0 9 %) a pokles tempa narastuchmotnosti (priemerny pokles percentilu o 13 %).
Pocas 6-mesacného nasledného sledovania po liecbe sa zaznamenal Gplny obrat tychto trendov. Na
zaklade predbeznych udajov z dlhodobej naslednej §tadie bol vsak u 12 (14 %) z 84 deti pokles tempa
linearneho rastu o > 15 percentilu, pricomuu 5 (6 %) deti bol pokles percentilu o > 30, napriek tomu, Ze
boli uz viac ako 1 rok bez lie¢by. Navyse, vysledky predklinickych $tudii juvenilnej toxicity ukazali
malé, davkovo-zavislé znizenie celkového rastu u Cerstvo narodenych potkanov, ktoré dostavali
ribavirin (pozri €ast’ 5.3). Z tohto dovodu je pred zacatim liecby u malych deti potrebné vyhodnotit
pomer rizika a prospechu kombinevaného pouzitia interferénu alfa-2b a ribavirinu. Lekarom sa
odporuca sledovat’ rast deti, ktoré uzivaji ribavirin v kombindcii s interferénom alfa-2b. Nie su udaje
o dlhodobych tc¢inkoch na rast a vyvin a na pohlavné dozrievanie.

HCV/HIV ko-infekcia: U pacientov ko-infikovanych HIV, ktori dostavaji vysoko aktivnu anti-
retrovirusovu liecbu (Highly Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), méze byt’ zvysené riziko
vzniku laktoacidozy. Ak sapridava Viraferon a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC
lieku s ribavirinom).. U pacientov lie¢enych kombinovanou terapiou Viraferon s ribavirinom a
zidovudinom moze byt zvysené riziko rozvoja anémie.

Ko-infikovani pacienti's pokrocilou cirhdzou pecene, ktori dostavajit HAART, mézu mat’ zvysené riziko
dekompenzacie pecene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie liecby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombinaeii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

Poruchy zubov a d’asien: U pacientov, ktori dostavali kombinovant liecbu Viraferonom a ribavirinom,
boli hlasené poruchy zubov a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho

v ustach.moze pocas dlhodobej lie¢by kombinaciou Viraferonu a ribavirinu pdsobit’ $kodlivo na zuby
aGstnu sliznicu. Pacienti si maji dokladne Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné
prehliadky. Niektori pacienti navySe mozu vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit, aby si
po vracani dokladne vyplachli usta.
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Laboratdrne testy:

U vsetkych pacientov sa pred liecbou a periodicky pocas systémovej lie¢by Viraferonom musia
vykonat’ Standardné hematologické a biochemické vysetrenia krvi (kompletny krvny obraz,
diferencidlny leukogram, pocet krvnych dosticiek, elektrolyty, pecefiové enzymy, sérové bielkoviny,
sérovy bilirubin a kreatinin v sére).

Pocas liecby hepatitidy B alebo C sa odporaca vykonat testy v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tyzdniya potom
kazdy druhy mesiac, pocas celej lieCby. Ak pocas liecby Viraferonom narastie hladina ALT na
hodnotu vécsiu alebo rovnu dvojnasobku hodnoty pred liecbou, mozno v liecbe Viraferonom
pokracovat’ len vtedy, ak sa nepozoruju znaky a priznaky zlyhavania pecene. Poc¢as obdobia, ked je
ALT zvysené, musia sa v dvojtyzdinovych intervaloch vyhodnocovat’ pecetiové testy: ALT,
protrombinovy Cas, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

Vplyv na fertilitu: Interferén moéze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.5 Liekové a iné interakcie
Sucasne s Viraferonom treba opatrne podavat’ narkotika, hypnotika alebo liekov na upokojeniea.

Interakcie medzi Viraferonom a inymi lieckmi neboli doteraz plne vyhodnotené. Opatrne treba
postupovat’ pri podavani Viraferonu v kombindcii s inymi potencialnymi myelosupresivami.

Interferony mozu ovplyvnit’ oxidaény metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sucasnej lieCby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako s xantinové-derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
subeznej lieCby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrebné,
upravit’ davkovanie.

U pacientov lieCenych interferonom alfa, vratane tych; ktori boli lieCeni Viraferonom, boli zriedkavo
pozorované plucne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, obcas vedtice k smrti. Etiologia nebola
definovana. Tieto symptomy boli hlasené Castejsie, ked’ sa spolu s interferénom alfa podavala ¢inska
bylinna liecCba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4).

(Ak sa ma podavat’ Viraferon v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom:)

4.6 Gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innu antikoncepciu pocas liecby. Viraferon sa musi
pouzivat’ s opatrnost'ou u fertilnych muzov. U Zien, lieCenych humannym leukocytovym interferonom,
bola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesterénu v sére.

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti interferonu alfa-2b u gravidnych zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukentl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
Viraferon mozno pouZit pocas gravidity iba vtedy, ked’ o¢akavany prinos opodstatiiuje mozné rizika
pre plod.

Nie je zname, €1.sa zlozky tohoto lieku vylucuji do materského mlieka. Dojcenie sa ma pred zacatim
liecby prerusit vzhadom na mozné neziaduce reakcie u dojcenych deti.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ribavirin spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany
pocas gravidity. Liecba ribavirinom je kontraindikovana u Zien, ktoré su tehotné. Mimoriadna
opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotnenia pacientiek alebo partneriek pacientov, ktori
pouzivaju Viraferon v kombinacii s ribavirinom. Zeny v plodnom veku a ich partneri musia obaja
pocas liecby a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia
a ich partnerky musia obaja pocas liecby a po dobu 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ uc¢innu
antikoncepciu (pozri SPC lieku obsahujticeho ribavirin).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit,, Ze sa u nich méze pocas liecby Viraferonom objavit’ inava, ospanlivost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby sa vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak sa Viraferon ma podavat’ v kombinécii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou.C,
oboznamte sa aj s neziaducimi u¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavirinom.

V klinickych skuaskach, vykonanych v §irokom rozsahu indikacii aj ddvkovania (od

6 milionov IU/m*/tyzdeti u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov [U/m*/tyzdei u melanomu),
boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi G¢inkami hortcka, inava, bolest’ hlavy a'myalgia. Horticka a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoncenia lieCby.

V klinickych §tadiach vykonanych na populécii s hepatitidou C, boli pacienti'lieeni liekom Viraferon
samotnym alebo v kombindcii s ribavirinom pocas jedného roka. VSetci pacienti v tychto Studiach
dostavali Viraferon 3 miliony IU trikrat tyzdenne. V Tabul’ke 1 je uvedena frevencia vyskytu
neziaducich ucinkov hldsena pacientmi (stivisiacich s liecbou) z klinickych skuSani u predtym
nelieCenych pacientov lie¢enych pocas 1 roka. Zavaznost bola spravidla mierna az strednd. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabulke 1 su zalozené na skusenostiach z kliniekych skuSani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried orgdnovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaju pod prisluSnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, < 1/10); zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci jednotlivych. skupin frekvencii st neziaduce uc¢inky
usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1. Neziaduce reakcie hlasené v priebehu klinickych skusani alebo po uvedeni Viraferonu
samotného alebo v kombindcii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémov NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Vel'mi casté: Faryngitida*, virusova infekcia*

Casté: Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia), rinitida

Zriedkavé: Preumoénia’

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté: Leukopénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia

Velmi zriedkavé: Aplasticka anémia

Nezname: Cista aplazia Gervenych krviniek, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému®

Velmi zriedkavé: Sarkoido6za, exacerbacia sarkoidozy

Nezname: Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, reumatoidna

artritida (nova alebo zhorsend), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrom, akutna reakcia z precitlivenosti vratane
zihl'avky, angioedému, bronchokonstrikcia, anafylaxia®

Poruchy endokrinného systému

Casté: Hypotyroidizmus®, hypertyroidizmus®

Vel'mi zriedkaveé: Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypokalciémia, dehydratacia, hyperurikémia, sméd

Velmi zriedkavé: Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvysena chut do
jedla

Psychiatrické poruchy a ochorenia®

Vel'mi Casté: Depresia, insomnia, tizkost’, emocionalna labilita*, agitacia,
nervozita
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Casté:
Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zmitenost’, porucha spanku, znizené libido
Samovrazedné umysly

Samovrazda, pokusy o samovrazdu, agresivne spravanie
(niekedy smerované voci inym), psycho6za vratane
halucinécii

Zmena mentalneho stavu®

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zavrat, bolest hlavy, zhorSené sustredenie; sucho-v tistach
Triaska, parestézia, hypoestézia, migréna, nayaly tepla,
somnolencia, poruchy chuti

Cerebrovaskularne krvacanie, cerbrovaskularna ischémia,
zachvat, poruchy vedomia, encefalopatia, neuropatia,
polyneuropatia

Mononeuropatie, koma®

Ochorenia oka
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Zahmlené videnie

Konjunktivitida, abnormalne videnie, porucha slznej zl'azy,
bolest’ oka

Sietnicové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho
edému), upchanie retifidlnej tepny alebo Zily*, neuritida
ocného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pola, vatovité skvrny (Skvrny podobné
chumacu bavlny)®

Ochorenia ucha a labyrintu
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej
¢innosti

Casté: Palpitacia, tachykardia

Zriedkavé: Kardiomyopatia

Vel'mi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia
Nezndme: Arytmia

Cievne poruchy

Casté: Hypertenzia

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Dyspnoe*, kaSel™

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel

Plicne infiltraty®, pneumonitida®

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevol'nost/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcerozna stomatitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante,
glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zna kolitida,
krvacanie z d’asien

Blizsie nespecifikovana periodontalna porucha, blizSie
ne$pecifikovani zubna porucha®

Ochorenia pecene a ZI¢ovych ciest
Casté:
Velmi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane umrtia)

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vel'mi Casté:

Alopécia, svrbenie*, sucha koza*, vyrazka*, zvySené
potenie
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Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Psoridza (nova alebo zhorSena)®, makulopapularna vyrazka,
erytematozna vyrazka, ekzém, erytém, porucha koze
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Bolest svalov, bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest’
Artritida
Rabdomyolyza, myozitida, kf¢e v nohach, bolest’ chrbta

Poruchy obliciek a mocovej sustavy
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zvysena frekvencia mocenia
Zlyhane obliciek, oblickova nedostatocnost’, nefroticky
syndrom

Ochorenia reprodukéného systému a
prsnikov
Casté:

Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstrudcie, vaginalna porucha

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania
Vel'mi Casté:

Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, inava, zimnica, horicka®, priznaky podobné
chripke’, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku, Gtlm
Bolest’ v mieste'podania injekcie

Nekroza v mieste injekcie, edém tvare

Abnormalne laboratérne a funkéné
vySetrenia
Vel'mi Casté:

Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali ¢asto len po samotnom Viraferone

S Pozri Gast’ 4.4

Tieto neziaduce ucinky boli hldsené aj pri samotnom Viraferone.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stivisiace najmai s uz

predtym existujucim KVS ochorenim a's predchadzajiucou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktord moze byt’ reverzibilna po preruseni liecby interferonom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajicich zndmok srdcového ochorenia (pozri Cast 4.4).

S interferonmi alfa bola hlasena-§iroka varieta autoimunitnych a imunitou sprostredkovanych poruch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidnej artritidy (novej alebo
zhorSenie existujucej), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickej purpury, vaskulitidy,
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez ast’ 4.4).

Klinicky vyznamné‘laboratorne abnormality, najcastejsie sa vyskytujiice pri davkach vyssich ako

10 milionov IU denne, zahfiiaju pokles poctu granulocytov a bielych krviniek; pokles hladiny
hemoglobinu a po¢tu krvnych dostic¢iek; vzrast hladiny alkalickej fosfatdzy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Vzrast hladin ALT/AST (SGPT/SGOT) v sére bol zaznamenany ako abnormalita
u niektorych jedincov s inym ochorenim ako hepatitidou, a tiez u niektorych pacientov s chronickou
hepatitidou B, sti¢asne s vymiznutim virusovej DNAp.

Co sa tyka bezpe¢nosti s ohladom na prenosné mikroorganizmy, pozri &ast’ 4.4.

Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci — Chronicka hepatitida C

V klinickych sktisaniach na 118 detoch alebo dospievajucich vo veku od 3 do 16 rokov ukoncilo
liecbu kvoli neziaducim udalostiam 6 % pacientov. Celkovo bol profil neZiaducich udalosti

v limitovanej §tudovanej pediatrickej populacii podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’
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existuje znepokojenie, Specifické pre pediatrickt populaciu, tykajice sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles percentilu rychlosti rastu o 9 %) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 %), pozorované pocas liecby (pozri ¢ast’ 4.4). Okrem toho, pomysl'anie na samovrazdu
alebo pokusy o samovrazdu boli v priebehu liecby a pocas 6-mesa¢ného nasledného sledovania po
liecbe, v porovnani s dospelymi pacientami, hldsené Castejsie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako
dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr. depresiu,
emocnu labilitu a somnolenciu) (pozri Cast’ 4.4). Navyse, tazkosti v mieste injekcie, horucka,
anorexia, vracanie a emocna labilita sa u deti a dospievajicich, v porovnani s dospelymi pacientami,
objavovali &astejsie. Upravy davky boli potrebné u 30 % pacientov, najéastejsie pre anémiu

a neutropéniu.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 2 sa zakladaji na sktisenostiach z pediatrickych klinickych
studii. Pod jednotlivymi triedami organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaju pod prislusnym
nadpisom frekvencie vyskytu: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100, < 1/10). V/iramei jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti:

Tabul’ka 2 Neziaduce reakcie hlasené vel'mi ¢asto a Casto pocas pediatrickych klinickych skusani
Velmi Casté (= 1/10) - Casté (= 1/100, < 1/10)

Trieda organovych systémov

NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Virusova infekcia, faryngitida

Plesniova infekcia, bakteriadlna infekcia, pl'ucna infekcia, otitis
media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
vaginitida, gastroenteritida

Benigne a maligne nadory
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Ochorenia Kkrvi a
lymfatického systému
Vel'mi Casté:

Anémia, neutropenia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného

systému

Vel'mi Casté: Hypotyreoza®

Casté: Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolizmu a

VyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia', hyperurikémia, zvy$ena chut do jedla

Psychiatrické poruchy a
ochorenia®

Vel'mi Casté:

Casté:

Depresia, emocionalna labilita, nespavost’

Samovrazedné myslienky, agresivne reakcie, zmitenost, poruchy
spravania, agitacia, namesacnost’, uzkost’, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Poruchy nervového systému’

Vel'mi Casté:
Casté:

Bolest hlavy, zavrat
Hyperkinézia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhorsenie koncentracie, spavost’

Ochorenia oka
Casté:

Konjunktivitida, bolest’ oka, abnormalne videnie, porucha slznej
zlazy

Cievne poruchy
Casté:

Raynaudova choroba, navaly horacavy, bledost’

Ochorenia dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
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Casté:

Dyspnoe, zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, kasel’, nazalna
kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, kychanie

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha

Ulceracie v Gstach, ulcer6zna stomatitida, stomatitida, bolest v
pravom hornom kvadrante, dyspepsia, glositida, gastroezofagealny
reflux, rektalna porucha, gastrointestinalna porucha, zapchasriedka
stolica, bolest’ zubov, ochorenie zubov

Ochorenia pecene a Zl¢ovych
ciest
Casté:

Abnormalna funkcia pecene

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Alopécia, vyrazka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapularna vyrazka, ekzém, akné,
ochorenia koze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha
pokozka, erytém, podliatiny, zvySené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej
stustavy a spojivového
tkaniva

Velmi Casté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletdlna bolest

Poruchy oblic¢iek a mocovej
stustavy
Casté:

Enuréza, porucha moceniayinkontinencia mo¢u

Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov
Casté:

v

Zeny: amenorea, menoragia, menstruaéné poruchy, ochorenie posvy

Muzi: bolest’ semennikov

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania
Vel'mi Casté:

Casté:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie,
tinava, zimnica, horacka®, priznaky podobné chripke®, itlm,
podrazdenost’

Bolest v hrudniku, asténia, opuch, bolest’ v mieste injekcie

Abnormalne laboratorne
a funk¢né vysetrenia
Vel'mi Casté:

Spomalenie rastu (nizsia telesna vyska a/alebo hmotnost’ v danom
veku)®

I'Jrazy, otravy
Casté:

Laceracia koze

S Pozri cast’ 4.4

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania, ktory by viedol k akttnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka liecba s Castym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, cytokiny a imunomodulatory, interferony,
interferon alfa-2b, ATC koéd: LO3A B05

Viraferon je sterilna a stabilna formulécia vysoko purifikovaného interferénu alfa-2b, vyrobeného
technologiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa-2b je vo vode rozpustny protein
s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa z klonu E. coli, ktory prechovava
genetickym inzinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahiiajuci gén interferonu alfa-2b

z Pudskych leukocytov.

Aktivita Viraferonu sa vyjadruje v IU tak, Ze 1 mg proteinu rekombinantného interferonu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 10° IU. Medzinarodné jednotky st stanovované porovnanim.aéinnosti
rekombinantného interferonu alfa-2b s Gi¢innost'ou medzinarodného referenéného pripravku l'udského
leukocytarneho interferonu, stanoveného Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Interferény su skupina malych proteinovych molekul s molekulovouhmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 000. Su produkované a vylucované bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na rozne
syntetické a biologické induktory. Boli identifikované tri hlavnétriedy interferénov: alfa, beta a gama.
Samotné tieto tri hlavné triedy nie st homogénne a mézu obsahovat’ niekol'ko r6znych druhov
molekul interferonu. Bolo identifikovanych viac ako 14 geneticky rozliSiteI'nych l'udskych alfa
interferonov. Viraferon bol klasifikovany ako rekombinantny-interferon alfa-2b.

Interferony dosahuju svoje bunkové Gcinky tym, Ze sa viazu.na Specifické povrchové membranové
receptory buniek. Cudské interferonové receptory, ktoré boli izolované z 'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) buniek, sa javia ako vysoko asymetricképroteiny. Vykazuju selektivitu pre l'udské ale nie
pre mysie interferény, takze sa zda, Ze su druhove $pecifické. Studie s inymi interferénmi preukézali
druhovu Specifickost’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, s vnimavé na
farmakodynamicku stimulaciu po expozicii l'udskému interferénu typu 1.

Vysledky viacerych §tidii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spusta
komplexny sled vnutrobunkovych dejoy, ktoré zahtiaju indukciu urcitych enzymov. Predpoklada sa,
Ze tento proces je prinajmensom ¢iastocne zodpovedny za rozliéné bunkové odozvy na interferon,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkéch infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodulaénych ti¢inkov; ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvysenie
$pecifickej cytotoxicity lymfocytov pre ciel'ovu bunku. K terapeutickym ucinkom interferénu méze
prispievat’ hociktora alebo aj vsetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferon alfa-2b vykazal antiproliferativne ucinky tak v stidiach na systémoch
kultr P'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v stiidiach na xenotransplantatoch 'udskych nadorov
u zvierat. Preukézal. vyznamni imunomodulaénu aktivitu in vitro.

Rekombinantny interferon alfa-2b tieZ inhibuje replikaciu virusu in vitro a in vivo. Aj ked’ nie je
znamy presny antivirusovy mechanizmus Gc¢inku rekombinantného interferonu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii dojde; progénové viridony nie st schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B:

Sucasné klinické skuisenosti u pacientov, ktori su lieeni interferobnom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazujiy ze terapia moze viest' k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepSenie
histologie pecene. U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAg a HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia morbidity a mortality.

Interferon alfa-2b (6 milionov IU/m2 3 krat tyzdenne pocas 6 mesiacov) bol podavany detom
s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky ucinnost’ nemohla byt
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preukazana. Navyse deti lieCené interferonom alfa-2b mali spomalenu rychlost’ rastu a bolo
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie.

Chronicka hepatitida C:

U dospelych pacientov, ktori dostavali interferon v kombinacii s ribavirinom, bola dosiahnuté castost’
pretrvavajucej odpovede 47 %. Vyssia ucinnost’ bola preukazana s kombinaciou pegylovaného
interferénu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajlicej odpovede 61 % sa dosiahla v §tidii uskuto€nenej na
eSte nelieCenych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Dospeli pacienti: Viraferon, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, bol studovany
v 4 randomizovanych klinickych stadiach I11. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou hepatitidou C,
dosial’ nelie¢enych interferonmi. Stadie porovnavali Géinnost’ Viraferonu podavaného samostatne
alebo v kombinacii s ribavirinom. U&innost’ bola definovana ako pretrvavajuca virologicka odpoved
6 mesiacov po skonceni lieCby. Do tychto stadii mohli byt’ zaradeni pacienti, ktoriimali chronick
hepatitidu C potvrdenu pozitivnym testom HCV-RNA polymerazovej retazovejreakcie (PCR)

(> 100 kopii/ml), biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej diagndze chronickej hepatitidy bez
inych pri¢in chronickej hepatitidy a abnormalnu sérova ALT.

Viraferon bol podavany v davke 3 miliony IU 3 krat tyzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. VécSina pacientov v tychto klinickych studiach bola‘liecena jeden rok. Vsetci pacienti
boli sledovani d’alsich 6 mesiacov po skonceni liecby, aby sa zistila.pretrvavajuca virologicka
odpoved’. V Tabulke 3 st uvedené Castosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov liecenych jeden rok Viraferonom samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom (z dvoch
stadii).

Sucasné podavanie Viraferonu s ribavirinom zvysilo €innost’ Viraferonu asponi dvojnasobne

v skupine dosial’ nelie¢enych pacientov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom
pred liecbou st prognostické faktory, o ktorych sa vie;ze ovplyviiuji castost’ odpovede. ZvySena
Castost’ odpovede na kombinovanu lie¢bu lickmi+Viraferon + ribavirin v porovnani s monoterapiou
Viraferonom je zachovana vo vsetkych podskupinach. Relativny prinos kombinovanej terapie lieckmi
Viraferon + ribavirin je obzvlast’ vyznamny v najtazsie lieCitelnej podskupine pacientov (genotyp 1 a
vysoka zataz virusom) (Tabulka 3).

Castosti odpovedi v tychto §tidiach boli'zvysené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali Viraferon v kombinacii s ribavirinom a dostali = 80 % predpisane;j liecby,

mali vysSiu pretrvavajucu odpoved 6 mesiacov po 1 roku liecby ako ti, ktori dostali < 80 %
predpisanej liecby (56 % oproti 32 %.v stadii C/198-580).

53



Tabulka 3 Castosti pretrvavajicej virologickej odpovede s lieckmi Viraferon + ribavirin (1 rok lie¢by)
podl'a genotypu a zataze virusom

1 I/R I/R

HCYV genotyp N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9 % 29 % 33 %
Genotyp 1 o o o
<2 miliény kopii/ml 25% 33 % 45 %
Genotyp 1 0 0 0
> 2 miliény kopii/ml 3% 27 % 29 %
Genotyp 2/3 31 % 65 % 79 %
1 Viraferon (3 miliony IU 3 krat tyzdenne)
I/R Viraferon (3 miliony IU 3 krat tyzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s ko-infekciou HCV/HIV

U pacientov s ko-infekciou HIV a HCV sa vykonali dve klinické skusania. Celkovo, v ramci oboch
studii, mali pacienti, ktori uzivali Viraferon plus ribavirin nizsiu pravdepodobnost’ odpovede nez
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinom. V Tabul’ke 4 je uvedena odpoved’
na lie¢bu v oboch tychto klinickych skuganiach. Stidia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
multicentricka Stidia, ktord zahfnala 412 predtymneliecenych dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli ko-infikovani HIV:, Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajucej
pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzdei) plus ribavirin (800 mg/den) alebo do skupiny
uzivajucej Viraferon (3 miliony IU trikrat'tyzdenne) plus ribavirin (800 mg/den) pocas 48 tyzdnov so
6-mesaénym néaslednym sledovanim. Sttidia 2 (P02080) bola randomizovana, monocentricka §tidia,
do ktorej bolo zaradenych 95 predtym.neliecenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou typu
C, ktori boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajiicej pegylovany
interferon alfa-2b (100 alebo 150 g /tyzden v zavislosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1200 mg/den v zavislosti od telesnej-hmotnosti) alebo Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus
ribavirin (800-1200 mg/def v zavislosti od telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiiov so 6-
mesaénym naslednym sledovanim, okrem pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zatazou
virusom < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktori sa liecili 24 tyzdiiov so 6-mesa¢nym naslednym
sledovanim.

Tabul’ka 4 Pretrvavajuca virologicka odpoved’ zaloZend na genotype po podani Viraferon v
kombinacii s ribavirinom verzus pegylovanym interferéonom alfa-2b v kombinacii s

ribavirinom u pacientov ko-infikovanych HCV/HIV

Stadia 1' Stadia 2°
pegylovany
interferon
pegylovany alfa-2b (100
interferon alebo Viraferon
alfa-2b Viraferon 150° (3 MIU
(1,5 pg/kg/ (3 MIU png/tyzden) + TIW) +
tyzden) + TIW) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin hodnota (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) p* 1200mg)* | 1200 mg)* p’
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Vietci 27 % (56/205) 20 % 0,047 | 44%(23/52) | 21% (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotyp I, | 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38%(12/32) | 7% (227) | 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
3

MIU = miliéon medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.

b: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste.

c: jedinci < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a jedinci > 75 kg uzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1000 mg pre pacientov 60-75 kg a 1200 mgpre pacientov
> 75 kg.

ICarrat 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 relapsom: Celkovo 345 pacientov s relapsom po interferéne alfa:bolo liecenych v dvoch
klinickych $tadidch monoterapiou Viraferonom alebo jeho kombinéciou s ribavirinom. U tychto
pacientov pridanie ribavirinu k Viraferonu zvysilo az desatndsobne ucinnost’ Viraferonu pouzitého

v monoterapii v liecbe chronickej hepatitidy C (48,6 % oproti 4,7 %)= Toto zvySenie ucinnosti
zahrnalo vymiznutie sérového HCV (< 100 kopii/ml pri PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu
ALT a pretrvavalo, ak sa zistovalo 6 mesiacov po ukonceni lie¢by.

Udaje tykajtice sa Gi¢innosti dlhodobej lie¢by:

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom v predchadzajucej studii bolo zaradenych do velkej studie za i€¢elom zhodnotenia
stalosti pretrvavajiicej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokracujucej virusovej negativity na
klinické vysledky. Minimalne 5-rocné dlhodobé sledovanie ukoncilo 462 pacientov a iba u 12 zo 492
pacientov s pretrvavajucou odpovedou doslo poécas tejto studie k relapsu.

Kaplan-Meierov odhad pretrvavajicej odpovede pocas 5 rokov je pre vsetkych pacientov 97 % s
intervalom spol’ahlivosti 95 % [95 %, 99 %].

SVR (sustained virologic response - pretrvavajiica virologicka odpoved) po liecbe chronickej HCV
nepegylovanym interferonom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické ,,vyliecenie* chronickej HCV. Toto
vsak nevylucuje objavenie sa hepatalnych-prihod u pacientov s cirth6zou (vratane hepatokarcinomu).

Klinické skusSania na pediatrickych pacientoch s chronickou hepatitidou C:

Deti a dospievajuci vo veku od 3 do.16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detekovate'nou HCV-RNA (stanovenou centralnym laboratériom za pouzitia z vyskumu
vychadzajiiceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych skiisani. Pacienti dostavali
Viraferon 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sledovanim po liec¢be. Z celkového poctu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia, 80 % belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populécia zaradenych pacientov
pozostavala hlavne z deti s miernou az stredne tazkou hepatitidou C. Miery pretrvavajicej
virologickej odpovede u deti a dospievajucich boli podobné ako u dospelych. Pretoze chybaji udaje
u deti so zavaznou progresiou ochorenia a o potenciali neziaducich udalosti, u tejto populdcie sa ma
starostlivo zvazit prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky-stadie st zhrnuté v Tabul’ke 5.

Tabulka 5 Virologick4 odpoved’ u predtym neliecenych pediatrickych pacientov

Viraferon 3 MIU/m” 3 krat tyzdenne
+

ribavirin 15 mg/kg/den
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Celkova odpoved”' (n = 118) 54 (46 %)*

Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*

Genotyp 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

*Pocet (%) pacientov
1. Definované ako HCV-RNA pod hranicou detekovatelnosti s pouzitim z vyskumu vychadzajiuceho rozboru RT-PCR na
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Viraferonu sa Studovala na zdravych dobrovol'nikoch po podani jednej davky

5 milionov IU/m? a jednej 10 miliénov TU podkozne, 5 miliénov TU/m? intramuskuldrne a ako

30 minutova intraven6zna infuzia. Priemerné hodnoty koncentracie interferonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. C,,.x sa vyskytla tri az 12 hodinpo nizsej davke a Sest’ az
osem hodin po vyssej davke. PolCasy eliminacie interferonovych injekeii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po nizsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.
24 hodin po injekcii. Obe aplikécie, podkoznd aj intramuskularna, viedli k biologickej dostupnosti
vécsej ako 100 %.

Po intravenéznom podani sérové hladiny interferénu vrcholili (13522273 1U/ml) ku koncu infuzie,
potom klesali s mierne va¢Sou rychlostou ako po podani podkoznem alebo intramuskuldrnom a stali
sa nemeratel'nymi Styri hodiny po infizii. Pol¢as vyluc¢ovania bol priblizne dve hodiny.

Hladiny interferénu v moci boli pod hranicou detekcie po vSetkych troch spdsoboch podavania.

Deti a dospievajlci: Farmakokinetické vlastnosti injekeii Viraferon a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podavani det'om a dospievajiucim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi
su zhrnuté v Tabul’ke 6. Farmakokinetika Viraferonu-a ribavirinu (normalizovana na davku) je

u dospelych a deti alebo dospievajicich podobna.

Tabul’ka 6 Priemerné (% CV) farmakokinetické parametre Viraferonu a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podéavani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C
Parameter Ribavirin Viraferon

15mg/kg/den rozdeleny 3 MIU/m® 3 krat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok (n=154)
n=17)
Tinax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens 1/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC, (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUC.4(IU.hod/ml) pre Viraferon

Skusky na stanovenie interferén neutralizujuceho faktoru sa robili na vzorkach séra pacientov, ktori
dostavali Viraferon.v klinickych stadiach monitorovanych spolo¢nost'ou Schering-Plough. Interferén
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuju antivirusovi aktivitu interferonu. Klinicky
vyskyt neutralizujtcich faktorov je u systémovo liecenych pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre su nizke takmer vo vSetkych pripadoch a neboli
pravidelne spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym autoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidounebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dévodu nizkych titrov.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti
Hoci interferdn je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa §tudie toxicity na

zvieratach. Injek¢éné podavanie l'udského rekombinantného interferoénu alfa-2b az pocas troch
mesiacov neukazali ziadne znamky toxicity na mysiach, potkanoch a kralikoch. Denné davkovanie
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20 x 10° TU/kg/den podas 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢inilo badatelnu toxicitu.
Toxicita sa preukézala u opic pri davkovani 100 x 10° IU/kg/deti pocas 3 mesiacov.

V stadiach, v ktorych sa pouzil interferén na primatoch okrem l'udi, boli pozorované abnormality
menstruacného cyklu (pozri cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u zvierat ukazujl, Ze rekombinantny interferén alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo krélikov, ani neziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj plodu alebo reprodukénti
kapacitu u potomstva lieCenych potkanov. Ukazalo sa, Ze interferon alfa-2b ma abortivne ucinky

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odportcanej intramuskularnej alebo
subkutannej davky 2 miliony IU/m’. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych skupinach

(7,5 miliénov, 15 milidnov a 30 milidnov IU/kg) a Statisticky bol oproti kontrole signifikantny v
skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajiicou 90 a 180 nasobku odporuéanej
intramuskularnej alebo subkutannej davky 2 miliény IU/m?). O vysokych davkach.inych foriem
interferénov alfa a beta je zname, Ze maju anovulacny a abortivny ucinok u opic'rhesus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Stadie mutagenicity s interferonom alfa-2b neukazali Ziadne neZiaduce udalosti.

Nevykonali sa ziadne §tidie na nedospelych zvieratach, aby sa zistiliu€inky liecby interferonom alfa-
2b na rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie (ak sa Viraferon podava spolu s ribavirinom, pozri
cast’ 4.4 a SPC lieku Rebetol).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Glycin

Hydrogénfosfore¢nan sodny bezvody

Monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného

Roztok I'udského albuminu

Rozpustadlo: voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s'inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

Po rekonstitucii: Odporucené je okamzité pouzitie. Bola vSak preukazana chemicka a fyzikalna
stabilita pocas pouzivania 24 hodin pri teplote 25 °C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).

Neuchoyavajte v mraznicke.

Pre ucely prepravy a/alebo pre ul'ah¢enie ambulantného pouzitia, mozno, v ramci casu pouZzitel'nosti,
nerekonstituovany liek uchovavat’ pri teplote az do 25 °C az $tyri tyzdne pred pouzitim. Ak sa liek
nerekons§tituuje v priebehu tychto Styroch tyzditov, nemozno ho vratit’ spat’ do chladni¢ky na d’alsie
uchovévanie a musi sa zlikvidovat’.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

24 mg prasku (zodpovedajuceho 5 MIU) v injekenej liekovke (sklo typu I) so zatkou (butylova guma)
vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén)

a 1 ml vody na injekciu v ampulke (sklo typu I)

s 1 injek¢nou striekackou, 2 injekénymi ihlami a 1 Cistiacim tamponom.

Balenie po 1.

alebo

24 mg prasku (zodpovedajuceho 5 MIU) v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (butylova guma)
vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén)

a 1 ml vody na injekciu v ampulke (sklo typu I).

Balenie po 6.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Pri niektorych indikaciach nie st vhodné vsetky davkovacie formy a:sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primeranti davkovaciu formu a silu.

Rekonstitucia Viraferonu, prasok na injekény roztok, na parenteralne podanie: Viraferon sa dodava
ako prasok v sile 5 milionov [U/ml na jedno pouzitie. Lickovkysa musia rekonstituovat’ 1 ml na
injekciu. Rekonstituované roztoky st izotonické na parenteralné pouZitie.

Pocas rekonstitcie sa maju dodrziavat’ nalezité bezpe¢nostné opatrenia, aby sa zabranilo mikrobialne;j
kontaminacii (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov).

Pouzite sterilnu injeként striekacku a injekénu ihlu a vstreknite 1 ml vody na injekciu do liekovky

s Viraferonom. Jemne miesajte, aby ste ul'ah¢ilitiplné rozpustenie prasku. Sterilnou injekénou
strickaCkou sa potom moéze nasat’ prislusna davka a tato injikovat.

Tak ako pri vSetkych parenterdlnych liekoch ajrekonstituovany roztok pred podanim vizualne
skontrolujte, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢i nema zmenenu farbu. Rekonstituovany roztok ma

byt Ciry a bezfarebny.

Podrobné pokyny pre subkutanne pouzitie lieku st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
(pozri ,,Ako si sam podat’ Viraferon®).

Po nabrati davky sa musi v§etok nepouzity liek zlikvidovat'.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgicko

8. . REGISTRACNE CiSLA

EU/1/99/128/004
EU/1/99/128/005
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. marec 2000
Datum posledného predlzenia: 23. maja 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej lickovejagentary
(EMEA) http://www.emea.curopa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Viraferon 10 milionov [U/ml prasok a rozpustadlo na injekcny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 10 milidonov IU interferénu alfa-2b vyrobeného v.E. coli
technoldgiou rekombinacie DNA.

Po rekonstitucii obsahuje 1 ml 10 miliénov IU interferonu alfa-2b.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

13ré§ok bielej az krémovej farby.

Cire a bezfarebné rozpustadlo.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka hepatitida B: Liecba dospelych pacientov s.chronickou hepatitidou B s pridruzenymi

znakmi replikacie virusu hepatitidy B (pritomnost HBV-DNA a HBeAg), zvySenou
alaninaminotransferdzou (ALT) a histologicky dokazanym aktivnym zapalom a/alebo fibrézou pecene.

Chronicka hepatitida C:

Dospeli pacienti:

Viraferon je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maju zvysené
transaminazy bez dekompenzacie pecene aktori maju pozitivnu sérovit HCV-RNA alebo anti-HCV
(pozri Cast 4.4).

Najlepsi spdsob ako pouzit’ Viraferon v tejto indikdacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti a dospievajlci:

Viraferon je uréeny na pouzitie, ako sicast’ kombinovaného lie¢ebného rezimu s ribavirinom, na
liecbu deti a dospievajucich vo veku 3 rokov a starSich, ktoré maja chronicku hepatitidu C, neboli este
lie¢ené, nemaji dekompenzaciu pecene a maju pozitivnu HCV-RNA v sére. Rozhodovanie o liebe sa
ma robit’ individualne pre kazdy pripad, priCom treba vziat’ do uvahy znaky progresie ochorenia, ako
su zapal pecene a fibroza, ako aj prognostické faktory odpovede, genotyp HCV a virusovt zat'az.
Ocakavany prinos.iecby musi prevazovat’ nad zisteniami o bezpecnosti pozorovanymi v klinickych
sktsaniach u pediatrickych tcastnikov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Liec¢ba musi-byt’ iniciovana lekarom, skiisenym v manazmente daného ochorenia.

Pri niektorych indikaciach nie si vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Ak sa v priebehu terapie Viraferonom pre hociktoru indikaciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebo liecbu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom

upraveni davkovania vznikne pretrvavajtica alebo recidivujuca neznasanlivost’ alebo ak choroba
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postupuje, ukoncite liecbu Viraferonom. Je v pravomoci lekéara rozhodnut’ o tom, aby si pacient, pri
udrziavacej liecbe, ktora sa podava subkutanne, podaval liek sam.

Chronicka hepatitida B: Odporucené davkovanie je v rozsahu 5 az 10 milionov IU podavanych
podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytni hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’, trombocyty < 100 000/mm”*). Lie¢ba sa musi ukoncit

v pripade zévaznej leukopénie (< 1 200/mm?), zavaznej neutropénie (< 750/mm’) alebo zayaznej
trombocytopénie (< 70 000/mm®).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje ziadne zlepSenie sérovej HBV-DNA.po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri podavani maximalne tolerovanej davky), ukoncite liecbu Viraferonom.

Chronicka hepatitida C: Viraferon sa podava podkozne v davke 3 miliony IU trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) dospelym pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v-kombinécii s ribavirinom

Deti vo veku 3 rokov alebo starSie a dospievajlci: interferon alfa-2b 34MIU/m” sa podava subkutanne
3 krat tyzdenne (kazdy druhy den) v kombinacii s kapsulami ribavirinu alebo peroralnym roztokom,
podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom (rano a vecer).

(Davkovanie kapsul ribavirinu a ndvody na upravu davkovania pri.kombinovanej lie¢be pozri v suhrne
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku s ribavirinom. U pediatrickych pacientov, ktori
vézia < 47 kg alebo nie st schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC licku

s ribavirinom peroralnym roztokom).

Pacienti s recidivou (dospeli):
Viraferon sa podava v kombinacii s ribavirinom.

Na zaklade vysledkov z klinickych §tadii, v kteryeh su udaje zo 6-mesacénej lieCby, sa odporuca, aby
pacienti boli lie¢eni Viraferonom v kombinacii s.ribavirinom pocas 6 mesiacov.

Dosial’ nelieceni pacienti:
Dospeli: U¢innost’ Viraferonu sa zvysi, ked’ sa podava v kombindcii s ribavirinom. Viraferon sa musi
podavat’ samostatne predovsetkym v pripade intolerancie alebo kontraindikacie ribavirinu.

Viraferon v kombindcii s ribavirinom;
Na zaklade vysledkov z klinickych-§tudii, z ktorych st tidaje z 12-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lieCeni Viraferonom v kombinécii s ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alsich 6 mesiacov (t. j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maju
negativiu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zat'az virusom pred-liec¢bou.

Pred predizenim lie¢by na 12 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’alsie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzské pohlavie, mostikova fibroza).

Pocas klinickychstudii pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesacnej liecbe (HCV-
RNA pod.dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA pod
dolnou hranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni liecby).

Samotny. Viraferon:

Optimalne trvanie liecby samotnym Viraferonom nie je zatial’ uplne stanovené, ale odporuca sa lieCba
12 az 18 mesiacov.
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Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym Viraferonom aspoil pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa
ma zistit’ stav HCV-RNA. Lie¢ba ma pokracovat’ u pacientov, u ktorych sa najde negativna HCV-
RNA.

Deti a dospievajlci: Uinnost’ a bezpeénost’ Viraferonu v kombinacii s ribavirinom sa §tudovalatu'deti
a dospievajucich, ktori maji chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla virologicka
odpoved’ po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajuca virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi nepravdepodobne
(negativna prediktivna hodnota 96 %). Virologicka odpoved’ sa definuje ako nepritomnost’
detekovate'nej HCV-RNA v 12. tyzdni lie¢by. U tychto pacientov sa ma lie¢ba ukoncit’.

Genotyp 2 alebo3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Virologické odpovede po 1 roku liecby a 6 mesiacoch nésledného sledovania boli'36 % pre genotyp 1
a 81 % pre genotyp 2/3/4.

Viraferon sa moze podat’ jednorazovou injekcnou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektorti z pomocnych latok.

- Predchadzajuce zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr.. nekontrolované kongestivne
zlyhanie srdca, ¢erstvy infarkt myokardu, zavazné arytmie:

- Zavazna rendlna alebo hepatdlna dysfunkcia, vratane-tej, ktora je spdsobena metastazami.

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirhdzou pecene.

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori st alebo.nedavno boli lieCeni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov.

- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantatov
s potlacenou imunitou.

- Predchédzajlice ochorenie Stitnej Zl'azy, pokial’ nie je kontrolovatelné konven¢nou liecbou.

Deti a dospievajuci:
- Zavazné psychické ochorenie, ¢iuZzprebichajice alebo v anamnéze, najma zavazna depresia,

pomyslanie na samovrazdu alebo'pokus o samovrazdu.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma podavat’ interferon alfa-2b v kombindcii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou'C, oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia-a opatrenia pri pouZivani

Pre v3etkych pacientov:

Psychiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS): U niektorych pacientov sa pozorovali
zavazné ucinky na CNS; zvlast depresia, pomyslanie na samovrazdu a pokus o samovrazdu, a to
pocas liecby Viraferonom, a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledného sledovania.
U deti a dospievajucich lieCenych Viraferonom v kombinacii s ribavirinom boli, pocas lie¢by

a nasledného 6-mesac¢ného sledovania po liecbe, pomyslanie na samovrazdu alebo pokusy

o samovrazdu hlésené, v porovnani s dospelymi pacientami, CastejSie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako,
ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali dalSie psychické neziaduce udalosti (napr.
depresiu;-emocnu labilitu a somnolenciu). Pocas liecby interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na CNS,vratane agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym), zmétenosti a zmien
mentalneho stavu. Pacienti musia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaju akékol'vek znaky
alebo priznaky psychiatrickych portich. Ak sa takéto symptoémy objavia, predpisujici lekar si musi
uvedomit’ moznll zavaznost tychto neziaducich G¢inkov a je potrebné zvazit' primerany liecebny
manazment. Ak psychiatrické symptomy pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zisti pomyslanie na
samovrazdu, odporuca sa liecbu Viraferon ukoncit’ a pacienta sledovat’, a ak je to potrebné, zacat’
psychiatricku liecbu.
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Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajtcimi alebo v anamnéze:

Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zdvaznym
psychiatrickym ochorenim, prebiehajicim alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ az po uisteni sa o
primeranom individualnom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.
Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajucich so zdvaznym psychiatrickym ochorenim, ¢i uz
prebiehajiucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pocas liecby Viraferonom sa zriedkavo pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na

interferon alfa-2b (napr. urtikaria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia
vyskytne, ukoncite lie¢bu a nasad’te prislusnu terapiu. Prechodné vyrazky nevyZzaduji preruSenie
liecby.

Stredne tazké az zavazné neziaduce U€inky si mozu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu davkovania,
alebo, v niektorych pripadoch, ukoncenie liecby Viraferonom. Kazdy pacient, u ktorého pocas lieCby
Viraferonom vzniknll abnormality funkcie pecene, musi byt starostlivo sledovany a liecba sa musi
prerusit, ak znaky a symptomy progreduji.

Pocas liecby Viraferonom alebo az do dvoch dni po liecbe sa mdze vyskytnut’ hypotenzia, a tato si
moze vyziadat’ podpornu liecbu.

U pacientov lieCenych Viraferonom je treba udrziavat’ primerant hydrataciu, nakol'ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenziaz deplécie tekutin. M6ze byt potrebna nahrada tekutin.

Aj ked’ horticka moze byt’ spojena s ,,flu-like* syndromom, ktory je ¢asto hlaseny pri lie¢be
interferonom, musia sa vylucit’ iné priciny pretrvavajicej horucky.

Viraferon treba pouzivat’ opatrne u pacientov s oslabenym zdravotnym stavom, ako st stavy po
prekonanej pl'icnej chorobe (napr. chronicka obstrukéna choroba pl'uc) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoaciddze. Opatrne treba postupovat’ aj u pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, plicna embolia) alebo so.zdvaznou myelosupresiou.

U pacientov liecenych interferonom alfa vratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, sa zriedkavo
pozorovali pl'icne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, niekedy vedice k umrtiu. Etiologia nebola
definovana. Tieto priznaky boli hlasené €astejsie, ked’ bola s interferonom alfa sucasne podavana
¢inska bylinna liecba shosaikoto (pozri cast’ 4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie horucka,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie symptomy, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze
plucne infiltraty alebo ak sa ukazu priznaky zniZenia plicnych funkcii, treba pacienta starostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné, ukonéit’ lieCbu interferonom alfa. Hoci toto bolo castejsie hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferonom alfa, bolo to tiez hldsené u pacientov

s onkologickymi ochoreniami-lieCenych interferénom alfa. Okamzité ukoncenie podavania

interferénu alfa a liecba kortikosteroidmi sa zda byt spojena s Gstupom plucnych neziaducich udalosti.

Neziaduce udalosti tykajiice sa oka (pozri Cast’ 4.8), vratane sietnicového krvacania, vatovitych skvin
a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, boli hlasené v zriedkavych pripadoch po liecbe
interferonmi alfa. VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zaCiatkom lieCby ocné vySetrenie. Kazdy
pacient, ktory sasstazuje na zmeny ostrosti zraku alebo zorného pol’a, alebo sa v priebehu liecby
Viraferonom st'aZuje na iné oftalmologické symptémy, musi bezodkladne absolvovat’ kompletné o¢né
vySetrenie. Pocas liecby Viraferonom sa odporuca pravidelne robit’ oéné vysetrenie, obzvlast’

u pacientov s:chorobami, ktoré mézu byt spojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus alebo
hypertenzia. Ukoncenie liecby Viraferonom treba zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyvina nové alebo
sa zhorS§ia uz existujiice o¢né poruchy.

Vyznamnejsie otupenie a koma, vratane pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starsich, lieCenych vysSimi davkami. Hoci tieto ucinky st vSeobecne reverzibilné,
u niekol’ko malo pacientov si ich vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach Viraferonu vyskytli kice.
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Dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucich alebo sucasnych arytmii, ktori si vyzaduju liecbu Viraferonom, musia byt pozorne
sledovani. Odporaca sa urobit’ pacientom, ktori maji uz existujice srdcové abnormality a/alebo
pokrocilé stupne rakoviny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa zacnu liecit, a tiez v
priebehu liecby. Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvyéajne reaguji na konvenénu
liecbu, ale mozu si vyziadat’ aj prerusenie lieCby Viraferonom. Nie su udaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Pozorovana bola hypertriglyceridémia, niekedy zdvazna, alebo zhorsSenie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbacii uz existujuceho psoriatického ochorenia a sarkoidozy odporuca
sa pouzit’ Viraferon u pacientov s psoriazou alebo sarkoidézou iba vtedy, ak potencialny prinos
zdovodni mozné riziko.

Predbezné tidaje naznacuju, ze liecba interferonom alfa moze byt spojend so zvysenym vyskytom
odmietnutia transplantatu oblicky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych porich mézu mat’ riziko vécsie. Pacienti so znakmi a
priznakmi, ktoré odpovedaju autoimunitnym porucham, musia byt’ pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujlicej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj Cast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej zl'azy) a 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferébnom sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Ide o granulomatézne zépalové ochorenie postihujuce oc¢i,
sluchovy aparat, mozgovomiesne blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndrom by sa mala
antivirusova lieCba vysadit’ a zvazit’ terapia kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lie¢enymi.interferonom boli hlasené pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndrom je granulomatézne zépalové ochorenie
postihujtice o¢i, sluchovy aparat, mozgomiesne blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndréom sa
antivirusova lieCba ma vysadit’ a zvazit terapia-kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

Ukongite lie¢bu Viraferonom u pacientov.s chronickou hepatitidou, u ktorych dojde k predizeniu
koagula¢nych parametrov, co moze.indikovat’ dekompenzaciu pecene.

U pacientov, ktori pravidelne/opakovane dostavaju albumin z 'udskej plazmy, sa musi zvazit’
primerané ockovanie (hepatitida A a B).

Standardné opatrenia na predchadzanie infekciam, spojenych s pouZivanim lickov vyrobenych

z 'udskej krvi alebo plazmy, zahfiaji vyber darcov, testovanie jednotlivych odberov a poolovanych
plaziem na Specifické markery infekcie a zaradenie efektivnych krokov do vyroby na
inaktivaciu/odstranenie virusov. Aj napriek tomu, ked’ sa podavaju lieky vyrobené z l'udskej krvi alebo
plazmy, nemozno aplne vylicit moznost’ prenosu infekénych agensov. Toto plati aj pre nezname
alebo objavujuce sa virusy a iné patogény.

Nie su hlasenia o-prenose virusov albuminom, vyrobenym stanovenymi postupmi v sulade so
$pecifikaciami Europskeho liekopisu.

Dorazne sa odportca, aby sa vzdy, ked’ sa pacientovi podava Viraferon, zaznamenal nazov a Cislo
Sarze lieku, aby sa zachovalo spojenie pacienta s podanou Sarzou lieku.

Chronické hepatitida C:
Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma Viraferon podavat’ v kombinéacii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou C, oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.
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V stadiach chronickej hepatitidy C mali vSetci pacienti pred zaradenim do Stiidie urobent biopsiu
pecene, ale v niektorych pripadoch (t. j. u pacientov s genotypom 2 a 3) méze byt’ liecba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biopsie pred zahajenim liecby sa musi pozriet’ v aktualnych
lieCebnych postupoch.

Monoterapia: Zriedkavo vznikli u dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych
Viraferonom abnormality Stitnej Zl'azy, bud’ hypotyredza, alebo hypertyreéza. V klinickych studidch
s Viraferonom sa celkove u 2,8 % pacientov vyvinuli abnormality $titnej Zl'azy. Abnormality-boli
zvladnuté konvencnou liecbou dysfunkcie Stitnej zZl'azy. Mechanizmus, ktorym Viraferon meni stav
Stitnej zl'azy, nie je zndmy. Pred zacatim liecby chronickej hepatitidy C Viraferonom vyhodnot'te
sérovu hladinu hormoénu stimulujuceho Stitnu zl'azu (TSH). Kazda abnormalita Stitnej zl'azy, zistena
v tom case, sa musi liecit’ konvencnou terapiou. LieCbu Viraferonom mozno zacat), ak'je mozné
hladinu TSH udrzovat’ lieckmi v normalnych medziach. Ak sa pocas liecby Viraferonom u pacienta
prejavia priznaky moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, je potrebné zistit’ hladinu TSH: Ak je pritomna
dysfunkcia $titnej zl'azy, mozno v lie¢be Viraferonom pokracovat, ak mozno-liekmi udrzat’ hladinu
TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby Viraferonom neviedlo k reverzii dysfunkcie $titnej
zl'azy, ktora sa vyskytla pocas lie¢by (pozri tiez Deti a dospievajuci, Sledovanie Stitnej zl'azy).

Soecifické doplnkové sledovanie deti a dospievajlcich

Sledovanie §titnej zl'azy: Priblizne u 12 % deti lieCenych interferonom alfa-2b a ribavirinom sa
vyvinulo zvySenie hladiny TSH. U d’alsich 4 % doslo k prechodnému znizeniu pod dolnu hranicu
normalu. Pred zacatim liec¢by Viraferonom, sa maju vyhodnotit” hladiny TSH a vSetky pritom zistené
abnormality Stitnej zl'azy sa musia lieit’ konvencnou liecbou. Liecbu Viraferonom mozno zacat, ak je
mozné liekmi udrzat’ hladiny TSH v rdmci normalneho rozmedzia. Pocas liecby interferénom alfa-2b
a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia §titnej zl'azy. Ak sa.odhalia abnormality Stitnej Zl'azy, ma sa
vyhodnotit’ stav pacientovej stitnej zl'azy a liecit’ ho, ak(je to klinicky potrebné. Deti a dospievajuci sa
maju monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkeie $titnej zl'azy (napr. TSH).

Rast a vyvin: Pocas 1-ro¢ného trvania liecby bolzisteny pokles tempa linedrneho rastu (priemerny
pokles percentilu 0 9 %) a pokles tempa narastuchmotnosti (priemerny pokles percentilu o 13 %).
Pocas 6-mesacného nasledného sledovania po liecbe sa zaznamenal Gplny obrat tychto trendov. Na
zaklade predbeznych udajov z dlhodobej naslednej §tadie bol vsak u 12 (14 %) z 84 deti pokles tempa
linearneho rastu o > 15 percentilu, pricomuu 5 (6 %) deti bol pokles percentilu o > 30, napriek tomu, Ze
boli uz viac ako 1 rok bez lie¢by. Navyse, vysledky predklinickych $tudii juvenilnej toxicity ukazali
malé, davkovo-zavislé znizenie celkového rastu u Cerstvo narodenych potkanov, ktoré dostavali
ribavirin (pozri €ast’ 5.3). Z tohto dovodu je pred zacatim liecby u malych deti potrebné vyhodnotit
pomer rizika a prospechu kombinevaného pouzitia interferénu alfa-2b a ribavirinu. Lekarom sa
odporuca sledovat’ rast deti, ktoré uzivaji ribavirin v kombindcii s interferénom alfa-2b. Nie su udaje
o dlhodobych tc¢inkoch na rast a vyvin a na pohlavné dozrievanie.

HCV/HIV ko-infekcia: U pacientov ko-infikovanych HIV, ktori dostavaji vysoko aktivnu anti-
retrovirusovu liecbu (Highly Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), méze byt’ zvysené riziko
vzniku laktoacidozy. Ak sapridava Viraferon a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC
lieku s ribavirinom).. U pacientov lie¢enych kombinovanou terapiou Viraferon s ribavirinom a
zidovudinom moze byt zvysené riziko rozvoja anémie.

Ko-infikovani pacienti s pokrocilou cirhdzou pecene, ktori dostavajt HAART, mézu mat’ zvysené riziko
dekompenzacie pecene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie liecby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombinaeii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

Poruchy zubov a d’asien: U pacientov, ktori dostavali kombinovant liecbu Viraferonom a ribavirinom,
boli hlasené poruchy zubov a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho

v ustach.moze pocas dlhodobej liecby kombinaciou Viraferonu a ribavirinu pdsobit’ $kodlivo na zuby
aGstnu sliznicu. Pacienti si maji dokladne Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné
prehliadky. Niektori pacienti navySe mozu vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit, aby si
po vracani dokladne vyplachli usta.
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Laboratdrne testy:

U vsetkych pacientov sa pred liecbou a periodicky pocas systémovej lie¢by Viraferonom musia
vykonat’ Standardné hematologické a biochemické vysetrenia krvi (kompletny krvny obraz,
diferencidlny leukogram, pocet krvnych dosticiek, elektrolyty, pecefiové enzymy, sérové bielkoviny,
sérovy bilirubin a kreatinin v sére).

Pocas liecby hepatitidy B alebo C sa odporaca vykonat testy v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tyzdniya potom
kazdy druhy mesiac, pocas celej lieCby. Ak pocas liecby Viraferonom narastie hladina ALT na
hodnotu vécsiu alebo rovnu dvojnasobku hodnoty pred liecbou, mozno v liecbe Viraferonom
pokracovat’ len vtedy, ak sa nepozoruju znaky a priznaky zlyhavania pecene. Poc¢as obdobia, ked je
ALT zvysené, musia sa v dvojtyzdnovych intervaloch vyhodnocovat’ pecenové testy: ALT,
protrombinovy Cas, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

Vplyv na fertilitu: Interferon moéze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.5 Liekové a iné interakcie
Sucasne s Viraferonom treba opatrne podavat’ narkotika, hypnotika alebo liekov na upokojeniea.

