PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Betaferon 250 mikrogramti/ml, prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Rekombinantni interferonum beta-1b* 250 mikrogramt (8 milionti IU) v 1 ml nafedéného roztoku

Betaferon obsahuje 300 mikrogramt (9,6 milionti IU) rekombinantniho interferonu beta-1b v jedné
injek¢ni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3.  LEKOVA FORMA
Préasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem.

Sterilni bily az Spinavé bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Betaferon je urCen pro lécbu

o pacientl s jedinou demyeliniza¢ni ptihodou s aktivnim zanétlivym procesem, ktera byla natolik
zavazna, ze k 1é¢b¢ bylo nutno podat intraven6zné kortikoidy. U téchto pacientli byla vylouc¢ena jina
mozna diagndza a bylo u nich stanoveno vysoké riziko klinicky definitivni roztrousené sklerozy (viz

bod 5.1).

o pacientl s relaps-remitentni formou roztrousené sklerdzy se dvéma nebo vice relapsy v poslednich
dvou letech.

. pacientl se sekundarn¢ progresivni formou roztrousené skler6zy, u aktivniho onemocnéni

projevujiciho se relapsy.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba Betaferonem musi byt zahajena pod dohledem Iékate, ktery ma zkusenosti s 1écbou tohoto
onemocnéni.

Dospéli:
Doporucena davka Betaferonu je 250 mikrogramt (8 miliont IU) obsazena v 1 ml rekonstituovaného
roztoku (viz. bod 6.6 ) aplikovana subkutanné¢ obden.

D¢éti a dospivajici:

Z4dné formalni klinické nebo farmakokinetické studie nebyly u déti nebo dospivajicich provedeny. Avsak
omezena publikovana data naznacuji, ze bezpe¢nostni profil u dospivajicich ve véku od 12 do 16 let
dostavajicich obden davku 8 millionti IU Betaferonu subkutanné je podobny jako u dospélych lidi. Nejsou
zadné informace o podavani Betaferonu détem ve véku do 12 let, a proto by Betaferon nemél byt u této
skupiny pacientli pouzivan.

* , PR TR : L. .
vyrobeny genetickym inzenyrstvim z kmene Escherichia coli



Vseobecn¢ se na zacatku 1€¢by doporucuje titrace davky.

Pacient by mél zacit davkou 62,5 mikrogramt (0,25 ml) subkutanné obden a davka by se méla pomalu
zvysovat do 250 mikrogrami (1,0 ml) obden (viz tabulka A). Dobu titrace Ize upravit, pokud dojde k
jakémukoliv vyznamnému nezaddoucimu ucinku.Pro dosazeni adekvatni Gi¢innosti by se mélo dosahnout
davky 250 mikrogramt (1,0 ml) obden.

Tabulka A: Harmonogram pro titraci davky™*

Den lécby Davka Objem
1,3,5 62,5 mikrogramu 0,25 ml

7,9, 11 125 mikrogramu 0,5 ml

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

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

*Dobu titrace lze upravit, jestlize se vyskytne jakykoliv zavazny nezadouci Gc¢inek.
Optimalni davka nebyla jesté zcela urcena.

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

U pacientt s jedinou klinickou ptfihodou pfipominajici roztrousenou sklerdzu se progrese do klinicky
definitivni roztrouSené sklerdzy vyrazné prodlouzila na dobu az péti let.

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

Pokud pacient neodpovida na 1é¢bu, napiiklad trvalou progresi v EDSS po dobu 6 mésici, nebo jestlize
béhem jednoho roku i ptes 1écbu Betaferonem je nezbytné nejméné trikrat aplikovat 1é¢bu ACTH nebo
kortikosteroidy, 1écba Betaferonem by méla byt ukoncena.

4.3 Kontraindikace

- Zahajeni 1écby v téhotenstvi (viz bod 4.6 T¢hotenstvi a kojeni))

- Pacienti, ktefi maji v anamnéze hypersensitivitu na prirozeny ¢i rekombinantni interferon beta, na
lidsky albumin nebo na né¢kterou pomocnou latku.

- Pacienti trpici zavaznou depresivni poruchou a/nebo suicidalnim myslenkami (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti a bod 4.8 Nezadouci G¢inky).

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Poruchy imunitniho systéemu

Podavani cytokintd pacientiim s jiz diive existujici monoklonalni gamapatii bylo spojeno s rozvojem
syndromu systémového kapilarniho prisaku s pfiznaky podobnymi $oku a majicimu za nasledek smrt.

Gastrointestinalni poruchy

Ve vzacnych piipadech byla pfi uzivani Betaferonu pozorovana pankreatitida, ¢asto spojena s
hypertriacylglycerolemii.



Poruchy nervového systemu

Betaferon by mél byt podavan s opatrnosti pacienttim, ktefi trpéli diive nebo trpi nyni depresivnimi
poruchami, zvlasté tém, u kterych se jiz projevily suicidalni myslenky (viz bod 4.3). Je znamo, ze deprese
a suicidalni myslenky se vyskytuji se zvysenou frekvenci u pacientli trpicich roztrousenou sklerézou a ve
spojitosti s pouzitim interferonil. Pacienty, ktefi jsou léceni Betaferonem, je tfeba upozornit, Ze musi
okamzité hlasit svému lékari jakékoliv znamky deprese nebo suicidalnich myslenek. Pacienty trpici
depresi je tieba béhem 1é¢by Betaferonem peclivé sledovat a nalezité 1é¢it. Pfipadné preruseni 1écby
Betaferonem by mélo byt zvazeno (viz také bod 4.3 a bod 4.8).

Betaferon by mél byt podavan s opatrnosti pacientiim, kteti maji v anamnéze zachvaty kieci, a tém, ktefi
uzivaji antiepileptickou 1écbu, zvlaste jestlize jejich nemoc neni antiepileptiky adekvatné kontrolovana
(viz bod 4.5 a bod 4.8).

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

Laboratorni vysetieni

Doporucuje se pravidelné provadét funkéni vySetieni Stitné zlazy u pacientll s dysfunkci stitné zlazy
v anamnéze nebo pokud existuje klinicka indikace.

K bézné pozadovanému laboratornimu vysetieni u pacientl s roztrousenou sklerézou se doporucuje
provést kompletni rozbor krve a stanoveni diferencialniho poctu bilych krvinek, stanoveni krevnich
destic¢ek, chemického slozeni krve, véetné jaternich testdi (napt. AST (SGOT), ALT (SGPT) a y-GT), pied
zahajenim 1é¢by Betaferonem a v pravidelnych intervalech po zahajeni 1é¢by, nasledné pak v pravidelnych
intervalech po vymizeni klinickych ptiznakd.

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

Poruchy jater a zlucovych cest

V klinickych studiich se u pacient 1é¢enych Betaferonem velmi ¢asto vyskytlo asymptomatické zvySeni
sérovych transamindz, ve vétsiné ptipadl bylo mirné a prechodné. Jako u jinych interferonti beta, bylo u
pacientli uzivajicich Betaferon vzacné uvadéno zavazné poskozeni jater, véetné piipadt jaterniho selhani.
znamou spojitosti s hepatotoxicitou nebo v piitomnosti chorobnych stavli (napf. metastazujici maligni
onemocnéni, zdvazna infekce a sepse, abusus alkoholu).

U pacientl by mély byt sledovany znamky jaterniho poskozeni. ZvySeni sérovych transamindz je divodem
k peclivému monitorovani a vySetieni. Je-li zvySeni hladin signifikantni nebo je-li spojeno s klinickymi
priznaky, jako je naptiklad Zloutenka, mélo by se zvazit pferuSeni 1écby Betaferonem. Nejsou-li klinické
projevy poskozeni jater, Ize po Gpravé hladin jaternich enzymu zvazit obnoveni terapie pii fadném
pribézném sledovani jaternich funkei.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Pti podavani Betaferonu je tfeba zachovavat opatrnost a pecliveé sledovat pacienty se zdvaznou poruchou
funkce ledvin.

Srdecni poruchy



Také pii podavani piipravku Betaferon pacientiim, ktefi maji preexistujici srde¢ni onemocnéni, je tieba
opatrnosti. Pacienti s jiz existujicim signifikantnim srde¢nim onemocnénim, naptiklad s kongestivnim
srdecnim selhavanim, s onemocnénim koronarnich artérii nebo s arytmii, by méli byt sledovani z hlediska
pripadného zhorSovani jejich kardialnich funkci, zejména pii zahéjeni 1écby Betaferonem.

I kdyZz Betaferon nema zadnou znamou pfimo plsobici kardialni toxicitu, ptiznaky syndromu
pfipominajiciho chiipku spojované s beta interferony mohou byt stresujicim faktorem u pacientt s jiz
diive existujicim signifikantnim kardialnim onemocnénim. Po uvedeni na trh byly velmi vzacn€ popsany
pripady zhorSeni kardialnich funkeci u pacientt s jiz dfive existujicim srdecnim onemocnénim, které byly
docasné spojeny se zahajenim 1é¢by Betaferonem.

Vzacné byly hlaseny piipady kardiomyopatie: dojde-li k jejimu vyskytu a existuje-1i podezieni na
souvislost s Betaferonem, 1é¢ba by méla byt ukoncena.

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce po podani

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

U pacientt lécenych Betaferonem (viz bod 4.8) byla hlaSena nekr6za v misté vpichu injekce. Muze byt
rozsahla a mtze postihnout i svalové fascie spole¢né s tukovou tkani, a proto miize zpiisobit vznik jizvy.
Nékdy je tfeba odstranit mrtvou tkan z rany, méné Casto je nutné provést transplantaci kozniho §tépu.
Zhojeni mlze trvat az 6 mésica.

Jestlize u pacienta dojde k jakémukoliv poruseni ktize, které mtize byt spojeno napiiklad s otokem ¢i
vytékanim tekutiny z mista vpichu, pacient by mél byt poucen, aby o tom informoval svého 1ékaie
predtim, nez bude v injekénim podavani Betaferonu pokracovat.

Ma-li pacient viceCetné 1éze, 1éCba Betaferonem by méla byt prerusena, dokud nedojde ke zhojeni. Pacient
s jednou 1ézi miZze pokracovat v 1écbé Betaferonu v pfipad€, Ze nekroza neni pfilis rozsahla, protoze u
nekterych pacientl doslo ke zhojeni nekrdzy v misté vpichu i bez pieruseni 1éCby Betaferonem.

Pro minimalizaci rizika nekrézy v misté vpichu injekce je tfeba upozornit pacienty na to, aby:

- pouzivali aseptickou injek¢éni techniku,
- obménovali mista injekéniho vpichu po kazdé davce.

Vyskyt reakci v misté vpichu miize byt snizen pii pouzit autoinjektoru. V pivotni studii pacientt s jedinou
klinickou pfihodou pfipominajici roztrousenou sklerdzu byl u vétSiny pacientd pouzit autoinjektor. Reakce
v misté vpichu stejné jako nekrdzy v misté vpichu byly pozorovany méné Casto v této studii nez v jinych
pivotnich studiich.