Interakcie medzi Viraferonom a inymi lieckmi neboli doteraz plne vyhodnotené. Opatrne treba
postupovat’ pri podavani Viraferonu v kombinacii s inymi potencialnymi myelosupresivami.

Interferony mozu ovplyvnit’ oxidaény metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sucasnej lieCby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako s xantinové-derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
subeznej lieCby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrebné,
upravit’ davkovanie.

U pacientov lieCenych interferonom alfa, vratane tych; ktori boli lieCeni Viraferonom, boli zriedkavo
pozorované plucne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, obcas vediice k smrti. Etiologia nebola
definovana. Tieto symptomy boli hlasené Castejsie, ked’ sa spolu s interferénom alfa podavala ¢inska
bylinna liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4).

(Ak sa ma podavat’ Viraferon v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom:)

4.6 Gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innu antikoncepciu pocas liecby. Viraferon sa musi
pouzivat’ s opatrnost'ou u fertilnych muzov. U Zien, lieCenych humannym leukocytovym interferonom,
bola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesterénu v sére.

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti interferonu alfa-2b u gravidnych zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukentl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
Viraferon mozno pouZit. pocas gravidity iba vtedy, ked’ o¢akavany prinos opodstatiiuje mozné rizika
pre plod.

Nie je zname, €1.sa zlozky tohoto lieku vylucuji do materského mlieka. Dojcenie sa ma pred zacatim
liecby prerusit’ vzhladom na mozné neziaduce reakcie u dojcenych deti.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ribavirin spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany
pocas gravidity. LieCba ribavirinom je kontraindikovana u Zien, ktoré su tehotné. Mimoriadna
opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotnenia pacientiek alebo partneriek pacientov, ktori
pouzivaju Viraferon v kombinacii s ribavirinom. Zeny v plodnom veku a ich partneri musia obaja
pocas liecby a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia
a ich partnerky musia obaja pocas liecby a po dobu 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ ucinnu
antikoncepciu (pozri SPC lieku obsahujticeho ribavirin).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit’, Ze sa u nich méze pocas liecby Viraferonom objavit’ inava, ospanlivost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby sa vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak sa Viraferon ma podavat’ v kombinécii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou.C,
oboznamte sa aj s neziaducimi u¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavirinom.

V klinickych skuaskach, vykonanych v §irokom rozsahu indikacii aj ddvkovania (od

6 milionov IU/m*/tyzdeti u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov [U/m*/tyzdei u melanomu),
boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi G¢inkami hortcka, inava, bolest’ hlavy a'myalgia. Horticka a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoncenia lieCby.

V klinickych §tadiach vykonanych na populécii s hepatitidou C, boli pacienti'lieeni liekom Viraferon
samotnym alebo v kombindcii s ribavirinom pocas jedného roka. VSetci pacienti v tychto Studiach
dostavali Viraferon 3 miliony IU trikrat tyzdenne. V Tabul’ke 1 je uvedena frevencia vyskytu
neziaducich ucinkov hldsend pacientmi (sivisiacich s liecbou) z klinickych skuSani u predtym
nelieCenych pacientov lie¢enych pocas 1 roka. Zavaznost bola spravidla mierna az strednd. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabulke 1 su zalozené na skusenostiach z kliniekych skuSani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried orgadnovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaji pod prisluSnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, < 1/10); zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci jednotlivych. skupin frekvencii st neziaduce ucinky
usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1. Neziaduce reakcie hlasené v priebehu klinickych skusani alebo po uvedeni Viraferonu
samotného alebo v kombindcii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémov NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Vel'mi casté: Faryngitida*, virusova infekcia*

Casté: Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia), rinitida

Zriedkavé: Preumoénia’

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté: Leukopénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia

Velmi zriedkavé: Aplasticka anémia

Nezname: Cista aplazia Gervenych krviniek, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému®

Velmi zriedkavé: Sarkoido6za, exacerbacia sarkoidozy

Nezname: Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, reumatoidna

artritida (nova alebo zhorsend), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrom, akutna reakcia z precitlivenosti vratane
zihl'avky, angioedému, bronchokonstrikcia, anafylaxia®

Poruchy endokrinného systému

Casté: Hypotyroidizmus®, hypertyroidizmus®

Vel'mi zriedkaveé: Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypokalciémia, dehydratacia, hyperurikémia, sméd

Velmi zriedkavé: Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvysena chut do
jedla

Psychiatrické poruchy a ochorenia®

Vel'mi Casté: Depresia, insomnia, tizkost’, emocionalna labilita*, agitacia,
nervozita
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Casté:
Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zmitenost’, porucha spanku, znizené libido
Samovrazedné umysly

Samovrazda, pokusy o samovrazdu, agresivne spravanie
(niekedy smerované voci inym), psycho6za vratane
halucinécii

Zmena mentalneho stavu®

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zavrat, bolest hlavy, zhorSené sustredenie; sucho-v tistach
Triaska, parestézia, hypoestézia, migréna, nayaly tepla,
somnolencia, poruchy chuti

Cerebrovaskularne krvacanie, cerbrovaskularna ischémia,
zachvat, poruchy vedomia, encefalopatia, neuropatia,
polyneuropatia

Mononeuropatie, koma®

Ochorenia oka
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Zahmlené videnie

Konjunktivitida, abnormalne videnie, porucha slznej zl'azy,
bolest’ oka

Sietnicové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho
edému), upchanie retifidlnej tepny alebo Zily*, neuritida
ocného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pola, vatovité skvrny (Skvrny podobné
chumacu bavlny)®

Ochorenia ucha a labyrintu
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej
¢innosti

Casté: Palpitacia, tachykardia

Zriedkavé: Kardiomyopatia

Vel'mi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia
Nezndme: Arytmia

Cievne poruchy

Casté: Hypertenzia

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Dyspnoe*, kaSel™

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel

Plicne infiltraty®, pneumonitida®

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevol'nost/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcerozna stomatitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante,
glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zna kolitida,
krvacanie z d’asien

Blizsie nespecifikovana periodontalna porucha, blizSie
ne$pecifikovani zubna porucha®

Ochorenia pecene a ZI¢ovych ciest
Casté:
Velmi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane umrtia)

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vel'mi Casté:

Alopécia, svrbenie*, sucha koza*, vyrazka*, zvySené
potenie
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Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Psoridza (nova alebo zhorSena)®, makulopapularna vyrazka,
erytematozna vyrazka, ekzém, erytém, porucha koze
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Bolest svalov, bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest’
Artritida
Rabdomyolyza, myozitida, kf¢e v nohach, bolest’ chrbta

Poruchy obliciek a mocovej sustavy
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zvysena frekvencia mocenia
Zlyhane obliciek, oblickova nedostatocnost’, nefroticky
syndrom

Ochorenia reprodukéného systému a
prsnikov
Casté:

Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstrudcie, vaginalna porucha

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania
Vel'mi Casté:

Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, inava, zimnica, horicka®, priznaky podobné
chripke’, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku, Gtlm
Bolest’ v mieste'podania injekcie

Nekroza v mieste injekcie, edém tvare

Abnormalne laboratérne a funkéné
vySetrenia
Vel'mi Casté:

Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali ¢asto len po samotnom Viraferone

S Pozri Gast’ 4.4

Tieto neziaduce ucinky boli hldsené aj pri samotnom Viraferone.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stivisiace najmai s uz

predtym existujucim KVS ochorenim a's predchadzajiucou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktord moze byt’ reverzibilna po preruseni liecby interferonom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajicich zndmok srdcového ochorenia (pozri Cast 4.4).

S interferonmi alfa bola hlasena-§iroka varieta autoimunitnych a imunitou sprostredkovanych poruch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidnej artritidy (novej alebo
zhorSenie existujucej), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickej purpury, vaskulitidy,
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez ast’ 4.4).

Klinicky vyznamné‘laboratorne abnormality, najcastejsie sa vyskytujiice pri davkach vyssich ako

10 milionov IU denne, zahfiiaju pokles poctu granulocytov a bielych krviniek; pokles hladiny
hemoglobinu a po¢tu krvnych dostic¢iek; vzrast hladiny alkalickej fosfatdzy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Vzrast hladin ALT/AST (SGPT/SGOT) v sére bol zaznamenany ako abnormalita
u niektorych jedincov s inym ochorenim ako hepatitidou, a tiez u niektorych pacientov s chronickou
hepatitidou B, sti¢asne s vymiznutim virusovej DNAp.

Co sa tyka bezpe¢nosti s ohladom na prenosné mikroorganizmy, pozri &ast’ 4.4.

Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci — Chronicka hepatitida C

V klinickych sktisaniach na 118 detoch alebo dospievajucich vo veku od 3 do 16 rokov ukoncilo
liecbu kvoli neziaducim udalostiam 6 % pacientov. Celkovo bol profil neZiaducich udalosti

v limitovanej Studovanej pediatrickej populacii podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’
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existuje znepokojenie, Specifické pre pediatrickt populaciu, tykajice sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles percentilu rychlosti rastu o 9 %) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 %), pozorované pocas liecby (pozri ¢ast’ 4.4). Okrem toho, pomysl'anie na samovrazdu
alebo pokusy o samovrazdu boli v priebehu liecby a pocas 6-mesa¢ného nasledného sledovania po
liecbe, v porovnani s dospelymi pacientami, hldsené Castejsie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako
dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr. depresiu,
emocnu labilitu a somnolenciu) (pozri Cast’ 4.4). Navyse, tazkosti v mieste injekcie, horucka,
anorexia, vracanie a emocna labilita sa u deti a dospievajicich, v porovnani s dospelymi pacientami,
objavovali &astejsie. Upravy davky boli potrebné u 30 % pacientov, najéastejsie pre anémiu

a neutropéniu.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 2 sa zakladaji na sktisenostiach z pediatrickych klinickych
studii.Pod jednotlivymi triedami organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzajapod prislusnym
nadpisom frekvencie vyskytu: vel'mi Casté (> 1/10); casté (= 1/100, < 1/10). V/iramei jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti:

Tabul’ka 2 Neziaduce reakcie hlasené vel'mi ¢asto a Casto pocas pediatrickych klinickych skusani
Velmi Casté (= 1/10) - Casté (= 1/100, < 1/10)

Trieda organovych systémov

NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Virusova infekcia, faryngitida

Plesniova infekcia, bakteriadlna infekcia, pl'ucna infekcia, otitis
media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
vaginitida, gastroenteritida

Benigne a maligne nadory
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Ochorenia Kkrvi a
lymfatického systému
Vel'mi Casté:

Anémia, neutropenia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného

systému

Vel'mi Casté: Hypotyreoza®

Casté: Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolizmu a

VyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia', hyperurikémia, zvy$ena chut do jedla

Psychiatrické poruchy a
ochorenia®

Vel'mi Casté:

Casté:

Depresia, emocionalna labilita, nespavost’

Samovrazedné myslienky, agresivne reakcie, zmitenost, poruchy
spravania, agitacia, namesacnost’, uzkost’, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Poruchy nervového systému’

Vel'mi Casté:
Casté:

Bolest hlavy, zavrat
Hyperkinézia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhorsenie koncentracie, spavost’

Ochorenia oka
Casté:

Konjunktivitida, bolest’ oka, abnormalne videnie, porucha slznej
zlazy

Cievne poruchy
Casté:

Raynaudova choroba, navaly horacavy, bledost’

Ochorenia dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
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Casté:

Dyspnoe, zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, kasel’, nazalna
kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, kychanie

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha

Ulceracie v Gstach, ulcer6zna stomatitida, stomatitida, bolest v
pravom hornom kvadrante, dyspepsia, glositida, gastroezofagealny
reflux, rektalna porucha, gastrointestinalna porucha, zapchasriedka
stolica, bolest’ zubov, ochorenie zubov

Ochorenia pecene a Zl¢ovych
ciest
Casté:

Abnormalna funkcia pecene

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Alopécia, vyrazka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapularna vyrazka, ekzém, akné,
ochorenia koze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha
pokozka, erytém, podliatiny, zvySené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej
stustavy a spojivového
tkaniva

Velmi Casté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletdlna bolest

Poruchy oblic¢iek a mocovej
stustavy
Casté:

Enuréza, porucha moceniayinkontinencia mo¢u

Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov
Casté:

v

Zeny: amenorea, menoragia, menstruaéné poruchy, ochorenie posvy

Muzi: bolest’ semennikov

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania
Vel'mi Casté:

Casté:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie,
tinava, zimnica, horacka®, priznaky podobné chripke®, itlm,
podrazdenost’

Bolest v hrudniku, asténia, opuch, bolest’ v mieste injekcie

Abnormalne laboratorne
a funk¢né vysetrenia
Vel'mi Casté:

Spomalenie rastu (nizsia telesna vyska a/alebo hmotnost’ v danom
veku)®

I'Jrazy, otravy
Casté:

Laceracia koze

S Pozri cast’ 4.4

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania, ktory by viedol k akttnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka liecba s Castym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, cytokiny a imunomodulatory, interferony,
interferon alfa-2b, ATC koéd: LO3A B05

Viraferon je sterilna a stabilna formulécia vysoko purifikovaného interferénu alfa-2b, vyrobeného
technologiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa-2b je vo vode rozpustny protein
s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa z klonu E. coli, ktory prechovava
genetickym inzinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahiiajuci gén interferonu alfa-2b

z Pudskych leukocytov.

Aktivita Viraferonu sa vyjadruje v IU tak, Ze 1 mg proteinu rekombinantného interferonu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 10° IU. Medzinarodné jednotky st stanovované porovnanim.aéinnosti
rekombinantného interferonu alfa-2b s Gi¢innost'ou medzinarodného referenéného pripravku l'udského
leukocytarneho interferonu, stanoveného Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Interferény su skupina malych proteinovych molekul s molekulovouhmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 000. Su produkované a vylucované bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na rozne
syntetické a biologické induktory. Boli identifikované tri hlavnétriedy interferénov: alfa, beta a gama.
Samotné tieto tri hlavné triedy nie st homogénne a mézu obsahovat’ niekol'ko r6znych druhov
molekul interferonu. Bolo identifikovanych viac ako 14 geneticky rozliSiteI'nych l'udskych alfa
interferonov. Viraferon bol klasifikovany ako rekombinantny-interferon alfa-2b.

Interferony dosahuju svoje bunkové Gcinky tym, Ze sa viazu.na Specifické povrchové membranové
receptory buniek. Cudské interferonové receptory, ktoré boli izolované z 'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) buniek, sa javia ako vysoko asymetricképroteiny. Vykazuju selektivitu pre l'udské ale nie
pre mysie interferény, takze sa zda, Ze su druhove $pecifické. Studie s inymi interferénmi preukézali
druhovu Specifickost’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, s vnimavé na
farmakodynamicku stimulaciu po expozicii l'udskému interferénu typu 1.

Vysledky viacerych §tidii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spusta
komplexny sled vnutrobunkovych dejoy, ktoré zahtnaju indukciu urcitych enzymov. Predpoklada sa,
Ze tento proces je prinajmensom ¢iastocne zodpovedny za rozliéné bunkové odozvy na interferon,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkéch infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodulaénych u€inkov; ako je zvysenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvysenie
$pecifickej cytotoxicity lymfocytov pre ciel'ovu bunku. K terapeutickym ucinkom interferénu méze
prispievat’ hociktora alebo aj vsetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferon alfa-2b vykazal antiproliferativne ucinky tak v stidiach na systémoch
kultr P'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v stiidiach na xenotransplantatoch 'udskych nadorov
u zvierat. Preukézal. vyznamni imunomodulaénu aktivitu in vitro.

Rekombinantny interferon alfa-2b tieZ inhibuje replikaciu virusu in vitro a in vivo. Aj ked’ nie je
znamy presny antivirusovy mechanizmus Gc¢inku rekombinantného interferonu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii dojde; progénové viridony nie st schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B:

Sucasné klinické skuisenosti u pacientov, ktori su lieeni interferobnom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazujiy ze terapia moze viest' k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepSenie
histologie pecene. U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAg a HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia morbidity a mortality.

Interferon alfa-2b (6 milionov IU/m2 3 krat tyzdenne pocas 6 mesiacov) bol podavany detom
s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky ucinnost’ nemohla byt
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preukazana. Navyse deti lieCené interferonom alfa-2b mali spomalenu rychlost’ rastu a bolo
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie.

Chronicka hepatitida C:

U dospelych pacientov, ktori dostavali interferon v kombinacii s ribavirinom, bola dosiahnuté castost’
pretrvavajucej odpovede 47 %. Vyssia ucinnost’ bola preukazana s kombinaciou pegylovaného
interferénu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajlicej odpovede 61 % sa dosiahla v §tidii uskuto€nenej na
eSte nelieCenych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Dospeli pacienti: Viraferon, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, bol studovany
v 4 randomizovanych klinickych stadiach I11. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou hepatitidou C,
dosial’ nelietenych interferonmi. Stiidie porovnavali Géinnost’ Viraferonu podavaného samostatne
alebo v kombinacii s ribavirinom. U&innost’ bola definovana ako pretrvavajuca virologicka odpoved
6 mesiacov po skonceni lieCby. Do tychto $tadii mohli byt’ zaradeni pacienti, ktoriimali chronick
hepatitidu C potvrdenu pozitivnym testom HCV-RNA polymerazovej retazovejreakcie (PCR)

(> 100 kopii/ml), biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej diagndze chronickej hepatitidy bez
inych pri¢in chronickej hepatitidy a abnormalnu sérova ALT.

Viraferon bol podavany v davke 3 miliony IU 3 krat tyzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. VécSina pacientov v tychto klinickych studiach bola‘liecena jeden rok. Vsetci pacienti
boli sledovani d’alich 6 mesiacov po skonceni liecby, aby sa zistila.pretrvavajuca virologicka
odpoved’. V Tabulke 3 st uvedené Castosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov liecenych jeden rok Viraferonom samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom (z dvoch
stadii).

Sucasné podavanie Viraferonu s ribavirinom zvysilo €innost’ Viraferonu asponi dvojnasobne

v skupine dosial’ nelie¢enych pacientov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom
pred liecbou st prognostické faktory, o ktorych sa vie;ze ovplyviuju castost’ odpovede. Zvysena
Castost’ odpovede na kombinovanu lie¢bu lickmi+Viraferon + ribavirin v porovnani s monoterapiou
Viraferonom je zachovana vo vsetkych podskupinach. Relativny prinos kombinovanej terapie lieckmi
Viraferon + ribavirin je obzvlast’ vyznamny v najtazsie lieCitel'nej podskupine pacientov (genotyp 1 a
vysoka zataz virusom) (Tabulka 3).

Castosti odpovedi v tychto §tidiach boli'zvysené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali Viraferon v kombinécii s ribavirinom a dostali = 80 % predpisane;j liecby,

mali vysSiu pretrvavajucu odpoved 6 mesiacov po 1 roku liecby ako ti, ktori dostali < 80 %
predpisanej lie¢by (56 % oproti 32 %.v studii C/198-580).
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Tabulka 3 Castosti pretrvavajicej virologickej odpovede s lieckmi Viraferon + ribavirin (1 rok lie¢by)
podl’a genotypu a zataze virusom

I I/R /R

HCYV genotyp N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsetky genotypy 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29 % 33 %
Genotyp 1 o o o
< 2 miliény kopii/ml 25 % 33% 45 %
Genoypl 3% 27 % 29 %
> 2 miliény kopii/ml
Genotyp 2/3 31% 65 % 79 %
1 Viraferon (3 miliény IU 3 krét tyzdenne)
I/R Viraferon (3 miliény IU 3 krat tyzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/dei)

Pacienti s ko-infekciou HCV/HIV

U pacientov s ko-infekciou HIV a HCV sa vykonali dve klinické skusania. Celkovo, v ramci oboch
studii, mali pacienti, ktori uzivali Viraferon plus ribavirin nizsiu pravdepodobnost’ odpovede nez
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinom. V Tabul’ke 4 je uvedena odpoved’
na lie¢bu v oboch tychto klinickych skusaniach. Stadia.l (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
multicentricka Stidia, ktord zahrnala 412 predtym.neliecenych dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli ko-infikovani HIV.Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajucej
pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzden) plus ribavirin (800 mg/den) alebo do skupiny
uzivajucej Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus ribavirin (800 mg/den) pocas 48 tyzdiov so
6-mesaénym naslednym sledovanim. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana, monocentrické tadia,
do ktorej bolo zaradenych 95 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou typu
C, ktori boli ko-infikovani HIV. Pacienti-boli randomizovani do skupiny uzivajicej pegylovany
interferon alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzden v zavislosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotnosti) alebo Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus
ribavirin (800-1200 mg/dei vizavislosti od telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiiov so 6-
mesacnym naslednym sledovanim, okrem pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zat'azou
virusom < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktori sa liecili 24 tyzdiov so 6-mesacnym naslednym

sledovanim.

Tabulka 4 Pretrvavajuca virologicka odpoved’ zalozena na genotype po podani Viraferon v
kombindeii s ribavirinom verzus pegylovanym interferonom alfa-2b v kombinacii s
ribavirinom u pacientov ko-infikovanych HCV/HIV

Stidia 1' Stidia 2°
pegylovany
interferon
pegylovany alfa-2b (100
interferon alebo Viraferon
alfa-2b Viraferon 150° (3 MIU
(1,5 pg/kg/ (3 MIU ng/tyzden) + TIW) +
tyzden) + TIW) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin hodnota (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) p’ 1200 mg)* 1200 mg)* p’
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
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(41/205)

Genotyp 1, | 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38%(12/32) | 7% (2227) | 0,007
4

Genotyp2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,230
3

MIU = milién medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.

b: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste.

c: jedinci < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a jedinci > 75 kg uzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1000 mg pre pacientov 60-75 kg a 1200 mg pre pacientov
> 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 relapsom: Celkovo 345 pacientov s relapsom po interferone alfa bolo liecenych v dvoch
klinickych §tadiach monoterapiou Viraferonom alebo jeho kombinéciou s ribavirinom. U tychto
pacientov pridanie ribavirinu k Viraferonu zvysilo az desatnasobne u¢innost’ Viraferonu pouzité¢ho

v monoterapii v liecbe chronickej hepatitidy C (48,6 % oproti 4,7 %). Toto zvySenie u¢innosti
zahtfialo vymiznutie sérového HCV (< 100 képii/ml pri PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu
ALT a pretrvavalo, ak sa zistovalo 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Udaje tykajtice sa u¢innosti dlhodobej liecby:

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2balebo nepegylovanym interferébnom
alfa-2b/ribavirinom v predchadzajucej studii bolo zaradenych do velkej studie za i¢elom zhodnotenia
stalosti pretrvavajicej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokracujicej virusovej negativity na
klinické vysledky. Minimalne 5-ro¢né dlhodobé sledovanie ukoncilo 462 pacientov a iba u 12 zo 492
pacientov s pretrvavajucou odpoved’ou doslo pocastejto Studie k relapsu.

Kaplan-Meierov odhad pretrvavajlicej odpovede:pocas 5 rokov je pre vSetkych pacientov 97 % s
intervalom spol’ahlivosti 95 % [95 %, 99 %].

SVR (sustained virologic response - pretrvavajica virologicka odpoved’) po liecbe chronickej HCV
nepegylovanym interferonom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické ,,vyliecenie* chronickej HCV. Toto
vsak nevylucuje objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov s cirh6zou (vratane hepatokarcinomu).

Klinické skusania na pediatrickych pacientoch s chronickou hepatitidou C:

Deti a dospievajuci vo veku od 3 dor16rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detekovatelnou HCV-RNA (stanovenou centralnym laboratdriom za pouzitia z vyskumu
vychadzajuceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych skuSani. Pacienti dostavali
Viraferon 3 MIU/m” 3 krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sledovanim po liecbe. Z celkového poctu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia, 80 % belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populacia zaradenych pacientov
pozostavala hlavne z deti s'miernou az stredne tazkou hepatitidou C. Miery pretrvavajucej
virologickej odpovede u deti a dospievajucich boli podobné ako u dospelych. Pretoze chybaji tidaje
u deti so zavaznou,progresiou ochorenia a o potenciali neziaducich udalosti, u tejto populacie sa ma
starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinécie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky stadie st zhrnuté v Tabul’ke 5.

Tabulka'5 Virologicka odpoved u predtym nelieCenych pediatrickych pacientov

Viraferon 3 MIU/m” 3 krat tyzdenne
+

ribavirin 15 mg/kg/den

Celkova odpoved”' (n=118) 54 (46 %)*
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Genotyp 1 (n = 92) 33 (36 %)*

Genotyp 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

*Pocet (%) pacientov
1. Definované ako HCV-RNA pod hranicou detekovatelnosti s pouzitim z vyskumu vychadzajaceho rozboru RT-PCR na
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Viraferonu sa Studovala na zdravych dobrovol'nikoch po podani jednej davky

5 miliénov IU/m” a jednej 10 miliénov TU podkozne, 5 miliénov IU/m” intramuskuldrne a ako

30 minutova intraven6zna infuzia. Priemerné hodnoty koncentracie interferonu.v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. C,,.x sa vyskytla tri az 12 hodin po nizsej davke a Sest’ az
osem hodin po vyssej davke. PolCasy eliminacie interferonovych injekcii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po nizsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.
24 hodin po injekcii. Obe aplikécie, podkozna aj intramuskularna, viedli k-biologickej dostupnosti
vicsej ako 100 %.

Po intravendznom podani sérové hladiny interferénu vrcholili (135 az273 TU/ml) ku koncu infuzie,
potom klesali s mierne va¢Sou rychlostou ako po podani podkoznem alebo intramuskuldrnom a stali
sa nemeratelnymi $tyri hodiny po infuzii. Poléas vylucovania bol priblizne dve hodiny.

Hladiny interferéonu v mo¢i boli pod hranicou detekcie po vsetkych troch spdsoboch podavania.

Deti a dospievajlci: Farmakokinetické vlastnosti injekcii. Viraferon a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podéavani detom a dospievajucim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi
su zhrnuté v Tabul’ke 6. Farmakokinetika Viraferonu a ribavirinu (normalizovana na davku) je

u dospelych a deti alebo dospievajicich podobna.

Tabul’ka 6 Priemerné (% CV) farmakokinetické parametre Viraferonu a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podéavani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C
Parameter Ribavirin Viraferon

15‘mg/kg/den rozdeleny 3 MIU/m’ 3 krat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok (n=54)
(n=17)
Tiax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens 1/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC, (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUC.»4(IU.hod/ml) pre Viraferon

Skusky na stanovenie interferon neutralizujuceho faktoru sa robili na vzorkach séra pacientov, ktori
dostavali Viraferon‘v klinickych stadiach monitorovanych spolo¢nostou Schering-Plough. Interferon
neutralizujuce faktory st.protilatky, ktoré neutralizuju antivirusovi aktivitu interferonu. Klinicky
vyskyt neutralizujticich faktorov je u systémovo lieCenych pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre su nizke takmer vo vSetkych pripadoch a neboli
pravidelne spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym autoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dovodu nizkych titrov.

5.3 PredKklinické uidaje o bezpe¢nosti

Hoci interferén je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa §tidie toxicity na
zvieratach. Injekéné podavanie l'udského rekombinantného interferénu alfa-2b az pocas troch
mesiacov neukdazali ziadne znamky toxicity na mysiach, potkanoch a kralikoch. Denné davkovanie
20 x 10° TU/kg/den podas 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢inilo badatelnu toxicitu.
Toxicita sa preukazala u opic pri davkovani 100 x 10° IU/kg/defi podas 3 mesiacov.
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V stadiach, v ktorych sa pouzil interferén na primatoch okrem l'udi, boli pozorované abnormality
menstrua¢ného cyklu (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u zvierat ukazuji, Ze rekombinantny interferén alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, ani neziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj plodu alebo reprodukénti
kapacitu u potomstva lieCenych potkanov. Ukazalo sa, Ze interferén alfa-2b ma abortivne u¢inky

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odporuc¢anej intramuskularnej alebo
subkutannej davky 2 miliony TU/m’. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych skupinach

(7,5 miliénov, 15 miliénov a 30 miliénov [U/kg) a Statisticky bol oproti kontrole signifikantny v
skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajiicou 90 a 180 nasobku odporticane;j
intramuskularnej alebo subkutannej davky 2 miliény IU/m?). O vysokych davkach inych foriem
interferénov alfa a beta je zname, Ze maju anovulac¢ny a abortivny u¢inok u opic rhesus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Stadie mutagenicity s interferonom alfa-2b neukazali Ziadne neZiaduce udalosti:
Nevykonali sa ziadne §tidie na nedospelych zvieratach, aby sa zistili u¢inky liecby interferonom alfa-

2b na rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie (ak sa Viraferon podava spolu s ribavirinom, pozri
Cast’ 4.4 a SPC lieku Rebetol).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Glycin

Hydrogénfosfore¢nan sodny bezvody

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného
Roztok 'udského albuminu

Rozpustadlo: voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

Po rekonstitticii: Odporuca sa je okamzité pouzitie. Bola vSak preukazana chemicka a fyzikalna
stabilita pocas pouzivania 24 hodin pri teplote 25 °C.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).

Neuchovavajte vvmraznicke.

Pre ucely prepravy a/alebo pre ul'ah¢enie ambulantného pouzitia, mozno, v ramci ¢asu pouzitel'nosti,
nerekonstituovany liek uchovavat’ pri teplote az do 25 °C az Styri tyZdne pred pouZzitim. Ak sa liek
nerekonstituuje v priebehu tychto Styroch tyzdiiov, nemozno ho vratit’ spat’ do chladni¢ky na d’alsie
uchovavanie a musi sa zlikvidovat'.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

24 mg prasku (zodpovedajiiceho 10 MIU) v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (butylova
guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén)
a 1 ml vody na injekciu v ampulke (sklo typu I)
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s 1 injek¢nou striekackou, 2 injekénymi ihlami a 1 Cistiacim tamponom.
Balenie po 1 a 10.

alebo

24 mg prasku (zodpovedajiiceho 10 MIU) v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (butylova
guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén)

a 1 ml vody na injekciu v ampulke (sklo typu I).

Balenie po 6.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Pri niektorych indik4ciach nie st vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primeranti davkovaciu formu a silu.

Rekonstitucia Viraferonu, prasok na injekény roztok, na parenteralne podanie: Viraferon sa dodava
ako prasok v sile 10 miliénov IU/ml na jedno pouzitie. Liekovky sa musia rekonstituovat’ 1 ml na
injekciu. Rekonstituované roztoky su izotonické na parenteralne pouZitie.

Pocas rekonstiticie sa maju dodrziavat’ nalezité bezpe¢nostné opatrenia, aby sa zabranilo mikrobialnej
kontaminacii (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov).

Pouzite sterilnu injekéntl striekacku a injekénu ihlu a vstreknite*l ml vody na injekciu do liekovky

s Viraferonom. Jemne miesajte, aby ste ul'ah¢ili uplné rozpustenie prasku. Sterilnou injek¢nou
striekackou sa potom mdze nasat’ prislusna davka a tato injikovat’.

Tak ako pri vSetkych parenterdlnych liekoch aj rekonstituovany roztok pred podanim vizualne
skontrolujte, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo.Ci nema zmenenu farbu. Rekonstituovany roztok ma

byt ¢iry a bezfarebny.

Podrobné pokyny pre subkutanne pouzitie licku st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
(pozri ,,Ako si sam podat’ Viraferon®).

Po nabrati davky sa musi vSetok nepouzityliek zlikvidovat.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/99/128/006

EU/1/99/128/007

EU/1/99/128/008

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 9. marec 2000

Datum posledného predizenia: 23. méja 2005
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej lieckovej agentary
(EMEA) http://www.emea.curopa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Viraferon 3 miliény IU/0,5 ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka Viraferon injekeny roztok, jednodavkova injekéna liekovka, obsahuje
3 miliény IU rekombinantného interferénu alfa-2b vyrobeného v E. coli technolégiou rekombinacie

DNA v 0,5 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injek¢ny roztok

Roztok je ¢iry a bezfarebny.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka hepatitida B: Liecba dospelych pacientov s chronickou hepatitidou B s pridruzenymi

znakmi replikacie virusu hepatitidy B (pritomnost HBV-DNA a HBeAg), zvysenou
alaninaminotransferazou (ALT) a histologicky dokadzanym aktivnym zapalom a/alebo fibrozou pecene.

Chronicka hepatitida C:

Dospeli pacienti:

Viraferon je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maji zvysené
transaminazy bez dekompenzacie pecene a ktori maju pozitivinu sérovit HCV-RNA alebo anti-HCV
(pozri Cast 4.4).

Najlepsi spdsob ako pouzit’ Viraferon v tejto indikacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti a dospievajuci:

Viraferon je uréeny na pouZitie, ako sucast’ kombinovaného lieCebného rezimu s ribavirinom, na
liecbu deti a dospievajucich vo veku 3 rokov a starsich, ktoré maja chronicku hepatitidu C, neboli este
lie¢ené, nemaji dekompenzéciu pecene a maju pozitivnu HCV-RNA v sére. Rozhodovanie o liebe sa
ma robit’ individuéalne pre kazdy pripad, pricom treba vziat' do uvahy znaky progresie ochorenia, ako
su zapal pecene a fibroza, ako aj prognostické faktory odpovede, genotyp HCV a virusovu zataz.
Ocakavany prinos liecby musi prevazovat’ nad zisteniami o bezpecnosti pozorovanymi v klinickych
sku§aniach u pediatrickych ucastnikov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Liecba musi bytniciovana lekarom, skisenym v manazmente daného ochorenia.

Pri niektorych indikaciach nie si vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primeranu davkovaciu formu a silu.

Ak sa vpriebehu terapie Viraferonom pre hociktort indikaciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebo lie¢bu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom
upraveni davkovania vznikne pretrvavajica alebo recidivujica neznasanlivost’ alebo ak choroba
postupuje, ukoncite lie€bu Viraferonom. Je v pravomoci lekara rozhodnut’ o tom, aby si pacient, pri
udrziavacej liecbe, ktora sa podava subkutanne, podaval lick sam.
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Chronicka hepatitida B: Odporucené davkovanie je v rozsahu 5 az 10 milionov IU podavanych
podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytni hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’, trombocyty < 100 000/mm’*). Lie¢ba sa musi ukonéit’

v pripade zévaznej leukopénie (< 1 200/mm”), zavaznej neutropénie (< 750/mm’) alebo zavazne;
trombocytopénie (< 70 000/mm”).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje Ziadne zlepSenie sérovej HBV-DNA po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri poddvani maximalne tolerovanej davky), ukoncite liecbu Viraferonom.

Chronicka hepatitida C: Viraferon sa podava podkozne v davke 3 miliény U trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) dospelym pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v kombindgii s ribavirinom

Deti vo veku 3 rokov alebo starSie a dospievajlci: interferén alfa-2b 3 MIU/m’ sa podava subkutdnne
3 krat tyzdenne (kazdy druhy den) v kombindcii s kapsulami ribavirinu alebo peroralnym roztokom,
podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom (rdno awvecer).

(Davkovanie kapsul ribavirinu a ndvody na upravu davkovania prikombinovanej lie¢be pozri v suhrne
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku s ribavirinom. U-pediatrickych pacientov, ktori
vézia < 47 kg alebo nie st schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC lieku

s ribavirinom peroralnym roztokom).

Pacienti s recidivou (dospeli):
Viraferon sa podava v kombinacii s ribavirinom.

Na zéklade vysledkov z klinickych $tudii, v ktorych stiudaje zo 6-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lie¢eni Viraferonom v kombinacii s ribavirinom pocas 6 mesiacov.

Dosial’ nelie€eni pacienti:
Dospeli: U¢innost’ Viraferonu sa zvysi, kedsa podava v kombinacii s ribavirinom. Viraferon sa musi
podavat’ samostatne predovsetkym v pripade intolerancie alebo kontraindikacie ribavirinu.

Viraferon v kombindcii s ribavirinom:
Na zaklade vysledkov z klinickych $tudif, z ktorych st tdaje z 12-mesacnej liecby, sa odporuca, aby
pacienti boli lieCeni Viraferonomv kombinécii s ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alSich 6 mesiacov (t. j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maji
negativnu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zataz virusom pred lieCbou.

Pred predizenim lie¢by na 12 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’alsie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzské.pohlavie, mostikova fibrdza).

Pocas klinickych studii pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesaénej liecbe (HCV-
RNA pod dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA pod
dolnou hranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni liecby).

Samotny-Viraferon:
Optimalne trvanie lieCby samotnym Viraferonom nie je zatial’ plne stanovené, ale odportca sa lieCba
12 az 18mesiacov.

Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym Viraferonom aspoil pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa

ma zistit’ stav HCV-RNA. Lie¢ba mé pokraCovat’ u pacientov, u ktorych sa ndjde negativna HCV-
RNA.
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Deti a dospievajlci: Uginnost’ a bezpe¢nost’ Viraferonu v kombinacii s ribavirinom sa §tudovala u deti
a dospievajucich, ktori maju chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla virologicka
odpoved po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajica virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi nepravdepodobne
(negativna prediktivna hodnota 96 %). Virologicka odpoved’ sa definuje ako nepritomnost’
detekovatel'nej HCV-RNA v 12. tyzdni liecby. U tychto pacientov sa ma liecba ukoncit.

Genotyp 2 alebo3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Virologické odpovede po 1 roku liecby a 6 mesiacoch nésledného sledovania boli 36 % pre genotyp 1
a 81 % pre genotyp 2/3/4.

Viraferon sa moze podat’ jednorazovou injek¢nou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektort z pomocnych latok.

- Predchadzajuce zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr. nekontrolované kongestivne
zlyhanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zavazné arytmie.

- Zavazna renalna alebo hepatalna dysfunkcia, vratane tej, ktordje sposobena metastazami.

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirh6zou pecene.

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori sl alebo nedavnoboli lieCeni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov.

- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantatov
s potlacenou imunitou.

- Predchadzajlice ochorenie §titnej Zl'azy, pokial nie je kontrolovatel'né konvenénou lie¢bou.

Deti a dospievajutci:
- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajice alebo v anamnéze, najmi zavazna depresia,

pomyslanie na samovrazdu alebo pokus o.samovrazdu,

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak saxma podavat’ interferon alfa-2b v kombindcii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou Cy0boznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pre vSetkych pacientov:

Psychiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS): U niektorych pacientov sa pozorovali
zavazné ucinky na CNS, zvlast depresia, pomyslanie na samovrazdu a pokus o samovrazdu, a to
pocas liecby Viraferonom,.a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledného sledovania.
U deti a dospievajucich lie¢enych Viraferonom v kombinacii s ribavirinom boli, pocas liecby

a nasledného 6-mesacného sledovania po lie¢be, pomyslanie na samovrazdu alebo pokusy

o samovrazdu hlasené, v.porovnani s dospelymi pacientami, CastejSie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako,
ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr.
depresiu, emoc¢nu labilitu a somnolenciu). Pocas lie¢by interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na CNS, vratane-agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym), zmétenosti a zmien
mentélneho stavu: Pacienti musia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaja akékol'vek znaky
alebo priznaky psychiatrickych portich. Ak sa takéto symptoémy objavia, predpisujici lekar si musi
uvedomit’ moznu zavaznost tychto neziaducich ucinkov a je potrebné zvazit’ primerany liecebny
manazment. Ak psychiatrické symptomy pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zisti pomyslanie na
samovrazdu, odporuca sa liecbu Viraferon ukoncit’ a pacienta sledovat,, a ak je to potrebné, zacat
psychiatricku liecbu.

Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajlcimi alebo v anamnéze:
Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zdvaznym
psychiatrickym ochorenim, prebiehajicim alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ az po uisteni sa o
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primeranom individuadlnom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.
Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajlicich so zdvaznym psychiatrickym ochorenim, ¢i uz
prebiehajucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pocas liecby Viraferonom sa zriedkavo pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na

interferén alfa-2b (napr. urtikaria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia
vyskytne, ukoncite lie¢bu a nasad’te prislusnu terapiu. Prechodné vyrazky nevyzaduji preruSenie
liecby.

Stredne tazké az zavazné neziaduce U€inky si mozu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu déavkovania,
alebo, v niektorych pripadoch, ukoncenie liecby Viraferonom. Kazdy pacient, u ktoréhe pocas lieCby
Viraferonom vzniknu abnormality funkcie pecene, musi byt starostlivo sledovany aliecba sa musi
prerusit, ak znaky a symptomy progreduju.

Pocas liecby Viraferonom alebo az do dvoch dni po liecbe sa méze vyskytniat-hypotenzia, a tato si
moze vyziadat’ podpornu liecbu.

U pacientov lieCenych Viraferonom je treba udrziavat’ primerant hydrataciu, nakol'ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenziaz deplécie tekutin. MdZe byt potrebnd nahrada tekutin.

Aj ked’ horticka moze byt’ spojend s ,,flu-like* syndromom, ktory je.Casto hlaseny pri liecbe
interferdbnom, musia sa vylucit’ iné pric¢iny pretrvavajicej horacky.

Viraferon treba pouzivat’ opatrne u pacientov s oslabenymzdravotnym stavom, ako su stavy po
prekonanej pl'icnej chorobe (napr. chronické obstrukénd choreba pl'ic) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoaciddze. Opatrne treba postupovat’ ajru pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, pl'icna embolia) alebo so zdvaznou myelosupresiou.

U pacientov liecenych interferonom alfa vratane tych,ktori boli lieCeni Viraferonom, sa zriedkavo
pozorovali pl'icne infiltraty, pneumonitida a pn€umonia, niekedy vedice k umrtiu. Etiologia nebola
definovana. Tieto priznaky boli hlasené Castejsie, ked’ bola s interferonom alfa sucasne podavana
¢inska bylinna liecba shosaikoto (pozri ¢ast’4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie hortcka,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie symptoémy, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze
plucne infiltraty alebo ak sa ukazu priznaky znizenia pl'icnych funkcii, treba pacienta starostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné, ukoncit’ liecbu interferonom alfa. Hoci toto bolo castejsie hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferénom alfa, bolo to tiez hldsené u pacientov

s onkologickymi ochoreniami lie¢enych interferonom alfa. Okamzité ukoncenie podavania

interferénu alfa a liecba kortikosteroidmi sa zda byt spojena s Gstupom plucnych neziaducich udalosti.

Neziaduce udalosti tykajuce saroka (pozri ¢ast’ 4.8), vratane sietnicového krvacania, vatovitych skvin
a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, boli hlasené v zriedkavych pripadoch po liecbe
interferébnmi alfa. VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zac¢iatkom lieCby ocné vysetrenie. Kazdy
pacient, ktory sa stazuje na zmeny ostrosti zraku alebo zorného pol’a, alebo sa v priebehu liecby
Viraferonom st'azuje na.iné oftalmologické symptomy, musi bezodkladne absolvovat’ kompletné ocné
vySetrenie. Pocas liecby Viraferonom sa odporuca pravidelne robit’ o¢né vysetrenie, obzvlast’

u pacientov s chorobami, ktoré mézu byt’ spojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus alebo
hypertenzia. Ukon¢enie liecby Viraferonom treba zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyvini nové alebo
sa zhorsia uz existujiice o¢né poruchy.

VyznamnejSie otupenie a koma, vratane pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starsich, lieCenych vyssimi ddvkami. Hoci tieto ucinky st vSeobecne reverzibilné,
u niekol’ko malo pacientov si ich vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach Viraferonu vyskytli kice.

Dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucich alebo sucasnych arytmii, ktori si vyzaduju liecbu Viraferonom, musia byt pozorne
sledovani. Odporaca sa urobit’ pacientom, ktori maji uz existujuce srdcové abnormality a/alebo
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pokrocilé stupne rakoviny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa zacnu liecit, a tiez v
priebehu liecby. Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvyc€ajne reaguji na konvencnu
liecbu, ale mdzu si vyziadat’ aj prerusenie liecby Viraferonom. Nie su udaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Pozorovana bola hypertriglyceridémia, niekedy zavazna, alebo zhorSenie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbécii uz existujuceho psoriatického ochorenia a sarkoid6zy/odporuca
sa pouzit’ Viraferon u pacientov s psoridzou alebo sarkoid6zou iba vtedy, ak potencialny prinos
zdovodni mozné riziko.

Predbezné daje naznacuju, ze liecba interferonom alfa méze byt spojend so zvySenym vyskytom
odmietnutia transplantatu obli¢ky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych porich mézu mat’ riziko véac¢sie. Racienti so znakmi a
priznakmi, ktoré odpovedaji autoimunitnym poruchdm, musia byt pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujiicej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj Cast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej Zl'azy) a4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych interferénom sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndrom je' granulomatozne zapalové ochorenie
postihujuce o¢i, sluchovy aparat, mozgovomiesne blany a kozu!Pri podozreni na VKH syndrém sa
antivirusova lieCba ma vysadit’ a zvazit terapia kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

Ukongite lie¢bu Viraferonom u pacientov s chronickou hepatitidou, u ktorych dojde k predizeniu
koagulaénych parametrov, ¢o modze indikovat’ dekompenzaciu pecene.

Chronicka hepatitida C:
Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma Viraferon podavat’ v kombinacii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou C, oboeznamte'sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

V stadiach chronickej hepatitidy C mali'vetci pacienti pred zaradenim do Stiidie urobenti biopsiu
pecene, ale v niektorych pripadoch (t. j. u.pacientov s genotypom 2 a 3) méze byt’ liecba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biopsie pred zahdjenim liecby sa musi pozriet’ v aktudlnych
liecebnych postupoch.

Monoterapia: Zriedkavo vznikli u dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C lie¢enych
Viraferonom abnormality Stitnej Zl'azy, bud’ hypotyredza, alebo hypertyreéza. V klinickych studiach
s Viraferonom sa celkove u 2,8 % pacientov vyvinuli abnormality $titnej zl'azy. Abnormality boli
zvladnuté konvenénou liecbou dysfunkcie stitnej zl'azy. Mechanizmus, ktorym Viraferon meni stav
Stitnej Zl'azy, nie je znamy. Pred zacatim liecby chronickej hepatitidy C Viraferonom vyhodnot'te
sérovu hladinu hormonu stimulujuceho stitnu zZl'azu (TSH). Kazda abnormalita Stitnej zl'azy, zistena
v tom Case, sa musi lie€it’ konvencnou terapiou. Lie¢bu Viraferonom mozno zacat, ak je mozné
hladinu TSH udrzovat’ lickmi v normalnych medziach. Ak sa pocas liecby Viraferonom u pacienta
prejavia priznaky-moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, je potrebné zistit’ hladinu TSH. Ak je pritomna
dysfunkcia $titnejzl'azy, mozno v liecbe Viraferonom pokracovat, ak mozno lieckmi udrzat’ hladinu
TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby Viraferonom neviedlo k reverzii dysfunkcie §titnej
zlazy, ktord sa vyskytla pocas liecby (pozri tiez Deti a dospievajuci, Sledovanie Stitnej zl'azy).

Soecifické doplnkové sledovanie deti a dospievajlcich

Sledovanie §titnej zlazy: Priblizne u 12 % deti lieCenych interferénom alfa-2b a ribavirinom sa
vyvinulo zvysenie hladiny TSH. U d’alsich 4 % doslo k prechodnému znizeniu pod dolnui hranicu
normalu. Pred zacatim liecby Viraferonom, sa maju vyhodnotit’ hladiny TSH a vSetky pritom zistené
abnormality Stitnej z'azy sa musia liecit’ konvencnou liecbou. Liecbu Viraferonom mozno zacat’, ak je
mozné liekmi udrzat’ hladiny TSH v ramci normalneho rozmedzia. Pocas liecby interferonom alfa-2b
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a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia §titnej zI'azy. Ak sa odhalia abnormality Stitnej Zl'azy, ma sa
vyhodnotit’ stav pacientovej Stitnej zl'azy a lie€it’ ho, ak je to klinicky potrebné. Deti a dospievajuici sa
maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie stitnej zl'azy (napr. TSH).

Rast a vyvin: Pocas 1-rocného trvania lieCby bol zisteny pokles tempa linearneho rastu (priemerny
pokles percentilu 0 9 %) a pokles tempa narastu hmotnosti (priemerny pokles percentilu o 13 %).
Pocas 6-mesacného nasledného sledovania po liecbe sa zaznamenal Gplny obrat tychto trendov. Na
zaklade predbeznych udajov z dlhodobej naslednej stidie bol vSak u 12 (14 %) z 84 deti pokles'tempa
linearneho rastu o > 15 percentilu, pricom u 5 (6 %) deti bol pokles percentilu o > 30, napriek tomu, ze
boli uz viac ako 1 rok bez liecby. Navyse, vysledky predklinickych stadii juvenilnej toxicity ukazali
malé, davkovo-zavislé znizenie celkového rastu u Cerstvo narodenych potkanov, ktoré:dostavali
ribavirin (pozri €ast’ 5.3). Z tohto dovodu je pred zacatim liecby u malych deti potrebné vyhodnotit
pomer rizika a prospechu kombinovaného pouzitia interferénu alfa-2b a ribavirinu. L'ekarom sa
odporuca sledovat’ rast deti, ktoré uzivaji ribavirin v kombindcii s interferénom alfa-2b. Nie su udaje
o dlhodobych t¢inkoch na rast a vyvin a na pohlavné dozrievanie.

HCV/HIV ko-infekcia: U pacientov ko-infikovanych HIV, ktori dostavajivysoko aktivnu anti-
retrovirusovu liecbu (Highly Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), méze byt’ zvysené riziko
vzniku laktoacidozy. Ak sa pridava Viraferon a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC
lieku s ribavirinom). U pacientov lie¢enych kombinovanou terapiou Viraferon s ribavirinom a
zidovudinom moze byt zvysené riziko rozvoja anémie.

Ko-infikovani pacienti s pokrocilou cirhdzou pecene, ktori dostavajt HAART, mézu mat’ zvysené riziko
dekompenzacie pecene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie liecby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombinacii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

Poruchy zubov a d’asien: U pacientov, ktori dostavali kombinovanu liecbu Viraferonom a ribavirinom,
boli hlasené poruchy zubov a d’asien, ktoré mozu viest k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho

v ustach moéze pocas dlhodobej liecby kombinaciou Viraferonu a ribavirinu posobit’ skodlivo na zuby
a ustnu sliznicu. Pacienti si maji dokladne Cistit'zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné
prehliadky. Niektori pacienti navySe mozu vracat Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit, aby si
po vracani dokladne vyplachli usta.

Laboratérne testy:

U vsetkych pacientov sa pred lie¢bou aperiodicky pocas systémovej liecby Viraferonom musia
vykonat’ §tandardné hematologické a biochemické vysetrenia krvi (kompletny krvny obraz,
diferencidlny leukogram, pocet krvnych dosticiek, elektrolyty, peceniové enzymy, sérove bielkoviny,
sérovy bilirubin a kreatinin v sére):

Pocas liecby hepatitidy B alebo C sa odporaca vykonat testy v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tyzdni, a potom
kazdy druhy mesiac, pocas celej liecby. Ak pocas liecby Viraferonom narastie hladina ALT na
hodnotu vécsiu alebo rovnu dvojnasobku hodnoty pred liecbou, mozno v liecbe Viraferonom
pokracovat len vtedy, ak sa nepozoruju znaky a priznaky zlyhavania pecene. Pocas obdobia, ked’ je
ALT zvysené, musia sa v dvojtyzdnovych intervaloch vyhodnocovat’ pecenové testy: ALT,
protrombinovy ¢as, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

Vplyv na fertilitu: Interferén moze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.5 Liekové a-iné interakcie
Sucasne s Viraferonom treba opatrne podavat’ narkotikd, hypnotika alebo liekov na upokojeniea.

Interakeie medzi Viraferonom a inymi lieckmi neboli doteraz plne vyhodnotené. Opatrne treba
postupovat’ pri podavani Viraferonu v kombinéacii s inymi potencialnymi myelosupresivami.

Interferony mézu ovplyvnit’ oxidacny metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sicasnej liecby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako su xantinové derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
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subeznej lieCby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrebné,
upravit’ davkovanie.

U pacientov lieCenych interferonom alfa, vratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, boli zriedkavo
pozorované pltcne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, ob¢as veduce k smrti. Etiologia nebola
definovana. Tieto symptomy boli hlasené Castejsie, ked’ sa spolu s interferénom alfa podavala.Cinska
bylinna liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4).

(Ak sa ma podavat’ Viraferon v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.)

4.6 Gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innu antikoncepciu pocas liecby. Viraferon sa musi
pouzivat’ s opatrnostou u fertilnych muzov. U Zien, lie¢enych humannym leukoeytovym interferénom,
bola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesteronu v sére.

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti interferonu alfa-2b u gravidnych zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
Viraferon mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ked’ oCakavanyprinos opodstatiiuje mozné rizika
pre plod.

Nie je zname, ¢i sa zlozky tohoto lieku vylucujii do materskéhomlieka. Dojc¢enie sa ma pred zacatim
liecby prerusit’ vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie u dojéenych deti.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ribavirin spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany
pocas gravidity. Liecba ribavirinom je kontraindikovana uzien, ktoré su tehotné. Mimoriadna
opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotnenia pacientiek alebo partneriek pacientov, ktori
pouzivaju Viraferon v kombinacii s ribavirinom»Zeny.v plodnom veku a ich partneri musia obaja
pocas lieCby a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat’ uéinnu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia

a ich partnerky musia obaja pocas liecby a po debu 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ uc¢inna
antikoncepciu (pozri SPC lieku obsahujuceho ribavirin).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit, Ze sa u nich.mdze pocas liecby Viraferonom objavit’ inava, ospanlivost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby;sa‘vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak sa Viraferon ma podavat v kombinacii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s neziaducimi uc¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavirinom.

V klinickych skuskach, vykonanych v Sirokom rozsahu indikacii aj davkovania (od

6 miliénov IU/m?*/tyzden u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov IU/m*/tyzdefi u melanému),
boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi ucinkami horticka, inava, bolest’ hlavy a myalgia. Horacka a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoncenia liecby.

V klinickych §tadiach vykonanych na populécii s hepatitidou C, boli pacienti lieeni lickom Viraferon
samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom pocas jedného roka. Vsetci pacienti v tychto stadiach
dostavali‘Viraferon 3 miliony IU trikrat tyzdenne. V Tabul’ke 1 je uvedena frevencia vyskytu
neziaducich u¢inkov hlasena pacientmi (suvisiacich s liecbou) z klinickych skuSani u predtym
neliecenych pacientov lieCenych pocas 1 roka. Zavaznost bola spravidla mierna az stredna. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabulke 1 su zalozené na skusenostiach z klinickych skuSani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaji pod prislusnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi casté (> 1/10); casté (= 1/100, < 1/10); zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000);
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vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky

usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1. Neziaduce reakcie hlasené v priebehu klinickych sksani alebo po uvedeni Viraferonu
samotného alebo v kombinacii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémov

NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Faryngitida*, virusova infekcia*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia), rinitida
Pneuménia’

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Leukopénia

Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia

Aplasticka anémia

Cista aplazia Gervenych krvinigk; idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému®
Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Sarkoido6za, exacerbacia.sarkoidozy

Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, reumatoidna
artritida (nova alebo zhorSend), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrom, akutna reakcia z precitlivenosti vratane
zihlavky, angioedému, bronchokonstrikcia, anafylaxia®

Poruchy endokrinného systému
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hypotyroidizmus®, hypertyroidizmus®

Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Anorexia

Hypokaleiémia, dehydratacia, hyperurikémia, smad
Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvy3ena chut’ do
jedla

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Vel'mi casté:

Casté:

Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

§

Depresia, insomnia, tizkost', emocionalna labilita*, agitacia,
nervozita

Zmiétenost’, porucha spanku, znizené libido

Samovrazedné umysly

Samovrazda, pokusy o samovrazdu, agresivne spravanie
(niekedy smerované voci inym), psychoza vratane
halucinacii

Zmena mentalneho stavu®

Poruchy nervového systému’

Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zavrat, bolest’ hlavy, zhorSené sustredenie, sucho v tstach
Triaska, parestézia, hypoestézia, migréna, navaly tepla,
somnolencia, poruchy chuti

Cerebrovaskularne krvacanie, cerbrovaskularna ischémia,
zachvat, poruchy vedomia, encefalopatia, neuropatia,
polyneuropatia

Mononeuropatie, koma®

Ochorenia oka
Vel'mi ¢asté:
Casté:

Zriedkavé:

Zahmlené videnie

Konjunktivitida, abnormalne videnie, porucha slznej zl'azy,
bolest’ oka

Sietnicové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho
edému), upchanie retinalnej tepny alebo Zily*, neuritida
ocného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pol'a, vatovité skvrny (Skvrny podobné
chumadu bavlny)®
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Ochorenia ucha a labyrintu
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej
¢innosti

Casté: Palpitécia, tachykardia

Zriedkavé: Kardiomyopatia

Velmi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia
Nezname: Arytmia

Cievne poruchy

Casté: Hypertenzia

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Dyspnoe*, kasel'*

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel’

Plicne infiltraty®, pneumonitida®

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevol'nost/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcer6zna stomatitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante,
glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zna kolitida,
krvacanie:z d’asien

Blizsie nespecifikovana periodontalna porucha, blizsie
ne$pecifikovani zubna porucha®

Ochorenia pecene a Zl¢ovych ciest
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane mrtia)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Alopécia, svrbenie*, sucha koza*, vyrazka*, zvysené
potenie

Psoridza (nova alebo zhorSena)®, makulopapularna vyrazka,
erytematozna vyrazka, ekzém, erytém, porucha koze
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Bolest svalov, bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest’
Artritida
Rabdomyolyza, myozitida, ki¢e v nohach, bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a‘mocovej sistavy
Casté:
Velmi zriedkavé:

Zvysena frekvencia mocenia
Zlyhane obliciek, oblickova nedostatocnost’, nefroticky
syndrom

Ochorenia reprodukéného systému a
prsnikov
Casté:

Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstruécie, vagindlna porucha

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania
Vel'mi Casté:

Casté:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, Ginava, zimnica, hora¢ka®, priznaky podobné
chripke®, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku, utlm
Bolest' v mieste podania injekcie
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Velmi zriedkavé: Nekréza v mieste injekcie, edém tvare

Abnormalne laboratérne a funkéné
vySetrenia
Velmi Casté: Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali casto len po samotnom Viraferone
$ Pozri Gast 4.4
Tieto neziaduce GcCinky boli hlasené aj pri samotnom Viraferone.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast arytmia, sa javili ako stvisiace najma s uz

predtym existujucim KVS ochorenim a s predchadzajucou liecbou kardiotoxickymi, latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktord moze byt’ reverzibilna po preruseni liecby interferonom.alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajucich zndmok srdcového ochorenia/(pozri Cast’ 4.4).

S interferonmi alfa bola hlasena Siroka varieta autoimunitnych a imunitou sprostredkovanych poruch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidnejartritidy (novej alebo
zhorSenie existujlicej), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickej purpury, vaskulitidy,
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez Cast’ 4.4).

Klinicky vyznamné laboratérne abnormality, najcastejsie sa vyskytujice pri davkach vyssich ako

10 miliénov IU denne, zahinaji pokles poctu granulocytov a bielych krviniek; pokles hladiny
hemoglobinu a poctu krvnych dostic¢iek; vzrast hladiny alkalickej fosfatdzy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Vzrast hladin ALT/AST (SGPT/SGOT) v_sére.bol zaznamenany ako abnormalita
u niektorych jedincov s inym ochorenim ako hepatitidou, a tiezu niektorych pacientov s chronickou
hepatitidou B, stcasne s vymiznutim virusovej DNAp.

Pediatricka populéacia

Deti a dospievajlci — Chronicka hepatitida C

V klinickych skuaSaniach na 118 det'och alebo dospievajucich vo veku od 3 do 16 rokov ukoncilo
liecbu kvoli neziaducim udalostiam 6 % pacientov. Celkovo bol profil neziaducich udalosti

v limitovanej $tudovanej pediatrickej populacii podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’
existuje znepokojenie, Specifické pre pediatrickt populaciu, tykajice sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles percentilu rychlosti rastu o 9 %) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 %), pozorované pocas liecby (pozri ¢ast’ 4.4). Okrem toho, pomyslanie na samovrazdu
alebo pokusy o samovrazdu boli v priebehu liecby a pocas 6-mesacného nasledného sledovania po
liecbe, v porovnani s dospelymi pacientami, hldsené Castejsie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako
dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr. depresiu,
emocnu labilitu a somnolenciu).(pozri Cast’ 4.4). NavySe, tazkosti v mieste injekcie, horucka,
anorexia, vracanie a emocna labilita sa u deti a dospievajucich, v porovnani s dospelymi pacientami,
objavovali &astejsie. Upravy davky boli potrebné u 30 % pacientov, najastej$ie pre anémiu

a neutropéniu.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabul’ke 2 sa zakladajli na skusenostiach z pediatrickych klinickych
studii. Pod jednotlivymitriedami organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaju pod prislusnym
nadpisom frekvencie vyskytu: vel'mi Casté (= 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2 Neziaduce reakcie hlasené vel'mi Casto a ¢asto pocas pediatrickych klinickych skiisani
Velmi Casté (= 1/10) - Casté (= 1/100, < 1/10)

Trieda organovych systémov | NeZiaduce reakcie

Infekcie'a nakazy
Vel'mi Casté: Virusova infekcia, faryngitida

Casté: Plesniova infekcia, bakteridlna infekcia, pl'ucna infekcia, otitis
media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
vaginitida, gastroenteritida

Benigne a maligne nadory
vratane neSpecifikovanych
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novotvarov (cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Ochorenia krvi a
lymfatického systému
Vel'mi Casté:

Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného

systému

Vel'mi Casté: Hypotyreoza®

Casté: Hypertyreéza®, virilizmus

Poruchy metabolizmu a

VyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia®, hyperurikémia, zvy$éna chut’ do jedla

Psychiatrické poruchy a
ochorenia®

Vel'mi Casté:

Casté:

Depresia, emocionalna labilita, nespavost

Samovrazedné myslienky, agresivneireakcie, zmitenost, poruchy
spravania, agitacia, ndamesacnost, tizkost’, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:
Casté:

Bolest’ hlavy, zavrat
Hyperkinézia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhor§enie koneentracie, spavost

Ochorenia oka
Casté:

Konjunktivitida, bolest’ oka, abnormalne videnie, porucha slznej
zlazy

Cievne poruchy
Casté:

Raynaudova choroba, névaly horacavy, bledost’

Ochorenia dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Casté:

Dyspnoe, zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, kasel’, nazalna
kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, kychanie

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha

Ulceracie v Ustach, ulcerdzna stomatitida, stomatitida, bolest’ v
pravom hornom kvadrante, dyspepsia, glositida, gastroezofagealny
reflux, rektalna porucha, gastrointestinalna porucha, zapcha, riedka
stolica, bolest’ zubov, ochorenie zubov

Ochorenia pecene a Zl¢ovych
ciest
Casté:

Abnormalna funkcia pecene

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Alopécia, vyrazka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapularna vyrazka, ekzém, akné,
ochorenia koze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha
pokozka, erytém, podliatiny, zvySené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej
stustavy a-spojivového
tkaniva

Velmiasté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletdlna bolest’

Poruchy obliciek a mocovej
stustavy
Casté:

Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mo¢u
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Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov
Casté: Zeny: amenorea, menoragia, menstruacné poruchy, ochorenie posvy

Muzi: bolest’ semennikov

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania

Vel'mi casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie,
Ginava, zimnica, hora¢ka®, priznaky podobné chripke®, utlm,
podrazdenost’

Casté: Bolest’ v hrudniku, asténia, opuch, bolest’ v mieste.injekcie

Abnormalne laboratérne
a funk¢né vySetrenia
Vel'mi Casté: Spomalenie rastu (nizsia telesna vyska a/alebo-hmetnost’ v danom
veku)®

Urazy, otravy
Casté:
Laceracia koze

S Pozri Cast’ 4.4
4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania, ktory by viedol k'akiitnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka liecba s Castym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Imunostimulancid, eytokiny a imunomodulatory, interferony,
interferon alfa-2b, ATC koéd: LO3A B05

Viraferon je sterilna a stabilna formulacia vysoko purifikovaného interferénu alfa-2b, vyrobené¢ho
technologiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa-2b je vo vode rozpustny protein
s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa z klonu E. coli, ktory prechovava
genetickym inzinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahfiiajuci gén interferénu alfa-2b

z Pudskych leukocytov.

Aktivita Viraferonu sa vyjadruje'v IU tak, Ze 1 mg proteinu rekombinantného interferénu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 10° TU. Medzinarodné jednotky su stanovované porovnanim éinnosti
rekombinantného interferénu alfa-2b s i¢innost'ou medzinarodného referencného pripravku l'udského
leukocytarneho interferénu, stanoveného Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Interferony st skupinamalych proteinovych molekul s molekulovou hmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 000. Su produkované a vylucované bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na rézne
syntetické a biologické induktory. Boli identifikované tri hlavné triedy interferénov: alfa, beta a gama.
Samotné tieto tri hlavné triedy nie s homogénne a méZu obsahovat’ niekol'’ko roznych druhov
molekul interferonu. Bolo identifikovanych viac ako 14 geneticky rozliSiteI'nych l'udskych alfa
interferénov. Viraferon bol klasifikovany ako rekombinantny interferon alfa-2b.

Interferony dosahuji svoje bunkové ucinky tym, Ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
receptory buniek. Cudské interferonové receptory, ktoré boli izolované z 'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) buniek, sa javia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre 'udské ale nie
pre mysie interferony, takze sa zda, Ze su druhovo $pecifické. Stidie s inymi interferonmi preukazali
druhovu Specifickost’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, st vnimavé na
farmakodynamicku stimulaciu po expozicii l'udskému interferonu typu 1.
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Vysledky viacerych §tidii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spusta
komplexny sled vnutrobunkovych dejov, ktoré zahfiaju indukciu urcitych enzymov. Predpoklada sa,
7e tento proces je prinajmensom ¢iasto¢ne zodpovedny za rozli¢né bunkové odozvy na interferon,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkach infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodulaénych ti¢inkov, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvySenie
Specifickej cytotoxicity lymfocytov pre cielova bunku. K terapeutickym ucinkom interferonu méze
prispievat’ hociktora alebo aj vsetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferdn alfa-2b vykazal antiproliferativne ucinky tak v stidiach na systémoch
kultir l'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v Stiidiach na xenotransplantatoch 'udskych nadorov
u zvierat. Preukdzal vyznamni imunomodula¢nt aktivitu in vitro.

Rekombinantny interferén alfa-2b tieZ inhibuje replikaciu virusu in vitro a in vivo:Aj ked’ nie je
znamy presny antivirusovy mechanizmus u¢inku rekombinantného interferénu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii dojde, progénové viriony nie st schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B:

Sucasné klinické skusenosti u pacientov, ktori su lieeni interferobnom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, ze terapia moze viest' k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepSenie
histologie pecene. U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAga HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia morbidity a mortality.

Interferon alfa-2b (6 milionov IU/m2 3 krat tyzdenne pocas.6 mesiacov) bol podavany detom
s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky uc¢innost’ nemohla byt
preukazana. Navyse deti lieCené interferonom alfa-2b'mali- spomalent rychlost’ rastu a bolo
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie.

Chronicka hepatitida C:

U dospelych pacientov, ktori dostavali interferén v kombindécii s ribavirinom, bola dosiahnuta Castost’
pretrvavajiicej odpovede 47 %. Vyssia u€innost’ bola preukazana s kombinaciou pegylovaného
interferonu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajucej odpovede 61 % sa dosiahla v studii uskuto¢nenej na
eSte nelieCenych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Dospeli pacienti: Viraferon, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, bol studovany
v 4 randomizovanych klinickych stadiach I11. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou hepatitidou C,
dosial’ nelie¢enych interferonmi. Stiidie porovnavali Géinnost’ Viraferonu podavaného samostatne
alebo v kombinacii s ribavirinom. U¢innost’ bola definovana ako pretrvavajiica virologicka odpoved
6 mesiacov po skonceni liecby. Do tychto studii mohli byt’ zaradeni pacienti, ktori mali chronickt
hepatitidu C potvrdenu pozitivnym testom HCV-RNA polymerazovej retazovej reakcie (PCR)

(> 100 kopii/ml), biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej diagnoze chronickej hepatitidy bez
inych pri¢in chronickej hepatitidy a abnormalnu sérova ALT.

Viraferon bol podavany v davke 3 miliony IU 3 krat tyzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. Vacsina pacientov v tychto klinickych studiach bola lieCena jeden rok. Vsetci pacienti
boli sledovani/d’al§ich 6 mesiacov po skonceni liecby, aby sa zistila pretrvavajuca virologicka
odpoved’. V TabuPlke 3 su uvedené Castosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov. lieCenych jeden rok Viraferonom samotnym alebo v kombindcii s ribavirinom (z dvoch
stadii).

Sucasné.podavanie Viraferonu s ribavirinom zvysilo u¢innost’ Viraferonu asponi dvojnasobne

v skupine dosial’ nelie¢enych pacientov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom
pred liecbou st prognostické faktory, o ktorych sa vie, Ze ovplyviiuji castost’ odpovede. Zvysena
castost’ odpovede na kombinovant liecbu liekmi Viraferon + ribavirin v porovnani s monoterapiou
Viraferonom je zachovana vo vsetkych podskupinach. Relativny prinos kombinovanej terapie lieckmi
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Viraferon + ribavirin je obzvlast’ vyznamny v najtazsie lieCitel'nej podskupine pacientov (genotyp 1 a
vysoka zataz virusom) (Tabul’ka 3).

Castosti odpovedi v tychto §tadiach boli zvysené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali Viraferon v kombinécii s ribavirinom a dostali = 80 % predpisane;j liecby,

mali vysSiu pretrvavajucu odpoved’ 6 mesiacov po 1 roku liecby ako ti, ktori dostali < 80 %
predpisanej lie¢by (56 % oproti 32 % v studii C/198-580).

Tabulka 3 Castosti pretrvavajicej virologickej odpovede s lieckmi Viraferon + ribavirin (1 rok lie¢by)
podla genotypu a zataze virusom

I /R /R

HCYV genotyp N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29 % 33%
Genotyp 1 o s 0
< 2 miliény képii/ml 25% & 45 %
Genotypl 3% 27 % 29 %
> 2 miliény kopii/ml
Genotyp 2/3 31 % 65 % 79 %
I Viraferon (3 miliony IU 3 krat tyzdenne)

I/R Viraferon (3 miliony IU 3 krat tyzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s ko-infekciou HCV/HIV
U pacientov s ko-infekciou HIV a HCV sawykonali dve klinické skusania. Celkovo, v ramci oboch
$tadii, mali pacienti, ktori uzivali Viraferon plus ribavirin niz$iu pravdepodobnost’ odpovede nez
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferén alfa-2b s ribavirinom. V Tabul’ke 4 je uvedena odpoved’
na lie¢bu v oboch tychto klinickych'skusaniach. Stadia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
multicentricka §tidia, ktora zahriiala 412 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli ke-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej
pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzden) plus ribavirin (800 mg/den) alebo do skupiny
uzivajucej Viraferon (3 miliony.IU trikrat tyzdenne) plus ribavirin (800 mg/den) pocas 48 tyzdiov so
6-mesa¢nym néaslednym sledovanim. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana, monocentrick $tadia,
do ktorej bolo zaradenych 95 predtym nelieCenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou typu
C, ktori boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajucej pegylovany
interferon alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzden v zavislosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotnosti) alebo Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus
ribavirin (800-1200 mg/dei v zavislosti od telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiiov so 6-
mesacnym naslednym sledovanim, okrem pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zatazou
virusom < 8§00 000 IU/ml (Amplicor), ktori sa liecili 24 tyzdiiov so 6-mesacnym naslednym

sledovanim.

Tabul’ka 4

Pretrvavajuca virologickd odpoved’ zalozena na genotype po podani Viraferon v

kombinacii s ribavirinom verzus pegylovanym interferonom alfa-2b v kombinacii s
ribavirinom u pacientov ko-infikovanych HCV/HIV

Stadia 1' Stadia 2°
pegylovany Viraferon hodnota | pegylovany Viraferon hodnbota
interferon (3 MIU p* interferon (3 MIU p
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alfa-2b TIW) + alfa-2b (100 TIW) +
(1,5 pg/kg/ ribavirin alebo ribavirin
tyzden) + (800 mg) 150¢ (800-
ribavirin ug/tyzden) + 1200 mg)*
(800 mg) ribavirin
(800-
1200 mg)*
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47% (7/15) 0,730
3

MIU = milién medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.

b: hodnota p zaloZzena na chi-kvadrat teste.

c: jedinci < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a jedinci > 75 kgwzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1000 mg pre pacientoy 60-75 kg a 1200 mg pre pacientov
> 75 kg.

ICarrat 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 relapsom: Celkovo 345 pacientov s relapsom posinterferone alfa bolo lieCenych v dvoch
klinickych §tadidch monoterapiou Viraferonom alebo jeho kombinéciou s ribavirinom. U tychto
pacientov pridanie ribavirinu k Viraferonu zvysilo az desat'hasobne u¢innost’ Viraferonu pouzitého

v monoterapii v liecbe chronickej hepatitidy C (48,6 %.oproti 4,7 %). Toto zvySenie ucinnosti
zahrnalo vymiznutie sérového HCV (< 100 kopii/ml pri. PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu
ALT a pretrvavalo, ak sa zistovalo 6 mesiacov po.ukenceni liecby.

Udaje tykajtice sa i¢innosti dlhodobej lie¢by:

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom v predchadzajuce;j stiidii bolo zaradenych do velkej studie za ucelom zhodnotenia
stalosti pretrvavajiicej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokracujucej virusovej negativity na
klinické vysledky. Minimalne 5-rocné dlhedobé sledovanie ukoncilo 462 pacientov a iba u 12 zo 492
pacientov s pretrvavajucou odpovedou doslo pocas tejto studie k relapsu.

Kaplan-Meierov odhad pretrvavajticej odpovede pocas 5 rokov je pre vsetkych pacientov 97 % s
intervalom spol’ahlivosti 95 % [95%; 99 %].

SVR (sustained virologic response - pretrvavajica virologicka odpoved’) po liecbe chronickej HCV
nepegylovanym interferonom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické ,,vyliecenie* chronickej HCV. Toto
vsak nevylucuje objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov s cirth6zou (vratane hepatokarcinému).

Klinické skuSania na pediatrickych pacientoch s chronickou hepatitidou C:

Deti a dospievajtei.vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detekovate'nou HCV-RNA (stanovenou centralnym laboratériom za pouzitia z vyskumu
vychadzajuceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych skusani. Pacienti dostavali
Viraferon 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sledovanim po lie¢be. Z celkového poctu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia;-80'% belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populécia zaradenych pacientov
pozostavala hlavne z deti s miernou az stredne tazkou hepatitidou C. Miery pretrvavajicej
virologickej odpovede u deti a dospievajucich boli podobné ako u dospelych. Pretoze chybaju udaje
u deti so zavaznou progresiou ochorenia a o potenciali neziaducich udalosti, u tejto populéacie sa ma
starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky stadie st zhrnuté v Tabul’ke 5.
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Tabul’ka 5 Virologick4 odpoved’ u predtym neliecenych pediatrickych pacientov

Viraferon 3 MIU/m” 3 krat tyzdenne
+

ribavirin 15 mg/kg/den

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

*Pocet (%) pacientov
1. Definované ako HCV-RNA pod hranicou detekovatelnosti s pouzitim z vyskumu vychadzajiuceho rozboru RT-PCR na
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Viraferonu sa Studovala na zdravych dobrovol'nikoch po podani jednej davky

5 miliénov IU/m” a jednej 10 miliénov TU podkozne, 5 miliénov IU/m? intramuskularne a ako

30 minttova intravenozna infizia. Priemerné hodnoty koncentrécie interferonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. C,,, sa vyskytla triaz 12 hodin po nizsej davke a Sest’ az
osem hodin po vyssej davke. PolCasy eliminacie interferonovych injekcii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po nizsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.
24 hodin po injekcii. Obe aplikacie, podkozna aj intramuskularna, viedli k biologickej dostupnosti
vicsej ako 100 %.

Po intravenéznom podani sérové hladiny interferonu. vreholili (135 az 273 1U/ml) ku koncu infuzie,
potom klesali s mierne va¢Sou rychlostou ako po podani podkoznom alebo intramuskuldrnom a stali
sa nemeratelnymi Styri hodiny po inftzii. Pol¢as vylu€ovania bol priblizne dve hodiny.

Hladiny interferénu v mo¢i boli pod hranicou detekcie po vsetkych troch spdsoboch podavania.

Deti a dospievajuci: Farmakokinetické vlastnosti injekcii Viraferon a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podédvani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi
su zhrnuté v Tabul’ke 6. Farmakokinetika Viraferonu a ribavirinu (normalizovana na davku) je

u dospelych a deti alebo dospievajucich podobna.

Tabul’ka 6 Priemerné(% CV) farmakokinetické parametre Viraferonu a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podéavani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C
Parameter Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/dei rozdeleny 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok (n=54)
(n=17)
Tiax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens 1/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC, (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUC.(IU.hod/ml) pre Viraferon

Skusky/na stanovenie interferon neutralizujuceho faktoru sa robili na vzorkach séra pacientov, ktori
dostavali-Viraferon v klinickych stadiach monitorovanych spolo¢nostou Schering-Plough. Interferon
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuju antivirusovl aktivitu interferonu. Klinicky
vyskytneutralizujicich faktorov je u systémovo lieCenych pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre su nizke takmer vo vSetkych pripadoch a neboli
pravidelne spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym autoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dovodu nizkych titrov.

95




5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Hoci interferdn je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa $tudie toxicity na
zvieratach. Injekéné podavanie 'udského rekombinantného interferonu alfa-2b az pocas troch
mesiacov neukazali ziadne znamky toxicity na mysiach, potkanoch a kralikoch. Denné davkovanie
20 x 10° TU/kg/den pocas 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢inilo badatelnu toxicitu.
Toxicita sa preukézala u opic pri davkovani 100 x 10° IU/kg/defi pocas 3 mesiacov.

V studiach, v ktorych sa pouzil interferon na primatoch okrem I'udi, boli pozorované abnormality
menstrua¢ného cyklu (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u zvierat ukazuji, Ze rekombinantny interferén alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, ani neziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj plodu alebo.reprodukénii
kapacitu u potomstva lieCenych potkanov. Ukazalo sa, Ze interferén alfa-2b ma abortivne uc¢inky

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odportcanej intramuskularnej alebo
subkutannej davky 2 miliony TU/m’. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych skupinach

(7,5 miliénov, 15 milidnov a 30 miliénov [U/kg) a Statisticky bol oproti kontrole signifikantny v
skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajiicou 90 a 180 nasobku odporticane;j
intramuskularnej alebo subkutannej davky 2 miliony IU/m?). O vysokych davkach inych foriem
interferonov alfa a beta je zndme, Ze maju anovula¢ny a abortivny ucinok u opic rhesus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Stidie mutagenicity s interferonom alfa-2b neukézali Ziadnene¥iaduce udalosti.

Nevykonali sa ziadne Studie na nedospelych zvieratach, abyssa zistili ucinky liecCby interferonom alfa-
2b na rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie (ak saViraferon podava spolu s ribavirinom, pozri
Cast’ 4.4 a SPC lieku Rebetol).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydrogénfosfore¢nan sodny bezvody

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného

Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakrezol

Polysorbat 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouZitelnosti

18 mesiacov

6.4 . Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Pre t¢ely dopravy mozno, v rdmci ¢asu pouzitel'nosti, roztok uchovavat pri teplote az do 25 °C az do
sedem dni pred pouzitim. Viraferon mozno kedykol'vek pocas tychto sedem dni vratit’ do chladnicky.
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Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto sedem dni, nemozno ho vratit’ spat’ do chladnicky na d’alsie
uchovdavanie a musi sa zlikvidovat’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,5 ml roztoku (zodpovedajuceho 3 MIU) v injekéne;j liekovke (sklo typu I) so zatkou (halobutylova
guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén).

Balenie po 1.

alebo

0,5 ml roztoku (zodpovedajuceho 3 MIU) v injek¢ne;j liekovke (sklo typu I) so zatkou'(halobutylova
guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén)

s 1 injekénou striekackou, 1 injekénou ihlou a 1 Cistiacim tamponom.

Balenie po 1, 6 alebo 12.

Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Pri niektorych indikaciach nie st vhodné vsetky davkovacie formy-assily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Viraferon injekény roztok sa moéze, po nasati prislusnej davky zliekovky, priamo podat’ sterilnou
injek¢nou striekackou.

Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, pred podanimwvizualne skontrolujte Viraferon, injekény
roztok, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢i nema zmenenu farbu. Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny.

Podrobné pokyny pre subkutanne pouzitie lieku'su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatelov
(pozri ,,Ako si sam podat’ Viraferon®).

Po nabrati davky sa musi vsetok nepouzity liek zlikvidovat'.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O-REGISTRACII

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/99/128/009
EU/1/99/128/010
EU/1/99/128/011
EU/1/99/128/012

9. . DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 9. marec 2000
Datum posledného predlzenia: 23. maja 2005
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentary
(EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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1. NAZOV LIEKU

Viraferon 5 miliénov 1U/0,5 ml injek¢ény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka Viraferon injekeny roztok, jednodavkova injekéna liekovka, obsahuje
5 miliénov U rekombinantného interferénu alfa-2b vyrobeného v E. coli technolégiou rekombinacie

DNA v 0,5 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

Roztok je ¢iry a bezfarebny.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka hepatitida B: Liecba dospelych pacientov s chronickou hepatitidou B s pridruzenymi

znakmi replikacie virusu hepatitidy B (pritomnost HBV-DNA a HBeAg), zvysenou
alaninaminotransferazou (ALT) a histologicky dokadzanym aktivnym zapalom a/alebo fibrozou pecene.

Chronicka hepatitida C:

Dospeli pacienti:

Viraferon je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maji zvysené
transaminazy bez dekompenzacie pecene a ktori maju pozitivinu sérovit HCV-RNA alebo anti-HCV
(pozri Cast 4.4).

Najlepsi spdsob ako pouzit’ Viraferon v tejto indikacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti a dospievajuci:

Viraferon je uréeny na pouZitie, ako sucast’ kombinovaného lieCebného rezimu s ribavirinom, na
liecbu deti a dospievajucich vo veku 3 rokov a starsich, ktoré maja chronicku hepatitidu C, neboli este
lie¢ené, nemaji dekompenzéciu pecene a maju pozitivnu HCV-RNA v sére. Rozhodovanie o liebe sa
ma robit’ individuéalne pre kazdy pripad, pricom treba vziat' do uvahy znaky progresie ochorenia, ako
su zapal pecene a fibroza, ako aj prognostické faktory odpovede, genotyp HCV a virusovu zataz.
Ocakavany prinos liecby musi prevazovat’ nad zisteniami o bezpecnosti pozorovanymi v klinickych
sku§aniach u pediatrickych ucastnikov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Liecba musi bytniciovana lekarom, skisenym v manazmente daného ochorenia.

Pri niektorych indikaciach nie si vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primeranu davkovaciu formu a silu.

Ak sa vpriebehu terapie Viraferonom pre hociktort indikaciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebo lie¢bu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom
upraveni davkovania vznikne pretrvavajica alebo recidivujica neznasanlivost’ alebo ak choroba
postupuje, ukoncite lie€bu Viraferonom. Je v pravomoci lekara rozhodnut’ o tom, aby si pacient, pri
udrziavacej liecbe, ktora sa podava subkutanne, podaval lick sam.
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Chronicka hepatitida B: Odporucené davkovanie je v rozsahu 5 az 10 milionov IU podavanych
podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytni hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’, trombocyty < 100 000/mm’*). Lie¢ba sa musi ukonéit’

v pripade zévaznej leukopénie (< 1 200/mm”), zavaznej neutropénie (< 750/mm’) alebo zavazne;
trombocytopénie (< 70 000/mm”).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje Ziadne zlepSenie sérovej HBV-DNA po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri poddvani maximalne tolerovanej davky), ukoncite liecbu Viraferonom.

Chronicka hepatitida C: Viraferon sa podava podkozne v davke 3 miliény U trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) dospelym pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v kombindgii s ribavirinom

Deti vo veku 3 rokov alebo starSie a dospievajlci: interferén alfa-2b 3 MIU/m’ sa podava subkutdnne
3 krat tyzdenne (kazdy druhy den) v kombindcii s kapsulami ribavirinu alebo peroralnym roztokom,
podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom (rdno awvecer).

(Davkovanie kapsul ribavirinu a ndvody na upravu davkovania prikombinovanej lie¢be pozri v suhrne
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku s ribavirinom. U-pediatrickych pacientov, ktori
vézia < 47 kg alebo nie st schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC lieku

s ribavirinom peroralnym roztokom).

Pacienti s recidivou (dospeli):
Viraferon sa podava v kombinacii s ribavirinom.

Na zéklade vysledkov z klinickych $tudii, v ktorych stiudaje zo 6-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lie¢eni Viraferonom v kombinacii s ribavirinom pocas 6 mesiacov.

Dosial’ nelie€eni pacienti:
Dospeli: U¢innost’ Viraferonu sa zvysi, kedsa podava v kombinacii s ribavirinom. Viraferon sa musi
podavat’ samostatne predovsetkym v pripade intolerancie alebo kontraindikacie ribavirinu.

Viraferon v kombindcii s ribavirinom:
Na zaklade vysledkov z klinickych $tudif, z ktorych st tdaje z 12-mesacnej liecby, sa odporuca, aby
pacienti boli lieCeni Viraferonomv kombinécii s ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alSich 6 mesiacov (t. j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maji
negativnu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zataz virusom pred lieCbou.

Pred predizenim lie¢by na 12 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’alsie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzské.pohlavie, mostikova fibrdza).

Pocas klinickych studii pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesaénej liecbe (HCV-
RNA pod dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA pod
dolnou hranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni liecby).

Samotny-Viraferon:
Optimalne trvanie liecby samotnym Viraferonom nie je zatial’ plne stanovené, ale odportca sa lieCba
12 az 18mesiacov.

Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym Viraferonom aspoil pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa

ma zistit’ stav HCV-RNA. Lie¢ba mé pokraCovat’ u pacientov, u ktorych sa ndjde negativna HCV-
RNA.
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Deti a dospievajlci: Uginnost’ a bezpe¢nost’ Viraferonu v kombinacii s ribavirinom sa §tudovala u deti
a dospievajucich, ktori maju chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla virologicka
odpoved po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajica virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi nepravdepodobne
(negativna prediktivna hodnota 96 %). Virologicka odpoved’ sa definuje ako nepritomnost’
detekovatel'nej HCV-RNA v 12. tyzdni liecby. U tychto pacientov sa ma liecba ukoncit.

Genotyp 2 alebo3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Virologické odpovede po 1 roku liecby a 6 mesiacoch nésledného sledovania boli 36 % pre genotyp 1
a 81 % pre genotyp 2/3/4.

Viraferon sa moze podat’ jednorazovou injek¢nou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektort z pomocnych latok.

- Predchadzajice zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr. nekontrolované kongestivne
zlyhanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zavazné arytmie.

- Zavazna renalna alebo hepatalna dysfunkcia, vratane tej, ktordje sposobena metastazami.

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirh6zou pecene.

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori st alebo nedavnoboli lie€eni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov.

- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantatov
s potlacenou imunitou.

- Predchadzajtice ochorenie §titnej Zl'azy, pokial nie je kontrolovatel'né konvenénou lie¢bou.

Deti a dospievajuci:
- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajice alebo v anamnéze, najmé zavazna depresia,

pomyslanie na samovrazdu alebo pokus o.samovrazdu.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak saxma podavat’ interferon alfa-2b v kombindcii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou Cy0boznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pre vSetkych pacientov:

Psychiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS): U niektorych pacientov sa pozorovali
zavazné ucinky na CNS, zvlast depresia, pomyslanie na samovrazdu a pokus o samovrazdu, a to
pocas liecby Viraferonom,.a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledného sledovania.
U deti a dospievajucich lie¢enych Viraferonom v kombinacii s ribavirinom boli, pocas liecby

a nasledného 6-mesacného sledovania po lieCbe, pomyslanie na samovrazdu alebo pokusy

o samovrazdu hlasené, v.porovnani s dospelymi pacientami, CastejsSie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako,
ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr.
depresiu, emoc¢nu labilitu a somnolenciu). Pocas lie¢by interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na CNS, vratane-agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym), zmétenosti a zmien
mentélneho stavu: Pacienti musia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaja akékol'vek znaky
alebo priznaky psychiatrickych portich. Ak sa takéto symptoémy objavia, predpisujici lekar si musi
uvedomit’ moznu zavaznost tychto neziaducich ucinkov a je potrebné zvazit’ primerany liecebny
manazment. Ak psychiatrické symptomy pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zisti pomyslanie na
samovrazdu, odporuca sa liecbu Viraferon ukoncit’ a pacienta sledovat), a ak je to potrebné, zacat
psychiatricku liecbu.

Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajticimi alebo v anamnéze:
Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zdvaznym
psychiatrickym ochorenim, prebiehajicim alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ az po uisteni sa o
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primeranom individuadlnom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.
Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajlicich so zdvaznym psychiatrickym ochorenim, ¢i uz
prebiehajucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pocas liecby Viraferonom sa zriedkavo pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na

interferén alfa-2b (napr. urtikaria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia
vyskytne, ukoncite liecbu a nasad’te prislusnu terapiu. Prechodné vyrazky nevyzaduji preruSenie
liecby.

Stredne tazké az zavazné neziaduce U€inky si mozu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu davkovania,
alebo, v niektorych pripadoch, ukoncenie liecby Viraferonom. Kazdy pacient, u ktoréhe pocas lieCby
Viraferonom vzniknu abnormality funkcie pecene, musi byt starostlivo sledovany aliecba sa musi
prerusit, ak znaky a symptomy progreduju.

Pocas liecby Viraferonom alebo az do dvoch dni po liecbe sa méze vyskytniat-hypotenzia, a tato si
moze vyziadat’ podpornu liecbu.

U pacientov lieCenych Viraferonom je treba udrziavat’ primerant hydrataciu, nakol'ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenziaz deplécie tekutin. MdZe byt potrebnd nahrada tekutin.

Aj ked’ horticka moze byt’ spojend s ,,flu-like* syndromom, ktory je.Casto hlaseny pri lieCbe
interferdbnom, musia sa vylucit’ iné pric¢iny pretrvavajicej horacky.

Viraferon treba pouzivat’ opatrne u pacientov s oslabenymzdravotnym stavom, ako su stavy po
prekonanej pl'icnej chorobe (napr. chronicka obstrukénd choreba pl'ic) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoaciddze. Opatrne treba postupovat’ ajru pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, pl'icna embolia) alebo so zdvaznou myelosupresiou.

U pacientov liecenych interferonom alfa vratane tych,ktori boli lieCeni Viraferonom, sa zriedkavo
pozorovali plicne infiltraty, pneumonitida a pp€umonia, niekedy vedice k umrtiu. Etiologia nebola
definovana. Tieto priznaky boli hlasené Castejsie, ked’ bola s interferonom alfa sucasne podavana
¢inska bylinna liecba shosaikoto (pozri ¢ast’4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie hortcka,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie symptoémy, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze
pl'icne infiltraty alebo ak sa ukazu priznaky zniZenia plicnych funkcii, treba pacienta starostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné, ukoncit’ liecbu interferonom alfa. Hoci toto bolo castejsie hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferénom alfa, bolo to tiez hldsené u pacientov

s onkologickymi ochoreniami lie¢enych interferonom alfa. Okamzité ukoncenie podavania

interferénu alfa a liecba kortikosteroidmi sa zda byt spojena s Gstupom plucnych neziaducich udalosti.

Neziaduce udalosti tykajuce saroka (pozri ¢ast’ 4.8), vratane sietnicového krvacania, vatovitych skvin
a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, boli hlasené v zriedkavych pripadoch po liecbe
interferénmi alfa. VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zaciatkom lieCby ocné vysetrenie. Kazdy
pacient, ktory sa stazuje na zmeny ostrosti zraku alebo zorného pol’a, alebo sa v priebehu liecby
Viraferonom st'azuje na.iné oftalmologické symptomy, musi bezodkladne absolvovat’ kompletné ocné
vysSetrenie. Pocas lie¢by Viraferonom sa odporuca pravidelne robit’ oéné vysetrenie, obzvlast’

u pacientov s chorobami, ktoré mézu byt spojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus alebo
hypertenzia. Ukon¢enie liecby Viraferonom treba zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyvina nové alebo
sa zhorsia uz existujiice o¢né poruchy.

VyznamnejSie otupenie a koma, vratane pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starsich, lieCenych vyssimi ddvkami. Hoci tieto ucinky st vSeobecne reverzibilné,
u niekolko malo pacientov si ich vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach Viraferonu vyskytli kice.

Dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucich alebo sucasnych arytmii, ktori si vyzaduju liecbu Viraferonom, musia byt pozorne
sledovani. Odporaca sa urobit’ pacientom, ktori maji uz existujice srdcové abnormality a/alebo
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pokrocilé stupne rakoviny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa zacnu lieCit, a tiezZ v
priebehu liecby. Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvyc€ajne reaguji na konvencnu
liecbu, ale mdzu si vyziadat’ aj prerusenie liecby Viraferonom. Nie su udaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Pozorovana bola hypertriglyceridémia, niekedy zavazna, alebo zhorSenie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbécii uz existujuceho psoriatického ochorenia a sarkoid6zy/odporuca
sa pouzit’ Viraferon u pacientov s psoridzou alebo sarkoid6zou iba vtedy, ak potencialny prinos
zdovodni mozné riziko.

Predbezné idaje naznacuju, ze liecba interferonom alfa moze byt spojena so zvySenym vyskytom
odmietnutia transplantatu obli¢ky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Pocas liecby interferénmi alfa bol hldseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych porich mézu mat’ riziko véac¢sie: Racienti so znakmi a
priznakmi, ktoré odpovedaji autoimunitnym porucham, musia byt pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujlicej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj Cast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej Zl'azy) a4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych interferénom sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndrom je granulomatdzne zapalové ochorenie
postihujuce o€i, sluchovy aparat, mozgovomiesne blany a kozu!Pri podozreni na VKH syndrém sa
antivirusova liecba ma vysadit’ a zvazit terapia kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

Ukongite lie¢bu Viraferonom u pacientov s chronickou hepatitidou, u ktorych dojde k predizeniu
koagulaénych parametrov, ¢o modze indikovat’ dekompenzaciu pecene.

Chronicka hepatitida C:
Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma Viraferon podavat’ v kombinacii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou C, oboeznamte'sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

V stadiach chronickej hepatitidy C mali'vetci pacienti pred zaradenim do Stiidie urobenti biopsiu
pecene, ale v niektorych pripadoch (t. j. u.pacientov s genotypom 2 a 3) méze byt’ liecba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biopsie pred zahdjenim liecby sa musi pozriet’ v aktudlnych
liecebnych postupoch.

Monoterapia: Zriedkavo vznikli u dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C lie¢enych
Viraferonom abnormality Stitnej Zl'azy, bud’ hypotyredza, alebo hypertyreéza. V klinickych studiach
s Viraferonom sa celkove u 2,8 % pacientov vyvinuli abnormality $titnej zl'azy. Abnormality boli
zvladnuté konvenénou liecbou dysfunkcie stitnej zl'azy. Mechanizmus, ktorym Viraferon meni stav
Stitnej Zl'azy, nie je znamy. Pred zacatim liecby chronickej hepatitidy C Viraferonom vyhodnot'te
sérovu hladinu hormonu stimulujuceho stitnu zZl'azu (TSH). Kazda abnormalita Stitnej zl'azy, zistena
v tom Case, sa musi lie€it’ konvencnou terapiou. Lie¢bu Viraferonom mozno zacat, ak je mozné
hladinu TSH udrzovat’ lickmi v normalnych medziach. Ak sa pocas liecby Viraferonom u pacienta
prejavia priznaky-moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, je potrebné zistit’ hladinu TSH. Ak je pritomna
dysfunkcia $titnejzl'azy, mozno v liecbe Viraferonom pokracovat, ak mozno lieckmi udrzat’ hladinu
TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby Viraferonom neviedlo k reverzii dysfunkcie §titnej
zlazy, ktord sa vyskytla pocas liecby (pozri tiez Deti a dospievajuci, Sledovanie Stitnej zl'azy).

Soecifické doplnkové sledovanie deti a dospievajlcich

Sledovanie §titnej zlazy: Priblizne u 12 % deti lieCenych interferénom alfa-2b a ribavirinom sa
vyvinulo zvysenie hladiny TSH. U d’alsich 4 % doslo k prechodnému znizeniu pod dolnui hranicu
normalu. Pred zacatim liecby Viraferonom, sa maju vyhodnotit’ hladiny TSH a vSetky pritom zistené
abnormality Stitnej z'azy sa musia liecit’ konvencnou liecbou. Liecbu Viraferonom mozno zacat’, ak je
mozné liekmi udrzat’ hladiny TSH v ramci normalneho rozmedzia. Pocas liecby interferonom alfa-2b
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a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia §titnej zI'azy. Ak sa odhalia abnormality Stitnej Zl'azy, ma sa
vyhodnotit’ stav pacientovej Stitnej zl'azy a lie€it’ ho, ak je to klinicky potrebné. Deti a dospievajuici sa
maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie stitnej zl'azy (napr. TSH).

Rast a vyvin: Pocas 1-rocného trvania liecby bol zisteny pokles tempa linearneho rastu (priemerny
pokles percentilu 0 9 %) a pokles tempa narastu hmotnosti (priemerny pokles percentilu o 13 %).
Pocas 6-mesacného nasledného sledovania po liecbe sa zaznamenal Gplny obrat tychto trendov. Na
zaklade predbeznych udajov z dlhodobej naslednej stidie bol vsak u 12 (14 %) z 84 deti pokles'tempa
linearneho rastu o > 15 percentilu, pricom u 5 (6 %) deti bol pokles percentilu o > 30, napriek tomu, Ze
boli uz viac ako 1 rok bez liecby. Navyse, vysledky predklinickych stadii juvenilnej toxicity ukazali
malé, davkovo-zavislé znizenie celkového rastu u Cerstvo narodenych potkanov, ktoré-dostavali
ribavirin (pozri €ast’ 5.3). Z tohto dovodu je pred zacatim liecby u malych deti potrebné vyhodnotit
pomer rizika a prospechu kombinovaného pouzitia interferénu alfa-2b a ribavirinu. L'ekarom sa
odporuca sledovat’ rast deti, ktoré uzivaji ribavirin v kombindcii s interferénom alfa-2b. Nie su udaje
o dlhodobych t¢inkoch na rast a vyvin a na pohlavné dozrievanie.

HCV/HIV ko-infekcia: U pacientov ko-infikovanych HIV, ktori dostavajtvysoko aktivnu anti-
retrovirusovu liecbu (Highly Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), méze byt’ zvysené riziko
vzniku laktoacidozy. Ak sa pridava Viraferon a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC
lieku s ribavirinom). U pacientov lie¢enych kombinovanou terapiou Viraferon s ribavirinom a
zidovudinom moze byt zvysené riziko rozvoja anémie.

Ko-infikovani pacienti s pokrocilou cirhdzou pecene, ktori dostavajt HAART, mézu mat’ zvysené riziko
dekompenzacie pecene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie liecby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombinacii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

Poruchy zubov a d’asien: U pacientov, ktori dostavali kombinovanu liecbu Viraferonom a ribavirinom,
boli hlasené poruchy zubov a d’asien, ktoré mozu viest k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho

v ustach mo6ze pocas dlhodobej liecby kombinaciou Viraferonu a ribavirinu posobit’ skodlivo na zuby
a ustnu sliznicu. Pacienti si maji dokladne Cistit'zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné
prehliadky. Niektori pacienti navySe mozu vracat Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit, aby si
po vracani dokladne vyplachli usta.

Laboratérne testy:

U vsetkych pacientov sa pred lie¢bou aperiodicky pocas systémovej liecby Viraferonom musia
vykonat’ §tandardné hematologické a biochemické vysetrenia krvi (kompletny krvny obraz,
diferencidlny leukogram, pocet krvnych dosticiek, elektrolyty, peceniové enzymy, sérove bielkoviny,
sérovy bilirubin a kreatinin v sére):

Pocas liecby hepatitidy B alebo C sa odporaca vykonat testy v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tyzdni, a potom
kazdy druhy mesiac, pocas celej liecby. Ak pocas liecby Viraferonom narastie hladina ALT na
hodnotu vécsiu alebo rovnu dvojnasobku hodnoty pred liecbou, mozno v liecbe Viraferonom
pokracovat len vtedy, ak sa nepozoruju znaky a priznaky zlyhavania peene. Pocas obdobia, ked’ je
ALT zvySené, musia sa v dvojtyzdnovych intervaloch vyhodnocovat’ pecenové testy: ALT,
protrombinovy ¢as, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

Vplyv na fertilitu: Interferén moze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.5 Liekové a-iné interakcie
Sucasne s Viraferonom treba opatrne podavat’ narkotika, hypnotika alebo liekov na upokojeniea.

Interakeie medzi Viraferonom a inymi lieckmi neboli doteraz plne vyhodnotené. Opatrne treba
postupovat’ pri podavani Viraferonu v kombinéacii s inymi potencialnymi myelosupresivami.

Interferony mézu ovplyvnit’ oxidacny metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sicasnej liecby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako su xantinové derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
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subeznej lieCby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrebné,
upravit’ davkovanie.

U pacientov lieCenych interferonom alfa, vratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, boli zriedkavo
pozorované pltcne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, ob¢as veduce k smrti. Etiologia nebola
definovana. Tieto symptomy boli hlasené Castejsie, ked’ sa spolu s interferénom alfa podavala.Cinska
bylinna liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4).

(Ak sa ma podavat’ Viraferon v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.)

4.6 Gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innu antikoncepciu pocas liecby. Viraferon sa musi
pouzivat’ s opatrnostou u fertilnych muzov. U Zien, lie¢enych humannym leukoeytovym interferénom,
bola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesteronu v sére.

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti interferonu alfa-2b u gravidnych zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
Viraferon mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ked’ o¢akavanyprinos opodstatiiuje mozné rizika
pre plod.

Nie je zname, ¢i sa zlozky tohoto lieku vylucujii do materskéhomlieka. Dojcenie sa ma pred zacatim
liecby prerusit’ vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie u dojéenych deti.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ribavirin spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany
pocas gravidity. Liecba ribavirinom je kontraindikovana uzien, ktoré su tehotné. Mimoriadna
opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotnenia pacientiek alebo partneriek pacientov, ktori
pouzivaju Viraferon v kombinacii s ribavirinom»Zeny.v plodnom veku a ich partneri musia obaja
pocas lieCby a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat’ uéinnu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia

a ich partnerky musia obaja pocas liecby a po debu 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ u¢inna
antikoncepciu (pozri SPC lieku obsahujuceho ribavirin).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit, Ze sa u nich.mdze pocas liecby Viraferonom objavit’ inava, ospanlivost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby;sa‘vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak sa Viraferon ma podavat v kombinacii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s neziaducimi uc¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavirinom.

V klinickych skuskach; vykonanych v Sirokom rozsahu indikacii aj davkovania (od

6 miliénov IU/m?*/tyzden u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov IU/m*/tyzdefi u melanému),
boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi ucinkami horticka, inava, bolest’ hlavy a myalgia. Horacka a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoncenia liecby.

V klinickych §tudiach vykonanych na populécii s hepatitidou C boli pacienti lieceni lickom Viraferon
samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom pocas jedného roka. Vsetci pacienti v tychto stadiach
dostavali‘Viraferon 3 miliony IU trikrat tyzdenne. V Tabul’ke 1 je uvedena frevencia vyskytu
neziaducich u¢inkov hlasena pacientmi (stvisiacich s liecbou) z klinickych skuSani u predtym
neliecenych pacientov lieCenych pocas 1 roka. Zavaznost bola spravidla mierna az stredna. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabulke 1 su zalozené na skusenostiach z klinickych skuSani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaji pod prislusnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi casté (> 1/10); casté (= 1/100, < 1/10); zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000);
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vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky

usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1. Neziaduce reakcie hlasené v priebehu klinickych skasani alebo po uvedeni Viraferonu
samotného alebo v kombinacii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémov

NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Faryngitida*, virusova infekcia*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia), rinitida
Pneuménia’

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Leukopénia

Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia

Aplasticka anémia

Cista aplazia Gervenych krvinigk; idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému®
Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Sarkoido6za, exacerbacia.sarkoidozy

Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, reumatoidna
artritida (nova alebo zhorSend), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrom, akutna reakcia z precitlivenosti vratane
zihlavky, angioedému, bronchokonstrikcia, anafylaxia®

Poruchy endokrinného systému
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hypotyroidizmus®, hypertyroidizmus®

Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Anorexia

Hypokaleiémia, dehydratacia, hyperurikémia, smad
Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvy3ena chut’ do
jedla

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Vel'mi casté:

Casté:

Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

§

Depresia, insomnia, tizkost', emocionalna labilita*, agitacia,
nervozita

Zmiétenost’, porucha spanku, znizené libido

Samovrazedné umysly

Samovrazda, pokusy o samovrazdu, agresivne spravanie
(niekedy smerované voci inym), psychoza vratane
halucinacii

Zmena mentalneho stavu®

Poruchy nervového systému’

Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zavrat, bolest’ hlavy, zhorSené sustredenie, sucho v tstach
Triaska, parestézia, hypoestézia, migréna, navaly tepla,
somnolencia, poruchy chuti

Cerebrovaskularne krvacanie, cerbrovaskularna ischémia,
zachvat, poruchy vedomia, encefalopatia, neuropatia,
polyneuropatia

Mononeuropatie, koma®

Ochorenia oka
Vel'mi ¢asté:
Casté:

Zriedkavé:

Zahmlené videnie

Konjunktivitida, abnormalne videnie, porucha slznej zl'azy,
bolest’ oka

Sietnicové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho
edému), upchanie retinalnej tepny alebo Zily*, neuritida
ocného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pol'a, vatovité skvrny (Skvrny podobné
chumadu bavlny)®
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Ochorenia ucha a labyrintu
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej
¢innosti

Casté: Palpitécia, tachykardia

Zriedkavé: Kardiomyopatia

Velmi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia
Nezname: Arytmia

Cievne poruchy

Casté: Hypertenzia

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Dyspnoe*, kasel'*

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel’

Plicne infiltraty®, pneumonitida®

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevol'nost/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcer6zna stomatitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante,
glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zna kolitida,
krvacanie:z d’asien

Blizsie nespecifikovana periodontalna porucha, blizsie
ne$pecifikovani zubna porucha®

Ochorenia pecene a Zl¢ovych ciest
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane mrtia)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Alopécia, svrbenie*, sucha koza*, vyrazka*, zvysené
potenie

Psoridza (nova alebo zhorSena)®, makulopapularna vyrazka,
erytematozna vyrazka, ekzém, erytém, porucha koze
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Bolest svalov, bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest’
Artritida
Rabdomyolyza, myozitida, ki¢e v nohach, bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a‘mocovej sistavy
Casté:
Velmi zriedkavé:

Zvysena frekvencia mocenia
Zlyhane obliciek, oblickova nedostatocnost’, nefroticky
syndrom

Ochorenia reprodukéného systému a
prsnikov
Casté:

Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstruécie, vagindlna porucha

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania
Vel'mi Casté:

Casté:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, Ginava, zimnica, hora¢ka®, priznaky podobné
chripke®, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku, utlm
Bolest' v mieste podania injekcie
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Velmi zriedkavé: Nekréza v mieste injekcie, edém tvare

Abnormalne laboratérne a funkéné
vySetrenia
Velmi Casté: Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali casto len po samotnom Viraferone
$ Pozri Gast 4.4

Tieto neziaduce ucinky boli hldsené aj pri samotnom Viraferone.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stvisiace najmi s uz

predtym existujicim KVS ochorenim a s predchadzajiucou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktorda moze byt reverzibilna po preruseni liecby interferéonom alfa, bola
zriedkavo hlasend u pacientov bez predchadzajicich zndmok srdcového ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

S interferonmi alfa bola hlasena Siroka varieta autoimunitnych a imunitou sprostredkovanych poruch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidnej artritidy (novej alebo
zhorSenie existujucej), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickej purpury, vaskulitidy,
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez ¢ast’ 4.4).

Klinicky vyznamné laboratorne abnormality, najcastejsie sa vyskytujace pri davkach vyssich ako

10 miliénov IU denne, zahfnaji pokles poctu granulocytov a bielych krviniek; pokles hladiny
hemoglobinu a poctu krvnych dosti¢iek; vzrast hladiny alkalickejfosfatazy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Vzrast hladin ALT/AST (SGPT/SGOT)v-8ére bol zaznamenany ako abnormalita
u niektorych jedincov s inym ochorenim ako hepatitidou, a'tiez u niektorych pacientov s chronickou
hepatitidou B, siicasne s vymiznutim virusovej DNAp.

Pediatricka populacia

Deti a dospievajUci — Chronicka hepatitida C

V klinickych skusaniach na 118 det'och alebo dospievajucich vo veku od 3 do 16 rokov ukoncilo
liecbu kvoli neziaducim udalostiam 6 % pacientov. Celkovo bol profil neZiaducich udalosti

v limitovanej $tudovanej pediatrickej populacii podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’
existuje znepokojenie, Specifické pre pediatricku populaciu, tykajuce sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles percentilu rychlosti rastu o 9 %) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 %), pozorované pocas.liecby (pozri ¢ast’ 4.4). Okrem toho, pomysl'anie na samovrazdu
alebo pokusy o samovrazdu boli v priebehu liecby a pocas 6-mesacného nasledného sledovania po
liecbe, v porovnani s dospelymi pacientami, hlasené Castejsie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako
dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr. depresiu,
emocnu labilitu a somnolenciu) (pozri Cast’ 4.4). Navyse, tazkosti v mieste injekcie, horucka,
anorexia, vracanie a emocnd labilita sa u deti a dospievajucich, v porovnani s dospelymi pacientami,
objavovali ¢astejsie. Upravy davky boli potrebné u 30 % pacientov, najéastejsie pre anémiu

a neutropéniu.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 2 sa zakladaju na skusenostiach z pediatrickych klinickych
studii. Pod jednotlivymi triedami organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaju pod prislusnym
nadpisom frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (= 1/10); €asté (= 1/100, < 1/10). V rdmci jednotlivych
skupin frekvencii'sii neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2 Neziaduce reakcie hlasené vel'mi Casto a Casto pocas pediatrickych klinickych skiisani
Velmi Casté (= 1/10) - Casté (= 1/100, < 1/10)

Trieda organovych systémov | NeZiaduce reakcie

Infekcie.a nakazy
Velmi Casté: Virusova infekcia, faryngitida

Casté: Plesniova infekcia, bakteridlna infekcia, pl'icna infekcia, otitis
media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
vaginitida, gastroenteritida

Benigne a maligne nadory
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vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Ochorenia krvi a
lymfatického systému
Vel'mi Casté:

Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného

systému

Vel'mi Casté: Hypotyreéza®

Casté: Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolizmu a

VyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia®, hyperurikémia, zvy$en4 chut do jedla

Psychiatrické poruchy a
ochorenia®

Vel'mi Casté:

Casté:

Depresia, emociondlna labilita, nespavost’

Samovrazedné myslienky, agresivne reakcie, zmétenost,, poruchy
spravania, agitacia, namesacnost, Uzkost’, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Poruchy nervového systému’

Vel'mi Casté:
Casté:

Bolest’ hlavy, zavrat
Hyperkinézia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhorSenie koncentracie, spavost

Ochorenia oka
Casté:

Konjunktivitida, bolest’.oka, abnormalne videnie, porucha slznej
7lazy

Cievne poruchy
Casté:

Raynaudova choroba, navaly horacavy, bledost’

Ochorenia dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Casté:

Dyspnoey.zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, kasSel’, nazalna
kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, kychanie

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha

Ulceréacie v ustach, ulcerézna stomatitida, stomatitida, bolest’ v
pravom hornom kvadrante, dyspepsia, glositida, gastroezofagealny
reflux, rektalna porucha, gastrointestinalna porucha, zapcha, riedka
stolica, bolest’ zubov, ochorenie zubov

Ochorenia pecene a Zlcovych
ciest
Casté:

Abnormalna funkcia pecene

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Alopécia, vyrazka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapuldrna vyrazka, ekzém, akné,
ochorenia koze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha
pokozka, erytém, podliatiny, zvysené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Vel'mi Casté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletalna bolest

Poruchy obliciek a mocovej
sustavy
Casté:

Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mocu
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Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov
Casté: Zeny: amenorea, menoragia, menstruacné poruchy, ochorenie posvy

Muzi: bolest’ semennikov

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania

Vel'mi casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie,
Ginava, zimnica, hora¢ka®, priznaky podobné chripke®, utlm,
podrazdenost’

Casté: Bolest’ v hrudniku, asténia, opuch, bolest’ v mieste.injekcie

Abnormalne laboratérne
a funk¢né vySetrenia
Vel'mi Casté: Spomalenie rastu (nizsia telesna vyska a/alebo-hmetnost’ v danom
veku)®

Urazy, otravy
Casté:
Laceracia koze

S Pozri Cast’ 4.4
4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania, ktory by viedol k'akiitnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka liecba s Castym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Imunostimulancid, eytokiny a imunomodulatory, interferony,
interferon alfa-2b, ATC koéd: LO3A B05

Viraferon je sterilna a stabilna formulacia vysoko purifikovaného interferénu alfa-2b, vyrobené¢ho
technologiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa-2b je vo vode rozpustny protein
s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa z klonu E. coli, ktory prechovava
genetickym inzinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahfiiajuci gén interferénu alfa-2b

z Pudskych leukocytov.