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

Imunogenita

Jako u vSech terapeutickych proteinti, i v tomto piipad¢ existuje moznost imunogenity. Vzorky séra
v kontrolovanych klinickych studiich byly odebirany kazdé 3 mésice ke sledovani vyvoje protilatek proti
Betaferonu.

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



Rozvoj neutralizacni aktivity v téchto studiich je spojen se sniZenim t¢innosti jen s ohledem na mnozstvi
relapsi. Nékteré analyzy naznacuji, Ze tento efekt mize byt vyssi u pacientil s vy$$im titrem neutraliza¢ni
aktivity.

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

s vyraznym narstem novych aktivnich 1ézi a objemu T2 1ézi, méfenych pomoci magnetické rezonance.
Nicméné se predpoklada, ze tato skutecnost neni spojena se snizenim klinické u¢innosti (méfeno dobou do
vzniku klinicky definitivni roztrousené skler6zy (CDMS), dobou do potvrzeni progrese EDSS a poctem
relapsi).

S rozvojem neutralizacni aktivity nebyly spojeny Zadné nové nezadouci ucinky.

In vitro byla prokazana zktiZena interakce mezi Betaferonem a pfirozenym interferonem beta. Toto
testovani viak neprobéhlo in vivo a jeho klinicky vyznam je nejisty. Udaje ziskané od pacientii, u kterych
doslo k rozvoji neutraliza¢ni aktivity a kteti dokoncili 1é¢bu Betaferonem, jsou nepfilis Cetné a
neprikazné.

Rozhodnuti v [é¢bé pokracovat nebo ji ukoncit by meélo byt zaloZzeno na vSech aspektech stavu
onemocnéni pacienta spiSe nez na samotném stavu neutralizacni aktivity.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Z4dné studie interakci nebyly provedeny.

Utinek podavani 250 mikrogrami (8 miliont IU) Betaferonu kazdy druhy den pacientim s roztrousenou
sklerézou na jejich 1ékovy metabolismus je neznamy. Lécba kortikosteroidy nebo ACTH béhem relapst
po dobu az 28 dnt1 byla pacienty 1éCenymi Betaferonem dobie tolerovana.

Vzhledem k nedostatku klinickych zkusSenosti u pacientil s roztrouSenou sklerézou, 1é¢ba Betaferonem
probihajici soucasné s podavanim jinych imunomodulancii nez kortikosteroidi nebo ACTH se
nedoporucuje.

Interferony snizuji u lidi i zvifat aktivitu enzymi zavislych na jaternim cytochromu P450. Je tfeba velké
opatrnosti, je-li Betaferon podavan v kombinaci s 1éky, které maji tizky terapeuticky index a jejichz
clearance je siln¢ zavisla na systému jaterniho cytochromu P450, napft. antiepileptika. Velké opatrnosti je
tieba také pii soucasné 1é¢bé 1éky ovliviiujicimi hematopoeticky systém.

Nebyly provadény zadné interakcni studie s antiepileptiky.
4.6 Téhotenstvi a kojeni
e Tchotenstvi

O uzivani Betaferonu v t¢hotenstvi existuji pouze omezené informace. Dostupné tdaje naznacuji mozné
zvyseni rizika spontannich potratli. Zacinat 1écbu v t€¢hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

e Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat vhodnou kontracepéni metodu. Pokud pacientka lé¢ena
Betaferonem béhem lécby otéhotni, nebo zamysli ot€¢hotnét, musi byt informovana o mozném riziku a
melo by byt zvazeno ukonceni [éCby (viz bod 5.3). U pacientek s velkym poctem relapsii pred zacatkem
1écby by mélo byt zvazeno riziko zavaznych relapsi po preruseni 1é¢by z diivodu téhotenstvi oproti
moznému riziku spontanniho potratu.



Kojeni

Neni znamo, je-li interferon beta-1b vylu¢ovan do matefského mléka u lidi. Vzhledem k nebezpeci
zavaznych nezadoucich reakci na Betaferon u kojenych déti je tfeba rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo
1écbu Betaferonem.

4.7

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

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

4.8 Nezadouci ucinky

a)

b)

Na zacatku 1é¢by je vyskyt nezadoucich ucinku Casty, ale obecné se s dalsi 1é€bou zmiriiuji. Nejcasteji
pozorovanymi nezadoucimi ucinky je komplex piiznaki podobnych chiipce (horecka, mrazeni, bolest
kloubii, malatnost, poceni, bolest hlavy nebo bolest svalil), coz je hlavné zptisobeno
farmakologickymi uc¢inky 1é¢ivého piipravku a reakei v misté podani injekce. Reakce v misté vpichu
injekce se po podani Betaferonu vyskytly ¢asto. Zarudnuti, otok, zblednuti, zanét, bolest,
hypersenzitivita, nekrdza a nespecifické reakce byly signifikantné spojeny s 1écbou Betaferonem v
davce 250 mikrogrami (8 milioni IU).

Obecné se doporucuje titrace davky na pocatku 1écby, aby se zvysila snasenlivost Betaferonu (viz
bod 4.2). Symptomy piipominajici chiipku mohou byt rovnéz snizeny podanim nesteroidnich
protizanétlivych 1é¢iv. Incidence vyskytu reakci v misté aplikace injekce miize byt snizena pii
pouziti autoinjektoru.