Aktivita Viraferonu sa vyjadruje'v IU tak, Ze 1 mg proteinu rekombinantného interferénu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 10° TU. Medzinarodné jednotky su stanovované porovnanim éinnosti
rekombinantného interferénu alfa-2b s i¢innost'ou medzinarodného referencného pripravku l'udského
leukocytarneho interferénu, stanoveného Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Interferony st skupinamalych proteinovych molekul s molekulovou hmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 000. Su produkované a vylucované bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na rézne
syntetické a biologické induktory. Boli identifikované tri hlavné triedy interferénov: alfa, beta a gama.
Samotné tieto tri hlavné triedy nie s homogénne a méZu obsahovat’ niekol'’ko roznych druhov
molekul interferonu. Bolo identifikovanych viac ako 14 geneticky rozliSiteI'nych l'udskych alfa
interferénov. Viraferon bol klasifikovany ako rekombinantny interferon alfa-2b.

Interferony dosahuji svoje bunkové ucinky tym, Ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
receptory buniek. Cudské interferonové receptory, ktoré boli izolované z I'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) buniek, sa javia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre 'udské ale nie
pre mysie interferony, takze sa zda, Ze su druhovo $pecifické. Stidie s inymi interferonmi preukazali
druhovu Specifickost’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, st vnimavé na
farmakodynamicku stimulaciu po expozicii l'udskému interferonu typu 1.
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Vysledky viacerych §tidii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spusta
komplexny sled vnutrobunkovych dejov, ktoré zahtiaju indukciu urcitych enzymov. Predpoklada sa,
7e tento proces je prinajmensom ¢iasto¢ne zodpovedny za rozli¢né bunkové odozvy na interferon,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkach infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodulaénych ti¢inkov, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvySenie
Specifickej cytotoxicity lymfocytov pre cielova bunku. K terapeutickym ucinkom interferonu méze
prispievat’ hociktora alebo aj vsetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferdn alfa-2b vykazal antiproliferativne ucinky tak v stidiach na systémoch
kultir l'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v Stiidiach na xenotransplantatoch 'udskych nadorov
u zvierat. Preukdzal vyznamni imunomodula¢nt aktivitu in vitro.

Rekombinantny interferén alfa-2b tieZ inhibuje replikaciu virusu in vitro a in vivo:Aj ked’ nie je
znamy presny antivirusovy mechanizmus u¢inku rekombinantného interferénu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii dojde, progénové viriony nie st schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B:

Sucasné klinické skusenosti u pacientov, ktori su lieeni interferobnom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, ze terapia moze viest' k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepSenie
histologie pecene. U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAga HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia morbidity a mortality.

Interferon alfa-2b (6 milionov IU/m2 3 krat tyzdenne pocas.6 mesiacov) bol podavany detom
s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky uc¢innost’ nemohla byt
preukazana. Navyse deti lieCené interferonom alfa-2b'mali-spomalent rychlost’ rastu a bolo
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie.

Chronicka hepatitida C:

U dospelych pacientov, ktori dostavali interferén v kombindécii s ribavirinom, bola dosiahnuta Castost’
pretrvavajiicej odpovede 47 %. Vyssia u€innost’ bola preukazana s kombinaciou pegylovaného
interferonu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajucej odpovede 61 % sa dosiahla v studii uskuto¢nenej na
eSte nelieCenych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Dospeli pacienti: Viraferon, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, bol studovany
v 4 randomizovanych klinickych stadiach I11. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou hepatitidou C,
dosial’ nelie¢enych interferonmi. Stiidie porovnavali Géinnost’ Viraferonu podavaného samostatne
alebo v kombinacii s ribavirinom. U¢innost’ bola definovana ako pretrvavajiica virologicka odpoved
6 mesiacov po skonceni liecby. Do tychto studii mohli byt zaradeni pacienti, ktori mali chronick
hepatitidu C potvrdenu pozitivnym testom HCV-RNA polymerazovej retazovej reakcie (PCR)

(> 100 kopii/ml), biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej diagnoze chronickej hepatitidy bez
inych pri¢in chronickej hepatitidy a abnormalnu sérova ALT.

Viraferon bol podavany v davke 3 miliony IU 3 krat tyzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. Vacsina pacientov v tychto klinickych studiach bola lieCena jeden rok. Vsetci pacienti
boli sledovani/d’alSich 6 mesiacov po skonceni liecby, aby sa zistila pretrvavajuca virologicka
odpoved’. V Tabulke 3 s uvedené Castosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov. lieCenych jeden rok Viraferonom samotnym alebo v kombindcii s ribavirinom (z dvoch
stadii).

Sucasné.podavanie Viraferonu s ribavirinom zvysilo u¢innost’ Viraferonu asponi dvojnasobne

v skupine dosial’ nelie¢enych pacientov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom
pred liecbou st prognostické faktory, o ktorych sa vie, Ze ovplyviuju Castost’ odpovede. Zvysena
Castost’ odpovede na kombinovantl liecbu liekmi Viraferon + ribavirin v porovnani s monoterapiou
Viraferonom je zachovana vo vsetkych podskupinach. Relativny prinos kombinovanej terapie lieckmi
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Viraferon + ribavirin je obzvlast’ vyznamny v najtazsie lieCitel'nej podskupine pacientov (genotyp 1 a
vysoka zataz virusom) (Tabul’ka 3).

Castosti odpovedi v tychto §tadiach boli zvysené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali Viraferon v kombinécii s ribavirinom a dostali = 80 % predpisane;j liecby,

mali vysSiu pretrvavajucu odpoved’ 6 mesiacov po 1 roku liecby ako ti, ktori dostali < 80 %
predpisanej lie¢by (56 % oproti 32 % v studii C/198-580).

Tabulka 3 Castosti pretrvavajicej virologickej odpovede s lieckmi Viraferon + ribavirin (1 rok lie¢by)
podla genotypu a zataze virusom

I /R /R

HCYV genotyp N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29 % 33%
Genotyp 1 o s 0
< 2 miliény képii/ml 25% & 45 %
Genotypl 3% 27 % 29 %
> 2 miliény kopii/ml
Genotyp 2/3 31 % 65 % 79 %
I Viraferon (3 miliony IU 3 krat tyzdenne)

I/R Viraferon (3 miliony IU 3 krat tyzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s ko-infekciou HCV/HIV
U pacientov s ko-infekciou HIV a HCV sawykonali dve klinické skusania. Celkovo, v ramci oboch
$tadii, mali pacienti, ktori uzivali Viraferon plus ribavirin niz$iu pravdepodobnost’ odpovede nez
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferén alfa-2b s ribavirinom. V Tabul’ke 4 je uvedena odpoved’
na lie¢bu v oboch tychto klinickych'skusaniach. Stadia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
multicentricka §tidia, ktora zahriiala 412 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli ke-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej
pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzden) plus ribavirin (800 mg/den) alebo do skupiny
uzivajucej Viraferon (3 miliony.IU trikrat tyzdenne) plus ribavirin (800 mg/den) pocas 48 tyzdiov so
6-mesa¢nym néaslednym sledovanim. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana, monocentrick $tadia,
do ktorej bolo zaradenych 95 predtym nelieCenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou typu
C, ktori boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajucej pegylovany
interferon alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzden v zavislosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotnosti) alebo Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus
ribavirin (800-1200 mg/dei v zavislosti od telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiiov so 6-
mesacnym naslednym sledovanim, okrem pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zatazou
virusom < 8§00 000 IU/ml (Amplicor), ktori sa liecili 24 tyzdiiov so 6-mesacnym naslednym

sledovanim.

Tabul’ka 4

Pretrvavajuca virologickd odpoved’ zalozena na genotype po podani Viraferon v

kombinacii s ribavirinom verzus pegylovanym interferonom alfa-2b v kombinacii s
ribavirinom u pacientov ko-infikovanych HCV/HIV

Stadia 1' Stadia 2°
pegylovany Viraferon hodnota | pegylovany Viraferon hodnbota
interferon (3 MIU p* interferon (3 MIU p

112




alfa-2b TIW) + alfa-2b (100 TIW) +
(1,5 pg/kg/ ribavirin alebo ribavirin
tyzden) + (800 mg) 150¢ (800-
ribavirin ug/tyzden) + 1200 mg)*
(800 mg) ribavirin
(800-
1200 mg)*
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47% (7/15) 0,730
3

MIU = milién medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.

b: hodnota p zaloZzena na chi-kvadrat teste.

c: jedinci < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a jedinci > 75 kgwzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1000 mg pre pacientoy 60-75 kg a 1200 mg pre pacientov
> 75 kg.

ICarrat 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 relapsom: Celkovo 345 pacientov s relapsom posinterferone alfa bolo lieCenych v dvoch
klinickych §tadidch monoterapiou Viraferonom alebo jeho kombinéciou s ribavirinom. U tychto
pacientov pridanie ribavirinu k Viraferonu zvysilo az desat'hasobne u¢innost’ Viraferonu pouzitého

v monoterapii v liecbe chronickej hepatitidy C (48,6 %.oproti 4,7 %). Toto zvySenie ucinnosti
zahrnalo vymiznutie sérového HCV (< 100 kopii/ml pri. PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu
ALT a pretrvavalo, ak sa zistovalo 6 mesiacov po.ukenceni liecby.

Udaje tykajtice sa i¢innosti dlhodobej lie¢by:

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom v predchadzajuce;j stiidii bolo zaradenych do velkej studie za ucelom zhodnotenia
stalosti pretrvavajiicej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokracujucej virusovej negativity na
klinické vysledky. Minimalne 5-rocné dlhedobé sledovanie ukoncilo 462 pacientov a iba u 12 zo 492
pacientov s pretrvavajucou odpovedou doslo pocas tejto studie k relapsu.

Kaplan-Meierov odhad pretrvavajticej odpovede pocas 5 rokov je pre vsetkych pacientov 97 % s
intervalom spol’ahlivosti 95 % [95%; 99 %].

SVR (sustained virologic response - pretrvavajica virologicka odpoved’) po liecbe chronickej HCV
nepegylovanym interferonom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické ,,vyliecenie* chronickej HCV. Toto
vsak nevylucuje objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov s cirth6zou (vratane hepatokarcinému).

Klinické skuSania na pediatrickych pacientoch s chronickou hepatitidou C:

Deti a dospievajtei.vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detekovate'nou HCV-RNA (stanovenou centralnym laboratériom za pouzitia z vyskumu
vychadzajuceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych skusani. Pacienti dostavali
Viraferon 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sledovanim po lie¢be. Z celkového poctu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia;-80'% belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populécia zaradenych pacientov
pozostavala hlavne z deti s miernou az stredne tazkou hepatitidou C. Miery pretrvavajicej
virologickej odpovede u deti a dospievajucich boli podobné ako u dospelych. Pretoze chybaju udaje
u deti so zavaznou progresiou ochorenia a o potenciali neziaducich udalosti, u tejto populéacie sa ma
starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky stadie st zhrnuté v Tabul’ke 5.
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Tabul’ka 5 Virologick4 odpoved’ u predtym neliecenych pediatrickych pacientov

Viraferon 3 MIU/m” 3 krat tyzdenne
+

ribavirin 15 mg/kg/den

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

*Pocet (%) pacientov
1. Definované ako HCV-RNA pod hranicou detekovatelnosti s pouzitim z vyskumu vychadzajiuceho rozboru RT-PCR na
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Viraferonu sa Studovala na zdravych dobrovol'nikoch po podani jednej davky

5 miliénov IU/m” a jednej 10 miliénov TU podkozne, 5 miliénov IU/m? intramuskularne a ako

30 minttova intravenozna infizia. Priemerné hodnoty koncentrécie interferonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. C,,, sa vyskytla triaz 12 hodin po nizsej davke a Sest’ az
osem hodin po vyssej davke. PolCasy eliminacie interferonovych injekcii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po nizsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.
24 hodin po injekcii. Obe aplikacie, podkozna aj intramuskularna, viedli k biologickej dostupnosti
vicsej ako 100 %.

Po intravenéznom podani sérové hladiny interferonu. vreholili (135 az 273 1U/ml) ku koncu infuzie,
potom klesali s mierne va¢Sou rychlostou ako po podani podkoznom alebo intramuskuldrnom a stali
sa nemeratelnymi Styri hodiny po inftzii. Pol¢as vylu€ovania bol priblizne dve hodiny.

Hladiny interferénu v mo¢i boli pod hranicou detekcie po vsetkych troch spdsoboch podavania.

Deti a dospievajuci: Farmakokinetické vlastnosti injekcii Viraferon a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podédvani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi
su zhrnuté v Tabul’ke 6. Farmakokinetika Viraferonu a ribavirinu (normalizovana na davku) je

u dospelych a deti alebo dospievajucich podobna.

Tabul’ka 6 Priemerné(% CV) farmakokinetické parametre Viraferonu a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podéavani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C
Parameter Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/dei rozdeleny 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok (n=54)
(n=17)
Tiax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens 1/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC, (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUC.(IU.hod/ml) pre Viraferon

Skusky/na stanovenie interferon neutralizujuceho faktoru sa robili na vzorkach séra pacientov, ktori
dostavali-Viraferon v klinickych stadiach monitorovanych spolo¢nostou Schering-Plough. Interferon
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuju antivirusovl aktivitu interferonu. Klinicky
vyskytneutralizujicich faktorov je u systémovo lieCenych pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre su nizke takmer vo vSetkych pripadoch a neboli
pravidelne spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym autoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dovodu nizkych titrov.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Hoci interferdn je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa $tudie toxicity na
zvieratach. Injekéné podavanie 'udského rekombinantného interferonu alfa-2b az pocas troch
mesiacov neukazali ziadne znamky toxicity na mysiach, potkanoch a kralikoch. Denné davkovanie
20 x 10° TU/kg/den pocas 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢inilo badatelnu toxicitu.
Toxicita sa preukézala u opic pri davkovani 100 x 10° IU/kg/defi pocas 3 mesiacov.

V studiach, v ktorych sa pouzil interferon na primatoch okrem I'udi, boli pozorované abnormality
menstrua¢ného cyklu (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u zvierat ukazuji, Ze rekombinantny interferén alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, ani neziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj plodu alebo.reprodukénii
kapacitu u potomstva lieCenych potkanov. Ukazalo sa, Ze interferén alfa-2b ma abortivne uc¢inky

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odportcanej intramuskularnej alebo
subkutannej davky 2 miliony TU/m’. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych skupinach

(7,5 miliénov, 15 milidnov a 30 miliénov [U/kg) a Statisticky bol oproti kontrole signifikantny v
skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajiicou 90 a 180 nasobku odporticane;j
intramuskularnej alebo subkutannej davky 2 miliony IU/m?). O vysokych davkach inych foriem
interferonov alfa a beta je zndme, Ze maju anovula¢ny a abortivny ucinok u opic rhesus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Stidie mutagenicity s interferonom alfa-2b neukézali Ziadnene¥iaduce udalosti.

Nevykonali sa ziadne Studie na nedospelych zvieratach, abyssa zistili ucinky liecCby interferonom alfa-
2b na rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie (ak saViraferon podava spolu s ribavirinom, pozri
Cast’ 4.4 a SPC lieku Rebetol).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydrogénfosfore¢nan sodny bezvody

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného

Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakrezol

Polysorbat 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouZitelnosti

18 mesiacov

6.4 . Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Pre t¢ely dopravy mozno, v rdmci ¢asu pouzitel'nosti, roztok uchovavat pri teplote az do 25 °C az do
sedem dni pred pouzitim. Viraferon mozno kedykol'vek pocas tychto sedem dni vratit’ do chladnicky.
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Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto sedem dni, nemozno ho vratit’ spat’ do chladnicky na d’alsie
uchovdavanie a musi sa zlikvidovat’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,5 ml roztoku (zodpovedajuceho 5 MIU) v injekéne;j lickovke (sklo typu I) so zatkou (halobutylova
guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén).

Balenie po 1.

alebo

0,5 ml roztoku (zodpovedajuceho 5 MIU) v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou'(halobutylova
guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén)

s 1 injekénou striekackou, 1 injekénou ihlou a 1 Cistiacim tamponom.

Balenie po 1, 6 alebo 12.

Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Pri niektorych indikaciach nie st vhodné vsetky davkovacie formy-assily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Viraferon injekény roztok sa moéze, po nasati prislusnej davky zliekovky, priamo podat’ sterilnou
injek¢nou striekackou.

Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, pred podanimwvizualne skontrolujte Viraferon, injekény
roztok, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢i nema zmenenu farbu. Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny.

Podrobné pokyny pre subkutanne pouzitie lieku'su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatelov
(pozri ,,Ako si sam podat’ Viraferon®).

Po nabrati davky sa musi vsetok nepouzity liek zlikvidovat'.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O-REGISTRACII

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/99/128/013
EU/1/99/128/014
EU/1/99/128/015
EU/1/99/128/016

9. . DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 9. marec 2000
Datum posledného predlzenia: 23. maja 2005
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentary
(EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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1. NAZOV LIEKU

Viraferon 10 milionov IU/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka Viraferon injekeny roztok, jednodavkova injekéna liekovka, obsahuje
10 miliénov IU rekombinantného interferonu alfa-2b vyrobeného v E. coli technologiou rekombinacie

DNA v 1 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekcny roztok

Roztok je ¢iry a bezfarebny.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka hepatitida B: Liecba dospelych pacientov s chronickou hepatitidou B s pridruzenymi

znakmi replikacie virusu hepatitidy B (pritomnost HBV-DNA a HBeAg), zvysenou
alaninaminotransferazou (ALT) a histologicky dokadzanym aktivnym zapalom a/alebo fibrozou pecene.

Chronicka hepatitida C:

Dospeli pacienti:

Viraferon je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maji zvysené
transaminazy bez dekompenzacie pecene a ktori maju pozitivinu sérovit HCV-RNA alebo anti-HCV
(pozri Cast 4.4).

Najlepsi spdsob ako pouzit’ Viraferon v tejto indikacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti a dospievajuci:

Viraferon je uréeny na pouZitie, ako sucast’ kombinovaného lieCebného rezimu s ribavirinom, na
liecbu deti a dospievajucich vo veku 3 rokov a starsich, ktoré maja chronicku hepatitidu C, neboli este
lie¢ené, nemaji dekompenzéciu pecene a maju pozitivnu HCV-RNA v sére. Rozhodovanie o liebe sa
ma robit’ individuéalne pre kazdy pripad, pricom treba vziat' do uvahy znaky progresie ochorenia, ako
su zapal pecene a fibroza, ako aj prognostické faktory odpovede, genotyp HCV a virusovu zataz.
Ocakavany prinos liecby musi prevazovat’ nad zisteniami o bezpecnosti pozorovanymi v klinickych
sku§aniach u pediatrickych ucastnikov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Liecba musi bytniciovana lekarom, skisenym v manazmente daného ochorenia.

Pri niektorych indikéaciach nie si vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primeranu davkovaciu formu a silu.

Ak sa vpriebehu terapie Viraferonom pre hociktort indikaciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebo lie¢bu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom
upraveni davkovania vznikne pretrvavajica alebo recidivujica neznasanlivost’ alebo ak choroba
postupuje, ukoncite lie€bu Viraferonom. Je v pravomoci lekara rozhodnut’ o tom, aby si pacient, pri
udrziavacej liecbe, ktora sa podava subkutanne, podaval lick sam.
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Chronicka hepatitida B: Odporucené davkovanie je v rozsahu 5 az 10 milionov IU podavanych
podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytni hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’, trombocyty < 100 000/mm’*). Lie¢ba sa musi ukonéit’

v pripade zévaznej leukopénie (< 1 200/mm”), zavaznej neutropénie (< 750/mm’) alebo zavazne;
trombocytopénie (< 70 000/mm”*).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje Ziadne zlepSenie sérovej HBV-DNA po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri poddvani maximalne tolerovanej davky), ukoncite liecbu Viraferonom.

Chronicka hepatitida C: Viraferon sa podava podkozne v davke 3 miliény U trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) dospelym pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v kombindgii s ribavirinom

Deti vo veku 3 rokov alebo starSie a dospievajlci: interferén alfa-2b 3 MIU/m’ sa podava subkutdnne
3 krat tyzdenne (kazdy druhy den) v kombindcii s kapsulami ribavirinu alebo peroralnym roztokom,
podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom (rdno awvecer).

(Davkovanie kapsul ribavirinu a ndvody na upravu davkovania prikombinovanej lie¢be pozri v suhrne
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku s ribavirinom. U-pediatrickych pacientov, ktori
vézia < 47 kg alebo nie st schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC lieku

s ribavirinom peroralnym roztokom).

Pacienti s recidivou (dospeli):
Viraferon sa podava v kombinacii s ribavirinom.

Na zéklade vysledkov z klinickych $tudii, v ktorych stiudaje zo 6-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lie¢eni Viraferonom v kombinacii s ribavirinom pocas 6 mesiacov.

Dosial’ nelie€eni pacienti:
Dospeli: U¢innost’ Viraferonu sa zvysi, kedsa podava v kombinacii s ribavirinom. Viraferon sa musi
podavat’ samostatne predovsetkym v pripade intolerancie alebo kontraindikacie ribavirinu.

Viraferon v kombindcii s ribavirinom:
Na zaklade vysledkov z klinickych $tudif, z ktorych st tdaje z 12-mesacnej liecby, sa odporuca, aby
pacienti boli lieCeni Viraferonomv kombinécii s ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alSich 6 mesiacov (t. j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maji
negativnu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zataz virusom pred lieCbou.

Pred predizenim lie¢by na 12 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’alsie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzské.pohlavie, mostikova fibroza).

Pocas klinickych studii pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesaénej liecbe (HCV-
RNA pod dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA pod
dolnou hranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni liecby).

Samotny-Viraferon:
Optimalne trvanie liecby samotnym Viraferonom nie je zatial’ plne stanovené, ale odportca sa lieCba
12 az 18mesiacov.

Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym Viraferonom aspoil pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa

ma zistit’ stav HCV-RNA. Lie¢ba mé pokraCovat’ u pacientov, u ktorych sa ndjde negativna HCV-
RNA.
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Deti a dospievajlci: Uginnost’ a bezpe¢nost’ Viraferonu v kombinacii s ribavirinom sa §tudovala u deti
a dospievajucich, ktori maju chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla virologicka
odpoved po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajica virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi nepravdepodobne
(negativna prediktivna hodnota 96 %). Virologicka odpoved’ sa definuje ako nepritomnost’
detekovatel'nej HCV-RNA v 12. tyzdni liecby. U tychto pacientov sa ma liecba ukoncit.

Genotyp 2 alebo3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Virologické odpovede po 1 roku liecby a 6 mesiacoch nésledného sledovania boli 36 % pre genotyp 1
a 81 % pre genotyp 2/3/4.

Viraferon sa moze podat’ jednorazovou injek¢nou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektort z pomocnych latok.

- Predchadzajice zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr. nekontrolované kongestivne
zlyhanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zavazné arytmie.

- Zavazna renalna alebo hepatalna dysfunkcia, vratane tej, ktordje sposobena metastazami.

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirh6zou pecene.

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori sl alebo nedavnoboli lieCeni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov.

- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantatov
s potlacenou imunitou.

- Predchadzajlice ochorenie §titnej Zl'azy, pokial nie je kontrolovatelné konvenénou lie¢bou.

Deti a dospievajutci:
- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajice alebo v anamnéze, najmi zavazna depresia,

pomyslanie na samovrazdu alebo pokus o.samovrazdu.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak saxma podavat’ interferon alfa-2b v kombindcii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou Cy0boznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pre vSetkych pacientov:

Psychiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS): U niektorych pacientov sa pozorovali
zavazné ucinky na CNS, zvlast depresia, pomyslanie na samovrazdu a pokus o samovrazdu, a to
pocas liecby Viraferonom,.a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledného sledovania.
U deti a dospievajucich lie¢enych Viraferonom v kombinacii s ribavirinom boli, pocas liecby

a nasledného 6-mesacného sledovania po lie¢be, pomyslanie na samovrazdu alebo pokusy

o samovrazdu hlasené, v.porovnani s dospelymi pacientami, CastejsSie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako,
ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr.
depresiu, emoc¢nu labilitu a somnolenciu). Pocas lie¢by interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na CNS, vratane-agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym), zmétenosti a zmien
mentélneho stavu: Pacienti musia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaja akékol'vek znaky
alebo priznaky psychiatrickych portich. Ak sa takéto symptoémy objavia, predpisujici lekar si musi
uvedomit’ moznu zavaznost tychto neziaducich ucinkov a je potrebné zvazit’ primerany liecebny
manazment. Ak psychiatrické symptomy pretrvavaju alebo sa zhorsuju alebo sa zisti pomyslanie na
samovrazdu, odporuca sa liecbu Viraferon ukoncit’ a pacienta sledovat), a ak je to potrebné, zacat
psychiatricku liecbu.

Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajticimi alebo v anamnéze:
Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zdvaznym
psychiatrickym ochorenim, prebiehajicim alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ az po uisteni sa o
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primeranom individualnom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.
Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajlicich so zdvaznym psychiatrickym ochorenim, ¢i uz
prebiehajucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pocas liecby Viraferonom sa zriedkavo pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na

interferén alfa-2b (napr. urtikaria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia
vyskytne, ukoncite liecbu a nasad’te prislusnu terapiu. Prechodné vyrazky nevyzaduji preruSenie
liecby.

Stredne tazké az zavazné neziaduce U€inky si mozu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu dédvkovania,
alebo, v niektorych pripadoch, ukoncenie liecby Viraferonom. Kazdy pacient, u ktoréhe pocas lieCby
Viraferonom vzniknu abnormality funkcie pecene, musi byt starostlivo sledovany aliecba sa musi
prerusit, ak znaky a symptomy progreduju.

Pocas liecby Viraferonom alebo az do dvoch dni po liecbe sa méze vyskytniat-hypotenzia, a tato si
moze vyziadat’ podpornu liecbu.

U pacientov lieCenych Viraferonom je treba udrziavat’ primerant hydrataciu, nakol'ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenziaz deplécie tekutin. MdZe byt potrebnd nahrada tekutin.

Aj ked’ horticka moze byt’ spojend s ,,flu-like* syndromom, ktory je.Casto hlaseny pri lieCbe
interferdbnom, musia sa vylucit’ iné pric¢iny pretrvavajicej horacky.

Viraferon treba pouzivat’ opatrne u pacientov s oslabenymzdravotnym stavom, ako su stavy po
prekonanej pl'icnej chorobe (napr. chronicka obstrukénd choreba pl'ic) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoaciddze. Opatrne treba postupovat’ ajru pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, pl'icna embolia) alebo so zdvaznou myelosupresiou.

U pacientov liecenych interferonom alfa vratane tych,ktori boli lieCeni Viraferonom, sa zriedkavo
pozorovali pl'icne infiltraty, pneumonitida a pn€umonia, niekedy vedice k umrtiu. Etiologia nebola
definovana. Tieto priznaky boli hlasené Castejsie, ked’ bola s interferonom alfa sucasne podavana
¢inska bylinna liecba shosaikoto (pozri ¢ast’4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie hortcka,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie symptoémy, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze
pl'icne infiltraty alebo ak sa ukazu priznaky zniZenia plicnych funkcii, treba pacienta starostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné, ukoncit’ liecbu interferonom alfa. Hoci toto bolo castejsie hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferénom alfa, bolo to tiez hldsené u pacientov

s onkologickymi ochoreniami lie¢enych interferonom alfa. Okamzité ukoncenie podavania

interferonu alfa a liecba kortikosteroidmi sa zda byt spojena s Gstupom plucnych neziaducich udalosti.

Neziaduce udalosti tykajuce saroka (pozri ¢ast’ 4.8), vratane sietnicového krvacania, vatovitych skvin
a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, boli hlasené v zriedkavych pripadoch po liecbe
interferénmi alfa. VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zaciatkom lieCby ocné vysetrenie. Kazdy
pacient, ktory sa stazuje na zmeny ostrosti zraku alebo zorného pol’a, alebo sa v priebehu liecby
Viraferonom st'azuje na.iné oftalmologické symptomy, musi bezodkladne absolvovat’ kompletné ocné
vySetrenie. Pocas liecby Viraferonom sa odporuca pravidelne robit’ oéné vysetrenie, obzvlast’

u pacientov s chorobami, ktoré mézu byt spojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus alebo
hypertenzia. Ukon¢enie liecby Viraferonom treba zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyvina nové alebo
sa zhorsia uz existujiice o¢né poruchy.

VyznamnejSie otupenie a koma, vratane pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starsich, lieCenych vyssimi ddvkami. Hoci tieto ucinky st vSeobecne reverzibilné,
u niekolko malo pacientov si ich vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach Viraferonu vyskytli kice.

Dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucich alebo sucasnych arytmii, ktori si vyzaduju liecbu Viraferonom, musia byt pozorne
sledovani. Odporaca sa urobit’ pacientom, ktori maji uz existujice srdcové abnormality a/alebo
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pokrocilé stupne rakoviny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa zacnu liecit, a tiezZ v
priebehu liecby. Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvyc€ajne reaguji na konvencnu
liecbu, ale mdzu si vyziadat’ aj prerusenie liecby Viraferonom. Nie su udaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Pozorovana bola hypertriglyceridémia, niekedy zavazna, alebo zhorSenie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbécii uz existujuceho psoriatického ochorenia a sarkoid6zy/odporuca
sa pouzit’ Viraferon u pacientov s psoridzou alebo sarkoid6zou iba vtedy, ak potencialny prinos
zdovodni mozné riziko.

Predbezné idaje naznacuju, ze liecba interferonom alfa moze byt spojena so zvySenym vyskytom
odmietnutia transplantatu obli¢ky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych porich mézu mat’ riziko véac¢sie. Racienti so znakmi a
priznakmi, ktoré odpovedajil autoimunitnym porucham, musia byt pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujiicej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj Cast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej Zl'azy) a4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych interferénom sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndrom je granulomatdzne zapalové ochorenie
postihujuce o€i, sluchovy aparat, mozgovomiesne blany a kozu!Pri podozreni na VKH syndrém sa
antivirusova liecba ma vysadit’ a zvazit terapia kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

Ukongite lie¢bu Viraferonom u pacientov s chronickou hepatitidou, u ktorych dojde k predizeniu
koagulaénych parametrov, ¢o modze indikovat’ dekompenzaciu pecene.

Chronicka hepatitida C:
Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma Viraferon podavat’ v kombinacii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou C, oboeznamte'sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

V stadiach chronickej hepatitidy C mali'v8etci pacienti pred zaradenim do Stiidie urobenti biopsiu
pecene, ale v niektorych pripadoch (t. j. u.pacientov s genotypom 2 a 3) méze byt’ liecba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biopsie pred zahdjenim liecby sa musi pozriet’ v aktudlnych
liecebnych postupoch.

Monoterapia: Zriedkavo vznikli u dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C lie¢enych
Viraferonom abnormality Stitnej Zl'azy, bud’ hypotyredza, alebo hypertyreéza. V klinickych studiach
s Viraferonom sa celkove u 2,8 % pacientov vyvinuli abnormality $titnej zl'azy. Abnormality boli
zvladnuté konvenénou liecbou dysfunkcie stitnej zl'azy. Mechanizmus, ktorym Viraferon meni stav
Stitnej Zl'azy, nie je znamy. Pred zacatim liecby chronickej hepatitidy C Viraferonom vyhodnot'te
sérovu hladinu hormonu stimulujuceho stitnu zZl'azu (TSH). Kazda abnormalita Stitnej zl'azy, zistena
v tom Case, sa musi lie€it’ konvencnou terapiou. Lie¢bu Viraferonom mozno zacat, ak je mozné
hladinu TSH udrzovat’ lickmi v normalnych medziach. Ak sa pocas liecby Viraferonom u pacienta
prejavia priznaky-moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, je potrebné zistit’ hladinu TSH. Ak je pritomna
dysfunkcia $titnejzl'azy, mozno v liecbe Viraferonom pokracovat, ak mozno lieckmi udrzat’ hladinu
TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby Viraferonom neviedlo k reverzii dysfunkcie §titnej
zlazy, ktord sa vyskytla pocas liecby (pozri tiez Deti a dospievajuci, Sledovanie Stitnej zl'azy).

Soecifické doplnkové sledovanie deti a dospievajlcich

Sledovanie §titnej zlazy: Priblizne u 12 % deti lieCenych interferénom alfa-2b a ribavirinom sa
vyvinulo zvysSenie hladiny TSH. U d’alsich 4 % doslo k prechodnému znizeniu pod dolnt hranicu
normalu. Pred zacatim lieCby Viraferonom, sa maju vyhodnotit’ hladiny TSH a vSetky pritom zistené
abnormality Stitnej z'azy sa musia liecit’ konvencnou liecbou. Liecbu Viraferonom mozno zacat’, ak je
mozné liekmi udrzat’ hladiny TSH v ramci normalneho rozmedzia. Pocas liecby interferonom alfa-2b
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a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia §titnej zI'azy. Ak sa odhalia abnormality Stitnej Zl'azy, ma sa
vyhodnotit’ stav pacientovej Stitnej zl'azy a lie€it’ ho, ak je to klinicky potrebné. Deti a dospievajuici sa
maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie stitnej zl'azy (napr. TSH).

Rast a vyvin: Pocas 1-rocného trvania liecby bol zisteny pokles tempa linearneho rastu (priemerny
pokles percentilu 0 9 %) a pokles tempa narastu hmotnosti (priemerny pokles percentilu o 13 %).
Pocas 6-mesacného nasledného sledovania po liecbe sa zaznamenal Gplny obrat tychto trendov. Na
zaklade predbeznych udajov z dlhodobej naslednej stidie bol vSak u 12 (14 %) z 84 deti pokles'tempa
linearneho rastu o > 15 percentilu, pricom u 5 (6 %) deti bol pokles percentilu o > 30, napriek tomu, Ze
boli uz viac ako 1 rok bez liecby. Navyse, vysledky predklinickych stadii juvenilnej toxicity ukazali
malé, davkovo-zavislé znizenie celkového rastu u Cerstvo narodenych potkanov, ktoré-dostavali
ribavirin (pozri €ast’ 5.3). Z tohto dovodu je pred zacatim liecby u malych deti potrebné vyhodnotit
pomer rizika a prospechu kombinovaného pouzitia interferénu alfa-2b a ribavirinu. L'ekarom sa
odporuca sledovat’ rast deti, ktoré uzivaji ribavirin v kombindcii s interferénom alfa-2b. Nie su udaje
o dlhodobych t¢inkoch na rast a vyvin a na pohlavné dozrievanie.

HCV/HIV ko-infekcia: U pacientov ko-infikovanych HIV, ktori dostavajtvysoko aktivnu anti-
retrovirusovu liecbu (Highly Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), méze byt’ zvysené riziko
vzniku laktoacidozy. Ak sa pridava Viraferon a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC
lieku s ribavirinom). U pacientov lie¢enych kombinovanou terapiou Viraferon s ribavirinom a
zidovudinom moze byt zvysené riziko rozvoja anémie.

Ko-infikovani pacienti s pokrocilou cirhdzou pecene, ktori dostavajt HAART, mézu mat’ zvysené riziko
dekompenzacie pecene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie liecby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombinacii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

Poruchy zubov a d’asien: U pacientov, ktori dostavali kombinovanu liecbu Viraferonom a ribavirinom,
boli hlasené poruchy zubov a d’asien, ktoré mozu viest k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho

v ustach mo6ze pocas dlhodobej liecby kombinaciou Viraferonu a ribavirinu posobit’ skodlivo na zuby
a ustnu sliznicu. Pacienti si maji dokladne Cistit'zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné
prehliadky. Niektori pacienti navySe mozu vracat Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit, aby si
po vracani dokladne vyplachli usta.

Laboratérne testy:

U vsetkych pacientov sa pred lie¢bou aperiodicky pocas systémovej liecby Viraferonom musia
vykonat’ §tandardné hematologické a biochemické vysetrenia krvi (kompletny krvny obraz,
diferencidlny leukogram, pocet krvnych dosticiek, elektrolyty, peceniové enzymy, sérove bielkoviny,
sérovy bilirubin a kreatinin v sére):

Pocas liecby hepatitidy B alebo C sa odporaca vykonat testy v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tyzdni, a potom
kazdy druhy mesiac, pocas celej liecby. Ak pocas liecby Viraferonom narastie hladina ALT na
hodnotu vécsiu alebo rovnu dvojnasobku hodnoty pred liecbou, mozno v liecbe Viraferonom
pokracovat len vtedy, ak sa nepozoruju znaky a priznaky zlyhavania pecene. Pocas obdobia, ked’ je
ALT zvySené, musia sa v dvojtyzdnovych intervaloch vyhodnocovat’ pecenové testy: ALT,
protrombinovy ¢as, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

Vplyv na fertilitu: Interferén moéze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.5 Liekové a-iné interakcie
Sucasne s Viraferonom treba opatrne podavat’ narkotika, hypnotika alebo liekov na upokojeniea.

Interakeie medzi Viraferonom a inymi lieckmi neboli doteraz plne vyhodnotené. Opatrne treba
postupovat’ pri podavani Viraferonu v kombinéacii s inymi potencialnymi myelosupresivami.

Interferony mézu ovplyvnit’ oxidacny metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sicasnej liecby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako su xantinové derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
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subeznej lieCby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrebné,
upravit’ davkovanie.

U pacientov lieCenych interferonom alfa, vratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, boli zriedkavo
pozorované pltcne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, ob¢as veduce k smrti. Etiologia nebola
definovana. Tieto symptomy boli hlasené Castejsie, ked’ sa spolu s interferénom alfa podavala.Cinska
bylinna liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4).

(Ak sa ma podavat’ Viraferon v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.)

4.6 Gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innu antikoncepciu pocas liecby. Viraferon sa musi
pouzivat’ s opatrnostou u fertilnych muzov. U Zien, lie¢enych humannym leukoeytovym interferénom,
bola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesteronu v sére.

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti interferonu alfa-2b u gravidnych zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
Viraferon mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ked’ o¢akavanyprinos opodstatiiuje mozné rizika
pre plod.

Nie je zname, ¢i sa zlozky tohoto lieku vylucujii do materskéhomlieka. Dojcenie sa ma pred zacatim
liecby prerusit’ vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie u dojéenych deti.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ribavirin spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany
pocas gravidity. Liecba ribavirinom je kontraindikovana uzien, ktoré su tehotné. Mimoriadna
opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotnenia pacientiek alebo partneriek pacientov, ktori
pouzivaju Viraferon v kombinacii s ribavirinom»Zeny.v plodnom veku a ich partneri musia obaja
pocas lieCby a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat’ uéinnu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia

a ich partnerky musia obaja pocas liecby a po debu 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ u¢inna
antikoncepciu (pozri SPC lieku obsahujuceho ribavirin).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit, Ze sa u nich.mdze pocas liecby Viraferonom objavit’ inava, ospanlivost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby;sa‘vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak sa Viraferon ma podavat v kombinacii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s neziaducimi uc¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavirinom.

V klinickych skuskach, vykonanych v Sirokom rozsahu indikacii aj davkovania (od

6 miliénov IU/m?*/tyzden u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov IU/m*/tyzdefi u melanému),
boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi ucinkami horticka, inava, bolest’ hlavy a myalgia. Horacka a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoncenia liecby.

V klinickych §tudiach vykonanych na populécii s hepatitidou C boli pacienti lieceni lickom Viraferon
samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom pocas jedného roka. Vsetci pacienti v tychto stadiach
dostavali‘Viraferon 3 miliony IU trikrat tyzdenne. V Tabul’ke 1 je uvedena frevencia vyskytu
neziaducich u¢inkov hlasena pacientmi (stvisiacich s liecbou) z klinickych skuSani u predtym
neliecenych pacientov lieCenych pocas 1 roka. Zavaznost bola spravidla mierna az stredna. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabulke 1 su zalozené na skusenostiach z klinickych skuSani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaji pod prislusnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi casté (> 1/10); casté (= 1/100, < 1/10); zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000);
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vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky

usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1. Neziaduce reakcie hlasené v priebehu klinickych sksani alebo po uvedeni Viraferonu
samotného alebo v kombinacii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémov

NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Faryngitida*, virusova infekcia*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia), rinitida
Pneuménia’

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Leukopénia

Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia

Aplasticka anémia

Cista aplazia Gervenych krvinigk; idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému®
Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Sarkoido6za, exacerbacia.sarkoidozy

Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, reumatoidna
artritida (nova alebo zhorSend), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrom, akutna reakcia z precitlivenosti vratane
zihlavky, angioedému, bronchokonstrikcia, anafylaxia®

Poruchy endokrinného systému
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hypotyroidizmus®, hypertyroidizmus®

Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Anorexia

Hypokaleiémia, dehydratacia, hyperurikémia, smad
Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvy3ena chut’ do
jedla

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Vel'mi casté:

Casté:

Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

§

Depresia, insomnia, tizkost’, emocionalna labilita*, agitacia,
nervozita

Zmiétenost’, porucha spanku, znizené libido

Samovrazedné umysly

Samovrazda, pokusy o samovrazdu, agresivne spravanie
(niekedy smerované voci inym), psychoza vratane
halucinacii

Zmena mentalneho stavu®

Poruchy nervového systému’

Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zavrat, bolest’ hlavy, zhorSené sustredenie, sucho v tstach
Triaska, parestézia, hypoestézia, migréna, navaly tepla,
somnolencia, poruchy chuti

Cerebrovaskularne krvacanie, cerbrovaskularna ischémia,
zachvat, poruchy vedomia, encefalopatia, neuropatia,
polyneuropatia

Mononeuropatie, koma®

Ochorenia oka
Vel'mi ¢asté:
Casté:

Zriedkavé:

Zahmlené videnie

Konjunktivitida, abnormalne videnie, porucha slznej zl'azy,
bolest’ oka

Sietnicové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho
edému), upchanie retinalnej tepny alebo Zily*, neuritida
ocného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pol'a, vatovité skvrny (Skvrny podobné
chumadu bavlny)®
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Ochorenia ucha a labyrintu
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej
¢innosti

Casté: Palpitécia, tachykardia

Zriedkavé: Kardiomyopatia

Velmi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia
Nezname: Arytmia

Cievne poruchy

Casté: Hypertenzia

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Dyspnoe*, kasel'*

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel’

Plicne infiltraty®, pneumonitida®

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevol'nost/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcer6zna stomatitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante,
glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zna kolitida,
krvacanie:z d’asien

Blizsie nespecifikovana periodontalna porucha, blizsie
ne$pecifikovani zubna porucha®

Ochorenia pecene a Zl¢ovych ciest
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane mrtia)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Alopécia, svrbenie*, sucha koza*, vyrazka*, zvysené
potenie

Psoridza (nova alebo zhorSena)®, makulopapularna vyrazka,
erytematozna vyrazka, ekzém, erytém, porucha koze
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Bolest svalov, bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest’
Artritida
Rabdomyolyza, myozitida, ki¢e v nohach, bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a‘mocovej sistavy
Casté:
Velmi zriedkavé:

Zvysena frekvencia mocenia
Zlyhane obliciek, oblickova nedostatocnost’, nefroticky
syndrom

Ochorenia reprodukéného systému a
prsnikov
Casté:

Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstruécie, vagindlna porucha

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania
Vel'mi Casté:

Casté:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, Ginava, zimnica, hora¢ka®, priznaky podobné
chripke®, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku, utlm
Bolest' v mieste podania injekcie
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Velmi zriedkavé: Nekréza v mieste injekcie, edém tvare

Abnormalne laboratérne a funkéné
vySetrenia
Velmi Casté: Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali casto len po samotnom Viraferone
$ Pozri Gast 4.4

Tieto neziaduce ucinky boli hldsené aj pri samotnom Viraferone.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stvisiace najmi s uz

predtym existujicim KVS ochorenim a s predchadzajiucou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktorda moze byt reverzibilna po preruseni liecby interferéonom alfa, bola
zriedkavo hlasend u pacientov bez predchadzajicich zndmok srdcového ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

S interferonmi alfa bola hlasena Siroka varieta autoimunitnych a imunitou sprostredkovanych poruch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidnejartritidy (novej alebo
zhorSenie existujucej), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickej purpury, vaskulitidy,
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez ¢ast’ 4.4).

Klinicky vyznamné laboratorne abnormality, najcastejsie sa vyskytujace pri davkach vyssich ako

10 miliénov IU denne, zahfnaji pokles poctu granulocytov a bielych krviniek; pokles hladiny
hemoglobinu a poctu krvnych dosti¢iek; vzrast hladiny alkalickejfosfatazy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Vzrast hladin ALT/AST (SGPT/SGOT)v-8ére bol zaznamenany ako abnormalita
u niektorych jedincov s inym ochorenim ako hepatitidou, a'tiez u niektorych pacientov s chronickou
hepatitidou B, siicasne s vymiznutim virusovej DNAp.

Pediatricka populacia

Deti a dospievajUci — Chronicka hepatitida C

V klinickych skusaniach na 118 det'och alebo dospievajucich vo veku od 3 do 16 rokov ukoncilo
liecbu kvoli neziaducim udalostiam 6 % pacientov. Celkovo bol profil neZiaducich udalosti

v limitovanej $tudovanej pediatrickej populacii podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’
existuje znepokojenie, Specifické pre pediatricku populaciu, tykajuce sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles percentilu rychlosti rastu o 9 %) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 %), pozorované pocas.liecby (pozri ¢ast’ 4.4). Okrem toho, pomysl'anie na samovrazdu
alebo pokusy o samovrazdu boli v priebehu liecby a pocas 6-mesacného nasledného sledovania po
liecbe, v porovnani s dospelymi pacientami, hlasené Castejsie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako
dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr. depresiu,
emocnu labilitu a somnolenciu) (pozri Cast’ 4.4). Navyse, tazkosti v mieste injekcie, horucka,
anorexia, vracanie a emocnd labilita sa u deti a dospievajucich, v porovnani s dospelymi pacientami,
objavovali ¢astejsie. Upravy davky boli potrebné u 30 % pacientov, najéastejsie pre anémiu

a neutropéniu.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 2 sa zakladaju na skusenostiach z pediatrickych klinickych
studii.Pod jednotlivymi triedami organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaju pod prislusnym
nadpisom frekvencie vyskytu: vel'mi Casté (= 1/10); €asté (= 1/100, < 1/10). V rdmci jednotlivych
skupin frekvencii'sii neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2 Neziaduce reakcie hlasené vel'mi Casto a Casto pocas pediatrickych klinickych skiisani
Velmi Casté (= 1/10) - Casté (= 1/100, < 1/10)

Trieda organovych systémov | NeZiaduce reakcie

Infekcie.a nakazy
Velmi Casté: Virusova infekcia, faryngitida

Casté: Plesniova infekcia, bakteridlna infekcia, pl'icna infekcia, otitis
media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
vaginitida, gastroenteritida

Benigne a maligne nadory
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vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Ochorenia krvi a
lymfatického systému
Vel'mi Casté:

Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného

systému

Vel'mi Casté: Hypotyreéza®

Casté: Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolizmu a

VyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia®, hyperurikémia, zvy$en4 chut do jedla

Psychiatrické poruchy a
ochorenia®

Vel'mi Casté:

Casté:

Depresia, emociondlna labilita, nespavost’

Samovrazedné myslienky, agresivne reakcie, zméatenost,, poruchy
spravania, agitacia, namesacnost, Uzkost’, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Poruchy nervového systému’

Vel'mi Casté:
Casté:

Bolest’ hlavy, zavrat
Hyperkinézia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhorSenie koncentracie, spavost

Ochorenia oka
Casté:

Konjunktivitida, bolest’.oka, abnormalne videnie, porucha slznej
7lazy

Cievne poruchy
Casté:

Raynaudova choroba, navaly horacavy, bledost’

Ochorenia dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Casté:

Dyspnoey.zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, kasSel’, nazalna
kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, kychanie

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha

Ulceréacie v ustach, ulcerézna stomatitida, stomatitida, bolest’ v
pravom hornom kvadrante, dyspepsia, glositida, gastroezofagealny
reflux, rektalna porucha, gastrointestinalna porucha, zapcha, riedka
stolica, bolest’ zubov, ochorenie zubov

Ochorenia pecene a Zlcovych
ciest
Casté:

Abnormalna funkcia pecene

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Alopécia, vyrazka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapuldrna vyrazka, ekzém, akné,
ochorenia koze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha
pokozka, erytém, podliatiny, zvysené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Vel'mi Casté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletalna bolest

Poruchy obliciek a mocovej
sustavy
Casté:

Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mocu
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Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov
Casté: Zeny: amenorea, menoragia, menstruacné poruchy, ochorenie posvy

Muzi: bolest’ semennikov

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania

Vel'mi casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie,
Ginava, zimnica, hora¢ka®, priznaky podobné chripke®, utlm,
podrazdenost’

Casté: Bolest’ v hrudniku, asténia, opuch, bolest’ v mieste.injekcie

Abnormalne laboratérne
a funk¢né vySetrenia
Vel'mi Casté: Spomalenie rastu (nizsia telesna vyska a/alebo-hmetnost’ v danom
veku)®

Urazy, otravy
Casté:
Laceracia koze

S Pozri Cast’ 4.4
4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania, ktory by viedol k'akiitnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka liecba s Castym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Imunostimulancid, eytokiny a imunomodulatory, interferony,
interferon alfa-2b, ATC koéd: LO3A B05

Viraferon je sterilna a stabilna formulacia vysoko purifikovaného interferénu alfa-2b, vyrobené¢ho
technologiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa-2b je vo vode rozpustny protein
s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa z klonu E. coli, ktory prechovava
genetickym inzinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahfiiajuci gén interferénu alfa-2b

z Pudskych leukocytov.

Aktivita Viraferonu sa vyjadruje'v IU tak, Ze 1 mg proteinu rekombinantného interferénu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 10° TU. Medzinarodné jednotky su stanovované porovnanim éinnosti
rekombinantného interferénu alfa-2b s i¢innost'ou medzinarodného referencného pripravku l'udského
leukocytarneho interferénu, stanoveného Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Interferony st skupinamalych proteinovych molekul s molekulovou hmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 000. Su produkované a vylucované bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na rézne
syntetické a biologické induktory. Boli identifikované tri hlavné triedy interferénov: alfa, beta a gama.
Samotné tieto tri hlavné triedy nie s homogénne a méZu obsahovat’ niekol'’ko roznych druhov
molekul interferonu. Bolo identifikovanych viac ako 14 geneticky rozliSiteI'nych l'udskych alfa
interferénov. Viraferon bol klasifikovany ako rekombinantny interferon alfa-2b.

Interferony dosahuji svoje bunkové ucinky tym, Ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
receptory buniek. Cudské interferonové receptory, ktoré boli izolované z 'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) buniek, sa javia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre 'udské ale nie
pre mysie interferony, takze sa zda, Ze su druhovo $pecifické. Stidie s inymi interferonmi preukazali
druhovu Specifickost’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, st vnimavé na
farmakodynamicku stimulaciu po expozicii l'udskému interferonu typu 1.
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Vysledky viacerych §tidii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spusta
komplexny sled vnutrobunkovych dejov, ktoré zahtiaju indukciu urcitych enzymov. Predpoklada sa,
7e tento proces je prinajmensom ¢iasto¢ne zodpovedny za rozli¢né bunkové odozvy na interferon,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkach infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodulaénych ti¢inkov, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvySenie
Specifickej cytotoxicity lymfocytov pre cielova bunku. K terapeutickym ucinkom interferonu méze
prispievat’ hociktora alebo aj vsetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferdn alfa-2b vykazal antiproliferativne ucinky tak v stidiach na systémoch
kultir l'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v Stiidiach na xenotransplantatoch 'udskych nadorov
u zvierat. Preukdzal vyznamni imunomodula¢nt aktivitu in vitro.

Rekombinantny interferén alfa-2b tieZ inhibuje replikaciu virusu in vitro a in vivo:Aj ked’ nie je
znamy presny antivirusovy mechanizmus u¢inku rekombinantného interferénu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii dojde, progénové viriony nie st schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B:

Sucasné klinické skusenosti u pacientov, ktori su lieeni interferobnom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, ze terapia moze viest' k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepsenie
histologie pecene. U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAga HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia morbidity a mortality.

Interferon alfa-2b (6 milionov IU/m2 3 krat tyzdenne pocas.6 mesiacov) bol podavany detom
s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky uc¢innost’ nemohla byt
preukazana. Navyse deti lieCené interferonom alfa-2b'mali-spomalent rychlost’ rastu a bolo
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie.

Chronicka hepatitida C:

U dospelych pacientov, ktori dostavali interferén v kombindécii s ribavirinom, bola dosiahnuta Castost’
pretrvavajiicej odpovede 47 %. Vyssia u€innost’ bola preukazana s kombinaciou pegylovaného
interferonu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajucej odpovede 61 % sa dosiahla v studii uskuto¢nenej na
eSte nelieCenych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Dospeli pacienti: Viraferon, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, bol studovany
v 4 randomizovanych klinickych stadiach I11. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou hepatitidou C,
dosial’ nelie¢enych interferonmi. Stiidie porovnavali Géinnost’ Viraferonu podavaného samostatne
alebo v kombinacii s ribavirinom. U¢innost’ bola definovana ako pretrvavajiica virologicka odpoved
6 mesiacov po skonceni liecby. Do tychto studii mohli byt’ zaradeni pacienti, ktori mali chronick
hepatitidu C potvrdenu pozitivnym testom HCV-RNA polymerazovej retazovej reakcie (PCR)

(> 100 kopii/ml), biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej diagnoze chronickej hepatitidy bez
inych pri¢in chronickej hepatitidy a abnormalnu sérova ALT.

Viraferon bol podavany v davke 3 miliony IU 3 krat tyzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. Vacsina pacientov v tychto klinickych studiach bola lieCena jeden rok. Vsetci pacienti
boli sledovani/d’al§ich 6 mesiacov po skonceni liecby, aby sa zistila pretrvavajuca virologicka
odpoved’. V TabuPlke 3 su uvedené Castosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov. lieCenych jeden rok Viraferonom samotnym alebo v kombindcii s ribavirinom (z dvoch
stadii).

Sucasné.podavanie Viraferonu s ribavirinom zvysilo u¢innost’ Viraferonu asponi dvojnasobne

v skupine dosial’ nelie¢enych pacientov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom
pred liecbou st prognostické faktory, o ktorych sa vie, Ze ovplyviiuju castost’ odpovede. Zvysena
castost’ odpovede na kombinovant liecbu liekmi Viraferon + ribavirin v porovnani s monoterapiou
Viraferonom je zachovana vo vsetkych podskupinach. Relativny prinos kombinovanej terapie lieckmi
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Viraferon + ribavirin je obzvlast’ vyznamny v najtazsie lieCitel'nej podskupine pacientov (genotyp 1 a
vysoka zataz virusom) (Tabul’ka 3).

Castosti odpovedi v tychto §tadiach boli zvysené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali Viraferon v kombinécii s ribavirinom a dostali = 80 % predpisane;j liecby,

mali vysSiu pretrvavajucu odpoved’ 6 mesiacov po 1 roku liecby ako ti, ktori dostali < 80 %
predpisanej lie¢by (56 % oproti 32 % v studii C/198-580).