Nasledujici vycet nezddoucich ucinki je zalozen na hlaSenich z klinickych studii s Betaferonem
(Tabulka 1, nezadouci prihody a laboratorni abnormality s incidenci > 10% a jim odpovidajict
procenta v placebo skupiné, vyznamné signifikantni nezadouct ucinky < 10%) a na hlasenich po
zavedeni pfipravku na trh (Tabulka 2; Cetnosti hiaseni jsou hodnoceny jako velmi caste(> 1/10, casté -
> 1/100 az <1/10, meéné casté - > 1/1000 az <1/100, vzacne > 1/10 000 az <1/1000, velmi vzacne <
1/10 000). Zkusenosti s Betaferonem u pacientt s roztrousenou skler6zou jsou omezené, proto
nezadouci ucinky, které se objevuji velmi vzacné€, nemusely jesté vilbec byt zaznamenany:



Tabulka I (nezadouci prihody a laboratorni abnormality s incidenci > 10% a odpovidajici procenta pri
poucziti placeba; nezadouci ucinky s vyznamnou asociaci < 10% )

Tridy organovych Jedina Sekundarné Sekundarné Relaps-
systému prihoda progresivni progresivni remitentni
pripominajici | roztrousena roztrousena roztrousena
Nezadouci prihoda roztrousenou skler6za skler6za skleroza
a laboratorni anomalie sklerézu (evropska (studie
(BENEFIT) * studie) Severni
Ameriky)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250
mikrogramu mikrogramu mikrogramu mikrogramu
(placebo) (placebo) (placebo) (placebo)

n=292 (n=176)

n=360 (n=358)

n=317(n=308)

n=124 (n=123)

Infekce a zamoreni

Infekce

6% (3 %)

13 % (11 %)

11 % (10 %)

14 % (13 %)

Absces

0% (1 %)

4% (2 %)

4% (5 %)

1% (6 %)

Poruchy krve a lymfatického systému

SniZeny pocet lymfocytt
<1500/mm?> *"°

79 % (45 %)

53 % (28 %)

88 % (68 %)

82 % (67 %)

Snizeny celkovy pocet 11 % (2 %) 18 % (5 %) 4% (10 %) 18 % (5 %)
neutrofila. <1500/mm? **

%0

Snizeny pocet leukocytu 11 % (2 %) 13 % (4 %) 13 % (4 %) 16 % (4 %)

celkem <3000/mm3 ** *°

Lymfadenopatie

1% (1%)

3% (1 %)

11% (5 %)

14 % (11 %)

Poruchy metabolismu a vyZivy

Snizena hladina glukozy 3% (5 %) 27 % (27 %) 5% (3 %) 15 % (13 %)
v krvi (< 55 mg/dl)*

Psychiatrické poruchy

Deprese 10 % (11 %) 24 % (31 %) 44 % (41 %) 25 % (24 %)
Uzkost 3% (5 %) 6 % (5 %) 10 % (11 %) 15 % (13 %)
Poruchy nervového systému

Bolest hlavy" 27 % (17 %) 47 % (41 %) 55 % (46 %) 84 % (77 %)
Zavrat 3% (4 %) 14 % (14 %) 28 % (26 %) 35 % (28 %)
Nespavost 8% (4 %) 12 % (8 %) 26 % (25 %) 31 % (33 %)
Migréna 2% (2 %) 4% (3 %) 5% (4 %) 12 % (7 %)
Parestézie 16 % (17 %) 35 % (39 %) 40 % (43 %) 19 % (21 %)
Poruchy oka

Konjunktivitis 1% (1 %) 2% (3 %) 6 % (6 %) 12 % (10 %)

Poruchy vidéni *

3% (1 %)

11 % (15 %)

11 % (11 %)

7% (4 %)

Poruchy ucha a labyrintu

Bolest usi |

0% (1 %)

<1 % (1 %)

6% (8 %)

16 % (15 %)

Srde¢ni poruchy

Palpitace * |

1% (1 %)

2% (3 %)

5% (2 %)

8 % (2 %)

Cévni poruchy

Vazodilatace 0% (0 %) 6 % (4 %) 13 % (8 %) 18 % (17 %)
Hypertenze ° 2 % (0 %) 4% (2 %) 9 % (8 %) 7% (2 %)
Respiracni, hrudni a mediastinilni poruchy

Infekce hornich cest 18 % (19 %) 3% (2 %)

dychacich

Sinusitis 4 % (6 %) 6 % (6 %) 16 % (18 %) 36 % (26 %)
Zhorseni kasle 2% (2 %) 5% (10 %) 11 % (15 %) 31 % (23 %)




Tridy organovych Jedina Sekundarné Sekundarné Relaps-
systému piihoda progresivni progresivni remitentni
pripominajici | roztrousena roztrousena roztrousena
Nezadouci prihoda roztrousenou skler6za skler6za skleroza
a laboratorni anomalie sklerézu (evropska (studie
(BENEFIT) * studie) Severni
Ameriky)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250
mikrogramu mikrogramu mikrogramu mikrogramu
(placebo) (placebo) (placebo) (placebo)
n=292 (n=176) | n=360 (n=358) | n=317(n=308) | n=124 (n=123)
Dyspnoe * 0% (0 %) 3% (2 %) 8 % (6 %) 8 % (2 %)
Gastrointestindlni poruchy
Priijem 4% (2 %) 7 % (10 %) 21 % (19 %) 35 % (29 %)
Zacpa 1% (1 %) 12 % (12 %) 22 % (24 %) 24 % (18 %)
Nauzea 3% (4 %) 13 % (13 %) 32 % (30 %) 48 % (49 %)
Zvraceni * 5% (1 %) 4 % (6 %) 10 % (12 %) 21 % (19 %)
Bolest bricha ° 5% (3 %) 11 % (6 %) 18 % (16 %) 32 % (24 %)

Poruchy jater a Zluovych cest

ZvySena
alaninaminotransferaza
(SGPT>5 nasobek vychozi
hodnoty) ** *°

18 % (5 %)

14 % (5 %)

4% (2 %)

19 % (6 %)

Zvysena
aspartataminotransferaza
(SGOT=>5 nasobek vychozi
hodnoty) ** *°

6% (1 %)

4% (1 %)

2% (1 %)

4% (0 %)

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Kozni poruchy

1% (0 %)

4% (4 %)

19 % (17 %)

6% (8 %)

Vyrazka *©

11 % (3 %)

20 % (12 %)

26 % (20 %)

27 % (32 %)

Poruchy svalové a kosterni

soustavy a pojivové tkané

Hypertonie °

2% (1 %)

41 % (31 %)

57 % (57 %)

26 % (24 %)

Myalgie * °© 8 % (8 %) 23 % (9 %) 19 % (29 %) 44 % (28 %)
Myasténie 2% (2 %) 39 % (40 %) 57 % (60 %) 13 % (10 %)
Bolest zad 10 % (7 %) 26 % (24 %) 31 % (32 %) 36 % (37 %)
Bolest koncetin 6% (3 %) 14 % (12 %) 0% (0 %)
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Retence moce 1 % (1 %) 4 % (6 %) 15 % (13 %)

Pozitivni nalez proteint
v mo¢i (>1+)*

25 % (26 %)

14 % (11 %)

5% (5 %)

5% (3 %)

Casté moceni

1% (1 %)

6% (5 %)

12% (11 %)

3% (5 %)

Inkontinence

1% (1 %)

8 % (15 %)

20 % (19 %)

2% (1 %)

Urgentni moc¢eni

1% (1 %)

8 % (7 %)

21 % (17 %)

4% (2 %)

Poruchy reprodukéniho systému a prsi

Dysmenorea 2 % (0 %) <1 % (<1 %) 6 % (5 %) 18 % (11 %)
Menstruacni poruchy * 1% (2 %) 9 % (13 %) 10 % (8 %) 17 % (8 %)
Metroragie 2 % (0 %) 12 % (6 %) 10 % (10 %) 15 % (8 %)
Impotence 1 % (0 %) 7% (4 %) 10 % (11 %) 2% (1 %)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Reakce v mist¢ aplikace
(riizného druhu) * * © ¥

52 % (11 %)

78 % (20 %)

89 % (37 %)

85 % (37 %)

Nekroza v misté aplikace *

o

1% (0 %)

5% (0 %)

6% (0 %)

5% (0 %)




Tridy organovych Jedina Sekundarné Sekundarné Relaps-
systému piihoda progresivni progresivni remitentni
pripominajici | roztrousena roztrousena roztrousena
Nezadouci prihoda roztrousenou skler6za skler6za skleroza
a laboratorni anomalie sklerézu (evropska (studie
(BENEFIT) * studie) Severni
Ameriky)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250
mikrogramu mikrogramu mikrogramu mikrogramu
(placebo) (placebo) (placebo) (placebo)
n=292 (n=176) | n=360 (n=358) | n=317(n=308) | n=124 (n=123)
Chfipce podobné priznaky® | 44 % (18 %) 61 % (40 %) 43 % (33 %) 52 % (48 %)

Ax o

Horetka " ° 13 % (5 %) 40 % (13 %) 29 % (24 %) 59 % (41 %)
Bolest 4% (4 %) 31 % (25 %) 59% (59 %) | 52 % (48 %)
Bolest na hrudi ° 1% (0 %) 5% (4 %) 15 % (8 %) 15 % (15 %)
Periferni edém 0 % (0 %) 7 % (71 %) 21 % (18 %) 7 % (8 %)

Asténie * 22%(17%) | 63%(58%) | 64%(58%) | 49 % (35 %)
Mrazeni * © 5% (1%) 23%(T%) | 22%(12%) | 46 % (19 %)
Poceni - 2% (1%) 6 % (6 %) 10%(10%) | 23 % (11 %)
Slabost * 0% (1%) 8 % (5 %) 6% (2 %) 15 % (3 %)

*Laboratorni abnormalita

A Signifikantng spojeno s 16¢bou Betaferonem u pacientii s prvni pithodou pfipominajici SM, p<0,05
* Signifikantné spojené s 1écbou Betaferonem pro relaps-remitentni SM, p < 0,05
° Signifikantné€ spojené s 1écbou Betaferonem pro sekundarné progresivni SM, p < 0,05

§ Reakce v misté vpichu (rtizného druhu) zahrnuji vSechny nezadouci ptihody, které se vyskytly

v misté podani, tj. nasledujici stavy: krvaceni v misté aplikace, hypersensitivita v misté aplikace,
zanét v misté aplikace, nahromadéni latky v misté aplikace, nekroza v misté aplikace, bolest v misté

aplikace, reakce v misté aplikace, edém v miste aplikace a atrofie v misté aplikace

& ,,Chiipce podobné piiznaky* oznacuji chiipkovy syndrom a/nebo kombinaci nejméné¢ dvou
nasledujicich nezadoucich ptihod: mrazeni, myalgie, slabost, poceni.
* B&hem trvéani dalii fize (follow-up) studie BENEFIT nebyla pozorovana 74dna zména v

potvrzeném profilu rizika piipravku Betaferon.