Tabulka 3 Castosti pretrvavajicej virologickej odpovede s lieckmi Viraferon + ribavirin (1 rok lie¢by)
podla genotypu a zataze virusom

I /R /R

HCYV genotyp N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29 % 33%
Genotyp 1 o s 0
< 2 miliény képii/ml 25% & 45 %
Genotypl 3% 27 % 29 %
> 2 miliény kopii/ml
Genotyp 2/3 31 % 65 % 79 %
I Viraferon (3 miliony IU 3 krat tyzdenne)

I/R Viraferon (3 miliony IU 3 krat tyzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s ko-infekciou HCV/HIV
U pacientov s ko-infekciou HIV a HCV sawykonali dve klinické skusania. Celkovo, v ramci oboch
$tadii, mali pacienti, ktori uzivali Viraferon plus ribavirin niz$iu pravdepodobnost’ odpovede nez
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferén alfa-2b s ribavirinom. V Tabul’ke 4 je uvedena odpoved’
na lie¢bu v oboch tychto klinickych'skusaniach. Stadia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
multicentricka §tidia, ktora zahriiala 412 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli ke-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej
pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzden) plus ribavirin (800 mg/den) alebo do skupiny
uzivajucej Viraferon (3 miliony.IU trikrat tyzdenne) plus ribavirin (800 mg/den) pocas 48 tyzdiov so
6-mesa¢nym néaslednym sledovanim. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana, monocentrick $tadia,
do ktorej bolo zaradenych 95 predtym nelieCenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou typu
C, ktori boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajucej pegylovany
interferon alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzden v zavislosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotnosti) alebo Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus
ribavirin (800-1200 mg/dei v zavislosti od telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiiov so 6-
mesacnym naslednym sledovanim, okrem pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zatazou
virusom < 8§00 000 IU/ml (Amplicor), ktori sa liecili 24 tyzdiiov so 6-mesacnym naslednym

sledovanim.

Tabul’ka 4

Pretrvavajuca virologickd odpoved’ zalozena na genotype po podani Viraferon v

kombinacii s ribavirinom verzus pegylovanym interferonom alfa-2b v kombinacii s
ribavirinom u pacientov ko-infikovanych HCV/HIV

Stadia 1' Stadia 2°
pegylovany Viraferon hodnota | pegylovany Viraferon hodnbota
interferon (3 MIU p* interferon (3 MIU p
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alfa-2b TIW) + alfa-2b (100 TIW) +
(1,5 pg/kg/ ribavirin alebo ribavirin
tyzden) + (800 mg) 150¢ (800-
ribavirin ug/tyzden) + 1200 mg)*
(800 mg) ribavirin
(800-
1200 mg)*
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47% (7/15) 0,730
3

MIU = milién medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.

b: hodnota p zaloZzena na chi-kvadrat teste.

c: jedinci < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a jedinci > 75 kgwzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1000 mg pre pacientoy 60-75 kg a 1200 mg pre pacientov
> 75 kg.

ICarrat 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 relapsom: Celkovo 345 pacientov s relapsom posinterferone alfa bolo lieCenych v dvoch
klinickych §tadidch monoterapiou Viraferonom alebo jeho kombinéciou s ribavirinom. U tychto
pacientov pridanie ribavirinu k Viraferonu zvysilo az desat'hasobne u¢innost’ Viraferonu pouzitého

v monoterapii v liecbe chronickej hepatitidy C (48,6 %.oproti 4,7 %). Toto zvySenie ucinnosti
zahnalo vymiznutie sérového HCV (< 100 kopii/ml pri. PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu
ALT a pretrvavalo, ak sa zistovalo 6 mesiacov po.ukenceni liecby.

Udaje tykajtice sa i¢innosti dlhodobej lie¢by:

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom v predchadzajucej $tudii bolo zaradenych do velkej studie za i€¢elom zhodnotenia
stalosti pretrvavajiicej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokracujucej virusovej negativity na
klinické vysledky. Minimalne 5-rocné dlhedobé sledovanie ukoncilo 462 pacientov a iba u 12 zo 492
pacientov s pretrvavajucou odpovedou doslo pocas tejto studie k relapsu.

Kaplan-Meierov odhad pretrvavajticej odpovede pocas 5 rokov je pre vsetkych pacientov 97 % s
intervalom spol’ahlivosti 95 % [95%; 99 %].

SVR (sustained virologic response - pretrvavajica virologicka odpoved’) po liecbe chronickej HCV
nepegylovanym interferonom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické ,,vyliecenie* chronickej HCV. Toto
vsak nevylucuje objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov s cirth6zou (vratane hepatokarcinému).

Klinické skuSania na pediatrickych pacientoch s chronickou hepatitidou C:

Deti a dospievajtei.vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detekovate'nou HCV-RNA (stanovenou centralnym laboratériom za pouzitia z vyskumu
vychadzajuceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych skusani. Pacienti dostavali
Viraferon 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sledovanim po lie¢be. Z celkového poctu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia;-80'% belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populécia zaradenych pacientov
pozostavala hlavne z deti s miernou az stredne tazkou hepatitidou C. Miery pretrvavajicej
virologickej odpovede u deti a dospievajucich boli podobné ako u dospelych. Pretoze chybaju udaje
u deti so zavaznou progresiou ochorenia a o potenciali neziaducich udalosti, u tejto populéacie sa ma
starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky stadie st zhrnuté v Tabul’ke 5.
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Tabul’ka 5 Virologick4 odpoved’ u predtym neliecenych pediatrickych pacientov

Viraferon 3 MIU/m” 3 krat tyzdenne
+

ribavirin 15 mg/kg/den

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

*Pocet (%) pacientov
1. Definované ako HCV-RNA pod hranicou detekovatelnosti s pouzitim z vyskumu vychadzajiuceho rozboru RT-PCR na
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Viraferonu sa Studovala na zdravych dobrovol'nikoch po podani jednej davky

5 miliénov IU/m” a jednej 10 miliénov TU podkozne, 5 miliénov IU/m? intramuskularne a ako

30 minttova intravenozna infizia. Priemerné hodnoty koncentrécie interferonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. C,,, sa vyskytla triaz 12 hodin po nizsej davke a Sest’ az
osem hodin po vyssej davke. PolCasy eliminacie interferonovych injekcii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po nizsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.
24 hodin po injekcii. Obe aplikacie, podkozna aj intramuskularna, viedli k biologickej dostupnosti
vicsej ako 100 %.

Po intravenéznom podani sérové hladiny interferonu. vreholili (135 az 273 1U/ml) ku koncu infuzie,
potom klesali s mierne va¢Sou rychlostou ako po podani podkoznom alebo intramuskuldrnom a stali
sa nemeratelnymi Styri hodiny po inftzii. Pol¢as vylu€ovania bol priblizne dve hodiny.

Hladiny interferénu v mo¢i boli pod hranicou detekcie po vsetkych troch spdsoboch podavania.

Deti a dospievajuci: Farmakokinetické vlastnosti injekcii Viraferon a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podédvani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi
su zhrnuté v Tabul’ke 6. Farmakokinetika Viraferonu a ribavirinu (normalizovana na davku) je

u dospelych a deti alebo dospievajucich podobna.

Tabul’ka 6 Priemerné(% CV) farmakokinetické parametre Viraferonu a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podéavani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C
Parameter Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/dei rozdeleny 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok (n=54)
(n=17)
Tiax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens 1/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC, (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUC.(IU.hod/ml) pre Viraferon

Skusky/na stanovenie interferon neutralizujuceho faktoru sa robili na vzorkach séra pacientov, ktori
dostavali-Viraferon v klinickych stadiach monitorovanych spolo¢nostou Schering-Plough. Interferon
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuju antivirusovi aktivitu interferonu. Klinicky
vyskytneutralizujicich faktorov je u systémovo lieCenych pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre su nizke takmer vo vSetkych pripadoch a neboli
pravidelne spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym autoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dovodu nizkych titrov.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Hoci interferdn je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa $tudie toxicity na
zvieratach. Injekéné podavanie 'udského rekombinantného interferonu alfa-2b az pocas troch
mesiacov neukazali ziadne znamky toxicity na mysiach, potkanoch a kralikoch. Denné davkovanie
20 x 10° TU/kg/den podas 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapriinilo badatelnu toxicitu.
Toxicita sa preukézala u opic pri davkovani 100 x 10° IU/kg/defi pocas 3 mesiacov.

V studiach, v ktorych sa pouzil interferon na primatoch okrem I'udi, boli pozorované abnormality
menstrua¢ného cyklu (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u zvierat ukazuji, Ze rekombinantny interferén alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, ani neziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj plodu alebo.reprodukénii
kapacitu u potomstva lieCenych potkanov. Ukazalo sa, Ze interferén alfa-2b ma abortivne uc¢inky

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odportcanej intramuskularnej alebo
subkutannej davky 2 miliony TU/m’. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych skupinach

(7,5 miliénov, 15 milidnov a 30 miliénov [U/kg) a Statisticky bol oproti kontrole signifikantny v
skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajiicou 90 a 180 nasobku odporticane;j
intramuskularnej alebo subkutannej davky 2 miliony IU/m?). O vysokych davkach inych foriem
interferonov alfa a beta je zndme, Ze maju anovula¢ny a abortivny ucinok u opic rhesus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Stidie mutagenicity s interferonom alfa-2b neukézali Ziadnene¥iaduce udalosti.

Nevykonali sa ziadne Studie na nedospelych zvieratach, abyssa zistili ucinky liecCby interferonom alfa-
2b na rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie (ak saViraferon podava spolu s ribavirinom, pozri
Cast’ 4.4 a SPC lieku Rebetol).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydrogénfosfore¢nan sodny bezvody

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného

Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakrezol

Polysorbat 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouZitelnosti

18 mesiacov

6.4 . Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Pre t¢ely dopravy mozno, v rdmci ¢asu pouzitel'nosti, roztok uchovavat pri teplote az do 25 °C az do
sedem dni pred pouzitim. Viraferon mozno kedykol'vek pocas tychto sedem dni vratit’ do chladnicky.
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Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto sedem dni, nemozno ho vratit’ spat’ do chladnicky na d’alsie
uchovdavanie a musi sa zlikvidovat’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml roztoku (zodpovedajuceho 10 MIU) v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (halobutylova
guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén).

Balenie po 1.

alebo

1 ml roztoku (zodpovedajuceho 10 MIU) v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou(halobutylova
guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén)

s 1 injekénou striekackou, 1 injekénou ihlou a 1 Cistiacim tamponom.

Balenie po 1, 6 alebo 12.

Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Pri niektorych indikaciach nie st vhodné vsetky davkovacie formy-assily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Viraferon injekény roztok sa moéze, po nasati prislusnej davky zliekovky, priamo podat’ sterilnou
injek¢nou striekackou.

Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, pred podanimwvizualne skontrolujte Viraferon, injekény
roztok, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢i nemé zmenenu farbu. Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny.

Podrobné pokyny pre subkutanne pouZzitie lieku'su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatelov
(pozri ,,Ako si sam podat’ Viraferon®).

Po nabrati davky sa musi vSetok nepouzity liek zlikvidovat'.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O-REGISTRACII

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/99/128/017
EU/1/99/128/018
EU/1/99/128/019
EU/1/99/128/020

9. . DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 9. marec 2000
Datum posledného predlzenia: 23. maja 2005
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentary
(EMEA) http://www.emea.europa.cu/
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1. NAZOV LIEKU

Viraferon 18 milionov IU/3 ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka Viraferon injekeny roztok, viacdavkova injekcna liekovka, obsahuje
18 miliénov IU rekombinantného interferonu alfa-2b vyrobeného v E. coli technologiou rekombinacie

DNA v 3 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekcny roztok

Roztok je ¢iry a bezfarebny.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka hepatitida B: Liecba dospelych pacientov s chronickou hepatitidou B s pridruzenymi

znakmi replikacie virusu hepatitidy B (pritomnost HBV-DNA a HBeAg), zvysenou
alaninaminotransferazou (ALT) a histologicky dokadzanym aktivnym zapalom a/alebo fibrozou pecene.

Chronicka hepatitida C:

Dospeli pacienti:

Viraferon je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maji zvysené
transaminazy bez dekompenzacie pecene a ktori maju pozitivinu sérovit HCV-RNA alebo anti-HCV
(pozri Cast 4.4).

Najlepsi spdsob ako pouzit’ Viraferon v tejto indikacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti a dospievajuci:

Viraferon je uréeny na pouZitie, ako sucast’ kombinovaného lieCebného rezimu s ribavirinom, na
liecbu deti a dospievajucich vo veku 3 rokov a starsich, ktoré maja chronicku hepatitidu C, neboli este
lie¢ené, nemaji dekompenzéciu pecene a maju pozitivnu HCV-RNA v sére. Rozhodovanie o liebe sa
ma robit’ individuéalne pre kazdy pripad, pricom treba vziat' do uvahy znaky progresie ochorenia, ako
su zapal pecene a fibroza, ako aj prognostické faktory odpovede, genotyp HCV a virusovu zataz.
Ocakavany prinos liecby musi prevazovat’ nad zisteniami o bezpecnosti pozorovanymi v klinickych
sku§aniach u pediatrickych ucastnikov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Liecba musi bytniciovana lekarom, skisenym v manazmente daného ochorenia.

Pri niektorych indikaciach nie si vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primeranu davkovaciu formu a silu.

Ak sa v/priebehu terapie Viraferonom pre hociktort indikaciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebo lie¢bu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom
upraveni davkovania vznikne pretrvavajica alebo recidivujica neznasanlivost’ alebo ak choroba
postupuje, ukoncite lie€bu Viraferonom. Je v pravomoci lekara rozhodnut’ o tom, aby si pacient, pri
udrziavacej liecbe, ktora sa podava subkutanne, podaval lick sam.
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Chronicka hepatitida B: Odporucené davkovanie je v rozsahu 5 az 10 milionov IU podavanych
podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytni hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’, trombocyty < 100 000/mm’*). Lie¢ba sa musi ukonéit’

v pripade zévaznej leukopénie (< 1 200/mm”), zavaznej neutropénie (< 750/mm’) alebo zavazne;
trombocytopénie (< 70 000/mm”).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje Ziadne zlepSenie sérovej HBV-DNA po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri poddvani maximalne tolerovanej davky), ukoncite liecbu Viraferonom.

Chronicka hepatitida C: Viraferon sa podava podkozne v davke 3 miliény U trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) dospelym pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v kombindgii s ribavirinom

Deti vo veku 3 rokov alebo starSie a dospievajlci: interferén alfa-2b 3 MIU/m’ sa podava subkutdnne
3 krat tyzdenne (kazdy druhy den) v kombindcii s kapsulami ribavirinu alebo peroralnym roztokom,
podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom (rdno awvecer).

(Davkovanie kapsul ribavirinu a ndvody na upravu davkovania prikombinovanej lie¢be pozri v suhrne
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku s ribavirinom. U-pediatrickych pacientov, ktori
vézia < 47 kg alebo nie st schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC lieku

s ribavirinom peroralnym roztokom).

Pacienti s recidivou (dospeli):
Viraferon sa podava v kombinacii s ribavirinom.

Na zéklade vysledkov z klinickych $tudii, v ktorych stiudaje zo 6-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lie¢eni Viraferonom v kombinacii s ribavirinom pocas 6 mesiacov.

Dosial’ nelie€eni pacienti:
Dospeli: U¢innost’ Viraferonu sa zvysi, kedsa podava v kombinacii s ribavirinom. Viraferon sa musi
podavat’ samostatne predovsetkym v pripade intolerancie alebo kontraindikacie ribavirinu.

Viraferon v kombindcii s ribavirinom:
Na zaklade vysledkov z klinickych $tudif, z ktorych st tdaje z 12-mesacnej liecby, sa odporuca, aby
pacienti boli lieCeni Viraferonomv kombinécii s ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alSich 6 mesiacov (t. j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maji
negativnu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zataz virusom pred lieCbou.

Pred predizenim lie¢by na 12 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’alsie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzské.pohlavie, mostikova fibrdza).

Pocas klinickych studii pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesaénej liecbe (HCV-
RNA pod dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA pod
dolnou hranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni liecby).

Samotny-Viraferon:
Optimalne trvanie liecby samotnym Viraferonom nie je zatial’ plne stanovené, ale odportca sa lieCba
12 az 18mesiacov.

Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym Viraferonom aspoil pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa

ma zistit’ stav HCV-RNA. Lie¢ba mé pokraCovat’ u pacientov, u ktorych sa ndjde negativna HCV-
RNA.
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Deti a dospievajlci: Uginnost’ a bezpe¢nost’ Viraferonu v kombinacii s ribavirinom sa §tudovala u deti
a dospievajucich, ktori maju chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla virologicka
odpoved po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajuca virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi nepravdepodobne
(negativna prediktivna hodnota 96 %). Virologicka odpoved’ sa definuje ako nepritomnost’
detekovatel'nej HCV-RNA v 12. tyzdni liecby. U tychto pacientov sa ma liecba ukoncit.

Genotyp 2 alebo3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Virologické odpovede po 1 roku liecby a 6 mesiacoch nésledného sledovania boli 36 % pre genotyp 1
a 81 % pre genotyp 2/3/4.

Viraferon sa moze podat’ jednorazovou injek¢nou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektort z pomocnych latok.

- Predchadzajuce zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr. nekontrolované kongestivne
zlyhanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zavazné arytmie.

- Zavazna renalna alebo hepatalna dysfunkcia, vratane tej, ktordje spésobena metastazami.

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirh6zou pecene.

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori sl alebo nedavnoboli lieCeni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov.

- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantatov
s potlacenou imunitou.

- Predchadzajlice ochorenie §titnej Zl'azy, pokial nie je kontrolovatel'né konvenénou lie¢bou.

Deti a dospievajutci:
- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajice alebo v anamnéze, najmi zavazna depresia,

pomyslanie na samovrazdu alebo pokus o.samovrazdu.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak saxma podavat’ interferon alfa-2b v kombindcii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou Cy0boznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pre vSetkych pacientov:

Psychiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS): U niektorych pacientov sa pozorovali
zavazné ucinky na CNS, zvlast depresia, pomyslanie na samovrazdu a pokus o samovrazdu, a to
pocas liecby Viraferonom,.a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledného sledovania.
U deti a dospievajucich liecenych Viraferonom v kombinacii s ribavirinom boli, pocas liecby

a nasledného 6-mesacného sledovania po liecbe, pomyslanie na samovrazdu alebo pokusy

o samovrazdu hlasené, v.porovnani s dospelymi pacientami, CastejsSie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako,
ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr.
depresiu, emoc¢nu labilitu a somnolenciu). Pocas lie¢by interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na CNS, vratane-agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym), zmétenosti a zmien
mentélneho stavu: Pacienti musia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaja akékol'vek znaky
alebo priznaky psychiatrickych portich. Ak sa takéto symptoémy objavia, predpisujici lekar si musi
uvedomit’ moznu zavaznost tychto neziaducich ucinkov a je potrebné zvazit’ primerany liecebny
manazment. Ak psychiatrické symptomy pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zisti pomyslanie na
samovrazdu, odporuca sa liecbu Viraferon ukoncit’ a pacienta sledovat), a ak je to potrebné, zacat
psychiatricku liecbu.

Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajlcimi alebo v anamnéze:
Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zdvaznym
psychiatrickym ochorenim, prebiehajicim alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ az po uisteni sa o
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primeranom individuadlnom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.
Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajlicich so zdvaznym psychiatrickym ochorenim, ¢i uz
prebiehajucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pocas liecby Viraferonom sa zriedkavo pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na

interferén alfa-2b (napr. urtikaria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia
vyskytne, ukoncite liecbu a nasad’te prislusnu terapiu. Prechodné vyrazky nevyzaduji preruSenie
liecby.

Stredne tazké az zavazné neziaduce U€inky si mozu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu déavkovania,
alebo, v niektorych pripadoch, ukoncenie liecby Viraferonom. Kazdy pacient, u ktoréhe pocas lieCby
Viraferonom vzniknu abnormality funkcie pecene, musi byt starostlivo sledovany aliecba sa musi
prerusit, ak znaky a symptomy progreduju.

Pocas liecby Viraferonom alebo az do dvoch dni po liecbe sa méze vyskytniat-hypotenzia, a tato si
moze vyziadat’ podpornu liecbu.

U pacientov lieCenych Viraferonom je treba udrziavat’ primerant hydrataciu, nakol'ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenziaz deplécie tekutin. MdZe byt potrebnd nahrada tekutin.

Aj ked’ horticka moze byt’ spojend s ,,flu-like* syndromom, ktory je.Casto hlaseny pri lieCbe
interferdbnom, musia sa vylucit’ iné pric¢iny pretrvavajicej horacky.

Viraferon treba pouzivat’ opatrne u pacientov s oslabenymzdravotnym stavom, ako su stavy po
prekonanej pl'icnej chorobe (napr. chronicka obstrukénd choreba pl'ic) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoaciddze. Opatrne treba postupovat’ ajru pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, pl'icna embolia) alebo so zdvaznou myelosupresiou.

U pacientov liecenych interferonom alfa vratane tych,ktori boli lieCeni Viraferonom, sa zriedkavo
pozorovali pl'icne infiltraty, pneumonitida a pn€umonia, niekedy vedice k umrtiu. Etiologia nebola
definovana. Tieto priznaky boli hlasené Castejsie, ked’ bola s interferonom alfa sucasne podavana
¢inska bylinna liecba shosaikoto (pozri ¢ast’4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie hortcka,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie symptoémy, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze
pl'icne infiltraty alebo ak sa ukazu priznaky znizenia plicnych funkcii, treba pacienta starostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné, ukoncit’ liecbu interferonom alfa. Hoci toto bolo castejsie hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferénom alfa, bolo to tiez hldsené u pacientov

s onkologickymi ochoreniami lie¢enych interferonom alfa. Okamzité ukoncenie podavania

interferonu alfa a liecba kortikosteroidmi sa zda byt spojena s Gstupom plucnych neziaducich udalosti.

Neziaduce udalosti tykajuce saroka (pozri ¢ast’ 4.8), vratane sietnicového krvacania, vatovitych skvin
a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, boli hlasené v zriedkavych pripadoch po liecbe
interferénmi alfa. VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zaciatkom lieCby ocné vysetrenie. Kazdy
pacient, ktory sa stazuje na zmeny ostrosti zraku alebo zorného pol’a, alebo sa v priebehu liecby
Viraferonom st'azuje na.iné oftalmologické symptomy, musi bezodkladne absolvovat’ kompletné ocné
vySetrenie. Pocas liecby Viraferonom sa odporuca pravidelne robit’ oéné vysetrenie, obzvlast’

u pacientov s chorobami, ktoré mézu byt spojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus alebo
hypertenzia. Ukon¢enie liecby Viraferonom treba zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyvina nové alebo
sa zhorsia uz existujiice o¢né poruchy.

VyznamnejSie otupenie a koma, vratane pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starsich, lieCenych vyssimi ddvkami. Hoci tieto ucinky st vSeobecne reverzibilné,
u niekolko malo pacientov si ich vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach Viraferonu vyskytli kice.

Dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucich alebo sucasnych arytmii, ktori si vyzaduju liecbu Viraferonom, musia byt pozorne
sledovani. Odporaca sa urobit’ pacientom, ktori maji uz existujice srdcové abnormality a/alebo
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pokrocilé stupne rakoviny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa zacnu liecit, a tiez v
priebehu liecby. Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvyc€ajne reaguji na konvencnu
liecbu, ale mdzu si vyziadat’ aj prerusenie liecby Viraferonom. Nie su udaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Pozorovana bola hypertriglyceridémia, niekedy zavazna, alebo zhorSenie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbécii uz existujuceho psoriatického ochorenia a sarkoid6zy/odporuca
sa pouzit’ Viraferon u pacientov s psoridzou alebo sarkoid6zou iba vtedy, ak potencialny prinos
zdovodni mozné riziko.

Predbezné daje naznacuju, ze liecba interferonom alfa moze byt spojend so zvySenym vyskytom
odmietnutia transplantatu obli¢ky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych porich mézu mat’ riziko véac¢sie: Racienti so znakmi a
priznakmi, ktoré odpovedaji autoimunitnym poruchdm, musia byt pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujiicej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj Cast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej Zl'azy) a4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych interferénom sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndrom je granulomatdzne zapalové ochorenie
postihujuce o€i, sluchovy aparat, mozgovomiesne blany a kozu!Pri podozreni na VKH syndrém sa
antivirusova liecba ma vysadit’ a zvazit terapia kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

Ukongite lie¢bu Viraferonom u pacientov s chronickou hepatitidou, u ktorych dojde k predizeniu
koagulaénych parametrov, ¢o modze indikovat’ dekompenzaciu pecene.

Chronicka hepatitida C:
Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma Viraferon podavat’ v kombinacii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou C, oboeznamte'sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

V stadiach chronickej hepatitidy C mali'vetci pacienti pred zaradenim do Stiidie urobenti biopsiu
pecene, ale v niektorych pripadoch (t. j. u.pacientov s genotypom 2 a 3) méze byt’ liecba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biopsie pred zahdjenim liecby sa musi pozriet’ v aktudlnych
liecebnych postupoch.

Monoterapia: Zriedkavo vznikli u dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C lie¢enych
Viraferonom abnormality Stitnej Zl'azy, bud’ hypotyredza, alebo hypertyreéza. V klinickych studiach
s Viraferonom sa celkove u 2,8 % pacientov vyvinuli abnormality $titnej zl'azy. Abnormality boli
zvladnuté konvenénou liecbou dysfunkcie stitnej zl'azy. Mechanizmus, ktorym Viraferon meni stav
Stitnej Zl'azy, nie je znamy. Pred zacatim liecby chronickej hepatitidy C Viraferonom vyhodnot'te
sérovu hladinu hormonu stimulujuceho stitnu zZl'azu (TSH). Kazda abnormalita Stitnej zl'azy, zistena
v tom Case, sa musi lie€it’ konvencnou terapiou. Lie¢bu Viraferonom mozno zacat, ak je mozné
hladinu TSH udrzovat’ lickmi v normalnych medziach. Ak sa pocas liecby Viraferonom u pacienta
prejavia priznaky-moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, je potrebné zistit’ hladinu TSH. Ak je pritomna
dysfunkcia $titnejzl'azy, mozno v liecbe Viraferonom pokracovat, ak mozno lieckmi udrzat’ hladinu
TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby Viraferonom neviedlo k reverzii dysfunkcie §titnej
zlazy, ktord sa vyskytla pocas liecby (pozri tiez Deti a dospievajuci, Sledovanie Stitnej zl'azy).

Soecifické doplnkové sledovanie deti a dospievajlcich

Sledovanie §titnej zlazy: Priblizne u 12 % deti lieCenych interferénom alfa-2b a ribavirinom vyvinulo
zvysenie hladiny TSH. U d’alsich 4 % doslo k prechodnému zniZeniu pod dolnu hranicu normalu. Pred
zacatim lieCby Viraferonom, sa maju vyhodnotit’ hladiny TSH a vsetky pritom zistené abnormality
Stitnej zl'azy sa musia liecit’ konvencnou liecbou. Liecbu Viraferonom mozno zacat’, ak je mozné
lieckmi udrzat’ hladiny TSH v ramci normalneho rozmedzia. Pocas liecby interferénom alfa-2b
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a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia §titnej zI'azy. Ak sa odhalia abnormality Stitnej Zl'azy, ma sa
vyhodnotit’ stav pacientovej Stitnej zl'azy a lie€it’ ho, ak je to klinicky potrebné. Deti a dospievajuici sa
maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie stitnej zl'azy (napr. TSH).

Rast a vyvin: Pocas 1-rocného trvania liecby bol zisteny pokles tempa linearneho rastu (priemerny
pokles percentilu 0 9 %) a pokles tempa narastu hmotnosti (priemerny pokles percentilu o 13 %).
Pocas 6-mesacného nasledného sledovania po liecbe sa zaznamenal Gplny obrat tychto trendov. Na
zaklade predbeznych udajov z dlhodobej naslednej stidie bol vSak u 12 (14 %) z 84 deti pokles'tempa
linearneho rastu o > 15 percentilu, pricom u 5 (6 %) deti bol pokles percentilu o > 30, napriek tomu, Ze
boli uz viac ako 1 rok bez liecby. Navyse, vysledky predklinickych stadii juvenilnej toxicity ukazali
malé, davkovo-zavislé znizenie celkového rastu u Cerstvo narodenych potkanov, ktoré-dostavali
ribavirin (pozri €ast’ 5.3). Z tohto dovodu je pred zacatim liecby u malych deti potrebné vyhodnotit
pomer rizika a prospechu kombinovaného pouzitia interferénu alfa-2b a ribavirinu. L'ekarom sa
odporuca sledovat’ rast deti, ktoré uzivaji ribavirin v kombindcii s interferénom alfa-2b. Nie su udaje
o dlhodobych t¢inkoch na rast a vyvin a na pohlavné dozrievanie.

HCV/HIV ko-infekcia: U pacientov ko-infikovanych HIV, ktori dostavajtvysoko aktivnu anti-
retrovirusovu liecbu (Highly Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), méze byt’ zvysené riziko
vzniku laktoacidozy. Ak sa pridava Viraferon a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC
lieku s ribavirinom). U pacientov lie¢enych kombinovanou terapiou Viraferon s ribavirinom a
zidovudinom moze byt zvysené riziko rozvoja anémie.

Ko-infikovani pacienti s pokrocilou cirhdzou pecene, ktori dostavajt HAART, mézu mat’ zvysené riziko
dekompenzacie pecene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie liecby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombinacii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

Poruchy zubov a d’asien: U pacientov, ktori dostavali kombinovanu liecbu Viraferonom a ribavirinom,
boli hlasené poruchy zubov a d’asien, ktoré mozu viest k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho

v ustach mo6ze pocas dlhodobej liecby kombinaciou Viraferonu a ribavirinu posobit’ skodlivo na zuby
a ustnu sliznicu. Pacienti si maji dokladne Cistit'zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné
prehliadky. Niektori pacienti navySe mozu vracat Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit, aby si
po vracani dokladne vyplachli usta.

Laboratérne testy:

U vsetkych pacientov sa pred lie¢bou aperiodicky pocas systémovej liecby Viraferonom musia
vykonat’ §tandardné hematologické a biochemické vysetrenia krvi (kompletny krvny obraz,
diferencidlny leukogram, pocet krvnych dosticiek, elektrolyty, peceniové enzymy, sérove bielkoviny,
sérovy bilirubin a kreatinin v sére):

Pocas liecby hepatitidy B alebo C sa odporaca vykonat testy v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tyzdni, a potom
kazdy druhy mesiac, pocas celej liecby. Ak pocas liecby Viraferonom narastie hladina ALT na
hodnotu vécsiu alebo rovnu dvojnasobku hodnoty pred liecbou, mozno v liecbe Viraferonom
pokracovat len vtedy, ak sa nepozoruju znaky a priznaky zlyhavania pecene. Pocas obdobia, ked’ je
ALT zvySené, musia sa v dvojtyzdnovych intervaloch vyhodnocovat’ pecenové testy: ALT,
protrombinovy ¢as, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

Vplyv na fertilitu: Interferon moze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.5 Liekové ainé interakcie
Sucasne s Viraferonom treba opatrne podavat’ narkotika, hypnotika alebo liekov na upokojeniea.

Interakeie medzi Viraferonom a inymi lieckmi neboli doteraz plne vyhodnotené. Opatrne treba
postupovat’ pri podavani Viraferonu v kombinacii s inymi potenciadlnymi myelosupresivami.

Interferony mézu ovplyvnit’ oxidacny metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sucasnej liecby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako su xantinové derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
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subeznej lieCby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrebné,
upravit’ davkovanie.

U pacientov lieCenych interferonom alfa, vratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, boli zriedkavo
pozorované pltcne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, ob¢as veduce k smrti. Etiologia nebola
definovana. Tieto symptomy boli hlasené Castejsie, ked’ sa spolu s interferénom alfa podavala.Cinska
bylinna liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4).

(Ak sa ma podavat’ Viraferon v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.)

4.6 Gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innu antikoncepciu pocas liecby. Viraferon sa musi
pouzivat’ s opatrnostou u fertilnych muzov. U Zien, lie¢enych humannym leukoeytovym interferénom,
bola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesteronu v sére.

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti interferonu alfa-2b u gravidnych zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
Viraferon mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ked’ oCakavanyprinos opodstatiiuje mozné rizika
pre plod.

Nie je zname, ¢i sa zlozky tohoto lieku vylucujii do materskéhomlieka. Dojc¢enie sa ma pred zacatim
liecby prerusit’ vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie u dojéenych deti.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ribavirin spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany
pocas gravidity. Liecba ribavirinom je kontraindikovana uzien, ktoré su tehotné. Mimoriadna
opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotnenia pacientiek alebo partneriek pacientov, ktori
pouzivaju Viraferon v kombinacii s ribavirinom»Zeny.v plodnom veku a ich partneri musia obaja
pocas lieCby a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat’ uéinnu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia

a ich partnerky musia obaja pocas liecby a po debu 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ u¢inna
antikoncepciu (pozri SPC lieku obsahujuceho ribavirin).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit, Ze sa u nich.mdze pocas liecby Viraferonom objavit’ inava, ospanlivost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby;sa‘vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak sa Viraferon ma podavat v kombinacii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s neziaducimi uc¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavirinom.

V klinickych skuskach, vykonanych v Sirokom rozsahu indikacii aj davkovania (od

6 miliénov IU/m?*/tyzden u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov IU/m*/tyzdefi u melanému),
boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi ucinkami horticka, inava, bolest’ hlavy a myalgia. Horacka a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoncenia liecby.

V klinickych §tudiach vykonanych na populécii s hepatitidou C boli pacienti lieceni lickom Viraferon
samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom pocas jedného roka. Vsetci pacienti v tychto stadiach
dostavali‘Viraferon 3 miliony IU trikrat tyzdenne. V Tabul’ke 1 je uvedena frevencia vyskytu
neziaducich u¢inkov hlasena pacientmi (stvisiacich s liecbou) z klinickych skuSani u predtym
neliecenych pacientov lieCenych pocas 1 roka. Zavaznost bola spravidla mierna az stredna. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabulke 1 su zalozené na skusenostiach z klinickych skuSani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaji pod prislusnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi casté (> 1/10); casté (= 1/100, < 1/10); zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000);
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vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky

usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1. Neziaduce reakcie hlasené v priebehu klinickych sksani alebo po uvedeni Viraferonu
samotného alebo v kombinacii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémov

NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Faryngitida*, virusova infekcia*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia), rinitida
Pneuménia’

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Leukopénia

Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia

Aplasticka anémia

Cista aplazia Gervenych krvinigk; idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému®
Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Sarkoido6za, exacerbacia.sarkoidozy

Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, renmatoidna
artritida (nova alebo zhorSend), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrom, akutna reakcia z precitlivenosti vratane
zihlavky, angioedému, bronchokonstrikcia, anafylaxia®

Poruchy endokrinného systému
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hypotyroidizmus®, hypertyroidizmus®

Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Anorexia

Hypokaleiémia, dehydratacia, hyperurikémia, smad
Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvy3ena chut’ do
jedla

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Vel'mi casté:

Casté:

Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

§

Depresia, insomnia, tizkost', emocionalna labilita*, agitacia,
nervozita

Zmiétenost’, porucha spanku, znizené libido

Samovrazedné umysly

Samovrazda, pokusy o samovrazdu, agresivne spravanie
(niekedy smerované voci inym), psychoza vratane
halucinacii

Zmena mentalneho stavu®

Poruchy nervového systému’

Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zavrat, bolest’ hlavy, zhorSené sustredenie, sucho v tstach
Triaska, parestézia, hypoestézia, migréna, navaly tepla,
somnolencia, poruchy chuti

Cerebrovaskularne krvacanie, cerbrovaskularna ischémia,
zachvat, poruchy vedomia, encefalopatia, neuropatia,
polyneuropatia

Mononeuropatie, koma®

Ochorenia oka
Vel'mi ¢asté:
Casté:

Zriedkavé:

Zahmlené videnie

Konjunktivitida, abnormalne videnie, porucha slznej zl'azy,
bolest’ oka

Sietnicové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho
edému), upchanie retinalnej tepny alebo Zily*, neuritida
ocného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pol'a, vatovité skvrny (Skvrny podobné
chumadu bavlny)®
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Ochorenia ucha a labyrintu
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej
¢innosti

Casté: Palpitécia, tachykardia

Zriedkavé: Kardiomyopatia

Velmi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia
Nezname: Arytmia

Cievne poruchy

Casté: Hypertenzia

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Dyspnoe*, kasel'*

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel’

Plicne infiltraty®, pneumonitida®

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevol'nost/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcer6zna stomatitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante,
glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zna kolitida,
krvacanie:z d’asien

Blizsie nespecifikovana periodontalna porucha, blizsie
ne$pecifikovani zubna porucha®

Ochorenia pecene a Zl¢ovych ciest
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane mrtia)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Alopécia, svrbenie*, sucha koza*, vyrazka*, zvysené
potenie

Psoridza (nova alebo zhorSena)®, makulopapularna vyrazka,
erytematozna vyrazka, ekzém, erytém, porucha koze
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Bolest svalov, bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest’
Artritida
Rabdomyolyza, myozitida, ki¢e v nohach, bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a‘mocovej sistavy
Casté:
Velmi zriedkavé:

Zvysena frekvencia mocenia
Zlyhane obliciek, oblickova nedostatocnost’, nefroticky
syndrom

Ochorenia reprodukéného systému a
prsnikov
Casté:

Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstruécie, vagindlna porucha

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania
Vel'mi Casté:

Casté:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, Ginava, zimnica, hora¢ka®, priznaky podobné
chripke®, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku, utlm
Bolest' v mieste podania injekcie
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Velmi zriedkavé: Nekréza v mieste injekcie, edém tvare

Abnormalne laboratérne a funkéné
vySetrenia
Velmi Casté: Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali casto len po samotnom Viraferone
$ Pozri Gast 4.4

Tieto neziaduce ucinky boli hldsené aj pri samotnom Viraferone.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stvisiace najmai s uz

predtym existujicim KVS ochorenim a s predchadzajiucou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktorda moze byt reverzibilna po preruseni liecby interferéonom alfa, bola
zriedkavo hlasend u pacientov bez predchadzajicich zndmok srdcového ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

S interferonmi alfa bola hlasena Siroka varieta autoimunitnych a imunitou sprostredkovanych poruch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidnej artritidy (novej alebo
zhorSenie existujucej), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickej purpury, vaskulitidy,
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez ¢ast’ 4.4).

Klinicky vyznamné laboratorne abnormality, najcastejsie sa vyskytujace pri davkach vyssich ako

10 miliénov IU denne, zahfnaji pokles poctu granulocytov a bielych krviniek; pokles hladiny
hemoglobinu a poctu krvnych dosti¢iek; vzrast hladiny alkalickejfosfatazy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Vzrast hladin ALT/AST (SGPT/SGOT)v-8ére bol zaznamenany ako abnormalita
u niektorych jedincov s inym ochorenim ako hepatitidou, a'tiez u niektorych pacientov s chronickou
hepatitidou B, siicasne s vymiznutim virusovej DNAp.

Pediatricka populacia

Deti a dospievajUci — Chronicka hepatitida C

V klinickych skusaniach na 118 det'och alebo dospievajucich vo veku od 3 do 16 rokov ukoncilo
liecbu kvoli neziaducim udalostiam 6 % pacientov. Celkovo bol profil neZiaducich udalosti

v limitovanej $tudovanej pediatrickej populacii podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’
existuje znepokojenie, Specifické pre pediatricku populaciu, tykajuce sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles percentilu rychlosti rastu o 9 %) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 %), pozorované pocas.liecby (pozri ¢ast’ 4.4). Okrem toho, pomysl'anie na samovrazdu
alebo pokusy o samovrazdu boli v priebehu liecby a pocas 6-mesacného nasledného sledovania po
liecbe, v porovnani s dospelymi pacientami, hlasené Castejsie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako
dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr. depresiu,
emocnu labilitu a somnolenciu) (pozri Cast’ 4.4). Navyse, tazkosti v mieste injekcie, horucka,
anorexia, vracanie a emocnd labilita sa u deti a dospievajucich, v porovnani s dospelymi pacientami,
objavovali &astejsie. Upravy davky boli potrebné u 30 % pacientov, najéastejsie pre anémiu

a neutropéniu.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 2 sa zakladaju na skusenostiach z pediatrickych klinickych
studii. Pod jednotlivymi triedami organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaju pod prislusnym
nadpisom frekvencie vyskytu: vel'mi Casté (= 1/10); €asté (= 1/100, < 1/10). V rdmci jednotlivych
skupin frekvencii'sii neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2 Neziaduce reakcie hlasené vel'mi Casto a Casto pocas pediatrickych klinickych skiisani
Velmi Casté (= 1/10) - Casté (= 1/100, < 1/10)

Trieda organovych systémov | NeZiaduce reakcie

Infekcie.a nakazy
Velmi Casté: Virusova infekcia, faryngitida

Casté: Plesniova infekcia, bakteridlna infekcia, pl'icna infekcia, otitis
media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
vaginitida, gastroenteritida

Benigne a maligne nadory
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vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Ochorenia krvi a
lymfatického systému
Vel'mi Casté:

Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného

systému

Vel'mi Casté: Hypotyreéza®

Casté: Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolizmu a

VyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia®, hyperurikémia, zvy$en4 chut do jedla

Psychiatrické poruchy a
ochorenia®

Vel'mi Casté:

Casté:

Depresia, emociondlna labilita, nespavost’

Samovrazedné myslienky, agresivne reakcie, zmétenost,, poruchy
spravania, agitacia, namesacnost, Uzkost’, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Poruchy nervového systému’

Vel'mi Casté:
Casté:

Bolest’ hlavy, zavrat
Hyperkinézia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhorSenie koncentracie, spavost

Ochorenia oka
Casté:

Konjunktivitida, bolest’.oka, abnormalne videnie, porucha slznej
7lazy

Cievne poruchy
Casté:

Raynaudova choroba, navaly horacavy, bledost’

Ochorenia dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Casté:

Dyspnoey.zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, kasSel’, nazalna
kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, kychanie

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha

Ulceréacie v ustach, ulcerézna stomatitida, stomatitida, bolest’ v
pravom hornom kvadrante, dyspepsia, glositida, gastroezofagealny
reflux, rektalna porucha, gastrointestinalna porucha, zapcha, riedka
stolica, bolest’ zubov, ochorenie zubov

Ochorenia pecene a Zlcovych
ciest
Casté:

Abnormalna funkcia pecene

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Alopécia, vyrazka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapuldrna vyrazka, ekzém, akné,
ochorenia koze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha
pokozka, erytém, podliatiny, zvysené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Vel'mi Casté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletalna bolest

Poruchy obliciek a mocovej
sustavy
Casté:

Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mocu
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Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov
Casté: Zeny: amenorea, menoragia, menstruacné poruchy, ochorenie posvy

Muzi: bolest’ semennikov

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania

Vel'mi casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie,
Ginava, zimnica, hora¢ka®, priznaky podobné chripke®, utlm,
podrazdenost’

Casté: Bolest’ v hrudniku, asténia, opuch, bolest’ v mieste.injekcie

Abnormalne laboratérne
a funk¢né vySetrenia
Vel'mi Casté: Spomalenie rastu (nizsia telesna vyska a/alebo-hmetnost’ v danom
veku)®

Urazy, otravy
Casté:
Laceracia koze

S Pozri Cast’ 4.4
4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania, ktory by viedol k'akiitnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka liecba s Castym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Imunostimulancid, eytokiny a imunomodulatory, interferony,
interferon alfa-2b, ATC koéd: LO3A B05

Viraferon je sterilna a stabilna formulacia vysoko purifikovaného interferénu alfa-2b, vyrobené¢ho
technologiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa-2b je vo vode rozpustny protein
s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa z klonu E. coli, ktory prechovava
genetickym inzinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahfiiajuci gén interferénu alfa-2b

z Pudskych leukocytov.

Aktivita Viraferonu sa vyjadruje'v IU tak, Ze 1 mg proteinu rekombinantného interferénu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 10° TU. Medzinarodné jednotky su stanovované porovnanim éinnosti
rekombinantného interferénu alfa-2b s i¢innost'ou medzinarodného referencného pripravku l'udského
leukocytarneho interferénu, stanoveného Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Interferony st skupinamalych proteinovych molekul s molekulovou hmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 000. Su produkované a vylucované bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na rézne
syntetické a biologické induktory. Boli identifikované tri hlavné triedy interferénov: alfa, beta a gama.
Samotné tieto tri hlavné triedy nie s homogénne a méZu obsahovat’ niekol'’ko roznych druhov
molekul interferonu. Bolo identifikovanych viac ako 14 geneticky rozliSitel'nych l'udskych alfa
interferénov. Viraferon bol klasifikovany ako rekombinantny interferon alfa-2b.

Interferony dosahuji svoje bunkové ucinky tym, Ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
receptory buniek. Cudské interferonové receptory, ktoré boli izolované z 'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) buniek, sa javia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre 'udské ale nie
pre mysie interferony, takze sa zda, Ze su druhovo $pecifické. Stidie s inymi interferonmi preukazali
druhovu Specifickost’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, st vnimavé na
farmakodynamicku stimulaciu po expozicii l'udskému interferonu typu 1.
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Vysledky viacerych §tidii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spusta
komplexny sled vnutrobunkovych dejov, ktoré zahtiaju indukciu urcitych enzymov. Predpoklada sa,
7e tento proces je prinajmensom ¢iasto¢ne zodpovedny za rozli¢né bunkové odozvy na interferon,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkach infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodulaénych ti¢inkov, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvySenie
Specifickej cytotoxicity lymfocytov pre cielova bunku. K terapeutickym ucinkom interferonu méze
prispievat’ hociktora alebo aj vsetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferdn alfa-2b vykazal antiproliferativne ucinky tak v stidiach na systémoch
kultir l'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v Stiidiach na xenotransplantatoch 'udskych nadorov
u zvierat. Preukdzal vyznamni imunomodula¢nt aktivitu in vitro.

Rekombinantny interferén alfa-2b tieZ inhibuje replikaciu virusu in vitro a in vivo:Aj ked’ nie je
znamy presny antivirusovy mechanizmus u¢inku rekombinantného interferénu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii dojde, progénové viriony nie st schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B:

Sucasné klinické skusenosti u pacientov, ktori su lieeni interferobnom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, ze terapia moze viest' k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepSenie
histologie pecene. U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAga HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia morbidity a mortality.

Interferon alfa-2b (6 milionov IU/m2 3 krat tyzdenne pocas.6 mesiacov) bol podavany detom
s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky uc¢innost’ nemohla byt
preukazana. Navyse deti lieCené interferonom alfa-2b'mali- spomalent rychlost’ rastu a bolo
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie.

Chronicka hepatitida C:

U dospelych pacientov, ktori dostavali interferén v kombindécii s ribavirinom, bola dosiahnuta Castost’
pretrvavajiicej odpovede 47 %. Vyssia u€innost’ bola preukazana s kombinaciou pegylovaného
interferonu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajucej odpovede 61 % sa dosiahla v studii uskuto¢nenej na
eSte nelieCenych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Dospeli pacienti: Viraferon, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, bol studovany
v 4 randomizovanych klinickych stadiach I11. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou hepatitidou C,
dosial’ nelie¢enych interferonmi. Stiidie porovnavali Géinnost’ Viraferonu podavaného samostatne
alebo v kombinacii s ribavirinom. U¢innost’ bola definovana ako pretrvavajiica virologicka odpoved
6 mesiacov po skonceni liecby. Do tychto studii mohli byt’ zaradeni pacienti, ktori mali chronickt
hepatitidu C potvrdenu pozitivnym testom HCV-RNA polymerazovej retazovej reakcie (PCR)

(> 100 kopii/ml), biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej diagnoze chronickej hepatitidy bez
inych pri¢in chronickej hepatitidy a abnormalnu sérova ALT.

Viraferon bol podavany v davke 3 miliony IU 3 krat tyzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. Vacsina pacientov v tychto klinickych studiach bola liecena jeden rok. Vsetci pacienti
boli sledovani/d’al§ich 6 mesiacov po skonceni liecby, aby sa zistila pretrvavajuca virologicka
odpoved’. V TabuPlke 3 su uvedené Castosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov. lieCenych jeden rok Viraferonom samotnym alebo v kombindcii s ribavirinom (z dvoch
stadii).

Sucasné.podavanie Viraferonu s ribavirinom zvysilo u¢innost’ Viraferonu asponi dvojnasobne

v skupine dosial’ nelie¢enych pacientov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom
pred liecbou st prognostické faktory, o ktorych sa vie, Ze ovplyviiuju castost’ odpovede. Zvysena
castost’ odpovede na kombinovant liecbu liekmi Viraferon + ribavirin v porovnani s monoterapiou
Viraferonom je zachovana vo vsetkych podskupinach. Relativny prinos kombinovanej terapie lieckmi
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Viraferon + ribavirin je obzvlast’ vyznamny v najtazsie lieCitel'nej podskupine pacientov (genotyp 1 a
vysoka zataz virusom) (Tabul’ka 3).

Castosti odpovedi v tychto §tadiach boli zvysené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali Viraferon v kombinécii s ribavirinom a dostali = 80 % predpisane;j liecby,

mali vysSiu pretrvavajucu odpoved’ 6 mesiacov po 1 roku liecby ako ti, ktori dostali < 80 %
predpisanej lie¢by (56 % oproti 32 % v studii C/198-580).

Tabulka 3 Castosti pretrvavajicej virologickej odpovede s lieckmi Viraferon + ribavirin (1 rok lie¢by)
podla genotypu a zataze virusom

I /R /R

HCYV genotyp N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29 % 33%
Genotyp 1 o s 0
< 2 miliény képii/ml 25% & 45 %
Genotypl 3% 27 % 29 %
> 2 miliény kopii/ml
Genotyp 2/3 31 % 65 % 79 %
I Viraferon (3 miliony IU 3 krat tyzdenne)

I/R Viraferon (3 miliony IU 3 krat tyzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s ko-infekciou HCV/HIV
U pacientov s ko-infekciou HIV a HCV sawykonali dve klinické skusania. Celkovo, v ramci oboch
$tadii, mali pacienti, ktori uzivali Viraferon plus ribavirin niz$iu pravdepodobnost’ odpovede nez
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferén alfa-2b s ribavirinom. V Tabul’ke 4 je uvedena odpoved’
na lie¢bu v oboch tychto klinickych'skusaniach. Stadia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
multicentricka §tidia, ktora zahriiala 412 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli ke-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej
pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzden) plus ribavirin (800 mg/den) alebo do skupiny
uzivajucej Viraferon (3 miliony.IU trikrat tyzdenne) plus ribavirin (800 mg/den) pocas 48 tyzdiov so
6-mesa¢nym néaslednym sledovanim. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana, monocentrick $tadia,
do ktorej bolo zaradenych 95 predtym nelieCenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou typu
C, ktori boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajucej pegylovany
interferon alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzden v zavislosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotnosti) alebo Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus
ribavirin (800-1200 mg/dei v zavislosti od telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiiov so 6-
mesacnym naslednym sledovanim, okrem pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zatazou
virusom < 8§00 000 IU/ml (Amplicor), ktori sa liecili 24 tyzdiiov so 6-mesacnym naslednym

sledovanim.

Tabul’ka 4

Pretrvavajuca virologickd odpoved’ zalozena na genotype po podani Viraferon v

kombinacii s ribavirinom verzus pegylovanym interferonom alfa-2b v kombinacii s
ribavirinom u pacientov ko-infikovanych HCV/HIV

Stadia 1' Stadia 2°
pegylovany Viraferon hodnota | pegylovany Viraferon hodnbota
interferon (3 MIU p* interferon (3 MIU p

150




alfa-2b TIW) + alfa-2b (100 TIW) +
(1,5 pg/kg/ ribavirin alebo ribavirin
tyzden) + (800 mg) 150¢ (800-
ribavirin ug/tyzden) + 1200 mg)*
(800 mg) ribavirin
(800-
1200 mg)*
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47% (7/15) 0,730
3

MIU = milién medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.

b: hodnota p zaloZzena na chi-kvadrat teste.

c: jedinci < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a jedinci > 75 kgwzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1000 mg pre pacientoy 60-75 kg a 1200 mg pre pacientov
> 75 kg.

ICarrat 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 relapsom: Celkovo 345 pacientov s relapsom posinterferone alfa bolo lieCenych v dvoch
klinickych §tadidch monoterapiou Viraferonom alebo jeho kombinéciou s ribavirinom. U tychto
pacientov pridanie ribavirinu k Viraferonu zvysilo az desat'hasobne u¢innost’ Viraferonu pouzitého

v monoterapii v liecbe chronickej hepatitidy C (48,6 %.oproti 4,7 %). Toto zvySenie ucinnosti
zahrnalo vymiznutie sérového HCV (< 100 kopii/ml pri. PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu
ALT a pretrvavalo, ak sa zistovalo 6 mesiacov po.ukenceni liecby.

Udaje tykajtice sa i¢innosti dlhodobej lie¢by:

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom v predchadzajuce;j stiidii bolo zaradenych do velkej studie za ucelom zhodnotenia
stalosti pretrvavajiicej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokracujucej virusovej negativity na
klinické vysledky. Minimalne 5-rocné dlhedobé sledovanie ukoncilo 462 pacientov a iba u 12 zo 492
pacientov s pretrvavajucou odpovedou doslo pocas tejto studie k relapsu.

Kaplan-Meierov odhad pretrvavajticej odpovede pocas 5 rokov je pre vsetkych pacientov 97 % s
intervalom spol’ahlivosti 95 % [95%; 99 %].

SVR (sustained virologic response - pretrvavajica virologicka odpoved’) po liecbe chronickej HCV
nepegylovanym interferonom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické ,,vyliecenie* chronickej HCV. Toto
vsak nevylucuje objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov s cirth6zou (vratane hepatokarcinému).

Klinické skuSania na pediatrickych pacientoch s chronickou hepatitidou C:

Deti a dospievajtei.vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detekovate'nou HCV-RNA (stanovenou centralnym laboratériom za pouzitia z vyskumu
vychadzajuceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych skusani. Pacienti dostavali
Viraferon 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sledovanim po lie¢be. Z celkového poctu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia;-80'% belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populécia zaradenych pacientov
pozostavala hlavne z deti s miernou az stredne tazkou hepatitidou C. Miery pretrvavajicej
virologickej odpovede u deti a dospievajucich boli podobné ako u dospelych. Pretoze chybaju udaje
u deti so zavaznou progresiou ochorenia a o potenciali neziaducich udalosti, u tejto populéacie sa ma
starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky stadie st zhrnuté v Tabul’ke 5.
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Tabul’ka 5 Virologick4 odpoved’ u predtym neliecenych pediatrickych pacientov

Viraferon 3 MIU/m” 3 krat tyzdenne
+

ribavirin 15 mg/kg/den

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

*Pocet (%) pacientov
1. Definované ako HCV-RNA pod hranicou detekovatelnosti s pouzitim z vyskumu vychadzajiuceho rozboru RT-PCR na
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Viraferonu sa Studovala na zdravych dobrovol'nikoch po podani jednej davky

5 miliénov IU/m” a jednej 10 miliénov TU podkozne, 5 miliénov IU/m? intramuskularne a ako

30 minttova intravenozna infizia. Priemerné hodnoty koncentrécie interferonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. C,,, sa vyskytla triaz 12 hodin po nizsej davke a Sest’ az
osem hodin po vyssej davke. PolCasy eliminacie interferonovych injekcii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po nizsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.
24 hodin po injekcii. Obe aplikacie, podkozna aj intramuskularna, viedli k biologickej dostupnosti
vicsej ako 100 %.

Po intravenéznom podani sérové hladiny interferonu. vreholili (135 az 273 1U/ml) ku koncu infuzie,
potom klesali s mierne va¢Sou rychlostou ako po podani podkoznom alebo intramuskuldrnom a stali
sa nemeratelnymi Styri hodiny po inftzii. Pol¢as vylu€ovania bol priblizne dve hodiny.

Hladiny interferénu v mo¢i boli pod hranicou detekcie po vsetkych troch spdsoboch podavania.

Deti a dospievajuci: Farmakokinetické vlastnosti injekcii Viraferon a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podédvani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi
su zhrnuté v Tabul’ke 6. Farmakokinetika Viraferonu a ribavirinu (normalizovana na davku) je

u dospelych a deti alebo dospievajucich podobna.

Tabul’ka 6 Priemerné(% CV) farmakokinetické parametre Viraferonu a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podéavani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C
Parameter Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/dei rozdeleny 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok (n=54)
(n=17)
Tiax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens 1/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC, (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUC.(IU.hod/ml) pre Viraferon

Skusky/na stanovenie interferon neutralizujuceho faktoru sa robili na vzorkach séra pacientov, ktori
dostavali-Viraferon v klinickych stadiach monitorovanych spolo¢nostou Schering-Plough. Interferon
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuju antivirusovi aktivitu interferonu. Klinicky
vyskytneutralizujicich faktorov je u systémovo lieCenych pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre su nizke takmer vo vSetkych pripadoch a neboli
pravidelne spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym autoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dovodu nizkych titrov.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Hoci interferdn je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa $tudie toxicity na
zvieratach. Injekéné podavanie 'udského rekombinantného interferonu alfa-2b az pocas troch
mesiacov neukazali ziadne znamky toxicity na mysiach, potkanoch a kralikoch. Denné davkovanie
20 x 10° TU/kg/den podas 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢inilo badatelnu toxicitu.
Toxicita sa preukézala u opic pri davkovani 100 x 10° IU/kg/defi pocas 3 mesiacov.