Pro popis urcitych reakei a souvisejicich stavli se pouziva nejvhodnéjsi termin dle MedDRA a jeho

synonyma.
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Tabulka 2 (Cetnost hlasent (velmi casté > 1/10, casté > 1/100 az < 1/10, méné casté > 1/1000 az <1/100,

vzdacné > 1/10 000 az <1/1000, velmi vzacné < 1/10 000) zalozend na spontannich hlasenich nezadoucich

ucinki).
T¥idy organovych |Velmi éasté >1/10 |Casté >1/100, Méné Casté Vzicné
systémii <1/10 >1/1000,<1/100  |{=1/10000, <1/1000
Poruchy krve a Anémie Lymfadenopatie
lymfatického Trombocytopenie
systému Leukopenie
Poruchy imunitniho Anafylaktické
systému reakce
Endokrinni poruchy Hyperthyreoidismu
s
Hypothyreoidismus
Porucha §titné zlazy
Poruchy Zvyseni triglyceridi
metabolismu a v krvi
vyZivy Anorexie
Psychiatrické Deprese (viz také |Zmatenost
poruchy bod 4.4) Uzkost
Emocionalni labilita
Suicidalni pokusy
(viz také bod 4.4.)
Poruchy nervového Kiece
systému
Srdecni poruchy Kardiomyopatie
Tachykardie
Palpitace
Cévni poruchy Hypertenze
Respiracni, hrudni a Bronchospasmus
mediastinalni Dyspnoe
poruchy
Gastrointestinalni Zvraceni Pankreatitis
poruchy Nauzea
Poruchy jater a Zvysena Zvyseny bilirubin
Zlucovych cest alaninaminotransfer |v krvi,
aza, ZvySena gama -
Zvysena glutamyltransferaza
aspartataminotransf | Hepatitis
erdza
Poruchy kiiZe a Kopftivka Zména barvy kiize
podkozi tkané Vyrazka
Pruritus
Alopecie
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a Hypertonie
pojivové tkané
Poruchy Menstruacni
reprodukéniho poruchy

systému a prsi
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T¥idy organovych  Velmi éasté >1/10 |Casté >1/100, Méné casté Vzacné
systémii <1/10 21/1000,<1/100  |>1/10000, <1/1000
Celkové poruchy a |Symptomy Nekroza v miste Bolest na hrudi
reakce v misté podobné chiipce* |aplikace* Celkova nevolnost
aplikace Mrazeni* Poceni

Horecka*

Reakce v miste

aplikace*

Zangt v miste

aplikace*

Bolest v mist¢

aplikace*
Vicenasobna SniZeni télesné
vySetieni hmotnosti
*frekvence zalozené na pozorovani v klinickych studiich

Pro popis urcitych reakei a souvisejicich stavli se pouziva nejvhodnéjsi termin dle MedDRA a jeho
synonyma.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
4.9 Piedavkovani

Interferon beta-1b byl podavan bez zavaznych nezddoucich ucinkt ovliviyjicich vitalni funkce dospélym
pacientim s karcinomem v individudlnich davkéach az 5 500 mikrogramt (176 milioni IU) intraven6zné
trikrat tydné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytokiny, interferony, ATC kod : LO3ABO0S

Interferony patii do skupiny cytokinti, coz jsou pfirozen¢ se vyskytujici proteiny. Interferony maji
molekulovou hmotnost od 15 000 do 21 000 daltonti. Jsou znamy tii velké skupiny interferont: alfa, beta a
gama. Interferon alfa, interferon beta a interferon gama maji piekryvajici se a pfesto odlisnou biologickou
t¢innost. Uginky interferonu beta-1b jsou druhové specifické, a proto farmakologické informace, které se
nejvice tykaji interferonu beta-1b jsou ziskany ze studii na kulturach lidskych bunék nebo ze studii in vivo
na lidech.

Interferon beta-1b méa antivirovou i imunoregula¢ni aktivitu. Mechanismus uc¢inku interferonu beta-1b u
roztrou$ené sklerdzy dosud neni presn¢€ znam. Jisté vSak je, Ze vlastnosti interferonu beta-1b modifikujici
biologickou odpovéd’ u roztrousené sklerdzy jsou zprostiedkovany jeho interakei se specifickymi
bunéénymi receptory nachazejicimi se na povrchu lidskych bunék. Vazba interferonu beta-1b na tyto
receptory indukuje expresi mnozstvi genovych produktt, které jsou povazovany za mediatory
biologického ucinku interferonu beta-1b. Mnozstvi téchto produkti bylo méteno v séru a v bunécné frakei
krve odebrané pacientiim léCenym interferonem beta-1b. Interferon beta-1b snizuje vazebnou afinitu a
zvysuje internalizaci a degradaci receptord interferonu gama. Interferon beta-1b také zesiluje
supresorovou aktivitu mononuklearnich bun¢k v periferni krvi.

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

Klinicka hodnoceni:
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RR - RS

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

SP -RS

Byly provedeny dvé¢ klinické studie u 1657 pacientt trpicich sekundarn€ progresivni formou RS (zékladni
EDSS 3 — 6,5, tj. pacienti byli schopni chodit). Pacienti s mirnym onemocnéni a pacienti, kteti nebyli
schopni chodit, nebyli studovani. Tyto dvé studie pfinesly nekonsistentni vysledky pro primarni endpoint
potvrzeni progrese onemocnéni predstavované dobou opozdéni progrese invalidity:

Prvni z téchto dvou studii prokazala statisticky vyznamné oddaleni progrese (Hazard Ratio — pomér rizika
= 0,69, 95% interval spolehlivosti (0,55, 0,86), p=0,0010, odpovidajici 31% redukeci rizika pfisouzené
Betaferonu) a oddaleni progrese k t¢zké invalidité, kdy se pacienti stavaji zavisli na invalidnim voziku
(Hazard Ratio - pomér rizika = 0,61, 95% interval spolehlivosti (0,44, 0,85), p=0,0036, odpovidajici 39%
redukei rizika pfisouzené Betaferonu) u pacienttl, ktefi byli léceni Betaferonem. Tento ucinek pokrac¢oval
po celé obdobi pozorovani az do doby 33 mésici. Tento efekt byl pozorovan na vSech trovnich
hodnocenych schopnosti a byl nezavisly na aktivité relapsi.

Ve druhé studii hodnotici 1écbu Betaferonem u sekundarné progresivni RS nebylo pozorovéano zadné
Casové opozdéni progrese postizeni. Existuji diikazy o tom, Ze pacienti sledovani v ramci této studie méli
celkové mén¢ aktivni onemocnéni nez pacienti se sekundarné progresivni RS v prvni studii.

V retrospektivnich meta-analyzach véetné udajii z obou studii byl shledan celkovy l1écebny tcinek, ktery
byl statisticky vyznamny (p=0,0076, 8 MIU Betaferon versus vSichni pacienti 1éCeni placebem).

Retrospektivni analyzy v podskupinach ukazaly, ze 1écebny efekt na progresi postiZeni je
nejpravdépodobnéjsi u pacientil s aktivnim onemocnénim pred zahajenim 1€¢by (Hazard Ratio — pomér
rizika = 0,72, 95% interval spolehlivosti (0,59, 0,88), p=0,0011, odpovidajici 28% redukce rizika
pfisouzené UcCinku Betaferonu u pacient s relapsy nebo s vyjadienou EDSS progresi, § MIU Betaferonu
versus vsichni pacienti [éSeni placebem). Z téchto retrospektivnich analyz podskupin je zfejmé, Ze relapsy
stejné jako vyjadiena EDSS progrese (EDSS >1 bod nebo >0,5 bodu pro EDSS > =6 v pfedchozich dvou
letech) mohou pomoci identifikovat pacienty s aktivnim onemocnénim.

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

Jedind klinicka prihoda pripominajici RS

Jedno kontrolované klinické hodnoceni 1é¢by Betaferonem bylo provedeno u pacienti s jednim klinickym
projevem piipominajicim roztrousenou sklerozu podpoienym nalezem na MRI (nejméné dvé klinicky
némé léze v T2 vaZzeném obraze). Do hodnoceni byli zahrnuti pacienti s monofokalnim ¢i multifokalnim
nastupem onemocnéni ( tj. pacienti s klinickymi projevy jedné nebo pfinejmensim dvou 1ézi centralniho
nervového systému). Jiné onemocnéni, které by mohlo 1épe vysvétlit pfiznaky pacienta, muselo byt
vyloucéeno.Tato studie se skladala ze dvou fazi, faze kontrolovana placebem nasledovana predem
planovanou dalsi fazi (follow-up). Faze kontrolovana placebem trvala dva roky nebo az do doby, kdy se u
pacienta rozvinula klinicky jednozna¢na roztrousena skler6za (CDMS), podle toho, co nastalo dfive. Po
fazi kontrolované placebem se pacienti zaradili do pfedem planované follow-up faze s ptipravkem
Betaferon, aby se vyhodnotily u¢inky okamzité a pozdéjsi 1éCby ptipravkem Betaferon, na zaklade
porovnani pacientti na zacatku randomizovanych do skupiny s Betaferonem (,,skupina s okamzitou
1écbou) nebo placebem (,,skupina s pozdéjsi 1é¢bou‘’). Plivodni pfifazeni zlstalo zaslepeno pacientlim i
védeckym pracovniktim.

TABULKA 3 Primarni vysledky G¢innosti ziskané ve studii BENEFIT a v dalsi (follow-up) fazi studie
BENEFIT
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Faze kontrolovana | Otevi‘ena dalSi faze (follow- | Oteviena dalsi faze (follow-
placebem, vysledky up), vysledky po 3 letech up), vysledky po 5 letech
po 2 letech
Betaferon | Placebo Okamzita Pozdéjsi Okamzita Pozdéjsi
250 mcg 1é¢ba 1é¢ba 1é¢ba 1é¢ba
pripravkem | pripravkem | pripravkem | pfipravkem
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
n=292 n=176 250 mcg 250 mcg 250 mcg 250 mcg
n=292 n=176 n=292 n=176
Pocet pacientt. kteti
dokoncili fazi zkousky | 271 166 249 (85 %) 143 (81 %) 235 (80 %) 123 (70 %)
(93 %) (94 %)
Proménné primarni ucinnosti
Doba do CDMS
Odhad podle Kaplan- 28 % 45 % 37 % 51 % 46 % 57 %
Meiera
SniZeni rizika 47 % oproti placebu 41 % oproti pozdgjsi 1écbe | 37 % proti pozdéjsi 1écbe

Pomér rizika s 95 %
intervalem
spolehlivosti

log-rank test

HR = 0,53 [0,39; 0,73]

p <0,0001

Betaferon prodlouzil
dobu do CDMS o

363 dni, z 255 dni ve
skuping s placebem az
0 618 dni ve slupiné s
Betaferonem
(zalozeno na 25.
percentilech)