V studiach, v ktorych sa pouzil interferon na primatoch okrem I'udi, boli pozorované abnormality
menstrua¢ného cyklu (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u zvierat ukazuji, Ze rekombinantny interferén alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, ani neziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj plodu alebo.reprodukéniti
kapacitu u potomstva lieCenych potkanov. Ukazalo sa, Ze interferén alfa-2b ma abortivne uc¢inky

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odportcanej intramuskularnej alebo
subkutannej davky 2 miliony TU/m’. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych skupinach

(7,5 miliénov, 15 milidnov a 30 miliénov [U/kg) a Statisticky bol oproti kontrole signifikantny v
skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajiicou 90 a 180 nasobku odporticane;j
intramuskularnej alebo subkutannej davky 2 miliony IU/m?). O vysokych davkach inych foriem
interferonov alfa a beta je zndme, Ze maju anovula¢ny a abortivny ucinok u opic rhesus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Stidie mutagenicity s interferonom alfa-2b neukézali Ziadnene¥iaduce udalosti.

Nevykonali sa ziadne Studie na nedospelych zvieratach, abyssa zistili ucinky liecCby interferonom alfa-
2b na rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie (ak saViraferon podava spolu s ribavirinom, pozri
Cast’ 4.4 a SPC lieku Rebetol).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydrogénfosfore¢nan sodny bezvody
Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného
Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakrezol

Polysorbat 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouZitelnosti

2 roky

Po prvom otvoreni obalu: Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola preukazana pocas

28 dni pri teplote 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa moze liek, po prvom otvoreni, uchovavat najdlhsie pocas 28 dni pri

teplote 2 °C az 8 °C. Ina doba a podmienky uchovavania pocas pouzivania su zodpovednostou
pouzivatela.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Pre ucely dopravy mozno, v ramci asu pouzitel'nosti, roztok uchovavat pri teplote az do 25 °Cazdo
sedem dni pred pouzitim. Viraferon mozno kedykol'vek pocas tychto sedem dni vratit' do chladnicky.
Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto sedem dni, nemozno ho vratit’ spat’ do chladni¢ky na'd’alsie
uchovavanie a musi sa zlikvidovat'.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

3 ml roztoku (zodpovedajuceho 18 MIU) v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou'(halobutylova
guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén).
Balenie po 1, 2 alebo 12.

alebo

3 ml roztoku (zodpovedajuceho 18 MIU) v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (halobutylova
guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén)

so 6 injekénymi striekackami, 6 injekénymi ihlami a 12 Cistiacimi tamponmi.

Balenie po 1.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Pri niektorych indik4ciach nie st vhodné vsetky davkovacie:formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Viraferon injekény roztok sa moéze, po nasati prislusnej davky z liekovky, priamo podat’ sterilnou
injek¢nou striekackou.

Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, pred podanim vizualne skontrolujte Viraferon, injekény
roztok, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢1 nema zmenenu farbu. Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny.

Podrobné pokyny pre subkutanne pouzitielieku st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
(pozri ,,Ako si sam podat’ Viraferon®).

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/99/128/021

EU/1/99/128/022

EU/1/99/128/023

EU/1/99/128/024

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 9. marec 2000
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Datum posledného prediZenia: 23. maja 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentiry
(EMEA) http://www.emea.europa.ceu/
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1. NAZOV LIEKU

Viraferon 25 milionov [U/2,5 ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka Viraferon injekény roztok, viacdavkova injekcna liekovka, obsahuje
25 miliénov IU rekombinantného interferénu alfa-2b vyrobeného v E. coli technologiou rekombinacie

DNA v 2,5 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekcny roztok

Roztok je ¢iry a bezfarebny.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka hepatitida B: Liecba dospelych pacientov s chronickou hepatitidou B s pridruzenymi

znakmi replikacie virusu hepatitidy B (pritomnost HBV-DNA a HBeAg), zvySenou
alaninaminotransferazou (ALT) a histologicky dokdzanym aktivnym zapalom a/alebo fibrozou pecene.

Chronicka hepatitida C:

Dospeli pacienti:

Viraferon je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maji zvysené
transaminazy bez dekompenzacie pecene a ktori maju pozitivinu sérovit HCV-RNA alebo anti-HCV
(pozri Cast 4.4).

Najlepsi spdsob ako pouzit’ Viraferon v tejto indikacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti a dospievajuci:

Viraferon je uréeny na pouZitie, ako sucast’ kombinovaného lieCebného rezimu s ribavirinom, na
liecbu deti a dospievajucich vo veku 3 rokov a starsich, ktoré maja chronicku hepatitidu C, neboli este
lie¢ené, nemaji dekompenzéciu pecene a maju pozitivnu HCV-RNA v sére. Rozhodovanie o liebe sa
ma robit’ individuéalne pre kazdy pripad, pricom treba vziat' do uvahy znaky progresie ochorenia, ako
su zapal pecene a fibroza, ako aj prognostické faktory odpovede, genotyp HCV a virusovu zataz.
Ocakavany prinos liecby musi prevazovat’ nad zisteniami o bezpecnosti pozorovanymi v klinickych
sku§aniach u pediatrickych ucastnikov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Liecba musi bytniciovana lekarom, skisenym v manazmente daného ochorenia.

Pri niektorych indikaciach nie si vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primeranu davkovaciu formu a silu.

Ak sa vpriebehu terapie Viraferonom pre hociktort indikaciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebo lie¢bu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom
upraveni davkovania vznikne pretrvavajica alebo recidivujica neznasanlivost’ alebo ak choroba
postupuje, ukoncite lie€bu Viraferonom. Je v pravomoci lekara rozhodnut’ o tom, aby si pacient, pri
udrziavacej liecbe, ktora sa podava subkutanne, podaval lick sam.
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Chronicka hepatitida B: Odporucené davkovanie je v rozsahu 5 az 10 milionov IU podavanych
podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytni hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm’, trombocyty < 100 000/mm’*). Lie¢ba sa musi ukonéit’

v pripade zévaznej leukopénie (< 1 200/mm”), zavaznej neutropénie (< 750/mm’) alebo zavazne;
trombocytopénie (< 70 000/mm”).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje Ziadne zlepSenie sérovej HBV-DNA po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri poddvani maximalne tolerovanej davky), ukoncite liecbu Viraferonom.

Chronicka hepatitida C: Viraferon sa podava podkozne v davke 3 miliény U trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) dospelym pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v kombindgii s ribavirinom

Deti vo veku 3 rokov alebo starSie a dospievajlci: interferén alfa-2b 3 MIU/m’ sa podava subkutdnne
3 krat tyzdenne (kazdy druhy den) v kombindcii s kapsulami ribavirinu alebo peroralnym roztokom,
podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom (rdno awvecer).

(Davkovanie kapsul ribavirinu a ndvody na upravu davkovania prikombinovanej lie¢be pozri v suhrne
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku s ribavirinom. U-pediatrickych pacientov, ktori
vézia < 47 kg alebo nie st schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC lieku

s ribavirinom peroralnym roztokom).

Pacienti s recidivou (dospeli):
Viraferon sa podava v kombinacii s ribavirinom.

Na zéklade vysledkov z klinickych $tudii, v ktorych stiudaje zo 6-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lie¢eni Viraferonom v kombinacii s ribavirinom pocas 6 mesiacov.

Dosial’ nelie€eni pacienti:
Dospeli: U¢innost’ Viraferonu sa zvysi, kedsa podava v kombinacii s ribavirinom. Viraferon sa musi
podavat’ samostatne predovsetkym v pripade intolerancie alebo kontraindikacie ribavirinu.

Viraferon v kombindcii s ribavirinom:
Na zaklade vysledkov z klinickych $tudif, z ktorych st tdaje z 12-mesacnej liecby, sa odporuca, aby
pacienti boli lieCeni Viraferonomv kombinécii s ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alSich 6 mesiacov (t. j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maji
negativnu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zataz virusom pred lieCbou.

Pred predizenim lie¢by na 12 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’alsie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzské.pohlavie, mostikova fibrdza).

Pocas klinickych studii pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesaénej liecbe (HCV-
RNA pod dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA pod
dolnou hranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni liecby).

Samotny-Viraferon:
Optimalne trvanie liecby samotnym Viraferonom nie je zatial’ plne stanovené, ale odportca sa lieCba
12 az 18mesiacov.

Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym Viraferonom aspoil pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa

ma zistit’ stav HCV-RNA. Lie¢ba mé pokraCovat’ u pacientov, u ktorych sa ndjde negativna HCV-
RNA.
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Deti a dospievajlci: Uginnost’ a bezpe¢nost’ Viraferonu v kombinacii s ribavirinom sa §tudovala u deti
a dospievajucich, ktori maju chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla virologicka
odpoved po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajica virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi nepravdepodobne
(negativna prediktivna hodnota 96 %). Virologicka odpoved’ sa definuje ako nepritomnost’
detekovatel'nej HCV-RNA v 12. tyzdni liecby. U tychto pacientov sa ma liecba ukoncit.

Genotyp 2 alebo3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Virologické odpovede po 1 roku liecby a 6 mesiacoch nésledného sledovania boli 36 % pre genotyp 1
a 81 % pre genotyp 2/3/4.

Viraferon sa moze podat’ jednorazovou injek¢nou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektort z pomocnych latok.

- Predchadzajuce zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr. nekontrolované kongestivne
zlyhanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zavazné arytmie.

- Zavazna renalna alebo hepatalna dysfunkcia, vratane tej, ktordje spésobena metastazami.

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirh6zou pecene.

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori sl alebo nedavnoboli lieCeni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov.

- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantatov
s potlacenou imunitou.

- Predchadzajlice ochorenie §titnej Zl'azy, pokial nie je kontrolovatel'né konvenénou lie¢bou.

Deti a dospievajutci:
- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajice alebo v anamnéze, najmi zavazna depresia,

pomyslanie na samovrazdu alebo pokus o.samovrazdu.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak saxma podavat’ interferon alfa-2b v kombindcii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou Cy0boznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pre vSetkych pacientov:

Psychiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS): U niektorych pacientov sa pozorovali
zavazné ucinky na CNS, zvlast depresia, pomyslanie na samovrazdu a pokus o samovrazdu, a to
pocas liecby Viraferonom,.a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledného sledovania.
U deti a dospievajucich lie¢enych Viraferonom v kombinacii s ribavirinom boli, pocas liecby

a nasledného 6-mesacného sledovania po lie¢be, pomyslanie na samovrazdu alebo pokusy

o samovrazdu hlasené, v.porovnani s dospelymi pacientami, CastejsSie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako,
ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr.
depresiu, emoc¢nu labilitu a somnolenciu). Pocas lie¢by interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na CNS, vratane-agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym), zmétenosti a zmien
mentélneho stavu: Pacienti musia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaja akékol'vek znaky
alebo priznaky psychiatrickych portich. Ak sa takéto symptoémy objavia, predpisujici lekar si musi
uvedomit’ moznu zavaznost tychto neziaducich ucinkov a je potrebné zvazit’ primerany liecebny
manazment. Ak psychiatrické symptomy pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zisti pomyslanie na
samovrazdu, odporuca sa liecbu Viraferon ukoncit’ a pacienta sledovat), a ak je to potrebné, zacat
psychiatricku liecbu.

Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajlcimi alebo v anamnéze:
Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zdvaznym
psychiatrickym ochorenim, prebiehajicim alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ az po uisteni sa o

158




primeranom individuadlnom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.
Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajlicich so zdvaznym psychiatrickym ochorenim, ¢i uz
prebiehajucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pocas liecby Viraferonom sa zriedkavo pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na

interferén alfa-2b (napr. urtikaria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia
vyskytne, ukoncite liecbu a nasad’te prislusnu terapiu. Prechodné vyrazky nevyzaduji preruSenie
liecby.

Stredne tazké az zavazné neziaduce U€inky si mozu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu déavkovania,
alebo, v niektorych pripadoch, ukoncenie liecby Viraferonom. Kazdy pacient, u ktoréhe pocas lieCby
Viraferonom vzniknu abnormality funkcie pecene, musi byt starostlivo sledovany aliecba sa musi
prerusit, ak znaky a symptomy progreduju.

Pocas liecby Viraferonom alebo az do dvoch dni po liecbe sa méze vyskytniat-hypotenzia, a tato si
moze vyziadat’ podpornu liecbu.

U pacientov lieCenych Viraferonom je treba udrziavat’ primerant hydrataciu, nakol'ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenziaz deplécie tekutin. MdZe byt potrebnd nahrada tekutin.

Aj ked’ horticka moze byt’ spojend s ,,flu-like* syndromom, ktory je.Casto hlaseny pri lieCbe
interferdbnom, musia sa vylucit’ iné pric¢iny pretrvavajicej horacky.

Viraferon treba pouzivat’ opatrne u pacientov s oslabenymzdravotnym stavom, ako su stavy po
prekonanej pl'icnej chorobe (napr. chronicka obstrukénd choreba pl'ic) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoaciddze. Opatrne treba postupovat’ ajru pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, pl'icna embolia) alebo so zdvaznou myelosupresiou.

U pacientov liecenych interferonom alfa vratane tych,ktori boli lieCeni Viraferonom, sa zriedkavo
pozorovali pl'icne infiltraty, pneumonitida a pn€umonia, niekedy vedice k umrtiu. Etiologia nebola
definovana. Tieto priznaky boli hlasené Castejsie, ked’ bola s interferonom alfa sucasne podavana
¢inska bylinna liecba shosaikoto (pozri ¢ast’4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie hortcka,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie symptoémy, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze
plicne infiltraty alebo ak sa ukazu priznaky zniZenia plicnych funkcii, treba pacienta starostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné, ukoncit’ liecbu interferonom alfa. Hoci toto bolo castejsie hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferénom alfa, bolo to tiez hldsené u pacientov

s onkologickymi ochoreniami lie¢enych interferonom alfa. Okamzité ukoncenie podavania

interferonu alfa a liecba kortikosteroidmi sa zda byt spojena s Gstupom plucnych neziaducich udalosti.

Neziaduce udalosti tykajuce saroka (pozri ¢ast’ 4.8), vratane sietnicového krvacania, vatovitych skvin
a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, boli hlasené v zriedkavych pripadoch po liecbe
interferénmi alfa. VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zaciatkom lieCby ocné vysetrenie. Kazdy
pacient, ktory sa stazuje na zmeny ostrosti zraku alebo zorného pol’a, alebo sa v priebehu liecby
Viraferonom st'azuje na.iné oftalmologické symptomy, musi bezodkladne absolvovat’ kompletné ocné
vySetrenie. Pocas liecby Viraferonom sa odporuca pravidelne robit’ oéné vysetrenie, obzvlast’

u pacientov s chorobami, ktoré mézu byt’ spojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus alebo
hypertenzia. Ukon¢enie liecby Viraferonom treba zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyvina nové alebo
sa zhorsia uz existujiice o¢né poruchy.

VyznamnejSie otupenie a koma, vratane pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starsich, lieCenych vyssimi ddvkami. Hoci tieto ucinky st vSeobecne reverzibilné,
u niekolko malo pacientov si ich vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach Viraferonu vyskytli kice.

Dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucich alebo sucasnych arytmii, ktori si vyzaduju liecbu Viraferonom, musia byt pozorne
sledovani. Odporaca sa urobit’ pacientom, ktori maji uz existujice srdcové abnormality a/alebo
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pokrocilé stupne rakoviny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa zacnu liecit, a tiez v
priebehu liecby. Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvyc€ajne reaguji na konvencnu
liecbu, ale mdzu si vyziadat’ aj prerusenie liecby Viraferonom. Nie su udaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Pozorovana bola hypertriglyceridémia, niekedy zavazna, alebo zhorSenie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbécii uz existujuceho psoriatického ochorenia a sarkoid6zy/odporuca
sa pouzit’ Viraferon u pacientov s psoridzou alebo sarkoid6zou iba vtedy, ak potencialny prinos
zdovodni mozné riziko.

Predbezné daje naznacuju, ze liecba interferonom alfa méze byt spojend so zvySenym vyskytom
odmietnutia transplantatu obli¢ky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych porich mézu mat’ riziko véac¢sie: Racienti so znakmi a
priznakmi, ktoré odpovedaji autoimunitnym poruchdm, musia byt pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujiicej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj Cast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej Zl'azy) a4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych interferénom sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndrom je granulomatdzne zapalové ochorenie
postihujuce o¢i, sluchovy aparat, mozgovomiesne blany a kozu!Pri podozreni na VKH syndrém sa
antivirusova lieCba ma vysadit’ a zvazit terapia kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

Ukongite lie¢bu Viraferonom u pacientov s chronickou hepatitidou, u ktorych dojde k predizeniu
koagulaénych parametrov, ¢o modze indikovat’ dekompenzaciu pecene.

Chronicka hepatitida C:
Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma Viraferon podavat’ v kombinacii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou C, oboeznamte'sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

V stadiach chronickej hepatitidy C mali'vetci pacienti pred zaradenim do Stiidie urobenti biopsiu
pecene, ale v niektorych pripadoch (t. j. u.pacientov s genotypom 2 a 3) méze byt’ liecba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biopsie pred zahdjenim liecby sa musi pozriet’ v aktudlnych
liecebnych postupoch.

Monoterapia: Zriedkavo vznikli u dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C lie¢enych
Viraferonom abnormality Stitnej Zl'azy, bud’ hypotyredza, alebo hypertyreéza. V klinickych studiach
s Viraferonom sa celkove u 2,8 % pacientov vyvinuli abnormality $titnej zl'azy. Abnormality boli
zvladnuté konvenénou liecbou dysfunkcie stitnej zl'azy. Mechanizmus, ktorym Viraferon meni stav
Stitnej Zl'azy, nie je znamy. Pred zacatim liecby chronickej hepatitidy C Viraferonom vyhodnot'te
sérovu hladinu hormonu stimulujuceho stitnu zZl'azu (TSH). Kazda abnormalita Stitnej zl'azy, zistena
v tom Case, sa musi lie€it’ konvencnou terapiou. Lie¢bu Viraferonom mozno zacat, ak je mozné
hladinu TSH udrzovat’ lickmi v normalnych medziach. Ak sa pocas liecby Viraferonom u pacienta
prejavia priznaky-moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, je potrebné zistit’ hladinu TSH. Ak je pritomna
dysfunkcia $titnejzl'azy, mozno v liecbe Viraferonom pokracovat, ak mozno lieckmi udrzat’ hladinu
TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby Viraferonom neviedlo k reverzii dysfunkcie §titnej
zlazy, ktord sa vyskytla pocas liecby (pozri tiez Deti a dospievajuci, Sledovanie Stitnej zl'azy).

Soecifické doplnkové sledovanie deti a dospievajlcich

Sledovanie §titnej zlazy: Priblizne u 12 % deti lieCenych interferénom alfa-2b a ribavirinom sa
vyvinulo zvysSenie hladiny TSH. U d’alsich 4 % doslo k prechodnému znizeniu pod dolnt hranicu
normalu. Pred zacatim lieCby Viraferonom, sa maju vyhodnotit’ hladiny TSH a vSetky pritom zistené
abnormality Stitnej z'azy sa musia liecit’ konvencnou liecbou. Liecbu Viraferonom mozno zacat’, ak je
mozné liekmi udrzat’ hladiny TSH v ramci normalneho rozmedzia. Pocas liecby interferonom alfa-2b
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a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia §titnej zI'azy. Ak sa odhalia abnormality Stitnej Zl'azy, ma sa
vyhodnotit’ stav pacientovej Stitnej zl'azy a lie€it’ ho, ak je to klinicky potrebné. Deti a dospievajuici sa
maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie stitnej zl'azy (napr. TSH).

Rast a vyvin: Pocas 1-rocného trvania lieCby bol zisteny pokles tempa linearneho rastu (priemerny
pokles percentilu 0 9 %) a pokles tempa narastu hmotnosti (priemerny pokles percentilu o 13 %).
Pocas 6-mesacného nasledného sledovania po liecbe sa zaznamenal Gplny obrat tychto trendov. Na
zaklade predbeznych udajov z dlhodobej naslednej stidie bol vSak u 12 (14 %) z 84 deti pokles'tempa
linearneho rastu o > 15 percentilu, pricom u 5 (6 %) deti bol pokles percentilu o > 30, napriek tomu, ze
boli uz viac ako 1 rok bez liecby. Navyse, vysledky predklinickych stadii juvenilnej toxicity ukazali
malé, davkovo-zavislé znizenie celkového rastu u Cerstvo narodenych potkanov, ktoré:dostavali
ribavirin (pozri €ast’ 5.3). Z tohto dovodu je pred zacatim liecby u malych deti potrebné vyhodnotit
pomer rizika a prospechu kombinovaného pouzitia interferénu alfa-2b a ribavirinu. L'ekarom sa
odporuca sledovat’ rast deti, ktoré uzivaji ribavirin v kombindcii s interferénom alfa-2b. Nie su udaje
o dlhodobych t¢inkoch na rast a vyvin a na pohlavné dozrievanie.

HCV/HIV ko-infekcia: U pacientov ko-infikovanych HIV, ktori dostavajivysoko aktivnu anti-
retrovirusovu liecbu (Highly Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), méze byt’ zvysené riziko
vzniku laktoacidozy. Ak sa pridava Viraferon a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC
lieku s ribavirinom). U pacientov lie¢enych kombinovanou terapiou Viraferon s ribavirinom a
zidovudinom moze byt zvysené riziko rozvoja anémie.

Ko-infikovani pacienti s pokrocilou cirhdzou pecene, ktori dostavajt HAART, mézu mat’ zvysené riziko
dekompenzacie pecene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie liecby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombinacii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

Poruchy zubov a d’asien: U pacientov, ktori dostavali kombinovanu liecbu Viraferonom a ribavirinom,
boli hlasené poruchy zubov a d’asien, ktoré mozu viest k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho

v ustach moéze pocas dlhodobej liecby kombinaciou Viraferonu a ribavirinu posobit’ skodlivo na zuby
a ustnu sliznicu. Pacienti si maji dokladne Cistit'zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné
prehliadky. Niektori pacienti navySe mozu vracat Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit, aby si
po vracani dokladne vyplachli usta.

Laboratérne testy:

U vsetkych pacientov sa pred lie¢bou aperiodicky pocas systémovej liecby Viraferonom musia
vykonat’ §tandardné hematologické a biochemické vysetrenia krvi (kompletny krvny obraz,
diferencidlny leukogram, pocet krvnych dosticiek, elektrolyty, peceniové enzymy, sérove bielkoviny,
sérovy bilirubin a kreatinin v sére):

Pocas liecby hepatitidy B alebo C sa odporaca vykonat testy v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tyzdni, a potom
kazdy druhy mesiac, pocas celej liecby. Ak pocas liecby Viraferonom narastie hladina ALT na
hodnotu vécsiu alebo rovnu dvojnasobku hodnoty pred liecbou, mozno v liecbe Viraferonom
pokracovat len vtedy, ak sa nepozoruju znaky a priznaky zlyhavania pecene. Pocas obdobia, ked’ je
ALT zvySené, musia sa v dvojtyzdnovych intervaloch vyhodnocovat’ pecenové testy: ALT,
protrombinovy ¢as, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

Vplyv na fertilitu: Interferén moze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.5 Liekové a-iné interakcie
Sucasne s Viraferonom treba opatrne podavat’ narkotika, hypnotika alebo liekov na upokojeniea.

Interakeie medzi Viraferonom a inymi lieckmi neboli doteraz plne vyhodnotené. Opatrne treba
postupovat’ pri podavani Viraferonu v kombinéacii s inymi potencialnymi myelosupresivami.

Interferony mézu ovplyvnit’ oxidacny metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sicasnej liecby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako su xantinové derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
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subeznej lieCby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrebné,
upravit’ davkovanie.

U pacientov lieCenych interferonom alfa, vratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, boli zriedkavo
pozorované pltcne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, ob¢as veduce k smrti. Etiologia nebola
definovana. Tieto symptomy boli hlasené Castejsie, ked’ sa spolu s interferénom alfa podavala.Cinska
bylinna liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4).

(Ak sa ma podavat’ Viraferon v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.)

4.6 Gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innu antikoncepciu pocas liecby. Viraferon sa musi
pouzivat’ s opatrnostou u fertilnych muzov. U Zien, lie¢enych humannym leukoeytovym interferénom,
bola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesteronu v sére.

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti interferonu alfa-2b u gravidnych zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
Viraferon mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ked’ o¢akavanyprinos opodstatiiuje mozné rizika
pre plod.

Nie je zname, ¢i sa zlozky tohoto lieku vylucujii do materskéhomlieka. Dojc¢enie sa ma pred zacatim
liecby prerusit’ vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie u dojéenych deti.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ribavirin spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany
pocas gravidity. Liecba ribavirinom je kontraindikovana uzien, ktoré su tehotné. Mimoriadna
opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotnenia pacientiek alebo partneriek pacientov, ktori
pouzivaju Viraferon v kombinacii s ribavirinom»Zeny.v plodnom veku a ich partneri musia obaja
pocas lieCby a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat’ uéinnu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia

a ich partnerky musia obaja pocas liecby a po debu 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ u¢inna
antikoncepciu (pozri SPC lieku obsahujuceho ribavirin).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit, Ze sa u nich.mdze pocas liecby Viraferonom objavit’ inava, ospanlivost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby;sa'vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak sa Viraferon ma podavat v kombinacii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s neziaducimi uc¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavirinom.

V klinickych skuskach, vykonanych v Sirokom rozsahu indikacii aj davkovania (od

6 miliénov IU/m?*/tyzden u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov IU/m*/tyzdefi u melanému),
boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi ucinkami horticka, inava, bolest’ hlavy a myalgia. Horacka a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoncenia liecby.

V klinickych §tudiach vykonanych na populécii s hepatitidou C boli pacienti lieceni lickom Viraferon
samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom pocas jedného roka. Vsetci pacienti v tychto stadiach
dostavali‘Viraferon 3 miliony IU trikrat tyzdenne. V Tabul’ke 1 je uvedena frevencia vyskytu
neziaducich u¢inkov hlasena pacientmi (stvisiacich s liecbou) z klinickych skuSani u predtym
neliecenych pacientov lieCenych pocas 1 roka. Zavaznost bola spravidla mierna az stredna. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabulke 1 su zalozené na skusenostiach z klinickych skuSani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaju pod prislusnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi casté (> 1/10); casté (= 1/100, < 1/10); zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000);
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vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky

usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1. Neziaduce reakcie hlasené v priebehu klinickych sksani alebo po uvedeni Viraferonu
samotného alebo v kombinacii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémov

NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Faryngitida*, virusova infekcia*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia), rinitida
Pneuménia’

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Leukopénia

Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia

Aplasticka anémia

Cista aplazia Gervenych krvinigk; idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému®
Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Sarkoido6za, exacerbacia.sarkoidozy

Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, reumatoidna
artritida (nova alebo zhorSend), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrom, akutna reakcia z precitlivenosti vratane
zihlavky, angioedému, bronchokonstrikcia, anafylaxia®

Poruchy endokrinného systému
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hypotyroidizmus®, hypertyroidizmus®

Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Anorexia

Hypokaleiémia, dehydratacia, hyperurikémia, smad
Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvy3ena chut’ do
jedla

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Vel'mi casté:

Casté:

Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

§

Depresia, insomnia, tizkost', emocionalna labilita*, agitacia,
nervozita

Zmiétenost’, porucha spanku, znizené libido

Samovrazedné umysly

Samovrazda, pokusy o samovrazdu, agresivne spravanie
(niekedy smerované voci inym), psychoza vratane
halucinacii

Zmena mentalneho stavu®

Poruchy nervového systému’

Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zavrat, bolest’ hlavy, zhorSené sustredenie, sucho v tstach
Triaska, parestézia, hypoestézia, migréna, navaly tepla,
somnolencia, poruchy chuti

Cerebrovaskularne krvacanie, cerbrovaskularna ischémia,
zachvat, poruchy vedomia, encefalopatia, neuropatia,
polyneuropatia

Mononeuropatie, koma®

Ochorenia oka
Vel'mi ¢asté:
Casté:

Zriedkavé:

Zahmlené videnie

Konjunktivitida, abnormalne videnie, porucha slznej zl'azy,
bolest’ oka

Sietnicové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho
edému), upchanie retinalnej tepny alebo Zily*, neuritida
ocného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pol'a, vatovité skvrny (Skvrny podobné
chumadu bavlny)®
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Ochorenia ucha a labyrintu
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej
¢innosti

Casté: Palpitécia, tachykardia

Zriedkavé: Kardiomyopatia

Velmi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia
Nezname: Arytmia

Cievne poruchy

Casté: Hypertenzia

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Dyspnoe*, kasel'*

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel’

Plicne infiltraty®, pneumonitida®

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevol'nost/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcer6zna stomatitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante,
glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zna kolitida,
krvacanie:z d’asien

Blizsie nespecifikovana periodontalna porucha, blizsie
ne$pecifikovani zubna porucha®

Ochorenia pecene a Zl¢ovych ciest
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane mrtia)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Alopécia, svrbenie*, sucha koza*, vyrazka*, zvysené
potenie

Psoridza (nova alebo zhorSena)®, makulopapularna vyrazka,
erytematozna vyrazka, ekzém, erytém, porucha koze
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Bolest svalov, bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest’
Artritida
Rabdomyolyza, myozitida, ki¢e v nohach, bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a‘mocovej sistavy
Casté:
Velmi zriedkavé:

Zvysena frekvencia mocenia
Zlyhane obliciek, oblickova nedostatocnost’, nefroticky
syndrom

Ochorenia reprodukéného systému a
prsnikov
Casté:

Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstruécie, vagindlna porucha

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania
Vel'mi Casté:

Casté:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, Ginava, zimnica, hora¢ka®, priznaky podobné
chripke®, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku, utlm
Bolest' v mieste podania injekcie
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Velmi zriedkavé: Nekréza v mieste injekcie, edém tvare

Abnormalne laboratérne a funkéné
vySetrenia
Velmi Casté: Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali casto len po samotnom Viraferone
$ Pozri Gast 4.4

Tieto neziaduce ucinky boli hldsené aj pri samotnom Viraferone.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stvisiace najmai s uz

predtym existujicim KVS ochorenim a s predchadzajiucou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktorda moze byt reverzibilna po preruseni liecby interferéonom alfa, bola
zriedkavo hlasend u pacientov bez predchadzajicich zndmok srdcového ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

S interferonmi alfa bola hlasena Siroka varieta autoimunitnych a imunitou sprostredkovanych poruch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidnej artritidy (novej alebo
zhorSenie existujucej), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickej purpury, vaskulitidy,
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez ¢ast’ 4.4).

Klinicky vyznamné laboratorne abnormality, najcastejsie sa vyskytujace pri davkach vyssich ako

10 miliénov IU denne, zahfnaji pokles poctu granulocytov a bielych krviniek; pokles hladiny
hemoglobinu a poctu krvnych dosti¢iek; vzrast hladiny alkalickejfosfatazy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Vzrast hladin ALT/AST (SGPT/SGOT)v-8ére bol zaznamenany ako abnormalita
u niektorych jedincov s inym ochorenim ako hepatitidou, a'tiez u niektorych pacientov s chronickou
hepatitidou B, siicasne s vymiznutim virusovej DNAp.

Pediatricka populacia

Deti a dospievajUci — Chronicka hepatitida C

V klinickych skusaniach na 118 det'och alebo dospievajucich vo veku od 3 do 16 rokov ukoncilo
liecbu kvoli neziaducim udalostiam 6 % pacientov. Celkovo bol profil neZiaducich udalosti

v limitovanej $tudovanej pediatrickej populacii podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’
existuje znepokojenie, Specifické pre pediatricku populaciu, tykajuce sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles percentilu rychlosti rastu o 9 %) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 %), pozorované pocas.liecby (pozri ¢ast’ 4.4). Okrem toho, pomysl'anie na samovrazdu
alebo pokusy o samovrazdu boli v priebehu liecby a pocas 6-mesacného nasledného sledovania po
liecbe, v porovnani s dospelymi pacientami, hlasené Castejsie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako
dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr. depresiu,
emocnu labilitu a somnolenciu) (pozri Cast’ 4.4). Navyse, tazkosti v mieste injekcie, horucka,
anorexia, vracanie a emocnd labilita sa u deti a dospievajucich, v porovnani s dospelymi pacientami,
objavovali ¢astejsie. Upravy davky boli potrebné u 30 % pacientov, najéastejsie pre anémiu

a neutropéniu.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 2 sa zakladaju na skusenostiach z pediatrickych klinickych
studii. Pod jednotlivymi triedami organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaju pod prislusnym
nadpisom frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (= 1/10); €asté (= 1/100, < 1/10). V rdmci jednotlivych
skupin frekvencii'sii neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2 Neziaduce reakcie hlasené vel'mi Casto a Casto pocas pediatrickych klinickych skiisani
Velmi Casté (= 1/10) - Casté (= 1/100, < 1/10)

Trieda organovych systémov | NeZiaduce reakcie

Infekcie.a nakazy
Velmi Casté: Virusova infekcia, faryngitida

Casté: Plesniova infekcia, bakteridlna infekcia, pl'icna infekcia, otitis
media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
vaginitida, gastroenteritida

Benigne a maligne nadory
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vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Ochorenia krvi a
lymfatického systému
Vel'mi Casté:

Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného

systému

Vel'mi Casté: Hypotyreéza®

Casté: Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolizmu a

VyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia®, hyperurikémia, zvy$en4 chut do jedla

Psychiatrické poruchy a
ochorenia®

Vel'mi Casté:

Casté:

Depresia, emociondlna labilita, nespavost’

Samovrazedné myslienky, agresivne reakcie, zmétenost,, poruchy
spravania, agitacia, namesacnost, Uzkost’, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Poruchy nervového systému’

Vel'mi Casté:
Casté:

Bolest’ hlavy, zavrat
Hyperkinézia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhorSenie koncentracie, spavost

Ochorenia oka
Casté:

Konjunktivitida, bolest’.oka, abnormalne videnie, porucha slznej
7lazy

Cievne poruchy
Casté:

Raynaudova choroba, navaly horacavy, bledost’

Ochorenia dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Casté:

Dyspnoey.zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, kasSel’, nazalna
kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, kychanie

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha

Ulceréacie v ustach, ulcerézna stomatitida, stomatitida, bolest’ v
pravom hornom kvadrante, dyspepsia, glositida, gastroezofagealny
reflux, rektalna porucha, gastrointestinalna porucha, zapcha, riedka
stolica, bolest’ zubov, ochorenie zubov

Ochorenia pecene a Zlcovych
ciest
Casté:

Abnormalna funkcia pecene

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Alopécia, vyrazka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapularna vyrazka, ekzém, akné,
ochorenia koze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha
pokozka, erytém, podliatiny, zvysené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Vel'mi Casté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletalna bolest

Poruchy obliciek a mocovej
sustavy
Casté:

Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mocu
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Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov
Casté: Zeny: amenorea, menoragia, menstruacné poruchy, ochorenie posvy

Muzi: bolest’ semennikov

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania

Vel'mi casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie,
Ginava, zimnica, hora¢ka®, priznaky podobné chripke®, utlm,
podrazdenost’

Casté: Bolest’ v hrudniku, asténia, opuch, bolest’ v mieste.injekcie

Abnormalne laboratérne
a funk¢né vySetrenia
Vel'mi Casté: Spomalenie rastu (nizsia telesna vyska a/alebo-hmetnost’ v danom
veku)®

Urazy, otravy
Casté:
Laceracia koze

S Pozri Cast’ 4.4
4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania, ktory by viedol k'aktitnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka liecba s Castym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Imunostimulancid, eytokiny a imunomodulatory, interferony,
interferon alfa-2b, ATC koéd: LO3A B05

Viraferon je sterilna a stabilna formulacia vysoko purifikovaného interferénu alfa-2b, vyrobené¢ho
technologiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa-2b je vo vode rozpustny protein
s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa z klonu E. coli, ktory prechovava
genetickym inzinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahfiiajuci gén interferénu alfa-2b

z Pudskych leukocytov.

Aktivita Viraferonu sa vyjadruje'v IU tak, Ze 1 mg proteinu rekombinantného interferénu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 10° TU. Medzinarodné jednotky su stanovované porovnanim éinnosti
rekombinantného interferénu alfa-2b s i¢innost'ou medzinarodného referencného pripravku l'udského
leukocytarneho interferénu, stanoveného Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Interferony st skupinamalych proteinovych molekul s molekulovou hmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 000. Su produkované a vylucované bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na rézne
syntetické a biologické induktory. Boli identifikované tri hlavné triedy interferénov: alfa, beta a gama.
Samotné tieto tri hlavné triedy nie s homogénne a méZu obsahovat’ niekol'’ko roznych druhov
molekul interferonu. Bolo identifikovanych viac ako 14 geneticky rozliSitel'nych l'udskych alfa
interferénov. Viraferon bol klasifikovany ako rekombinantny interferon alfa-2b.

Interferony dosahuji svoje bunkové ucinky tym, Ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
receptory buniek. Cudské interferonové receptory, ktoré boli izolované z 'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) buniek, sa javia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre 'udské ale nie
pre mysie interferony, takze sa zda, Ze su druhovo $pecifické. Stidie s inymi interferonmi preukazali
druhovu Specifickost’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, st vnimavé na
farmakodynamicku stimulaciu po expozicii l'udskému interferonu typu 1.
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Vysledky viacerych §tidii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spusta
komplexny sled vnutrobunkovych dejov, ktoré zahtiaju indukciu urcitych enzymov. Predpoklada sa,
7e tento proces je prinajmensom ¢iasto¢ne zodpovedny za rozli¢né bunkové odozvy na interferon,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkach infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodulaénych ti¢inkov, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvySenie
Specifickej cytotoxicity lymfocytov pre cielova bunku. K terapeutickym ucinkom interferonu méze
prispievat’ hociktora alebo aj vsetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferdn alfa-2b vykazal antiproliferativne ucinky tak v stidiach na systémoch
kultir l'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v Stiidiach na xenotransplantatoch 'udskych nadorov
u zvierat. Preukdzal vyznamni imunomodula¢nt aktivitu in vitro.

Rekombinantny interferén alfa-2b tieZ inhibuje replikaciu virusu in vitro a in vivo:Aj ked’ nie je
znamy presny antivirusovy mechanizmus u¢inku rekombinantného interferénu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii dojde, progénové viriony nie st schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B:

Sucasné klinické skusenosti u pacientov, ktori su lieeni interferobnom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, ze terapia moze viest' k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepSenie
histologie pecene. U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAga HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia morbidity a mortality.

Interferon alfa-2b (6 milionov IU/m2 3 krat tyzdenne pocas.6 mesiacov) bol podavany detom
s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky uc¢innost’ nemohla byt
preukazana. Navyse deti lieCené interferonom alfa-2b'mali- spomalent rychlost’ rastu a bolo
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie.

Chronicka hepatitida C:

U dospelych pacientov, ktori dostavali interferén v kombindécii s ribavirinom, bola dosiahnuta Castost’
pretrvavajiicej odpovede 47 %. Vyssia u€innost’ bola preukazana s kombinaciou pegylovaného
interferonu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajucej odpovede 61 % sa dosiahla v studii uskuto¢nenej na
eSte nelieCenych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Dospeli pacienti: Viraferon, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, bol studovany
v 4 randomizovanych klinickych stadiach I11. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou hepatitidou C,
dosial’ nelie¢enych interferonmi. Stiidie porovnavali Géinnost’ Viraferonu podavaného samostatne
alebo v kombinacii s ribavirinom. U¢innost’ bola definovana ako pretrvavajiica virologicka odpoved
6 mesiacov po skonceni liecby. Do tychto studii mohli byt’ zaradeni pacienti, ktori mali chronickt
hepatitidu C potvrdenu pozitivnym testom HCV-RNA polymerazovej retazovej reakcie (PCR)

(> 100 kopii/ml), biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej diagnoze chronickej hepatitidy bez
inych pri¢in chronickej hepatitidy a abnormalnu sérova ALT.

Viraferon bol podavany v davke 3 miliony IU 3 krat tyzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. Vacsina pacientov v tychto klinickych studiach bola liecena jeden rok. Vsetci pacienti
boli sledovani/d’al§ich 6 mesiacov po skonceni liecby, aby sa zistila pretrvavajuca virologicka
odpoved’. V TabuPlke 3 su uvedené Castosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov. lieCenych jeden rok Viraferonom samotnym alebo v kombindcii s ribavirinom (z dvoch
stadii).

Sucasné.podavanie Viraferonu s ribavirinom zvysilo u¢innost’ Viraferonu asponi dvojnasobne

v skupine dosial’ nelie¢enych pacientov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom
pred liecbou st prognostické faktory, o ktorych sa vie, Ze ovplyviiuju castost’ odpovede. Zvysena
castost’ odpovede na kombinovant liecbu liekmi Viraferon + ribavirin v porovnani s monoterapiou
Viraferonom je zachovana vo vsetkych podskupinach. Relativny prinos kombinovanej terapie lieckmi
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Viraferon + ribavirin je obzvlast’ vyznamny v najtazsie lieCitel'nej podskupine pacientov (genotyp 1 a
vysoka zataz virusom) (Tabul’ka 3).

Castosti odpovedi v tychto §tadiach boli zvysené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali Viraferon v kombinécii s ribavirinom a dostali = 80 % predpisane;j liecby,

mali vysSiu pretrvavajucu odpoved’ 6 mesiacov po 1 roku liecby ako ti, ktori dostali < 80 %
predpisanej lie¢by (56 % oproti 32 % v studii C/198-580).

Tabulka 3 Castosti pretrvavajicej virologickej odpovede s lieckmi Viraferon + ribavirin (1 rok lie¢by)
podla genotypu a zataze virusom

I /R /R

HCYV genotyp N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29 % 33%
Genotyp 1 o s 0
< 2 miliény képii/ml 25% & 45 %
Genotypl 3% 27 % 29 %
> 2 miliény kopii/ml
Genotyp 2/3 31 % 65 % 79 %
I Viraferon (3 miliony IU 3 krat tyzdenne)

I/R Viraferon (3 miliony IU 3 krat tyzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den)

Pacienti s ko-infekciou HCV/HIV
U pacientov s ko-infekciou HIV a HCV sawykonali dve klinické skusania. Celkovo, v ramci oboch
$tadii, mali pacienti, ktori uzivali Viraferon plus ribavirin niz$iu pravdepodobnost’ odpovede nez
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferén alfa-2b s ribavirinom. V Tabul’ke 4 je uvedena odpoved’
na lie¢bu v oboch tychto klinickych'skusaniach. Stadia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
multicentricka §tidia, ktora zahriiala 412 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli ke-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej
pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzden) plus ribavirin (800 mg/den) alebo do skupiny
uzivajucej Viraferon (3 miliony.IU trikrat tyzdenne) plus ribavirin (800 mg/den) pocas 48 tyzdiov so
6-mesa¢nym néaslednym sledovanim. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana, monocentrick $tadia,
do ktorej bolo zaradenych 95 predtym nelieCenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou typu
C, ktori boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajucej pegylovany
interferon alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzden v zavislosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotnosti) alebo Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus
ribavirin (800-1200 mg/dei v zavislosti od telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiiov so 6-
mesacnym naslednym sledovanim, okrem pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zatazou
virusom < 8§00 000 IU/ml (Amplicor), ktori sa liecili 24 tyzdiiov so 6-mesacnym naslednym

sledovanim.

Tabul’ka 4

Pretrvavajuca virologickd odpoved’ zalozena na genotype po podani Viraferon v

kombinacii s ribavirinom verzus pegylovanym interferonom alfa-2b v kombinacii s
ribavirinom u pacientov ko-infikovanych HCV/HIV

Stadia 1' Stadia 2°
pegylovany Viraferon hodnota | pegylovany Viraferon hodnbota
interferon (3 MIU p* interferon (3 MIU p
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alfa-2b TIW) + alfa-2b (100 TIW) +
(1,5 pg/kg/ ribavirin alebo ribavirin
tyzden) + (800 mg) 150¢ (800-
ribavirin ug/tyzden) + 1200 mg)*
(800 mg) ribavirin
(800-
1200 mg)*
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47% (7/15) 0,730
3

MIU = milién medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.

b: hodnota p zaloZzena na chi-kvadrat teste.

c: jedinci < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a jedinci > 75 kgwzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1000 mg pre pacientoy 60-75 kg a 1200 mg pre pacientov
> 75 kg.

ICarrat 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 relapsom: Celkovo 345 pacientov s relapsom posinterferone alfa bolo lieCenych v dvoch
klinickych §tadidch monoterapiou Viraferonom alebo jeho kombinéciou s ribavirinom. U tychto
pacientov pridanie ribavirinu k Viraferonu zvysilo az desat'hasobne u¢innost’ Viraferonu pouzitého

v monoterapii v liecbe chronickej hepatitidy C (48,6 %.oproti 4,7 %). Toto zvySenie ucinnosti
zahrnalo vymiznutie sérového HCV (< 100 kopii/ml pri. PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu
ALT a pretrvavalo, ak sa zistovalo 6 mesiacov po.ukenceni liecby.

Udaje tykajtice sa i¢innosti dlhodobej lie¢by:

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom v predchadzajuce;j stiidii bolo zaradenych do velkej studie za ucelom zhodnotenia
stalosti pretrvavajiicej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokracujucej virusovej negativity na
klinické vysledky. Minimalne 5-rocné dlhedobé sledovanie ukoncilo 462 pacientov a iba u 12 zo 492
pacientov s pretrvavajucou odpovedou doslo pocas tejto studie k relapsu.

Kaplan-Meierov odhad pretrvavajticej odpovede pocas 5 rokov je pre vsetkych pacientov 97 % s
intervalom spol’ahlivosti 95 % [95%; 99 %].

SVR (sustained virologic response - pretrvavajica virologicka odpoved’) po liecbe chronickej HCV
nepegylovanym interferonom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické ,,vyliecenie* chronickej HCV. Toto
vsak nevylucuje objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov s cirth6zou (vratane hepatokarcinému).

Klinické skuSania na pediatrickych pacientoch s chronickou hepatitidou C:

Deti a dospievajtei.vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detekovate'nou HCV-RNA (stanovenou centralnym laboratériom za pouzitia z vyskumu
vychadzajuceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych skusani. Pacienti dostavali
Viraferon 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sledovanim po lie¢be. Z celkového poctu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia;-80'% belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populécia zaradenych pacientov
pozostavala hlavne z deti s miernou az stredne tazkou hepatitidou C. Miery pretrvavajicej
virologickej odpovede u deti a dospievajucich boli podobné ako u dospelych. Pretoze chybaju udaje
u deti so zavaznou progresiou ochorenia a o potenciali neziaducich udalosti, u tejto populéacie sa ma
starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky stadie st zhrnuté v Tabul’ke 5.
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Tabul’ka 5 Virologick4 odpoved’ u predtym neliecenych pediatrickych pacientov

Viraferon 3 MIU/m” 3 krat tyzdenne
+

ribavirin 15 mg/kg/den

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

*Pocet (%) pacientov
1. Definované ako HCV-RNA pod hranicou detekovatelnosti s pouzitim z vyskumu vychadzajiuceho rozboru RT-PCR na
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Viraferonu sa Studovala na zdravych dobrovol'nikoch po podani jednej davky

5 miliénov IU/m” a jednej 10 miliénov TU podkozne, 5 miliénov IU/m? intramuskularne a ako

30 minttova intravenozna infizia. Priemerné hodnoty koncentrécie interferonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. C,,, sa vyskytla triaz 12 hodin po nizsej davke a Sest’ az
osem hodin po vyssej davke. PolCasy eliminacie interferonovych injekcii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po nizsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.
24 hodin po injekcii. Obe aplikacie, podkozna aj intramuskularna, viedli k biologickej dostupnosti
vicsej ako 100 %.

Po intravenéznom podani sérové hladiny interferonu. vreholili (135 az 273 1U/ml) ku koncu infuzie,
potom klesali s mierne va¢Sou rychlostou ako po podani podkoznom alebo intramuskuldrnom a stali
sa nemeratelnymi Styri hodiny po inftzii. Pol¢as vylu€ovania bol priblizne dve hodiny.

Hladiny interferénu v mo¢i boli pod hranicou detekcie po vsetkych troch spdsoboch podavania.

Deti a dospievajuci: Farmakokinetické vlastnosti injekcii Viraferon a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podédvani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi
su zhrnuté v Tabul’ke 6. Farmakokinetika Viraferonu a ribavirinu (normalizovana na davku) je

u dospelych a deti alebo dospievajucich podobna.

Tabul’ka 6 Priemerné(% CV) farmakokinetické parametre Viraferonu a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podéavani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C
Parameter Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/dei rozdeleny 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok (n=54)
(n=17)
Tiax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens 1/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC, (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUC.(IU.hod/ml) pre Viraferon

Skusky/na stanovenie interferon neutralizujuceho faktoru sa robili na vzorkach séra pacientov, ktori
dostavali-Viraferon v klinickych stadiach monitorovanych spolo¢nostou Schering-Plough. Interferon
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuju antivirusovi aktivitu interferonu. Klinicky
vyskytneutralizujicich faktorov je u systémovo lieCenych pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre su nizke takmer vo vSetkych pripadoch a neboli
pravidelne spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym autoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dovodu nizkych titrov.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Hoci interferdn je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa $tudie toxicity na
zvieratach. Injekéné podavanie 'udského rekombinantného interferonu alfa-2b az pocas troch
mesiacov neukazali ziadne znamky toxicity na mysiach, potkanoch a kralikoch. Denné davkovanie
20 x 10° TU/kg/den podas 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢inilo badatelnu toxicitu.
Toxicita sa preukézala u opic pri davkovani 100 x 10° IU/kg/defi pocas 3 mesiacov.

V studiach, v ktorych sa pouzil interferon na primatoch okrem I'udi, boli pozorované abnormality
menstruacného cyklu (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u zvierat ukazuji, Ze rekombinantny interferén alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, ani neziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj plodu alebo.reprodukéniti
kapacitu u potomstva lieCenych potkanov. Ukazalo sa, Ze interferén alfa-2b ma abortivne uc¢inky

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odportcanej intramuskularnej alebo
subkutannej davky 2 miliony TU/m’. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych skupinach

(7,5 miliénov, 15 milidnov a 30 miliénov [U/kg) a Statisticky bol oproti kontrole signifikantny v
skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajiicou 90 a 180 nasobku odporticane;j
intramuskularnej alebo subkutannej davky 2 miliony IU/m?). O vysokych davkach inych foriem
interferonov alfa a beta je zndme, Ze maju anovula¢ny a abortivny ucinok u opic rhesus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Stidie mutagenicity s interferonom alfa-2b neukézali Ziadnene¥iaduce udalosti.

Nevykonali sa ziadne Studie na nedospelych zvieratach, abyssa zistili ucinky liecCby interferonom alfa-
2b na rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie (ak saViraferon podava spolu s ribavirinom, pozri
Cast’ 4.4 a SPC lieku Rebetol).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydrogénfosfore¢nan sodny bezvody
Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného
Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakrezol

Polysorbat 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouZitelnosti

2 roky

Po prvom otvoreni obalu: Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola preukazana pocas

28 dni pri teplote 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa moze liek, po prvom otvoreni, uchovavat najdlhsie pocas 28 dni pri

teplote 2 °C az 8 °C. Ina doba a podmienky uchovavania pocas pouzivania su zodpovednostou
pouzivatela.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Pre ucely dopravy mozno, v ramci asu pouzitel'nosti, roztok uchovavat pri teplote az do 25 °Cazdo
sedem dni pred pouzitim. Viraferon mozno kedykol'vek pocas tychto sedem dni vratit' do chladnicky.
Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto sedem dni, nemozno ho vratit’ spat’ do chladni¢ky na'd’alsie
uchovavanie a musi sa zlikvidovat'.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2,5 ml roztoku (zodpovedajuceho 25 MIU) v injekéne;j liekovke (sklo typu I) so zatkou (halobutylova
guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén).
Balenie po 1, 2 alebo 12.

alebo

2,5 ml roztoku (zodpovedajticeho 25 MIU) v injekcnej liekovke (sklo typu I) so zatkou (halobutylova
guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén)

so 6 injekénymi striekackami, 6 injekénymi ihlami a 12 Cistiacimi tamponmi.

Balenie po 1.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Pri niektorych indik4ciach nie st vhodné vsetky davkovacie:formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Viraferon injekény roztok sa moéze, po nasati prislusnej davky z liekovky, priamo podat’ sterilnou
injek¢nou striekackou.

Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, pred podanim vizualne skontrolujte Viraferon, injekény
roztok, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢1 nema zmenenu farbu. Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny.

Podrobné pokyny pre subkutanne pouzitielieku st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
(pozri ,,Ako si sam podat’ Viraferon®).

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SP Europe

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA
EU/1/99/128/025
EU/1/99/128/026
EU/1/99/128/027
EU/1/99/128/028

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. marec 2000
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Datum posledného prediZenia: 23. maja 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentiry
(EMEA) http://www.emea.europa.ceu/
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1. NAZOV LIEKU

Viraferon 18 milionov IU injekény roztok, viacdavkové pero

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden zasobnik obsahuje 18 milionov IU rekombinantného interferénu alfa-2b vyrobeného v-E. coli
technoldgiou rekombinacie DNA v 1,2 ml.

Jeden ml obsahuje 15 miliénov IU/ml interferénu alfa-2b.
Pero je urcené na podanie jeho obsahu, 18 milionov IU, v davkach v rozmedzi od*1,5do
6 milionov IU. Z pera sa d& podat’ maximalne 12 davok po 1,5 miliénov IU, a to pocas obdobia nie

dlhsieho ako 4 tyZzdne.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

Roztok je ¢iry a bezfarebny.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka hepatitida B: Liecba dospelych pacientov's chronickou hepatitidou B s pridruzenymi

znakmi replikacie virusu hepatitidy B (pritomnost HBV-DNA a HBeAg), zvySenou
alaninaminotransferazou (ALT) a histologicky dokazanym aktivnym zapalom a/alebo fibrézou pecene.

Chronicka hepatitida C:

Dospeli pacienti:

Viraferon je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maji zvysené
transaminazy bez dekompenzaciepecene a ktori maju pozitivinu sérovit HCV-RNA alebo anti-HCV
(pozri Cast 4.4).

Najlepsi spdsob ako pouzit Viraferon v tejto indikacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti a dospievajlci:

Viraferon je urCeny.na pouZitie, ako sucast’ kombinovaného lieCebného rezimu s ribavirinom, na
liecbu deti a dospievajicich vo veku 3 rokov a starSich, ktoré maju chronicku hepatitidu C, neboli este
liecené, nemaju dekompenzaciu pecene a maji pozitivanu HCV-RNA v sére. Rozhodovanie o liecbe sa
ma robit’ individualne pre kazdy pripad, priCom treba vziat’ do uvahy znaky progresie ochorenia, ako
su zapal pecene a-fibroza, ako aj prognostické faktory odpovede, genotyp HCV a virusovu zataz.
Ocakavany prinos'liecby musi prevazovat’ nad zisteniami o bezpecnosti pozorovanymi v klinickych
skuSaniach u pediatrickych ucastnikov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 . Davkovanie a sp6sob podavania
Liecba musi byt iniciovana lekarom, skisenym v manazmente daného ochorenia.

Lieky, balené vo viacdavkovych obaloch, sa musia pouzit’ len pre jedného, individualneho pacienta.
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Pri niektorych indikaciach nie st vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Ak sa v priebehu terapie Viraferonom pre hociktort indikéaciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebo liecbu doCasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom
upraveni davkovania vznikne pretrvavajuca alebo recidivujuca neznasanlivost’ alebo ak choroba
postupuje, ukoncite lie¢bu Viraferonom. Je v pravomoci lekara rozhodnut’ o tom, aby si pacient, pri
udrziavacej liecbe, ktora sa podava subkutanne, podaval liek sam.

Chronicka hepatitida B: Odporucené davkovanie je v rozsahu 5 az 10 miliénov IU podavanych
podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytna hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm”, trombocyty < 100 000/mm”*). Lie¢ba $a musi ukongit

v pripade zévaznej leukopénie (< 1 200/mm”), zavaznej neutropénie (< 750/mm®) alebo zavaznej
trombocytopénie (< 70 000/mm”).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje ziadne zlepsenie sérovej HBV-DNA po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri podavani maximalne tolerovanej davky), ukoncite liecbu Viraferonom.

Chronicka hepatitida C: Viraferon sa podava podkozne v davke 3 miliony IU trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) dospelym pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia.alebo v kombinécii s ribavirinom

Deti vo veku 3 rokov alebo star&ie a dospievajci: interferén alfa-2b 3 MIU/m? sa podava subkutanne
3 krat tyzdenne (kazdy druhy den) v kombindcii s kapsulami.ribavirinu alebo peroralnym roztokom,
podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom (rano a vecer).

(Davkovanie kapstl ribavirinu a navody na upravu/davkovania pri kombinovanej liecbe pozri v stthrne
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku's-ribavirinom. U pediatrickych pacientov, ktori
vézia < 47 kg alebo nie st schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC lieku

s ribavirinom peroralnym roztokom).

Pacienti s recidivou (dospeli):
Viraferon sa podava v kombinacii s ribavirinom.

Na zaklade vysledkov z klinickych $tudif, v ktorych su udaje zo 6-mesacénej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lie¢eni Viraferonomv kombinacii s ribavirinom pocas 6 mesiacov.

Dosial nelieceni pacienti:
Dospeli: U¢innost’ Viraferonu'sa zvysi, ked’ sa podava v kombindcii s ribavirinom. Viraferon sa musi
podavat’ samostatne predovsetkym v pripade intolerancie alebo kontraindikacie ribavirinu.

Viraferon v kombinacii s ribavirinom:
Na zaklade vysledkov zklinickych §tadii, z ktorych st tidaje z 12-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lieceni Viraferonom v kombinacii s ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokrac¢ovat’ d’alSich 6 mesiacov (t. j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maji
negativnu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zataz virusom.pred liecbou.

Pred predizenim lie¢by na 12 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’aliie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzské pohlavie, mostikova fibroza).

Pocas klinickych studii pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesacénej liecbe (HCV-

RNA pod dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA pod
dolnou hranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni liecby).
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Samotny Viraferon:
Optimalne trvanie liecby samotnym Viraferonom nie je zatial’ iplne stanovené, ale odporuca sa lieCba
12 az 18 mesiacov.

Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym Viraferonom aspoi pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa
ma zistit’ stav HCV-RNA. Lie¢ba ma pokracovat’ u pacientov, u ktorych sa najde negativna HCV-
RNA.

Deti a dospievajlci: Uginnost’ a bezpetnost’ Viraferonu v kombinacii s ribavirinom sa §tudovala u deti
a dospievajucich, ktori maju chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla virologicka
odpoved po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajuca virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi nepravdepodobne
(negativna prediktivna hodnota 96 %). Virologicka odpoved’ sa definuje ako nepritomnost’
detekovate'nej HCV-RNA v 12. tyzdni lie¢by. U tychto pacientov sa ma lie¢ba ukoncit'.

Genotyp 2 alebo3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Virologické odpovede po 1 roku liecby a 6 mesiacoch nasledného sledovania boli 36 % pre genotyp 1
a 81 % pre genotyp 2/3/4.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lieCivo alebo na niektort z pomocnych.Jatok.

- Predchadzajlice zdvazné ochorenie srdca v anamnéze; napt. nekontrolované kongestivne
zlyhanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zadvazné arytmie.

- Zavazna renalna alebo hepatalna dysfunkcia, vratane'tej, ktora je sposobena metastazami.

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirhdzou pecene.

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori stralebo nedavno boli lieCeni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych-kortikosteroidov.

- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantatov
s potla¢enou imunitou.

- Predchadzajtice ochorenie §titnej Zl'azy, pokial’ nie je kontrolovatelné konven¢nou liecbou.

Deti a dospievajuci:
- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajtice alebo v anamnéze, najmé zavazna depresia,

pomyslanie na samovrazdu-alebo pokus o samovrazdu.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma podédvat interferon alfa-2b v kombinacii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou C, oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pre v3etkych pacientov:

Psychiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS): U niektorych pacientov sa pozorovali
zévazné ucinky na CNS, zvlast’ depresia, pomyslanie na samovrazdu a pokus o samovrazdu, a to
pocas liecby Viraferonom, a tieZ po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledného sledovania.
U deti a dospievajticich liecenych Viraferonom v kombindcii s ribavirinom boli, pocas liecby

a nasledného 6-mesac¢ného sledovania po liecbe, pomyslanie na samovrazdu alebo pokusy

o samovrazdu hldsené, v porovnani s dospelymi pacientami, CastejSie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako,
ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alsie psychické neziaduce udalosti (napr.
depresiu, emoc¢nu labilitu a somnolenciu). Pocas liecby interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na'CNS; vratane agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym), zmétenosti a zmien
mentdlneho stavu. Pacienti musia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaju akékol'vek znaky
alebo priznaky psychiatrickych portich. Ak sa takéto symptomy objavia, predpisujuci lekar si musi
uvedomit’ moznl zdvaznost’ tychto neziaducich Gc¢inkov a je potrebné zvazit’ primerany liecebny
manazment. Ak psychiatrické symptdmy pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zisti pomysl'anie na
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samovrazdu, odporuca sa liecbu Viraferon ukoncit’ a pacienta sledovat), a ak je to potrebné, zacat
psychiatricku liecbu.

Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajicimi alebo v anamnéze:

Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zdvaznym
psychiatrickym ochorenim, prebiehajucim alebo v anamnéze, ma sa s iou zacat’ az po uisteni sa o
primeranom individualnom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.
Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajucich so zdvaznym psychiatrickym ochorenim, ¢iuz
prebiehajucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast 4.3).

Pocas liecby Viraferonom sa zriedkavo pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na

interferon alfa-2b (napr. urtikéria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak satakato reakcia
vyskytne, ukoncite liecbu a nasad’te prislusnu terapiu. Prechodné vyrazky nevyzadujli prerusenie
liecby.

Stredne tazké az zavazné neziaduce U€inky si mozu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu davkovania,
alebo, v niektorych pripadoch, ukonéenie liecby Viraferonom. Kazdy pacient, u ktorého pocas lieCby
Viraferonom vzniknll abnormality funkcie pecene, musi byt starostlive sledovany a lie¢ba sa musi
prerusit, ak znaky a symptomy progreduji.

Pocas liecby Viraferonom alebo az do dvoch dni po liecbe sa mdzewyskytnat’ hypotenzia, a tato si
modze vyziadat’ podpornu liecbu.

U pacientov lieCenych Viraferonom je treba udrziavat’ primerantl hydrataciu, nakol’ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenziaz deplécie tekutin, MéZe byt potrebnd nahrada tekutin.

Aj ked’ horticka moze byt’ spojena s ,,flu-like* syndromom; ktory je ¢asto hlaseny pri lieCbe
interferénom, musia sa vylucit’ iné priciny pretrvavajlicej horacky.

Viraferon treba pouzivat’ opatrne u pacientov s/oslabenym zdravotnym stavom, ako su stavy po
prekonanej pl'icnej chorobe (napr. chronicka obstrukéna choroba pl'ic) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoaciddze. Opatrne treba postupovat’ aj u pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, pl'icna embolia) alebo so zdvaznou myelosupresiou.

U pacientov lieCenych interferonom alfawvratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, sa zriedkavo
pozorovali plicne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, niekedy veduce k imrtiu. Etiologia nebola
definovana. Tieto priznaky boli hldsené Castejsie, ked’ bola s interferonom alfa sucasne podavana
¢inska bylinna liecba shosaikoto. (pozri cast’ 4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie hortcka,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie symptomy, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze
plucne infiltraty alebo ak sa'ukazu priznaky znizenia plicnych funkcii, treba pacienta starostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné,ukoncit’ lieCbu interferonom alfa. Hoci toto bolo castejsie hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferénom alfa, bolo to tiez hldsené u pacientov

s onkologickymi ochoreniami lie¢enych interferonom alfa. Okamzité ukoncenie podavania

interferénu alfa a lieCbakortikosteroidmi sa zda byt spojena s Gstupom plucnych neziaducich udalosti.

Neziaduce udalosti tykajiice sa oka (pozri Cast’ 4.8), vratane sietnicového krvacania, vatovitych skvin
a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, boli hlasené v zriedkavych pripadoch po liecbe
interferonmi alfa:"VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zaCiatkom liecby ocné vySetrenie. Kazdy
pacient, ktory sa stazuje na zmeny ostrosti zraku alebo zorného pol’a, alebo sa v priebehu liecby
Viraferonomist’azuje na iné oftalmologické symptémy, musi bezodkladne absolvovat’ kompletné ocné
vySetrenie. Pocas liecby Viraferonom sa odporuca pravidelne robit’ o¢né vysetrenie, obzv1ast

u pacientov s chorobami, ktoré mozu byt’ spojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus alebo
hypertenzia. Ukoncenie liecby Viraferonom treba zvazit’ u pacientov, u ktorych sa vyvina nové alebo
sa zhorsia uz existujiice ocné poruchy.

VyznamnejSie otupenie a kdma, vratane pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starsich, lieCenych vys$imi davkami. Hoci tieto ucinky st vSeobecne reverzibilné,
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u niekol’ko malo pacientov si ich vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach Viraferonu vyskytli kice.

Dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucich alebo sucasnych arytmii, ktori si vyzaduju liecbu Viraferonom, musia byt pozorne
sledovani. Odporuca sa urobit’ pacientom, ktori maju uz existujliice srdcové abnormality a/alebo
pokrocilé stupne rakoviny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa zacnu liecit’, a tiez v
priebehu liecby. Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvycajne reaguju na konvencnua
liecbu, ale mozu si vyziadat’ aj preruSenie lieCby Viraferonom. Nie st udaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Pozorovana bola hypertriglyceridémia, niekedy zdvazna, alebo zhorsSenie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbacii uz existujuceho psoriatického ochorenia-a sarkoidozy odporuca
sa pouzit’ Viraferon u pacientov s psoridzou alebo sarkoid6zou iba vtedy, ak potencialny prinos
zddvodni mozné riziko.

Predbezné udaje naznacuju, ze liecba interferonom alfa méze byt spejena so zvysenym vyskytom
odmietnutia transplantatu oblicky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok aautoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych porich mézu mat’ riziko vacsie. Pacienti so znakmi a
priznakmi, ktoré odpovedaju autoimunitnym porucham, musia byt pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujlicej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj Cast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej Zl'azy) a 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych interferonom sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndrom je granulomatdzne zapalové ochorenie
postihujtice o¢i, sluchovy aparat, mozgovomiesne.blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndrom sa
antivirusova liecba ma vysadit’ a zvazit’ terapia kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

Ukongite lie¢bu Viraferonom u pacientovss chronickou hepatitidou, u ktorych déjde k predizeniu
koagulaénych parametrov, ¢o moze indikovat’ dekompenzaciu pecene.

Chronické hepatitida C:
Kombinovana liecba s ribavirinom::/Ak'sa ma Viraferon podavat v kombin4cii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidouC, oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

V stadiach chronickej hepatitidy C mali vSetci pacienti pred zaradenim do Stiidie urobent biopsiu
pecene, ale v niektorych pripadoch (t. j. u pacientov s genotypom 2 a 3) moZze byt’ liecba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biopsie pred zahjenim liecby sa musi pozriet’ v aktudlnych
liecebnych postupoch.

Monoterapia: Zriedkavo vznikli u dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych
Viraferonom abnormality §titnej Zl'azy, bud’ hypotyredza, alebo hypertyredza. V klinickych stadiach
s Viraferonom sa-celkove u 2,8 % pacientov vyvinuli abnormality $titnej Zl'azy. Abnormality boli
zvladnuté konvenénou liecbou dysfunkcie stitnej zI'azy. Mechanizmus, ktorym Viraferon meni stav
Stitnej zlazy, nie je znamy. Pred zacatim liecby chronickej hepatitidy C Viraferonom vyhodnot'te
sérovu hladinu hormonu stimulujuceho Stitnu zl'azu (TSH). Kazda abnormalita §titnej zl'azy, zistena
v tom Case, sa musi liecit’ konvencnou terapiou. LieCbu Viraferonom mozno zacat’, ak je mozné
hladinuTSH udrzovat’ lieckmi v normalnych medziach. Ak sa pocas liecby Viraferonom u pacienta
prejaviapriznaky moznej dysfunkcie $titnej zl'azy, je potrebné zistit’ hladinu TSH. Ak je pritomna
dysfunkcia Stitnej zl'azy, mozno v lie¢be Viraferonom pokracovat, ak mozno liekmi udrzat’ hladinu
TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby Viraferonom neviedlo k reverzii dysfunkcie $titnej
zlazy, ktord sa vyskytla pocas liecby (pozri tiez Deti a dospievajuci, Sledovanie $titnej zl'azy).
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Soecifické doplnkové sledovanie deti a dospievajlcich

Sledovanie §titnej zl'azy: Priblizne u 12 % deti lieCenych interferénom alfa-2b a ribavirinom sa
vyvinulo zvySenie hladiny TSH. U d’alSich 4 % doslo k prechodnému znizeniu pod dolnt hranicu
normalu. Pred zacatim liecby Viraferonom, sa maju vyhodnotit’ hladiny TSH a vSetky pritom zistené
abnormality Stitnej z'azy sa musia liecit’ konvencnou liecbou. Liecbu Viraferonom mozno zacat’, ak je
mozné liekmi udrzat’ hladiny TSH v ramci normalneho rozmedzia. Pocas liecby interferonom.alfa-2b
a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia Stitnej Zzl'azy. Ak sa odhalia abnormality Stitnej Zl'azy, ma'sa
vyhodnotit’ stav pacientovej Stitnej Zl'azy a lie€it’ ho, ak je to klinicky potrebné. Deti a dospievajuci sa
maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie $titnej zl'azy (napr. TSH).

Rast a vyvin: Pocas 1-ro¢ného trvania lie¢by bol zisteny pokles tempa linearneho rastu.(priemerny
pokles percentilu o 9 %) a pokles tempa ndrastu hmotnosti (priemerny pokles percentilu o 13 %).
Pocas 6-mesacného nasledného sledovania po liecbe sa zaznamenal Gplny obrat tychto trendov. Na
zéaklade predbeznych udajov z dlhodobej naslednej studie bol vsak u 12 (14 %) z 84 deti pokles tempa
linearneho rastu o > 15 percentilu, pricom u 5 (6 %) deti bol pokles percentilu,0>30, napriek tomu, ze
boli uz viac ako 1 rok bez liecby. Navyse, vysledky predklinickych studii juvenilnej toxicity ukazali
malé, davkovo-zavislé znizenie celkového rastu u Cerstvo narodenych potkanov, ktoré dostavali
ribavirin (pozri ¢ast’ 5.3). Z tohto dovodu je pred zacatim liecby u malych deti potrebné vyhodnotit’
pomer rizika a prospechu kombinovaného pouzitia interferénu alfa-2b a ribavirinu. Lekarom sa
odporuca sledovat’ rast deti, ktoré uzivaji ribavirin v kombindcii s interferébnom alfa-2b. Nie su udaje
o dlhodobych tcinkoch na rast a vyvin a na pohlavné dozrievanie.

HCV/HIV ko-infekcia: U pacientov ko-infikovanych HIV, ktori‘dostavaju vysoko aktivnu anti-
retrovirusovu liecbu (Highly Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), mdze byt zvysené riziko
vzniku laktoacidozy. Ak sa pridava Viraferon a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC
lieku s ribavirinom). U pacientov lie¢enych kombinovanou terapiou Viraferon s ribavirinom a
zidovudinom mdze byt’ zvysené riziko rozvoja anémie.

Ko-infikovani pacienti s pokrocilou cirh6zou pecene;ktori dostavaji HAART, m6zu mat’ zvysené riziko
dekompenzécie pecene a smrti. V tejto podskupine.pacientov pridanie liecby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombinadcii s ribavirinom moze riziko zvysit.

Poruchy zubov a d’asien: U pacientov, ktori.dostavali kombinovanu liecbu Viraferonom a ribavirinom,
boli hldsené poruchy zubov a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho

v ustach moze pocas dlhodobej lie¢by kombinaciou Viraferonu a ribavirinu pdsobit’ skodlivo na zuby
a ustnu sliznicu. Pacienti si maji dokladne €istit’ zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné
prehliadky. Niektori pacienti navySe moZzu vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit’, aby si
po vracani dokladne vyplachli usta:

Laboratdrne testy:

U vsetkych pacientov sa pred'liecbou a periodicky pocas systémovej liecby Viraferonom musia
vykonat’ Standardné hematologické a biochemické vysetrenia krvi (kompletny krvny obraz,
diferencialny leukogram, pocet krvnych dosticiek, elektrolyty, peceniové enzymy, sérové bielkoviny,
sérovy bilirubin a kreatininv sére).

Pocas liecby hepatitidy B alebo C sa odporaca vykonat testy v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tyzdni, a potom
kazdy druhy mesiac, pocas celej lieCby. Ak pocas liecby Viraferonom narastie hladina ALT na
hodnotu vicsiu alebo rovn dvojnasobku hodnoty pred liecbou, mozno v liecbe Viraferonom
pokracovat len vtedy, ak sa nepozoruji znaky a priznaky zlyhavania pecene. PoCas obdobia, ked’ je
ALT zvysené, musia sa v dvojtyzdnovych intervaloch vyhodnocovat’ pecenové testy: ALT,
protrombinovy cas, alkalicka fosfatdza, albumin a bilirubin.

Vplyv na fertilitu: Interferon méze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.5 Liekové a iné interakcie

Stcasne s Viraferonom treba opatrne podéavat’ narkotika, hypnotika alebo liekov na upokojeniea.
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Interakcie medzi Viraferonom a inymi lieckmi neboli doteraz plne vyhodnotené. Opatrne treba
postupovat’ pri podavani Viraferonu v kombindcii s inymi potencialnymi myelosupresivami.

Interferony mézu ovplyvnit’ oxidacny metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sicasnej liecby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako su xantinové derivaty teofylin alebo aminofylin./Pocas
subeznej lieCby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrebné,
upravit’ davkovanie.

U pacientov lieCenych interferonom alfa, vratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, boli/zriedkavo
pozorované pltcne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, ob¢as veduce k smrti. Etioldgia nebola
definovana. Tieto symptomy boli hlasené CastejSie, ked’ sa spolu s interferonom alfa podavala ¢inska
bylinna liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4).

(Ak sa ma podavat’ Viraferon v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.)

4.6 Gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innu antikoncepciu pocasdiecby. Viraferon sa musi
pouzivat’ s opatrnostou u fertilnych muzov. U Zien, lie¢enych huméannym leukocytovym interferénom,
bola hlasena zniZzena koncentracia estradiolu a progesterénu v sére.

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti interferonu alfa-2bwu gravidnych zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3)Nie'je zname potencidlne riziko u ludi.
Viraferon mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ked’ oakévany prinos opodstatiiuje mozné rizika
pre plod.

Nie je zname, ¢i sa zlozky tohoto lieku vylucuji do'materského mlieka. Dojcenie sa ma pred zaCatim
liecby prerusit’ vzhl'adom na mozné neZiaduce reakcieu dojcenych deti.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ribavirin spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany
pocas gravidity. Liecba ribavirinom je kontraindikovana u zien, ktoré st tehotné. Mimoriadna
opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotnenia pacientiek alebo partneriek pacientov, ktori
pouzivaju Viraferon v kombinacii s ribavirinom. Zeny v plodnom veku a ich partneri musia obaja
pocas liecby a 4 mesiace po jej ukonceni.pouzivat’ u¢innu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia
a ich partnerky musia obaja pocas liecby a po dobu 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ uc¢innu
antikoncepciu (pozri SPC lieku obsahujuceho ribavirin).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit, Ze sa.u nich moze pocas liecby Viraferonom objavit’ tinava, ospanlivost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby sa vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak sa Viraferon ma podavat’ v kombinacii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj smneziaducimi u¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavirinom.

V klinickych sktskach, vykonanych v Sirokom rozsahu indikacii aj davkovania (od

6 miliénoyv TU/m?*/tyzden u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov IU/m*/tyzdefi u melanému),
boli.najcastejsie hlasenymi neziaducimi uc¢inkami horiacka, inava, bolest’ hlavy a myalgia. Horucka a
unava boli ¢asto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoncenia liecby.

V klinickych §tadiach vykonanych na populécii s hepatitidou C boli pacienti lieceni lickom Viraferon
samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom pocas jedného roka. Vsetci pacienti v tychto stadiach
dostavali Viraferon 3 miliony U trikrat tyzdenne. V TabuPke 1 je uvedena frevencia vyskytu
neziaducich u¢inkov hlasena pacientmi (suvisiacich s liecbou) z klinickych skuSani u predtym
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neliecenych pacientov lie¢enych pocas 1 roka. Zavaznost bola spravidla mierna az strednda. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabulke 1 su zalozené na skiisenostiach z klinickych skusani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried orgdnovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaji pod prisluSnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi Casté (= 1/10); ¢asté (= 1/100, < 1/10); zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce téinky

usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabulka 1. Neziaduce reakcie hlasené v priebehu klinickych skisani alebo po uvedeni Viraferonu
samotného alebo v kombindcii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Faryngitida*, virusova infekcia*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia), rinitida
Pneumonia®

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Leukopénia

Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia

Aplasticka anémia

Cista aplazia Gervenychkrviniek, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému®

Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Sarkoido6za, exacerbacia sarkoidozy

Systémovy lupus,erythematosus, vaskulitida, reumatoidna
artritida (nova-alebo zhorsend), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndréom, akutna reakcia z precitlivenosti vratane
zihlavky,angioedému, bronchokonstrikcia, anafylaxia®

Poruchy endokrinného systému
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hypotyroidizmus®, hypertyroidizmus®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Anorexia

Hypokalciémia, dehydratacia, hyperurikémia, sméd
Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvysena chut do
jedla

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Vel'mi Casté:

Casté:
Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

§

Depresia, insomnia, tizkost’, emocionalna labilita*, agitacia,
nervozita

Zmitenost’, porucha spanku, znizené libido

Samovrazedné umysly

Samovrazda, pokusy o samovrazdu, agresivne spravanie
(niekedy smerované voci inym), psychoza vratane
halucinacii

Zmena mentalneho stavu®

Poruchy nervovéhe systému®
Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zavrat, bolest’ hlavy, zhorSené sustredenie, sucho v tstach
Triaska, parestézia, hypoestézia, migréna, navaly tepla,
somnolencia, poruchy chuti

Cerebrovaskularne krvacanie, cerbrovaskularna ischémia,
zachvat, poruchy vedomia, encefalopatia, neuropatia,
polyneuropatia

Mononeuropatie, koma®

Ochorenia oka
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Zahmlené videnie

Konjunktivitida, abnormalne videnie, porucha slznej zl'azy,
bolest’ oka

Sietnicové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho

182




edému), upchanie retinalnej tepny alebo Zily®, neuritida
ocného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pol'a, vatovité skvrny (Skvrny podobné
chumadu baviny)®

Ochorenia ucha a labyrintu
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej
¢innosti

Casté: Palpitacia, tachykardia

Zriedkavé: Kardiomyopatia

Vel'mi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia
Nezname: Arytmia

Cievne poruchy

Casté: Hypertenzia

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Dyspnoe*, kaSel™

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel

Plicne infiltraty®, pneumonitida®

Poruchy a ochorenia
gastrointestinialneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevol'nost’/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcerozna, stomatitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante,
glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcerdzna kolitida,
krvacanie z d’asien

Blizsie neSpecifikovana periodontalna porucha, blizsie
ne$pecifikovand zubna porucha®

Ochorenia pecene a ZI¢ovych ciest
Casté:
Velmi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane umrtia)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Alopécia, svrbenie*, sucha koza*, vyrazka*, zvySené
potenie

Psoridza (nova alebo zhorSena)®, makulopapularna vyrazka,
erytematdzna vyrazka, ekzém, erytém, porucha koze
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej‘a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkaveé:

Bolest’ svalov, bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest
Artritida
Rabdomyolyza, myozitida, ki¢e v nohach, bolest’ chrbta

Poruchy obliciek a mocovej sustavy
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zvysena frekvencia mocenia
Zlyhane obliciek, oblickova nedostatocnost’, nefroticky
syndrom

Ochorenia reprodukéného systému a
prsnikov
Casté:

Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstrudcie, vaginalna porucha

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania
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Vel'mi Casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, inava, zimnica, horacka®, priznaky podobné
chripke§, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku, atlm

Casté: Bolest' v mieste podania injekcie

Vel'mi zriedkavé: Nekroza v mieste injekcie, edém tvare

Abnormalne laboratérne a funkéné

vySetrenia

Vel'mi casté: Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali ¢asto len po samotnom Viraferone
¥ Pozri Cast’ 4.4

Tieto neziaduce GcCinky boli hlasené aj pri samotnom Viraferone.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stivisiace najmai s uz

predtym existujicim KVS ochorenim a s predchadzajiucou liecbou kardiotoxickymilatkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktord moze byt’ reverzibilna po preruseni liecCby interferonom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajucich znamok srdcového ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

S interferonmi alfa bola hlasena Siroka varieta autoimunitnych a imunitou sprostredkovanych poruch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidnej artritidy (novej alebo
zhorSenie existujucej), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickej purpury, vaskulitidy,
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez Cast’ 4.4).

Klinicky vyznamné laboratorne abnormality, najcastejsie sa vyskytujice pri davkach vyssich ako

10 milionov IU denne, zahfiiaju pokles poctu granulocytova bielych krviniek; pokles hladiny
hemoglobinu a poctu krvnych dostic¢iek; vzrast hladiny-alkalickej fosfatdzy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Vzrast hladin ALT/AST (SGPT/SGOT) v sére bol zaznamenany ako abnormalita
u niektorych jedincov s inym ochorenim ako hepatitidou, a tiez u niektorych pacientov s chronickou
hepatitidou B, sucasne s vymiznutim virusovej DNAp:

Pediatricka populacia

Deti a dospievajlci — Chronicka hepatitida C

V klinickych skuSaniach na 118 det'ochalebo dospievajucich vo veku od 3 do 16 rokov ukoncilo
liecbu kvoli neziaducim udalostiam 6.% pacientov. Celkovo bol profil neziaducich udalosti

v limitovanej Studovanej pediatrickej populacii podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’
existuje znepokojenie, Specifické pre pediatricku populaciu, tykajuce sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles.percentilu rychlosti rastu o 9 %) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 %), pozorované pocas liecby (pozri ¢ast’ 4.4). Okrem toho, pomysl'anie na samovrazdu
alebo pokusy o samovrazduboli v priebehu lie¢by a pocas 6-mesa¢ného nasledného sledovania po
liecbe, v porovnani s dospelymi pacientami, hldsené Castejsie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako
dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr. depresiu,
emocnu labilitu a somnolenciu) (pozri Cast’ 4.4). Navyse, tazkosti v mieste injekcie, horucka,
anorexia, vracanie a.emocna labilita sa u deti a dospievajucich, v porovnani s dospelymi pacientami,
objavovali &astejsie. Upravy davky boli potrebné u 30 % pacientov, najéastejsie pre anémiu

a neutropéniu.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabulke 2 sa zakladaji na sktisenostiach z pediatrickych klinickych
studii. Pod jednotlivymi triedami organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaju pod prislusnym
nadpisom.frekvencie vyskytu: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100, < 1/10). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2 Neziaduce reakcie hlasené vel'mi ¢asto a ¢asto pocas pediatrickych klinickych skusani
Vel'mi Casté (> 1/10) - Casté (> 1/100, < 1/10)

Trieda organovych systémov | NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté: Virusova infekcia, faryngitida
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Casté:

Plesnova infekcia, bakterialna infekcia, pl'icna infekcia, otitis
media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
vaginitida, gastroenteritida

Benigne a maligne nadory
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Ochorenia krvi a
lymfatického systému
Vel'mi Casté:

Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného

systému

Vel'mi Casté: Hypotyreoza®

Casté: Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolizmu a

VyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia®, hyperurikémia, zvy$ena chut’ do jedla

Psychiatrické poruchy a
ochorenia®

Vel'mi Casté:

Casté:

Depresia, emocionalna labilita, nespavost’

Samovrazedné myslienky, agresivne reakcie, zmitenost, poruchy
spravania, agitacia, namesacnost, uzkost’, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:
Casté:

Bolest’ hlavy, zavrat
Hyperkinézia, triaska; dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhorSenie koncentracie, spavost

Ochorenia oka
Casté:

Konjunktivitida; bolest’ oka, abnormalne videnie, porucha slznej
zlazy

Cievne poruchy
Casté:

Raynaudova choroba, ndvaly horacavy, bledost’

Ochorenia dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Casté:

Dyspnoe, zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, kasel’, nazalna
kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, kychanie

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha

Ulceracie v ustach, ulcerézna stomatitida, stomatitida, bolest’ v
pravom hornom kvadrante, dyspepsia, glositida, gastroezofagealny
reflux, rektalna porucha, gastrointestinalna porucha, zapcha, riedka
stolica, bolest’ zubov, ochorenie zubov

Ochorenia pecene a ZIcovych
ciest
Casté:

Abnormalna funkcia pecene

Poruchy ‘koZe a podkoZného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Alopécia, vyrazka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapularna vyrazka, ekzém, akné,
ochorenia koze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha
pokozka, erytém, podliatiny, zvySené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva
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Vel'mi Casté: Artralgia, myalgia, muskuloskeletdlna bolest

Poruchy obliciek a mocovej
stustavy
Casté: Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mo¢u

Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov
Casté: Zeny: amenorea, menoragia, menstruacné poruchy, ochorenie posvy

Muzi: bolest’ semennikov

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania

Vel'mi Casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v miestepodania injekcie,
Ginava, zimnica, hora¢ka®, priznaky podobné chripke?, Gtlm,
podrazdenost’

Casté: Bolest’ v hrudniku, asténia, opuch, bolest’ v mieste injekcie

Abnormalne laboratérne
a funkcné vysetrenia
Vel'mi Casté: Spomalenie rastu (nizsia telesna vyska a/alebo hmotnost’ v danom
veku)®

Urazy, otravy
Casté:
Laceracia koze

S Pozri Cast’ 4.4
4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad preddvkovania, ktory bywviedol k akutnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je-indikovana symptomaticka lieCba s Castym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancid, cytokiny a imunomodulatory, interferony,
interferon alfa-2b, ATC kod: LO3A B0S

Viraferon je sterilna a stabilna formulécia vysoko purifikovaného interferénu alfa-2b, vyrobeného
technologiou rekombinantnej. DNA. Rekombinantny interferon alfa-2b je vo vode rozpustny protein
s molekulovou hmotnost’ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa z klonu E. coli, ktory prechovava
genetickym inZinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahfnajuci gén interferonu alfa-2b

z 'udskych leukocytowv:

Aktivita Viraferonu savyjadruje v IU tak, Ze 1 mg proteinu rekombinantného interferonu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 10*TU. Medzinarodné jednotky st stanovované porovnanim éinnosti
rekombinantného interferonu alfa-2b s G€¢innost’ou medzinarodného referencného pripravku l'udského
leukocytarneho‘interferonu, stanoveného Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Interferony: st skupina malych proteinovych molekul s molekulovou hmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 0004 Su produkované a vylucované bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na rozne
syntetické-a biologické induktory. Boli identifikované tri hlavné triedy interferonov: alfa, beta a gama.
Samotné tieto tri hlavné triedy nie st homogénne a mézu obsahovat’ niekol'’ko réznych druhov
molekul interferonu. Bolo identifikovanych viac ako 14 geneticky rozliSitelnych l'udskych alfa
interferénov. Viraferon bol klasifikovany ako rekombinantny interferon alfa-2b.
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Interferony dosahuju svoje bunkové ucinky tym, ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
receptory buniek. Cudské interferonové receptory, ktoré boli izolované z l'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) buniek, sa javia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre I'udské ale nie
pre mysie interferény, takze sa zda, Ze su druhovo $pecifické. Studie s inymi interferénmi preukézali
druhovu Specifickost’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, su vnimavé na
farmakodynamicku stimulaciu po expozicii l'udskému interferonu typu 1.

Vysledky viacerych §tidii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spusta
komplexny sled vnutrobunkovych dejov, ktoré zahfnaji indukciu uréitych enzymov. Predpoklada sa,
Ze tento proces je prinajmensom ¢iastoéne zodpovedny za rozliéné bunkové odozvy na interferon,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkéch infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodula¢nych G€inkov, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofadgovia zvysenie
$pecifickej cytotoxicity lymfocytov pre ciel'ovu bunku. K terapeutickym uc¢inkominterferénu méze
prispievat’ hociktora alebo aj vSetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferon alfa-2b vykazal antiproliferativne u€inky tak v $tudiach na systémoch
kulttr P'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v §tiidiach na xenotransplantatoch 'udskych nadorov
u zvierat. Preukazal vyznamnt imunomodulaént aktivitu in vitro.

Rekombinantny interferon alfa-2b tiez inhibuje replikaciu virusu invitroa in vivo. Aj ked’ nie je
znamy presny antivirusovy mechanizmus u¢inku rekombinantného.interferonu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel’skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii dojde, progénové viriony nie su schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B:

Stcasné klinické skusenosti u pacientov, ktori st lieeni interferonom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, Ze terapia moze viest’ k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepSenie
histologie pecene. U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAg a HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia morbidity a mortality.

Interferdn alfa-2b (6 milionov IU/m2 3 krat tyzdenne pocas 6 mesiacov) bol podavany detom
s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky ucinnost’ nemohla byt
preukazana. Navyse deti lieCené interferénom alfa-2b mali spomalent rychlost’ rastu a bolo
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie:

Chronické hepatitida C:

U dospelych pacientov, ktori dostavali interferén v kombinécii s ribavirinom, bola dosiahnuta castost’
pretrvavajucej odpovede 47 %. Vyssia ucinnost’ bola preukazana s kombinaciou pegylovaného
interferénu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajlicej odpovede 61 % sa dosiahla v §tiidii uskuto¢nenej na
este nelie¢enych pacientoch/s'davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Dospeli pacienti: Viraferon, podavany samostatne alebo v kombindcii s ribavirinom, bol studovany
v 4 randomizovanych klinickych stadiach I11. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou hepatitidou C,
dosial’ neliegenych interferonmi. Stadie porovnavali u¢innost’ Viraferonu podavaného samostatne
alebo v kombinacii s ribavirinom. U¢innost’ bola definovana ako pretrvavajica virologicka odpoved
6 mesiacov po skonceni lieCby. Do tychto stadii mohli byt’ zaradeni pacienti, ktori mali chronick
hepatitidu C potvrdenu pozitivnym testom HCV-RNA polymerazovej retazovej reakcie (PCR)

(> 100 kopii/ml);biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej diagndze chronickej hepatitidy bez
inych pri€in chronickej hepatitidy a abnormalnu sérova ALT.

Viraferon bol podavany v davke 3 miliony IU 3 krat tyzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. Vic¢sina pacientov v tychto klinickych studiach bola liecena jeden rok. VSetci pacienti
boli sledovani d’alsich 6 mesiacov po skonceni lieby, aby sa zistila pretrvavajuca virologicka
odpoved’. V Tabul’ke 3 su uvedené castosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov liecenych jeden rok Viraferonom samotnym alebo v kombindcii s ribavirinom (z dvoch
stadii).
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Sucasné podavanie Viraferonu s ribavirinom zvysilo ucinnost’ Viraferonu asponi dvojnasobne

v skupine dosial’ nelie¢enych pacientov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom
pred liecbou su prognostické faktory, o ktorych sa vie, Ze ovplyviiuju Castost odpovede. Zvysena
Castost’ odpovede na kombinovanu lie¢bu lickmi Viraferon + ribavirin v porovnani s monoterapiou
Viraferonom je zachovana vo vsetkych podskupinach. Relativny prinos kombinovanej terapie liekmi
Viraferon + ribavirin je obzvlast’ vyznamny v najtazsie lieCitel'nej podskupine pacientov (genotyp.1 a
vysoka zataz virusom) (Tabulka 3).

Castosti odpovedi v tychto §tidiach boli zvysené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali Viraferon v kombinécii s ribavirinom a dostali = 80 % predpisane;j liecby,

mali vysSiu pretrvavajucu odpoved’ 6 mesiacov po 1 roku liecby ako ti, ktori dostali <'80.%
predpisanej liecby (56 % oproti 32 % v stadii C/198-580).

Tabulka 3 Castosti pretrvavajicej virologickej odpovede s lieckmi Viraferon # ribavirin (1 rok lie¢by)
podl'a genotypu a zataze virusom

| I/R I/R

HCYV genotyp N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29% 33%
Genotyp 1 o o 0
< 2 miliény kopii/ml 25% 33 % 45%
Genotypl 3% 27% 29 %
> 2 miliény kopii/ml
Genotyp 2/3 31 % 65 % 79 %
I Viraferon (3 milioény IU 3 krat tyzdenne)

I/R Viraferon (3 miliony [U 3 krat tyzdenne) +ribavirin (1 000/1 200 mg/der)

Pacienti s ko-infekciou HCV/HIV
U pacientov s ko-infekciou HIV-a HCV sa vykonali dve klinické skusania. Celkovo, v ramci oboch
$tidii, mali pacienti, ktori uzivali Viraferon plus ribavirin niz$iu pravdepodobnost’ odpovede nez
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinom. V Tabul’ke 4 je uvedena odpoved’
na lie¢bu v oboch tychto klinickych skusaniach. Stadia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
multicentricka Studia, ktora zahfiala 412 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori.boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej
pegylovany interferén alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzdei) plus ribavirin (800 mg/den) alebo do skupiny
uzivajucej Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus ribavirin (800 mg/den) pocas 48 tyzdiov so
6-mesa¢nym néaslednym sledovanim. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana, monocentrick dtadia,
do ktorej bolo'zaradenych 95 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou typu
C, ktori boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej pegylovany
interferon.alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzden v zavislosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1200 mg/dentv zavislosti od telesnej hmotnosti) alebo Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus
ribavirin/(800-1200 mg/dei v zavislosti od telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiov so 6-
mesacnym naslednym sledovanim, okrem pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zat'azou
virusom < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktori sa liecili 24 tyzdiov so 6-mesacnym naslednym

sledovanim.

Tabulka 4 Pretrvavajuca virologickd odpoved’ zalozena na genotype po podani Viraferon v
kombindcii s ribavirinom verzus pegylovanym interferénom alfa-2b v kombinécii s




ribavirinom u pacientov ko-infikovanych HCV/HIV

Stidia 1' Stidia 2°
pegylovany
interferon
pegylovany alfa-2b (100
interferon alebo Viraferon
alfa-2b Viraferon 150° (3 MIU
(1,5 pg/kg/ (3 MIU ug/tyzden) + TIW) +
tyzden) + TIW) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin hodnota (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) p’ 1200 mg)* 1200-mg)* p’
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21.% (9/43) 0,017
(41/205)
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) 7% (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3

MIU = miliéon medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.

b: hodnota p zaloZzena na chi-kvadrat teste.

c: jedinci < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a jedinci > 75 kg uzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1000 mg pre pacientov 60-75 kg a 1200 mg pre pacientov
> 75 kg.

ICarrat 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 relapsom: Celkovo 345 pacientov s relapsom po interferone alfa bolo lieCenych v dvoch
klinickych $tadidch monoterapiou Viraferonom alebo jeho kombinéciou s ribavirinom. U tychto
pacientov pridanie ribavirinu k Viraferonu zvysilo az desatnasobne u€innost’ Viraferonu pouzitého

v monoterapii v liecbe chronickej hepatitidy C (48,6 % oproti 4,7 %). Toto zvySenie ucinnosti
zahrnalo vymiznutie sérového HCV (< 100 képii/ml pri PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu
ALT a pretrvavalo, ak sa zistovalo 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Udaje tykajtice sa Gi¢innosti dlhodobej lieéby:

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom v predchadzajucej studii bolo zaradenych do velkej studie za i€¢elom zhodnotenia
stalosti pretrvavajiicej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokracujucej virusovej negativity na
klinické vysledky. Minimalne S-rocné dlhodobé sledovanie ukoncilo 462 pacientov a iba u 12 zo 492
pacientov s pretrvavajucou-odpovedou doslo pocas tejto stadie k relapsu.

Kaplan-Meierov odhad pretrvavajicej odpovede pocas 5 rokov je pre vsetkych pacientov 97 % s
intervalom spol’ahlivosti 95.% [95 %, 99 %].

SVR (sustained virologicresponse - pretrvavajica virologicka odpoved’) po liecbe chronickej HCV
nepegylovanym interferdnom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o mé za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické ,,vyliecenie* chronickej HCV. Toto
vsak nevylucCuje-objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov s cirh6zou (vratane hepatokarcinomu).

Klinické skiiSania na pediatrickych pacientoch s chronickou hepatitidou C:

Deti a dospievajuci vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detekovatelnou HCV-RNA (stanovenou centralnym laboratoriom za pouzitia z vyskumu
vychadzajiiceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych skiiSani. Pacienti dostavali
Viraferon 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sledovanim po lie¢be. Z celkového poctu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia, 80 % belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populécia zaradenych pacientov
pozostavala hlavne z deti s miernou az stredne tazkou hepatitidou C. Miery pretrvavajicej
virologickej odpovede u deti a dospievajucich boli podobné ako u dospelych. Pretoze chybaju udaje

u deti so zavaznou progresiou ochorenia a o potencili neziaducich udalosti, u tejto populdcie sa ma
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starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky stadie su zhrnuté v Tabul’ke 5.

Tabulka 5 Virologicka odpoved’ u predtym nelieCenych pediatrickych pacientov

Viraferon 3 MIU/m’ 3 krat tyzdenne
+

ribavirin 15 mg/kg/den

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

*Pocet (%) pacientov
1. Definované ako HCV-RNA pod hranicou detekovatel'nosti s pouzitim z vyskumu vychadzajiceho rozboru RT-PCR na
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Viraferonu sa Studovala na zdravych dobrovel'nikoch po podani jednej davky

5 miliénov IU/m’ a jednej 10 miliénov IU podkozne, 5 milionoy JU/m” intramuskularne a ako

30 minutova intraven6zna infuzia. Priemerné hodnoty koncentracie interferonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. C,,x sa vyskytlatri az 12 hodin po nizsej davke a Sest’ az
osem hodin po vyssej davke. PolCasy eliminacie interferénovych injekcii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po nizsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny-v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.
24 hodin po injekcii. Obe aplikacie, podkozna aj intramuskularna, viedli k biologickej dostupnosti
viacsej ako 100 %.

Po intravendznom podani sérové hladiny interferénu vrcholili (135 az 273 IU/ml) ku koncu infuzie,
potom klesali s mierne vécSou rychlost'ou ake,po podani podkoznom alebo intramuskularnom a stali
sa nemeratelnymi Styri hodiny po infuzii. Pol¢as vylucovania bol priblizne dve hodiny.

Hladiny interferonu v mo¢i boli pod hranicou detekcie po vsetkych troch spdsoboch podavania.

Deti a dospievajuci: Farmakokinetické vlastnosti injekcii Viraferon a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podavani det'om a dospievajiucim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi
su zhrnuté v Tabul’ke 6. Farmakokinetika Viraferonu a ribavirinu (normalizovana na davku) je

u dospelych a deti alebo dospievajicich podobna.

Tabulka 6 Priemerné (% CV) farmakokinetické parametre Viraferonu a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podédvani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C
Parameter Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den rozdeleny 3 MIU/m’ 3 krat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok (n=154)
n=17)
Tinax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens 1/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC, (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUC.5(IU.hod/ml) pre Viraferon
Skusky na stanovenie interferon neutralizujuceho faktoru sa robili na vzorkach séra pacientov, ktori

dostavali Viraferon v klinickych §ttidiach monitorovanych spolo¢nostou Schering-Plough. Interferén
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuju antivirusovi aktivitu interferénu. Klinicky
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vyskyt neutralizujucich faktorov je u systémovo liecenych pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre su nizke takmer vo vSetkych pripadoch a neboli
pravidelne spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym autoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dovodu nizkych titrov.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Hoci interferén je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa stadie toxicity na
zvieratach. Injekéné podavanie 'udského rekombinantného interferonu alfa-2b az pocas troch
mesiacov neukazali ziadne znamky toxicity na mySiach, potkanoch a kralikoch. Denné davkovanie
20 x 10° IU/kg/den podas 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢inilo badatel'n(i toxicitu.
Toxicita sa preukazala u opic pri davkovani 100 x 10° IU/kg/deii podas 3 mesiacov.

V stidiach, v ktorych sa pouzil interferén na primatoch okrem l'udi, boli pozorované abnormality
menstruacného cyklu (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u zvierat ukazuji, Ze rekombinantny interferén alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, ani neziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj.plodu alebo reproduként
kapacitu u potomstva lieCenych potkanov. Ukazalo sa, Ze interferén alfa-2b ma abortivne ucinky

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odportac¢anejintramuskularnej alebo
subkutannej davky 2 miliony IU/m’. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych skupinach

(7,5 miliénov, 15 miliénov a 30 milidnov IU/kg) a Statisticky boloproti kontrole signifikantny v
skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajiicou 90 a“180 nasobku odporucanej
intramuskularnej alebo subkutannej davky 2 miliény IU/m?)=Q vysokych davkach inych foriem
interferonov alfa a beta je zndme, Ze maju anovulacny a abortivny ucinok u opic rhesus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Studie mutagenicity s interferonom alfa-2b neukazaliziadne neZiaduce udalosti.

Nevykonali sa ziadne §tidie na nedospelych zvieratach, aby sa zistili u¢inky liecby interferonom alfa-
2b na rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie (ak sa Viraferon podava spolu s ribavirinom, pozri
Cast’ 4.4 a SPC lieku Rebetol).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydrogénfosfore¢nan sodny bezvody

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného

Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakrezol

Polysorbat 80

Voda na injekciu q. s.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 . Cas pouzitelnosti

I'Sumesiacov

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania bola preukazana pocas 27 dni pri teplote 2 °C az 8 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska sa moze liek, po prvom otvoreni, uchovavat’ najdlhsie pocas 27 dni pri
teplote 2 °C az 8 °C. Ina doba a podmienky uchovavania pocas pouzivania su zodpovednostou
pouzivatela.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).
Neuchovévajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1,2 ml roztoku (zodpovedajiceho 18 MIU) v pere pozostavajucom zo zasobnika (sklo typu I)
uzatvoreného na jednom konci uzaverom (hlinik) s tesnenim (brombutylova guma).a'na druhom konci
piestom (brémbutylova guma)

s 12 injekénymi ihlami a 12 ¢istiacimi tamponmi.

Balenie po 1, 2 alebo 8.

Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Pero je urcené na podanie jeho obsahu, 18 miliénov IU, v davkach virozmedzi od 1,5 do
6 milionov IU. Z pera sa da podat’ maximalne 12 davok po 1,5 miliénov IU, a to pocas obdobia nie
dlhsieho ako 4 tyZzdne.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Pri niektorych indikaciach nie st vhodné vsetky davkovacie.formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Viraferon injekény roztok, viacdavkové pero, sa injikuje podkozne po nasadeni injek¢nej ihly a
nastaveni predpisanej davky.

Vyberte pero z chladnicky asi 30 minut pred podanim davky, aby roztok, ktory si budete podavat’,
mohol dosiahnut’ izbovu teplotu (nie viac ako 25 °C).

Podrobné pokyny pre subkutanne pouzitie'licku st uvedené v pisomnej informaécii pre pouzivatel'ov
(pozri ,,Ako si sam podat’ Viraferon®).

Kazdé pero je ur¢ené na maximalne stvortyzdnové pouzivanie a potom sa musi vyhodit. Na podanie
kazdej davky sa musi pouzit’ novainjekcna ihla. Po kazdom pouziti sa musi injekéna ihla bezpecne
vyhodit’ a pero sa musi bezodkladne ulozit’ spat’ do chladnicky. Na pokrytie pripadov, Ze sa vratenie
pera do chladnicky nahodou oneskori, je povolené vystavit’ ho, celkove najviac 48 hodin (dva dni)
pocas Stvortyzdinového pouzivania, teplote 25 °C. Na podanie najmensich nastaviteI'nych davok
Viraferonu sa dodava dostatocny pocet ihiel a tamponov. Pacienta treba poucit’, Ze akékol'vek ihly

a tampony navyse, ktoré zostanu po podani poslednej davky z pera, sa musia nalezite a bezpecne
odhodit’.

Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, pred podanim vizualne skontrolujte Viraferon, injekény
roztok, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢i nema zmenenu farbu. Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles
Belgicko
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8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/99/128/029

EU/1/99/128/030

EU/1/99/128/031

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 9. marec 2000

Datum posledného predlzenia: 23. méja 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
(EMEA) http://www.emea.curopa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Viraferon 30 milionov IU injekény roztok, viacdavkové pero

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden zasobnik obsahuje 30 miliénov IU rekombinantného interferénu alfa-2b vyrobeného v-E. coli
technoldgiou rekombinacie DNA v 1,2 ml.

Jeden ml obsahuje 25 miliénov IU/ml interferonu alfa-2b.
Pero je urcené na podanie jeho obsahu, 30 milionov IU, v davkach v rozmedzi od2,5do
10 miliénov IU. Z pera sa da podat’ maximalne 12 davok po 2,5 miliénov IU, a to pocas obdobia nie

dlhsieho ako 4 tyZzdne.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekeny roztok

Roztok je ¢iry a bezfarebny.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka hepatitida B: Liecba dospelych pacientov's chronickou hepatitidou B s pridruzenymi

znakmi replikacie virusu hepatitidy B (pritomnost HBV-DNA a HBeAg), zvySenou
alaninaminotransferazou (ALT) a histologicky dokazanym aktivnym zapalom a/alebo fibrézou pecene.

Chronicka hepatitida C:

Dospeli pacienti:

Viraferon je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maji zvysené
transaminazy bez dekompenzaciepecene a ktori maju pozitivinu sérovit HCV-RNA alebo anti-HCV
(pozri Cast 4.4).

Najlepsi spdsob ako pouzit Viraferon v tejto indikdacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti a dospievajlci:

Viraferon je urCeny.na pouZitie, ako sucast’ kombinovaného lieCebného rezimu s ribavirinom, na
liecbu deti a dospievajicich vo veku 3 rokov a starSich, ktoré maju chronicku hepatitidu C, neboli este
liecené, nemaju dekompenzaciu pecene a maji pozitivanu HCV-RNA v sére. Rozhodovanie o liecbe sa
ma robit’ individualne pre kazdy pripad, priCom treba vziat’ do uvahy znaky progresie ochorenia, ako
su zapal pecene a-fibroza, ako aj prognostické faktory odpovede, genotyp HCV a virusovu zataz.
Ocakavany prinos'liecby musi prevazovat’ nad zisteniami o bezpecnosti pozorovanymi v klinickych
skuSaniach u pediatrickych ucastnikov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 . Davkovanie a sp6sob podavania
Liecba musi byt iniciovana lekarom, skisenym v manazmente daného ochorenia.

Lieky, balené vo viacdavkovych obaloch, sa musia pouzit’ len pre jedného, individualneho pacienta.
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Pri niektorych indikaciach nie st vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Ak sa v priebehu terapie Viraferonom pre hociktort indikéaciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebo liecbu doCasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom
upraveni davkovania vznikne pretrvavajiica alebo recidivujica neznaSanlivost’ alebo ak choroba
postupuje, ukoncite lie¢bu Viraferonom. Je v pravomoci lekara rozhodnut’ o tom, aby si pacient, pri
udrziavacej liecbe, ktora sa podava subkutanne, podaval liek sam.

Chronicka hepatitida B: Odporucené davkovanie je v rozsahu 5 az 10 miliénov IU podavanych
podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytna hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm”, trombocyty < 100 000/mm”*). Lie¢ba $a musi ukongit

v pripade zévaznej leukopénie (< 1 200/mm”), zavaznej neutropénie (< 750/mm®) alebo zavaznej
trombocytopénie (< 70 000/mm”).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje ziadne zlepsenie sérovej HBV-DNA po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri podavani maximalne tolerovanej davky), ukoncite liecbu Viraferonom.

Chronicka hepatitida C: Viraferon sa podava podkozne v davke 3 miliony IU trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) dospelym pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia.alebo v kombinécii s ribavirinom

Deti vo veku 3 rokov alebo star&ie a dospievajci: interferén alfa-2b 3 MIU/m? sa podava subkutanne
3 krat tyzdenne (kazdy druhy den) v kombindcii s kapsulami.ribavirinu alebo peroralnym roztokom,
podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom (rano a vecer).

(Davkovanie kapstl ribavirinu a navody na upravu/davkovania pri kombinovanej liecbe pozri v stthrne
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku's-ribavirinom. U pediatrickych pacientov, ktori
vézia < 47 kg alebo nie st schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC lieku

s ribavirinom peroralnym roztokom).

Pacienti s recidivou (dospeli):
Viraferon sa podava v kombinacii s ribavirinom.

Na zaklade vysledkov z klinickych $tudif, v ktorych su udaje zo 6-mesacénej liecby, sa odporica, aby
pacienti boli lie¢eni Viraferonomv kombinacii s ribavirinom pocas 6 mesiacov.

Dosial nelieceni pacienti:
Dospeli: U¢innost’ Viraferonu'sa zvysi, ked’ sa podava v kombindcii s ribavirinom. Viraferon sa musi
podavat’ samostatne predovsetkym v pripade intolerancie alebo kontraindikacie ribavirinu.

Viraferon v kombinacii s ribavirinom:
Na zaklade vysledkov zklinickych §tadii, z ktorych st tidaje z 12-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lieceni Viraferonom v kombinacii s ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokrac¢ovat’ d’alSich 6 mesiacov (t. j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maji
negativnu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zataz virusom.pred liecbou.

Pred predizenim lie¢by na 12 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’aliie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzské pohlavie, mostikova fibroza).

Pocas klinickych studii pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesacénej liecbe (HCV-

RNA pod dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA pod
dolnou hranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni liecby).
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Samotny Viraferon:
Optimalne trvanie liecby samotnym Viraferonom nie je zatial’ iplne stanovené, ale odporuca sa lieCba
12 az 18 mesiacov.

Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym Viraferonom aspoi pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa
ma zistit’ stav HCV-RNA. Lie¢ba ma pokracovat’ u pacientov, u ktorych sa najde negativna HCV-
RNA.

Deti a dospievajlci: Uginnost’ a bezpetnost’ Viraferonu v kombinacii s ribavirinom sa §tudovala u deti
a dospievajucich, ktori maju chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla virologicka
odpoved po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajuca virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi nepravdepodobne
(negativna prediktivna hodnota 96 %). Virologicka odpoved’ sa definuje ako nepritomnost’
detekovate'nej HCV-RNA v 12. tyzdni lie¢by. U tychto pacientov sa ma lie¢ba ukoncit’.

Genotyp 2 alebo3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Virologické odpovede po 1 roku liecby a 6 mesiacoch nasledného sledovania boli 36 % pre genotyp 1
a 81 % pre genotyp 2/3/4.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lieCivo alebo na niektorti z pomocnych.datok.

- Predchadzajlice zavazné ochorenie srdca v anamnéze; napt. nekontrolované kongestivne
zlyhanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zadvazné arytmie.

- Zavazna renalna alebo hepatalna dysfunkcia, vratane'tej, ktora je sposobena metastazami.

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirhdzou pecene.

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori stralebo nedavno boli lieCeni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych-kortikosteroidov.

- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantatov
s potla¢enou imunitou.

- Predchadzajtice ochorenie §titnej Zl'azy, pokial’ nie je kontrolovatelné konven¢nou liecbou.

Deti a dospievajuci:
- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajtice alebo v anamnéze, najmé zavazna depresia,

pomyslanie na samovrazdu-alebo pokus o samovrazdu.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma podédvat interferon alfa-2b v kombinacii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou C, oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pre v3etkych pacientov:

Psychiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS): U niektorych pacientov sa pozorovali
zévazné ucinky na CNS, zvlast’ depresia, pomyslanie na samovrazdu a pokus o samovrazdu, a to
pocas liecby Viraferonom, a tieZ po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledného sledovania.
U deti a dospievajticich liecenych Viraferonom v kombindcii s ribavirinom boli, pocas liecby

a nasledného 6-mesac¢ného sledovania po liecbe, pomyslanie na samovrazdu alebo pokusy

o samovrazdu hldsené, v porovnani s dospelymi pacientami, CastejSie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako,
ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alsie psychické neziaduce udalosti (napr.
depresiu, emoc¢nu labilitu a somnolenciu). Pocas liecby interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na'CNS; vratane agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym), zmétenosti a zmien
mentdlneho stavu. Pacienti musia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaju akékol'vek znaky
alebo priznaky psychiatrickych portich. Ak sa takéto symptomy objavia, predpisujuci lekar si musi
uvedomit’ moznl zdvaznost’ tychto neziaducich Gc¢inkov a je potrebné zvazit’ primerany liecebny
manazment. Ak psychiatrické symptdmy pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zisti pomysl'anie na
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samovrazdu, odporuca sa liecbu Viraferon ukoncit’ a pacienta sledovat), a ak je to potrebné, zacat
psychiatricku liecbu.

Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajucimi alebo v anamnéze:

Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zdvaznym
psychiatrickym ochorenim, prebiehajucim alebo v anamnéze, ma sa s iou zacat’ az po uisteni sa o
primeranom individualnom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.
Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajucich so zdvaznym psychiatrickym ochorenim, ¢iuz
prebiehajucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pocas liecby Viraferonom sa zriedkavo pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na

interferon alfa-2b (napr. urtikéria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak satakato reakcia
vyskytne, ukoncite liecbu a nasad’te prislu$nu terapiu. Prechodné vyrazky nevyzadujl prerusenie
liecby.

Stredne tazké az zavazné neziaduce U€inky si mozu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu davkovania,
alebo, v niektorych pripadoch, ukonéenie liecby Viraferonom. Kazdy pacient, u ktorého pocas lieCby
Viraferonom vzniknll abnormality funkcie pecene, musi byt starostlive.sledovany a lie¢ba sa musi
prerusit, ak znaky a symptomy progreduji.

Pocas liecby Viraferonom alebo az do dvoch dni po liecbe sa mdzewyskytnat’ hypotenzia, a tato si
modze vyziadat’ podpornu liecbu.

U pacientov lieCenych Viraferonom je treba udrziavat’ primerantl hydrataciu, nakol’ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenziaz deplécie tekutin, MéZe byt potrebnd nahrada tekutin.

Aj ked’ horticka moze byt’ spojena s ,,flu-like* syndromom; ktory je ¢asto hlaseny pri lieCbe
interferénom, musia sa vylucit’ iné priciny pretrvavajlicej horacky.

Viraferon treba pouzivat’ opatrne u pacientov s/oslabenym zdravotnym stavom, ako su stavy po
prekonanej pl'icnej chorobe (napr. chronicka obstrukéna choroba pl'ic) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoaciddze. Opatrne treba postupovat’ aj u pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, pl'icna embolia) alebo so zdvaznou myelosupresiou.

U pacientov lieCenych interferonom alfawvratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, sa zriedkavo
pozorovali plicne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, niekedy veduce k imrtiu. Etiologia nebola
definovana. Tieto priznaky boli hldsené Castejsie, ked’ bola s interferonom alfa sucasne podavana
¢inska bylinna liecba shosaikoto. (pozri cast’ 4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie hortcka,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie symptomy, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze
plucne infiltraty alebo ak sa'ukazu priznaky znizenia plicnych funkcii, treba pacienta starostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné,ukoncit’ lieCbu interferonom alfa. Hoci toto bolo castejsie hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferénom alfa, bolo to tiez hldsené u pacientov

s onkologickymi ochoreniami lie¢enych interferonom alfa. Okamzité ukoncenie podavania

interferénu alfa a lieCbakortikosteroidmi sa zda byt spojena s Gstupom plucnych neziaducich udalosti.

Neziaduce udalosti tykajiice sa oka (pozri Cast’ 4.8), vratane sietnicového krvacania, vatovitych skvin
a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, boli hlasené v zriedkavych pripadoch po liecbe
interferonmi alfa:"VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zaCiatkom liecby ocné vySetrenie. Kazdy
pacient, ktory sa stazuje na zmeny ostrosti zraku alebo zorného pol’a, alebo sa v priebehu liecby
Viraferonomist’azuje na iné oftalmologické symptémy, musi bezodkladne absolvovat’ kompletné ocné
vySetrenie. Pocas liecby Viraferonom sa odporuca pravidelne robit’ o¢né vysetrenie, obzv1ast

u pacientov s chorobami, ktoré mozu byt’ spojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus alebo
hypertenzia. Ukoncenie liecby Viraferonom treba zvazit’ u pacientov, u ktorych sa vyvina nové alebo
sa zhorsia uz existujiice ocné poruchy.

VyznamnejSie otupenie a kdma, vratane pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starsich, lieCenych vys$imi davkami. Hoci tieto ucinky st vSeobecne reverzibilné,
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u niekol’ko malo pacientov si ich vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach Viraferonu vyskytli kice.

Dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucich alebo sucasnych arytmii, ktori si vyzaduju liecbu Viraferonom, musia byt pozorne
sledovani. Odporuca sa urobit’ pacientom, ktori maju uz existujliice srdcové abnormality a/alebo
pokrocilé stupne rakoviny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa zacnu liecit’, a tiez v
priebehu liecby. Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvycajne reaguju na konvencnua
liecbu, ale mozu si vyziadat’ aj preruSenie lieCby Viraferonom. Nie st udaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Pozorovana bola hypertriglyceridémia, niekedy zdvazna, alebo zhorsSenie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbacii uz existujuceho psoriatického ochorenia-a sarkoidozy odporuca
sa pouzit’ Viraferon u pacientov s psoridzou alebo sarkoid6zou iba vtedy, ak potencialny prinos
zddvodni mozné riziko.

Predbezné udaje naznacuju, ze liecba interferonom alfa méze byt spejena so zvySenym vyskytom
odmietnutia transplantatu oblicky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok aautoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych porich mézu mat’ riziko vacsie. Pacienti so znakmi a
priznakmi, ktoré odpovedaju autoimunitnym porucham, musia byt pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujlicej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj Cast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality §titnej Zl'azy) a 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych interferonom sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndrom je granulomatdzne zapalové ochorenie
postihujtice o¢i, sluchovy aparat, mozgovomiesne.blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndrom sa
antivirusova liecba ma vysadit’ a zvazit’ terapia kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

Ukongite lie¢bu Viraferonom u pacientovss chronickou hepatitidou, u ktorych déjde k predizeniu
koagulaénych parametrov, ¢o méze indikovat’ dekompenzaciu pecene.

Chronické hepatitida C:
Kombinovana liecba s ribavirinom::/Ak'sa ma Viraferon podavat v kombin4cii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidouC, oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

V stadiach chronickej hepatitidy C mali vSetci pacienti pred zaradenim do Stiidie urobent biopsiu
pecene, ale v niektorych pripadoch (t. j. u pacientov s genotypom 2 a 3) moZze byt’ liecba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biopsie pred zahjenim liecby sa musi pozriet’ v aktudlnych
liecebnych postupoch.

Monoterapia: Zriedkavo vznikli u dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych
Viraferonom abnormality §titnej Zl'azy, bud’ hypotyredza, alebo hypertyredza. V klinickych stadiach
s Viraferonom sa-celkove u 2,8 % pacientov vyvinuli abnormality $titnej Zl'azy. Abnormality boli
zvladnuté konvenénou liecbou dysfunkcie stitnej zI'azy. Mechanizmus, ktorym Viraferon meni stav
Stitnej zlazy, nie je znamy. Pred zacatim liecby chronickej hepatitidy C Viraferonom vyhodnot'te
sérovu hladinu hormonu stimulujuceho Stitnu zl'azu (TSH). Kazda abnormalita §titnej zl'azy, zistena
v tom Case, sa musi liecit’ konvencnou terapiou. LieCbu Viraferonom mozno zacat’, ak je mozné
hladinuTSH udrzovat’ lieckmi v normalnych medziach. Ak sa pocas liecby Viraferonom u pacienta
prejaviapriznaky moznej dysfunkcie $titnej zl'azy, je potrebné zistit’ hladinu TSH. Ak je pritomna
dysfunkcia Stitnej zl'azy, mozno v lie¢be Viraferonom pokracovat, ak mozno liekmi udrzat’ hladinu
TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby Viraferonom neviedlo k reverzii dysfunkcie $titnej
zlazy, ktord sa vyskytla pocas liecby (pozri tiez Deti a dospievajuci, Sledovanie $titnej zl'azy).
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Soecifické doplnkové sledovanie deti a dospievajlcich

Sledovanie $titnej zl'azy: Priblizne u 12 % deti lieCenych interferénom alfa-2b a ribavirinom sa
vyvinulo zvySenie hladiny TSH. U d’alSich 4 % doslo k prechodnému znizeniu pod dolnt hranicu
normalu. Pred zacatim liecby Viraferonom, sa maju vyhodnotit’ hladiny TSH a vSetky pritom zistené
abnormality Stitnej z'azy sa musia liecit’ konvencnou liecbou. Liecbu Viraferonom mozno zacat, ak je
mozné liekmi udrzat’ hladiny TSH v ramci normalneho rozmedzia. Pocas liecby interferonom.alfa-2b
a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia Stitnej Zl'azy. Ak sa odhalia abnormality Stitnej ZI'azy, mé'sa
vyhodnotit’ stav pacientovej Stitnej Zl'azy a lie€it’ ho, ak je to klinicky potrebné. Deti a dospievajuci sa
maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie $titnej zl'azy (napr. TSH).

Rast a vyvin: Pocas 1-ro¢ného trvania lie¢by bol zisteny pokles tempa linearneho rastu.(priemerny
pokles percentilu o 9 %) a pokles tempa ndrastu hmotnosti (priemerny pokles percentilu o 13 %).
Pocas 6-mesacného nasledného sledovania po liecbe sa zaznamenal Gplny obrat tychto trendov. Na
zéaklade predbeznych udajov z dlhodobej naslednej studie bol vsak u 12 (14 %) z 84 deti pokles tempa
linearneho rastu o > 15 percentilu, pricom u 5 (6 %) deti bol pokles percentilu,0>30, napriek tomu, ze
boli uz viac ako 1 rok bez liecby. Navyse, vysledky predklinickych studii juvenilne;j toxicity ukazali
malé, davkovo-zavislé znizenie celkového rastu u Cerstvo narodenych potkanov, ktoré dostavali
ribavirin (pozri ¢ast’ 5.3). Z tohto dovodu je pred zacatim liecby u malych deti potrebné vyhodnotit
pomer rizika a prospechu kombinovaného pouzitia interferénu alfa-2b a ribavirinu. Lekarom sa
odporuca sledovat’ rast deti, ktoré uzivajii ribavirin v kombindcii s interferébnom alfa-2b. Nie su udaje
o dlhodobych tcinkoch na rast a vyvin a na pohlavné dozrievanie.

HCV/HIV ko-infekcia: U pacientov ko-infikovanych HIV, ktori‘dostavaju vysoko aktivnu anti-
retrovirusovu liecbu (Highly Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), mdze byt zvysené riziko
vzniku laktoacidozy. Ak sa pridava Viraferon a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC
lieku s ribavirinom). U pacientov lie¢enych kombinovanou terapiou Viraferon s ribavirinom a
zidovudinom mdze byt’ zvysené riziko rozvoja anémie.

Ko-infikovani pacienti s pokrocilou cirh6zou pecene;ktori dostavaji HAART, m6zu mat’ zvysené riziko
dekompenzécie pecene a smrti. V tejto podskupine.pacientov pridanie liecby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombinadcii s ribavirinom moze riziko zvysit.

Poruchy zubov a d’asien: U pacientov, ktori.dostavali kombinovanu liecbu Viraferonom a ribavirinom,
boli hldsené poruchy zubov a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho

v ustach moze pocas dlhodobej lie¢by kombinaciou Viraferonu a ribavirinu pdsobit’ skodlivo na zuby
a ustnu sliznicu. Pacienti si maji dokladne €istit’ zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné
prehliadky. Niektori pacienti navySe moZzu vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit’, aby si
po vracani dokladne vyplachli usta:

Laboratdrne testy:

U vsetkych pacientov sa pred'liecbou a periodicky pocas systémovej liecby Viraferonom musia
vykonat’ Standardné hematologické a biochemické vysetrenia krvi (kompletny krvny obraz,
diferencialny leukogram, pocet krvnych dosticiek, elektrolyty, peceniové enzymy, sérové bielkoviny,
sérovy bilirubin a kreatininv sére).

Pocas liecby hepatitidy B alebo C sa odporaca vykonat testy v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tyzdni, a potom
kazdy druhy mesiac, pocas celej lieCby. Ak pocas liecby Viraferonom narastie hladina ALT na
hodnotu vicsiu alebo rovn dvojnasobku hodnoty pred liecbou, mozno v liecbe Viraferonom
pokracovat len vtedy, ak sa nepozoruji znaky a priznaky zlyhavania pecene. PoCas obdobia, ked’ je
ALT zvysené, musia sa v dvojtyzdnovych intervaloch vyhodnocovat’ pecenové testy: ALT,
protrombinovy cas, alkalicka fosfatdza, albumin a bilirubin.

Vplyv na fertilitu: Interferon méze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

4.5 Liekové a iné interakcie

Stcasne s Viraferonom treba opatrne podéavat’ narkotika, hypnotika alebo liekov na upokojeniea.
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Interakcie medzi Viraferonom a inymi lickmi neboli doteraz plne vyhodnotené. Opatrne treba
postupovat’ pri podavani Viraferonu v kombindcii s inymi potencialnymi myelosupresivami.

Interferony mézu ovplyvnit’ oxidacny metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sicasne;j liecby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako su xantinové derivaty teofylin alebo aminofylin./Pocas
subeznej lieCby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrebné,
upravit’ davkovanie.

U pacientov lieCenych interferonom alfa, vratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, boli/zriedkavo
pozorované pltcne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, ob¢as veduce k smrti. Etioldgia nebola
definovana. Tieto symptomy boli hlasené CastejSie, ked’ sa spolu s interferonom alfa podavala ¢inska
bylinna liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4).

(Ak sa ma podavat’ Viraferon v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.)

4.6 Gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ i¢inna antikoncepciu pocasdiecby. Viraferon sa musi
pouzivat’ s opatrnost'ou u fertilnych muzov. U Zien, lieCenych huméannym leukocytovym interferonom,
bola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesteronu v sére.

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti interferonu alfa-2bwu gravidnych zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3)Nie'je zname potencidlne riziko u ludi.
Viraferon mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ked’ oakévany prinos opodstatiiuje mozné rizika
pre plod.

Nie je zname, ¢i sa zlozky tohoto lieku vylucuji do'materského mlieka. Dojcenie sa ma pred zaCatim
liecby prerusit’ vzhl'adom na mozné neZiaduce reakcieu dojcenych deti.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ribavirin spdsobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany
pocas gravidity. Liecba ribavirinom je kontraindikovana u zien, ktoré st tehotné. Mimoriadna
opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotnenia pacientiek alebo partneriek pacientov, ktori
pouzivaju Viraferon v kombinacii s ribavirinom. Zeny v plodnom veku a ich partneri musia obaja
pocas liecby a 4 mesiace po jej ukonceni.pouzivat’ u¢innu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia
a ich partnerky musia obaja pocas liecby a po dobu 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ uc¢innu
antikoncepciu (pozri SPC lieku obsahujuceho ribavirin).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit, Ze sa.u nich moze pocas liecby Viraferonom objavit’ tinava, ospanlivost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby sa vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak sa Viraferon ma podavat’ v kombinacii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj smneziaducimi u¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavirinom.

V klinickych sktskach, vykonanych v Sirokom rozsahu indikacii aj davkovania (od

6 miliénoyv TU/m?*/tyzden u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov IU/m*/tyzdefi u melanému),
boli.najcastejsie hlasenymi neziaducimi uc¢inkami horiacka, inava, bolest’ hlavy a myalgia. Horucka a
unava boli ¢asto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoncenia liecby.

V klinickych §tadiach vykonanych na populécii s hepatitidou C boli pacienti lieceni lickom Viraferon
samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom pocas jedného roka. Vsetci pacienti v tychto stadiach
dostavali Viraferon 3 miliony U trikrat tyzdenne. V TabuPke 1 je uvedena frevencia vyskytu
neziaducich u¢inkov hlasena pacientmi (suvisiacich s liecbou) z klinickych skuSani u predtym
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neliecenych pacientov lie¢enych pocas 1 roka. Zavaznost bola spravidla mierna az strednd. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabulke 1 su zalozené na skiisenostiach z klinickych skusani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried orgdnovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaji pod prisluSnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi Casté (= 1/10); ¢asté (= 1/100, < 1/10); zriedkavé (= 1/10 000, < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce téinky

usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabulka 1. Neziaduce reakcie hlasené v priebehu klinickych skisani alebo po uvedeni Viraferonu
samotného alebo v kombindcii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Faryngitida*, virusova infekcia*
Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia), rinitida
Pneumonia®

Ochorenia krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Leukopénia

Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia

Aplasticka anémia

Cista aplazia Gervenychkrviniek, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému®

Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Sarkoido6za, exacerbacia sarkoidozy

Systémovy lupus,erythematosus, vaskulitida, reumatoidna
artritida (nova-alebo zhorsend), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndréom, akutna reakcia z precitlivenosti vratane
zihlavky,angioedému, bronchokonstrikcia, anafylaxia®

Poruchy endokrinného systému
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hypotyroidizmus®, hypertyroidizmus®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Anorexia

Hypokalciémia, dehydratacia, hyperurikémia, sméd
Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvysena chut do
jedla

Psychiatrické poruchy a ochorenia
Vel'mi Casté:

Casté:
Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

§

Depresia, insomnia, tizkost’, emocionalna labilita*, agitacia,
nervozita

Zmitenost’, porucha spanku, znizené libido

Samovrazedné umysly

Samovrazda, pokusy o samovrazdu, agresivne spravanie
(niekedy smerované voci inym), psychoza vratane
halucinacii

Zmena mentalneho stavu®

Poruchy nervovéhe systému®
Vel'mi Casté:
Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Zavrat, bolest’ hlavy, zhorSené sustredenie, sucho v tstach
Triaska, parestézia, hypoestézia, migréna, navaly tepla,
somnolencia, poruchy chuti

Cerebrovaskularne krvacanie, cerbrovaskularna ischémia,
zachvat, poruchy vedomia, encefalopatia, neuropatia,
polyneuropatia

Mononeuropatie, koma®

Ochorenia oka
Vel'mi Casté:
Casté:

Zriedkavé:

Zahmlené videnie

Konjunktivitida, abnormalne videnie, porucha slznej zl'azy,
bolest’ oka

Sietnicové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho
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edému), upchanie retinalnej tepny alebo Zily®, neuritida
ocného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pol'a, vatovité skvrny (Skvrny podobné
chumadu baviny)®

Ochorenia ucha a labyrintu
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej
¢innosti

Casté: Palpitacia, tachykardia

Zriedkavé: Kardiomyopatia

Vel'mi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia
Nezname: Arytmia

Cievne poruchy

Casté: Hypertenzia

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®

Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Dyspnoe*, kaSel™

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel

Plicne infiltraty®, pneumonitida®

Poruchy a ochorenia
gastrointestinialneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevol'nost’/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcerozna, stomatitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante,
glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcerdzna kolitida,
krvacanie z d’asien

Blizsie neSpecifikovana periodontalna porucha, blizsie
ne$pecifikovand zubna porucha®

Ochorenia pecene a ZI¢ovych ciest
Casté:
Velmi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane umrtia)

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Alopécia, svrbenie*, sucha koza*, vyrazka*, zvySené
potenie

Psoridza (nova alebo zhorSena)®, makulopapularna vyrazka,
erytematdzna vyrazka, ekzém, erytém, porucha koze
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém

Poruchy kostrovej‘a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkaveé:

Bolest’ svalov, bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest
Artritida
Rabdomyolyza, myozitida, ki¢e v nohach, bolest’ chrbta

Poruchy obliciek a mocovej sustavy
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zvysena frekvencia mocenia
Zlyhane obliciek, oblickova nedostatocnost’, nefroticky
syndrom

Ochorenia reprodukéného systému a
prsnikov
Casté:

Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstrudcie, vaginalna porucha

Celkové ochorenia a reakcie v mieste
podania
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Vel'mi Casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, inava, zimnica, horacka®, priznaky podobné
chripke§, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku, atlm

Casté: Bolest' v mieste podania injekcie

Vel'mi zriedkavé: Nekroza v mieste injekcie, edém tvare

Abnormalne laboratérne a funkéné

vySetrenia

Vel'mi casté: Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali casto len po samotnom Viraferone
Y Pozri Cast 4.4

Tieto neziaduce Gcinky boli hlasené aj pri samotnom Viraferone.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako.stvisiace najma s uz

predtym existujicim KVS ochorenim a s predchadzajicou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktora moze byt reverzibilna po preruseni liecby.interferonom alfa, bola
zriedkavo hlasend u pacientov bez predchadzajicich zndmok srdcového ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

S interferonmi alfa bola hlasend Siroka varieta autoimunitnych a imunitou sprostredkovanych portch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidnej artritidy (novej alebo
zhorSenie existujlicej), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickej purpury, vaskulitidy,
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez ¢ast’ 4.4).

Klinicky vyznamné laboratorne abnormality, najcastejsie sa.vyskytujuce pri davkach vyssich ako

10 miliénov IU denne, zahinaju pokles poctu granulocytov a bielych krviniek; pokles hladiny
hemoglobinu a po¢tu krvnych dosti¢iek; vzrast hladiny.alkalickej fosfatazy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Vzrast hladin ALT/AST (SGRPT/SGOT) v sére bol zaznamenany ako abnormalita
u niektorych jedincov s inym ochorenim ako hepatitidou, a tieZ u niektorych pacientov s chronickou
hepatitidou B, siicasne s vymiznutim virusovej DNAp.

Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci — Chronicka hepatitida.C

V klinickych skuSaniach na 118 det’och alebo dospievajucich vo veku od 3 do 16 rokov ukoncilo
liecbu kvoli neziaducim udalostiam«6 % pacientov. Celkovo bol profil neziaducich udalosti

v limitovanej Studovanej pediatrickej populacii podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’
existuje znepokojenie, Specifické prepediatrickt populaciu, tykajice sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles percentilu rychlosti rastu o 9 %) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 %), pozorované pocas liecby (pozri Cast’ 4.4). Okrem toho, pomyslanie na samovrazdu
alebo pokusy o samovrazdu boli v priebehu lieCby a pocas 6-mesa¢ného néasledného sledovania po
liecbe, v porovnani s dospelymi pacientami, hlasené Castejsie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako
dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické neziaduce udalosti (napr. depresiu,
emocnu labilitu a somnolenciu) (pozri Cast’ 4.4). Navyse, tazkosti v mieste injekcie, horucka,
anorexia, vracaniera emocna labilita sa u deti a dospievajucich, v porovnani s dospelymi pacientami,
objavovali &astejsie. Upravy davky boli potrebné u 30 % pacientov, najéastejsie pre anémiu

a neutropéniu.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabul’ke 2 sa zakladaju na sklisenostiach z pediatrickych klinickych
studii.Pod jednotlivymi triedami organovych systémov sa neziaduce reakcie uvadzaju pod prislusnym
nadpisom frekvencie vyskytu: vel'mi casté (= 1/10); Casté (= 1/100, < 1/10). V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2 Neziaduce reakcie hlasené vel'mi Casto a casto pocas pediatrickych klinickych skusani
Velmi ¢asté (> 1/10) - Casté (> 1/100, < 1/10)

Trieda organovych systémov | NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy
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Vel'mi Casté:
Casté:

Virusova infekcia, faryngitida

Plesniova infekcia, bakteriadlna infekcia, pl'ucna infekcia, otitis
media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
vaginitida, gastroenteritida

Benigne a maligne nadory
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (nespecifikované)

Ochorenia Kkrvi a
lymfatického systému
Vel'mi Casté:

Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného

systému

Vel'mi Casté: Hypotyreéza®

Casté: Hypertyredza®, virilizmus

Poruchy metabolizmu a

VyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia®, hyperurikémia, zvy$ena chut do jedla

Psychiatrické poruchy a
ochorenia

Vel'mi Casté:

Casté:

Depresia, emociondlna labilita, nespavost’

Samovrazedné myslienky, agresivne reakcie, zmitenost, poruchy
spravania, agitacia, namesaénost’, izkost’, nervozita, porucha
spanku, abnormaélne sny, apatia

Poruchy nervového systému®

Vel'mi Casté:
Casté:

Bolest hlavy, zayrat
Hyperkinézia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhorsenie koncentrécie, spavost

Ochorenia oka
Casté:

Konjunktivitida, bolest’ oka, abnormalne videnie, porucha slznej
zlazy

Cievne poruchy
Casté:

Raynaudova choroba, navaly horacavy, bledost’

Ochorenia dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Casté:

Dyspnoe, zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, kasSel’, nazalna
kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, kychanie

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha

Ulceréacie v ustach, ulcerézna stomatitida, stomatitida, bolest’ v
pravom hornom kvadrante, dyspepsia, glositida, gastroezofagealny
reflux, rektalna porucha, gastrointestinalna porucha, zapcha, riedka
stolica, bolest’ zubov, ochorenie zubov

Ochorenia pecene a Zlcovych
ciest
Casté:

Abnormalna funkcia pecene

Poruchy koZe a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté;

Alopécia, vyrazka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapuldrna vyrazka, ekzém, akné,
ochorenia koze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha
pokozka, erytém, podliatiny, zvySené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
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tkaniva

Vel'mi Casté: Artralgia, myalgia, muskuloskeletalna bolest
Poruchy obliciek a mocovej

stistavy

Casté: Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mocu

Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov
Casté: Zeny: amenorea, menoragia, menstruacné poruchy, ochorenie posvy

Muzi: bolest’ semennikov

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania

Vel'mi casté: Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie,
tinava, zimnica, hora¢ka®, priznaky podobné chripke®, itlm,
podrazdenost’

Casté: Bolest’ v hrudniku, asténia, opuch, bolest/v.mieste injekcie

Abnormalne laboratérne

a funk¢né vysetrenia

Vel'mi Casté: Spomalenie rastu (nizsia telesna vyska.a/alebo hmotnost’ v danom
§

veku)

I'Jrazy, otravy
Casté:

Laceréacia koze

S Pozri Cast’ 4.4
4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania, ktory by viedol k akutnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je/indikovana symptomaticka lieCba s Castym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulancid, cytokiny a imunomodulatory, interferony,
interferon alfa-2b, ATC kod: LO3A/B0S5

Viraferon je sterilnd a stabilna formulacia vysoko purifikovaného interferonu alfa-2b, vyrobeného
technologiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa-2b je vo vode rozpustny protein
s molekulovou hmotnostoupriblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa z klonu E. coli, ktory prechovava
genetickym inzinierstvom.pripraveny plazmidovy hybrid, zahfiajuci gén interferonu alfa-2b

z l'udskych leukocytow.

Aktivita Viraferonu'sa'vyjadruje v IU tak, ze 1 mg proteinu rekombinantného interferénu alfa-2b
odpoveda 2,6 x-10° IU. Medzinarodné jednotky st stanovované porovnanim Géinnosti
rekombinantného interferonu alfa-2b s Gcinnost'ou medzinarodného referencného pripravku l'udského
leukocytarneho interferonu, stanoveného Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Interferény su skupina malych proteinovych molekul s molekulovou hmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 000. Suprodukované a vylucované bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na rozne
syntetické a biologické induktory. Boli identifikované tri hlavné triedy interferénov: alfa, beta a gama.
Samotne tieto tri hlavné triedy nie s homogénne a mézu obsahovat’ niekol'’ko réznych druhov
molekul interferonu. Bolo identifikovanych viac ako 14 geneticky rozlisiteI'nych l'udskych alfa
interferénov. Viraferon bol klasifikovany ako rekombinantny interferon alfa-2b.
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Interferony dosahuju svoje bunkové ucinky tym, ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
receptory buniek. Cudské interferonové receptory, ktoré boli izolované z l'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) buniek, sa javia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre I'udské ale nie
pre mysie interferény, takze sa zda, Ze su druhovo $pecifické. Studie s inymi interferénmi preukézali
druhovu Specifickost’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, su vnimavé na
farmakodynamicku stimulaciu po expozicii l'udskému interferonu typu 1.

Vysledky viacerych §tidii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spusta
komplexny sled vnutrobunkovych dejov, ktoré zahfnaji indukciu uréitych enzymov. Predpoklada sa,
Ze tento proces je prinajmensom ¢iastoéne zodpovedny za rozliéné bunkové odozvy na interferon,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkéch infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodula¢nych G€inkov, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofadgovia zvysenie
$pecifickej cytotoxicity lymfocytov pre ciel'ovu bunku. K terapeutickym uc¢inkominterferénu méze
prispievat’ hociktora alebo aj vSetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferon alfa-2b vykazal antiproliferativne u€inky tak v $tudiach na systémoch
kulttr P'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v §tiidiach na xenotransplantatoch 'udskych nadorov
u zvierat. Preukazal vyznamnt imunomodulaént aktivitu in vitro.

Rekombinantny interferon alfa-2b tiez inhibuje replikaciu virusu invitroa in vivo. Aj ked’ nie je
znamy presny antivirusovy mechanizmus u¢inku rekombinantného.interferonu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii dojde, progénové viriony nie su schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B:

Stcasné klinické skusenosti u pacientov, ktori st lieeni interferonom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, Ze terapia moze viest’ k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepSenie
histologie pecene. U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAg a HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia morbidity a mortality.

Interferdn alfa-2b (6 milionov IU/m2 3 krat tyzdenne pocas 6 mesiacov) bol podavany detom
s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky ucinnost’ nemohla byt
preukazana. Navyse deti lieCené interferénom alfa-2b mali spomalent rychlost’ rastu a bolo
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie:

Chronické hepatitida C:

U dospelych pacientov, ktori dostavali interferén v kombinécii s ribavirinom, bola dosiahnuta castost’
pretrvavajucej odpovede 47 %. Vyssia ucinnost’ bola preukazana s kombinaciou pegylovaného
interferénu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajlicej odpovede 61 % sa dosiahla v §tiidii uskuto¢nenej na
este nelie¢enych pacientoch/s'davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Dospeli pacienti: Viraferon, podavany samostatne alebo v kombindcii s ribavirinom, bol §tudovany
v 4 randomizovanych klinickych stadiach I11. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou hepatitidou C,
dosial’ neliegenych interferonmi. Stadie porovnavali u¢innost’ Viraferonu podavaného samostatne
alebo v kombinacii s ribavirinom. U¢innost’ bola definovana ako pretrvavajica virologicka odpoved
6 mesiacov po skonceni lieCby. Do tychto stadii mohli byt’ zaradeni pacienti, ktori mali chronick
hepatitidu C potvrdenu pozitivnym testom HCV-RNA polymerazovej retazovej reakcie (PCR)

(> 100 kopii/ml);biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej diagndze chronickej hepatitidy bez
inych pri€in chronickej hepatitidy a abnormalnu sérova ALT.

Viraferon bol podavany v davke 3 miliony IU 3 krat tyzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. Viacsina pacientov v tychto klinickych studiach bola liecena jeden rok. VSetci pacienti
boli sledovani d’alsich 6 mesiacov po skonceni lieby, aby sa zistila pretrvavajuca virologicka
odpoved’. V Tabul’ke 3 su uvedené castosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov liecenych jeden rok Viraferonom samotnym alebo v kombindcii s ribavirinom (z dvoch
stadii).

206



Sucasné podavanie Viraferonu s ribavirinom zvysilo ucinnost’ Viraferonu asponi dvojnasobne

v skupine dosial’ nelie¢enych pacientov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom
pred liecbou su prognostické faktory, o ktorych sa vie, Ze ovplyviiuju Castost odpovede. Zvysena
Castost’ odpovede na kombinovanu lie¢bu lickmi Viraferon + ribavirin v porovnani s monoterapiou
Viraferonom je zachovana vo vsetkych podskupinach. Relativny prinos kombinovanej terapie liekmi
Viraferon + ribavirin je obzvlast’ vyznamny v najtazsie lieCitel'nej podskupine pacientov (genotyp.1 a
vysoka zataz virusom) (Tabulka 3).

Castosti odpovedi v tychto §tidiach boli zvysené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali Viraferon v kombinécii s ribavirinom a dostali = 80 % predpisane;j liecby,

mali vysSiu pretrvavajucu odpoved’ 6 mesiacov po 1 roku liecby ako ti, ktori dostali <'80.%
predpisanej liecby (56 % oproti 32 % v stadii C/198-580).

Tabulka 3 Castosti pretrvavajicej virologickej odpovede s lieckmi Viraferon # ribavirin (1 rok lie¢by)
podl'a genotypu a zataze virusom

| I/R I/R

HCYV genotyp N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %
Genotyp 1 9% 29% 33%
Genotyp 1 o o 0
< 2 miliény kopii/ml 25% 33 % 45%
Genotypl 3% 27% 29 %
> 2 miliény kopii/ml
Genotyp 2/3 31 % 65 % 79 %
I Viraferon (3 milioény IU 3 krat tyzdenne)

I/R Viraferon (3 miliony [U 3 krat tyzdenne) +ribavirin (1 000/1 200 mg/der)

Pacienti s ko-infekciou HCV/HIV
U pacientov s ko-infekciou HIV-a HCV sa vykonali dve klinické skusania. Celkovo, v ramci oboch
$tadii, mali pacienti, ktori uzivali Viraferon plus ribavirin nizsiu pravdepodobnost’ odpovede nez
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinom. V Tabul’ke 4 je uvedena odpoved’
na lie¢bu v oboch tychto klinickych skusaniach. Stadia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
multicentricka Studia, ktora zahfiala 412 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori.boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej
pegylovany interferén alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzdei) plus ribavirin (800 mg/den) alebo do skupiny
uzivajucej Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus ribavirin (800 mg/den) pocas 48 tyzdiov so
6-mesa¢nym néaslednym sledovanim. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana, monocentrick $tadia,
do ktorej bolo'zaradenych 95 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou typu
C, ktori boli ko-infikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej pegylovany
interferon.alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzden v zavislosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1200 mg/dentv zavislosti od telesnej hmotnosti) alebo Viraferon (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus
ribavirin/(800-1200 mg/dei v zavislosti od telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiov so 6-
mesacnym naslednym sledovanim, okrem pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zat'azou
virusom < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktori sa liecili 24 tyzdiov so 6-mesacnym naslednym

sledovanim.

Tabulka 4 Pretrvavajuca virologickd odpoved’ zalozena na genotype po podani Viraferon v
kombindcii s ribavirinom verzus pegylovanym interferénom alfa-2b v kombinécii s




ribavirinom u pacientov ko-infikovanych HCV/HIV

Stidia 1' Stidia 2°
pegylovany
interferon
pegylovany alfa-2b (100
interferon alebo Viraferon
alfa-2b Viraferon 150° (3 MIU
(1,5 pg/kg/ (3 MIU ug/tyzden) + TIW) +
tyzden) + TIW) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin hodnota (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) p’ 1200 mg)* 1200-mg)* p’
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21.% (9/43) 0,017
(41/205)
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) 7% (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3

MIU = miliéon medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.

b: hodnota p zaloZzena na chi-kvadrat teste.

c: jedinci < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a jedinci > 75 kg uzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1000 mg pre pacientov 60-75 kg a 1200 mg pre pacientov
> 75 kg.

ICarrat 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 relapsom: Celkovo 345 pacientov s relapsom po interferone alfa bolo lieCenych v dvoch
klinickych $tadidch monoterapiou Viraferonom alebo jeho kombinéciou s ribavirinom. U tychto
pacientov pridanie ribavirinu k Viraferonu zvysilo az desatnasobne u€innost’ Viraferonu pouzitého

v monoterapii v liecbe chronickej hepatitidy C (48,6 % oproti 4,7 %). Toto zvySenie ucinnosti
zahrnalo vymiznutie sérového HCV (< 100 képii/ml pri PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu
ALT a pretrvavalo, ak sa zistovalo 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Udaje tykajtice sa i¢innosti dlhodobej lieéby:

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom v predchadzajucej studii bolo zaradenych do velkej studie za i€¢elom zhodnotenia
stalosti pretrvavajiicej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokracujucej virusovej negativity na
klinické vysledky. Minimalne S-rocné dlhodobé sledovanie ukoncilo 462 pacientov a iba u 12 zo 492
pacientov s pretrvavajucou-odpovedou doslo pocas tejto stadie k relapsu.

Kaplan-Meierov odhad pretrvavajicej odpovede pocas 5 rokov je pre vsetkych pacientov 97 % s
intervalom spol’ahlivosti 95.% [95 %, 99 %].

SVR (sustained virologicresponse - pretrvavajica virologicka odpoved’) po liecbe chronickej HCV
nepegylovanym interferdnom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o mé za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické ,,vyliecenie* chronickej HCV. Toto
vsak nevylucCuje-objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov s cirh6zou (vratane hepatokarcinomu).

Klinické skiiSania na pediatrickych pacientoch s chronickou hepatitidou C:

Deti a dospievajuci vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detekovatelnou HCV-RNA (stanovenou centralnym laboratoriom za pouzitia z vyskumu
vychadzajiiceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych sktisani. Pacienti dostavali
Viraferon 3 MIU/m? 3 krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sledovanim po lie¢be. Z celkového poctu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia, 80 % belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populécia zaradenych pacientov
pozostavala hlavne z deti s miernou az stredne tazkou hepatitidou C. Miery pretrvavajicej
virologickej odpovede u deti a dospievajucich boli podobné ako u dospelych. Pretoze chybaju udaje

u deti so zavaznou progresiou ochorenia a o potencili neziaducich udalosti, u tejto populdcie sa ma
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starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky stadie su zhrnuté v Tabul’ke 5.

Tabulka 5 Virologicka odpoved’ u predtym nelieCenych pediatrickych pacientov

Viraferon 3 MIU/m’ 3 krat tyzdenne
+

ribavirin 15 mg/kg/den

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

*Pocet (%) pacientov
1. Definované ako HCV-RNA pod hranicou detekovatel'nosti s pouzitim z vyskumu vychadzajiceho rozboru RT-PCR na
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika Viraferonu sa Studovala na zdravych dobrovel'nikoch po podani jednej davky

5 miliénov IU/m’ a jednej 10 miliénov IU podkozne, 5 milionoy JU/m” intramuskularne a ako

30 minutova intraven6zna infuzia. Priemerné hodnoty koncentracie interferonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. C,,x sa vyskytlatri az 12 hodin po nizsej davke a Sest’ az
osem hodin po vyssej davke. PolCasy eliminacie interferénovych injekcii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po nizsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny-v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.
24 hodin po injekcii. Obe aplikacie, podkozna aj intramuskularna, viedli k biologickej dostupnosti
viacsej ako 100 %.

Po intravendznom podani sérové hladiny interferénu vrcholili (135 az 273 IU/ml) ku koncu infuzie,
potom klesali s mierne vécSou rychlost'ou ake,po podani podkoznom alebo intramuskularnom a stali
sa nemeratelnymi Styri hodiny po infuzii. Pol¢as vylucovania bol priblizne dve hodiny.

Hladiny interferonu v mo¢i boli pod hranicou detekcie po vsetkych troch spdsoboch podavania.

Deti a dospievajuci: Farmakokinetické vlastnosti injekcii Viraferon a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podavani det'om a dospievajiucim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi
su zhrnuté v Tabul’ke 6. Farmakokinetika Viraferonu a ribavirinu (normalizovana na davku) je

u dospelych a deti alebo dospievajicich podobna.

Tabulka 6 Priemerné (% CV) farmakokinetické parametre Viraferonu a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podévani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C
Parameter Ribavirin Viraferon

15 mg/kg/den rozdeleny 3 MIU/m’ 3 krat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok (n=154)
n=17)
Tinax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens 1/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC, (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUC.5(IU.hod/ml) pre Viraferon
Skusky na stanovenie interferon neutralizujuceho faktoru sa robili na vzorkach séra pacientov, ktori

dostéavali Viraferon v klinickych $ttidiach monitorovanych spolo¢nostou Schering-Plough. Interferén
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuju antivirusovi aktivitu interferénu. Klinicky
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vyskyt neutralizujucich faktorov je u systémovo liecenych pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre su nizke takmer vo vSetkych pripadoch a neboli
pravidelne spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym autoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dovodu nizkych titrov.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Hoci interferén je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa stadie toxicity na
zvieratach. Injekéné podavanie 'udského rekombinantného interferonu alfa-2b az pocas troch
mesiacov neukazali ziadne znamky toxicity na mySiach, potkanoch a kralikoch. Denné davkovanie
20 x 10° IU/kg/den podas 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢inilo badatel'n(i toxicitu.
Toxicita sa preukazala u opic pri davkovani 100 x 10° IU/kg/deii podas 3 mesiacov.

V stadiach, v ktorych sa pouzil interferén na primatoch okrem l'udi, boli pozorované abnormality
menstruacného cyklu (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u zvierat ukazuji, Ze rekombinantny interferén alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, ani neziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj.plodu alebo reproduként
kapacitu u potomstva lieCenych potkanov. Ukazalo sa, ze interferon alfa-2b ma abortivne u¢inky

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odportac¢anejintramuskularnej alebo
subkutannej davky 2 miliony IU/m’. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych skupinach

(7,5 miliénov, 15 miliénov a 30 milidnov IU/kg) a Statisticky boloproti kontrole signifikantny v
skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajiicou 90 a“180 nasobku odporucanej
intramuskularnej alebo subkutannej davky 2 miliény IU/m?)=Q vysokych davkach inych foriem
interferonov alfa a beta je zndme, Ze maju anovulacny a abortivny ucinok u opic rhesus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Studie mutagenicity s interferonom alfa-2b neukazali'ziadne neZiaduce udalosti.

Nevykonali sa ziadne §tidie na nedospelych zvieratach, aby sa zistili u¢inky liecby interferonom alfa-
2b na rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie (ak sa Viraferon podava spolu s ribavirinom, pozri
Cast’ 4.4 a SPC lieku Rebetol).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydrogénfosfore¢nan sodny bezvody

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného

Dihydrat edetanu disodného

Chlorid sodny

Metakrezol

Polysorbat 80

Voda na injekciu q. s.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 . Cas pouzitelnosti

I'Sumesiacov

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania bola preukazana pocas 27 dni pri teplote 2 °C az 8 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska sa moze liek, po prvom otvoreni, uchovavat’ najdlhsie pocas 27 dni pri
teplote 2 °C az 8 °C. Ina doba a podmienky uchovavania pocas pouzivania su zodpovednostou
pouzivatela.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).
Neuchovévajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1,2 ml roztoku (zodpovedajuceho 30 MIU) v pere pozostavajucom zo zasobnika (sklo typu I)
uzatvoreného na jednom konci uzaverom (hlinik) s tesnenim (brombutylova guma).a'na druhom konci
piestom (brémbutylova guma)

s 12 injekénymi ihlami a 12 ¢istiacimi tamponmi.

Balenie po 1, 2 alebo 8.

Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Pero je urcené na podanie jeho obsahu, 30 miliénov IU, v dadvkach virozmedzi od 2,5 do
10 miliénov IU. Z pera sa d4 podat’ maximalne 12 davok po 2,5 miliénov IU, a to pocas obdobia nie
dlhsieho ako 4 tyZzdne.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Pri niektorych indikéaciach nie st vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, zZe
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Viraferon injekény roztok, viacdavkové pero, sa injikuje podkozne po nasadeni injekénej ihly a
nastaveni predpisanej davky.

Vyberte pero z chladnicky asi 30 minut pred podanim davky, aby roztok, ktory si budete podavat’,
mohol dosiahnut’ izbovu teplotu (nie viac ako 25 °C).

Podrobné pokyny pre subkutanne pouzitie'licku st uvedené v pisomnej informadcii pre pouzivatel'ov
(pozri ,,Ako si sam podat’ Viraferon®).

Kazdé pero je urCené na maximalne stvortyzdnové pouzivanie a potom sa musi vyhodit. Na podanie
kazdej davky sa musi pouzit’ novainjekcna ihla. Po kazdom pouziti sa musi injekéna ihla bezpecne
vyhodit’ a pero sa musi bezodkladne ulozit’ spat’ do chladnicky. Na pokrytie pripadov, Ze sa vratenie
pera do chladnicky nahodou oneskori, je povolené vystavit’ ho, celkove najviac 48 hodin (dva dni)
pocas Stvortyzdinového pouzivania, teplote 25 °C. Na podanie najmensich nastaviteI'nych davok
Viraferonu sa dodava dostatocny pocet ihiel a tamponov. Pacienta treba poucit’, ze akékol'vek ihly

a tampony navyse, ktoré zostanu po podani poslednej davky z pera, sa musia nalezite a bezpecne
odhodit’.

Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, pred podanim vizualne skontrolujte Viraferon, injekény
roztok, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢i nema zmenenu farbu. Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles
Belgicko
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8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/99/128/032

EU/1/99/128/033

EU/1/99/128/034

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 9. marec 2000

Datum posledného predlzenia: 23. méja 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
(EMEA) http://www.emea.curopa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Viraferon 60 milionov IU injekény roztok, viacdavkové pero

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden zasobnik obsahuje 60 milionov IU rekombinantného interferénu alfa-2b vyrobeného v-E. coli
technoldgiou rekombinacie DNA v 1,2 ml.

Jeden ml obsahuje 50 miliénov IU/ml interferénu alfa-2b.
Pero je urcené na podanie jeho obsahu, 60 miliénov U, v davkach v rozmedzi od'5 do
20 milionov IU. Z pera sa da podat’ maximalne 12 davok po 5 miliénov IU, a to pocas obdobia nie

dlhsieho ako 4 tyZzdne.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

Roztok je ¢iry a bezfarebny.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka hepatitida B: Liecba dospelych pacientov's chronickou hepatitidou B s pridruzenymi

znakmi replikacie virusu hepatitidy B (pritomnost HBV-DNA a HBeAg), zvySenou
alaninaminotransferazou (ALT) a histologicky dokazanym aktivnym zapalom a/alebo fibrézou pecene.

Chronicka hepatitida C:

Dospeli pacienti:

Viraferon je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maji zvysené
transaminazy bez dekompenzaciepecene a ktori maju pozitivinu sérovit HCV-RNA alebo anti-HCV
(pozri Cast 4.4).

Najlepsi spdsob ako pouzit Viraferon v tejto indikdacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti a dospievajlci:

Viraferon je urCeny.na pouZitie, ako sucast’ kombinovaného lieCebného rezimu s ribavirinom, na
liecbu deti a dospievajicich vo veku 3 rokov a starSich, ktoré maju chronicku hepatitidu C, neboli este
liecené, nemaju dekompenzaciu pecene a maji pozitivanu HCV-RNA v sére. Rozhodovanie o liecbe sa
ma robit’ individualne pre kazdy pripad, priCom treba vziat’ do uvahy znaky progresie ochorenia, ako
su zapal pecene a-fibroza, ako aj prognostické faktory odpovede, genotyp HCV a virusovu zataz.
Ocakavany prinos'liecby musi prevazovat’ nad zisteniami o bezpecnosti pozorovanymi v klinickych
skuSaniach u pediatrickych ucastnikov (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 . Davkovanie a sp6sob podavania
Liecba musi byt iniciovana lekarom, skisenym v manazmente daného ochorenia.

Lieky, balené vo viacdavkovych obaloch, sa musia pouzit’ len pre jedného, individualneho pacienta.
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Pri niektorych indikaciach nie st vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

Ak sa v priebehu terapie Viraferonom pre hociktort indikéaciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebo liecbu doCasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom
upraveni davkovania vznikne pretrvavajiica alebo recidivujica neznaSanlivost’ alebo ak choroba
postupuje, ukoncite lie¢bu Viraferonom. Je v pravomoci lekara rozhodnut’ o tom, aby si pacient, pri
udrziavacej liecbe, ktora sa podava subkutanne, podaval liek sam.

Chronicka hepatitida B: Odporucené davkovanie je v rozsahu 5 az 10 miliénov IU podavanych
podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytna hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm’, granulocyty < 1 000/mm”, trombocyty < 100 000/mm”*). Lie¢ba $a musi ukongit

v pripade zévaznej leukopénie (< 1 200/mm”), zavaznej neutropénie (< 750/mm®) alebo zavaznej
trombocytopénie (< 70 000/mm”).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje ziadne zlepsenie sérovej HBV-DNA po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri podavani maximalne tolerovanej davky), ukoncite liecbu Viraferonom.

Chronicka hepatitida C: Viraferon sa podava podkozne v davke 3 miliony IU trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) dospelym pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia.alebo v kombinécii s ribavirinom

Deti vo veku 3 rokov alebo star&ie a dospievajci: interferén alfa-2b 3 MIU/m? sa podava subkutanne
3 krat tyzdenne (kazdy druhy den) v kombindcii s kapsulami.ribavirinu alebo peroralnym roztokom,
podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom (rano a vecer).

(Davkovanie kapstl ribavirinu a navody na upravu/davkovania pri kombinovanej liecbe pozri v stthrne
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku's-ribavirinom. U pediatrickych pacientov, ktori
vézia < 47 kg alebo nie st schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC lieku

s ribavirinom peroralnym roztokom).

Pacienti s recidivou (dospeli):
Viraferon sa podava v kombinacii s ribavirinom.

Na zaklade vysledkov z klinickych $tudif, v ktorych su udaje zo 6-mesacénej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lie¢eni Viraferonomv kombinacii s ribavirinom pocas 6 mesiacov.

Dosial nelieceni pacienti:
Dospeli: U¢innost’ Viraferonu'sa zvysi, ked’ sa podava v kombindcii s ribavirinom. Viraferon sa musi
podavat’ samostatne predovsetkym v pripade intolerancie alebo kontraindikacie ribavirinu.

Viraferon v kombinacii s ribavirinom:
Na zaklade vysledkov zklinickych §tadii, z ktorych st tidaje z 12-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lieceni Viraferonom v kombinacii s ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokrac¢ovat’ d’alSich 6 mesiacov (t. j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maji
negativnu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zataz virusom.pred liecbou.

Pred predizenim lie¢by na 12 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’aliie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzské pohlavie, mostikova fibroza).

Pocas klinickych studii pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesaénej liecbe (HCV-

RNA pod dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA pod
dolnou hranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni liecby).
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Samotny Viraferon:
Optimalne trvanie liecby samotnym Viraferonom nie je zatial’ iplne stanovené, ale odporuca sa liecba
12 az 18 mesiacov.

Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym Viraferonom aspoi pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa
ma zistit’ stav HCV-RNA. Lie¢ba ma pokracovat’ u pacientov, u ktorych sa najde negativna HCV-
RNA.

Deti a dospievajlci: Uginnost’ a bezpetnost’ Viraferonu v kombinacii s ribavirinom sa §tudovala u deti
a dospievajucich, ktori maju chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla virologicka
odpoved po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajuca virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi nepravdepodobne
(negativna prediktivna hodnota 96 %). Virologicka odpoved’ sa definuje ako nepritomnost’
detekovate'nej HCV-RNA v 12. tyzdni lie¢by. U tychto pacientov sa ma lie¢ba ukoncit'.

Genotyp 2 alebo3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Virologické odpovede po 1 roku liecby a 6 mesiacoch nasledného sledovania boli 36 % pre genotyp 1
a 81 % pre genotyp 2/3/4.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lieCivo alebo na niektorii z pomocnych.Jatok.

- Predchadzajlice zdvazné ochorenie srdca v anamnéze; napt. nekontrolované kongestivne
zlyhanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zadvazné arytmie.

- Zavazna renalna alebo hepatalna dysfunkcia, vratane'tej, ktora je spdsobena metastazami.

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirhdzou pecene.

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori stralebo nedavno boli lieCeni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych-kortikosteroidov.

- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantatov
s potla¢enou imunitou.

- Predchadzajtice ochorenie §titnej Zl'azy, pokial’ nie je kontrolovatelné konven¢nou liecbou.

Deti a dospievajuci:
- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajtice alebo v anamnéze, najmé zavazna depresia,

pomyslanie na samovrazdu-alebo pokus o samovrazdu.

Kombinovana liecba s ribavirinom: Ak sa ma podédvat interferon alfa-2b v kombinacii s ribavirinom
u pacientov s chronickou hepatitidou C, oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pre v3etkych pacientov:

Psychiatrické ochorenia a centralny nervovy systém (CNS): U niektorych pacientov sa pozorovali
zévazné ucinky na CNS, zvlast’ depresia, pomyslanie na samovrazdu a pokus o samovrazdu, a to
pocas liecby Viraferonom, a tieZ po jej ukonceni, hlavne pocas 6 mesiacov nasledného sledovania.
U deti a dospievajticich liecenych Viraferonom v kombindcii s ribavirinom boli, pocas liecby

a nasledného 6-mesac¢ného sledovania po liecbe, pomyslanie na samovrazdu alebo pokusy

o samovrazdu hldsené, v porovnani s dospelymi pacientami, CastejSie (2,4 % oproti 1 %). Rovnako,
ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alsie psychické neziaduce udalosti (napr.
depresiu, emoc¢nu labilitu a somnolenciu). Pocas liecby interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na'CNS; vratane agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym), zmétenosti a zmien
mentdlneho stavu. Pacienti musia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaju akékol'vek znaky
alebo priznaky psychiatrickych portich. Ak sa takéto symptomy objavia, predpisujuci lekar si musi
uvedomit’ moznl zdvaznost’ tychto neziaducich Gc¢inkov a je potrebné zvazit’ primerany liecebny
manazment. Ak psychiatrické symptdmy pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zisti pomysl'anie na
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samovrazdu, odporuca sa liecbu Viraferon ukoncit’ a pacienta sledovat), a ak je to potrebné, zacat
psychiatricku liecbu.

Pacienti so zavaznymi psychiatrickymi ochoreniami - prebiehajucimi alebo v anamnéze:

Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zdvaznym
psychiatrickym ochorenim, prebiehajucim alebo v anamnéze, ma sa s iou zacat’ az po uisteni sa o
primeranom individualnom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychiatrického ochorenia.
Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajucich so zdvaznym psychiatrickym ochorenim, ¢iuz
prebiehajucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pocas liecby Viraferonom sa zriedkavo pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na

interferon alfa-2b (napr. urtikéria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak satakato reakcia
vyskytne, ukoncite liecbu a nasad’te prislusnu terapiu. Prechodné vyrazky nevyzadujli prerusenie
liecby.

Stredne tazké az zavazné neziaduce U€inky si mozu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu davkovania,
alebo, v niektorych pripadoch, ukonéenie liecby Viraferonom. Kazdy pacient, u ktorého pocas lieCby
Viraferonom vzniknll abnormality funkcie pecene, musi byt starostlive.sledovany a lie¢ba sa musi
prerusit, ak znaky a symptomy progreduji.

Pocas liecby Viraferonom alebo az do dvoch dni po liecbe sa mdzewyskytnat’ hypotenzia, a tato si
modze vyziadat’ podpornu liecbu.

U pacientov lieCenych Viraferonom je treba udrziavat’ primerantl hydrataciu, nakol’ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenziaz deplécie tekutin, MéZe byt potrebnd nahrada tekutin.

Aj ked’ horticka moze byt’ spojena s ,,flu-like* syndromom; ktory je ¢asto hlaseny pri lieCbe
interferénom, musia sa vylucit’ iné priciny pretrvavajlicej horacky.

Viraferon treba pouzivat’ opatrne u pacientov s/oslabenym zdravotnym stavom, ako su stavy po
prekonanej pl'icnej chorobe (napr. chronicka obstrukéna choroba pl'ic) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoaciddze. Opatrne treba postupovat’ aj u pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, pl'icna embolia) alebo so zdvaznou myelosupresiou.

U pacientov lieCenych interferonom alfawvratane tych, ktori boli lieCeni Viraferonom, sa zriedkavo
pozorovali plicne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, niekedy veduce k imrtiu. Etiologia nebola
definovana. Tieto priznaky boli hldsené Castejsie, ked’ bola s interferonom alfa sucasne podavana
¢inska bylinna liecba shosaikoto. (pozri cast’ 4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie hortcka,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie symptomy, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze
plucne infiltraty alebo ak sa'ukazu priznaky znizenia plicnych funkecii, treba pacienta starostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné,ukoncit’ lieCbu interferonom alfa. Hoci toto bolo castejsie hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych interferénom alfa, bolo to tiez hldsené u pacientov

s onkologickymi ochoreniami lie¢enych interferonom alfa. Okamzité ukoncenie podavania

interferénu alfa a lieCbakortikosteroidmi sa zda byt spojena s Gstupom plucnych neziaducich udalosti.

Neziaduce udalosti tykajiice sa oka (pozri ¢ast’ 4.8), vratane sietnicového krvacania, vatovitych skvin
a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, boli hlasené v zriedkavych pripadoch po liecbe
interferonmi alfa:"VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zaCiatkom liecby ocné vySetrenie. Kazdy
pacient, ktory sa stazuje na zmeny ostrosti zraku alebo zorného pol’a, alebo sa v priebehu liecby
Viraferonomist’azuje na iné oftalmologické symptémy, musi 