Betaferonem

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

p=0,0011

Betaferonem

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

p=0,0027

Doba do RS podle McDonaldovych Kritérii

Odhad podle Kaplan-
Meiera

69 % 85 %

Zadny primarni endpoint

Zadny primarni endpoint

SniZeni rizika

Pomeér rizika s 95 %
intervalem
spolehlivosti

log-rank test

43 % oproti placebu

HR = 0,57 [0,46; 0,71]

p <0,00001

Doba do potvrzené pro

grese EDSS

Odhad podle Kaplan-
Meiera

Zadny priméarni
endpoint

16 %

24 %

25 %

29 %
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SniZeni rizika

Pomér rizika s 95 %

40 % oproti pozd&jsi 1écbe
Betaferonem

HR = 0,60 [0,39; 0,92]

24 % oproti pozd&jsi 1écbe
Betaferonem

HR = 0,76 [0,52; 1,11]

intervalem

spolehlivosti
p=10,022 p=0,177

log-rank test

Ve fazi kontrolované placebem Betaferon zpomalil progresi od prvni klinické ptihody do CDMS
statisticky signifikantnim a klinicky vyznamnym zptsobem. Robustnost 1écebného ucinku se rovnéz
projevila zpomalenim progrese roztrousené sklerozy podle McDonaldovych kritérii (Tabulka 3).

Analyzy podskupin podle vychozich faktor prokazaly G¢innost v progresi do CDMS ve vSech
hodnocenych podskupinach. Riziko progrese do CDMS béhem dvou let bylo vyssi u pacientt

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

Lécba Betaferonem byla velmi dobfe sndSena, coz indikuje vysoka mira dokonceni klinického hodnoceni
(93 % ve skupiné s Betaferonem). Pro zvyseni snasenlivosti Betaferonu byla na pocatku terapie pouzita

rrrrr

autoinjektor.

V dalsi oteviené fazi byl 1écebny ucinek na CDMS nadale patrny po 3 a 5 letech (Tabulka 3), ackoli
vétSina pacientli ve skupiné s placebem byla lécena ptipravkem Betaferon alespoii od druhého roku.
Vyskyt progrese EDSS (potvrzeny nartst v EDSS alespon o jeden bod v porovnani s pocatecnim stavem)
byl nizsi ve skupiné€ s okamzitou 1écbou (Tabulka 3, signifikantni u¢inek po 3 letech, zadny signifikantni
ucinek po 5 letech). VétSina pacientl v obou lécebnych skupinach nezaznamenala potvrzenou progresi
invalidity po dobu 5 let. Robustnost 1écebného ucinku, vztahujici se k tomuto parametru, nebylo mozné
ve skupiné s okamzZitou 1é¢bou prokazat. Ve spojeni s okamzitou 1éEbou Betaferonem nebyl zaznamenan
zadny ptinos ke zlepseni kvality Zivota (méfeno pomoci FAMS-Functional Assessment of MS: Treatment
Outcomes Index).

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

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

v soucasnosti jesté plné pochopen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérové hladiny Betaferonu byly sledovany u pacienti a dobrovolnikd pomoci ¢astecné specifické bio-
eseje.

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

Obden podavané injekce Betaferonu nevedou ke zvyseni sérové hladiny a farmakokinetika se
pravdépodobné béhem 1écby neméni.
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Absolutni biologicka dostupnost z podkozné podavaného interferonu beta-1b byla ptiblizné 50%.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie akutni toxicity nebyly provadény. Jelikoz hlodavci nereaguji na lidsky interferon beta, studie
opakované podavanych davek byly provadény na opicich makak rhesus. Byla pozorovana prechodna
hypertermie, vyrazné piechodné zvyseni poctu lymfocytd a vyrazny prechodny pokles trombocytli a
segmentovanych neutrofilti. Dlouhodobé studie nebyly provadény.

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

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Injekéni lahvicka (s praSkem pro piipravu injekéniho roztoku):

Lidsky albumin
Mannitol

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

6.2 Inkompatibility

Tento 1&Civy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou dodavaného rozpoustédla
uvedeného v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.

Po rekonstituci je doporuceno piipravek bezprostiedné pouzit. Stabilita vSak byla doloZena na 3 hodiny pfi
teploté 2 - 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pied mrazem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1éc¢ivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injekéni lahvicka (s praSkem pro ptipravu injekéniho roztoku):
injekéni lahvicka o objemu 3 ml (sklo typ I) s butylovou pryZovou zatkou (typ I) a hlinikovym pertlem..

Rozpoustédlo (s roztokem chloridu sodného 5.4 mg/ml (0,54 %)):
predplnéna inj.stiikacka o objemu 1,2 ml (sklo typ I) s 1,2 ml rozpoustédla.
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Velikost baleni:

5 injek¢nich lahvicek s praskem a 5 predplnénych inj. stiikacek s rozpoustédlem nebo 15 injekénich
lahvicek s praskem a 15 pfedplnénych inj. stiikacek s rozpoustédlem.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

e Rekonstituce:

Pro rekonstituci lyofilizovaného interferonu beta-1b pouzijte dodanou predplnénou stiikacku

s rozpoustédlem a jehlu ke vstiiknuti 1,2 ml rozpoustédla (roztoku chloridu sodného 5,4 mg/ml (0,54 %
hmotnostné objemovych)) do injekeni lahvicky s Betaferonem.

Prasek zcela rozpust'te bez tfepani.

Po rekonstituci odeberte 1,0 ml z injek¢éni lahvicky do inj. stiikacky k podani 250 mikrogrami Betaferonu.
J Kontrola pted pouzitim

Rekonstituovany ptipravek pied pouzitim opticky zkontrolujte. Nafedény pfipravek je bezbarvy az mirné
nazloutly, slabé opalescentni az opalescentni.

Znehodnot'te ptipravek pted pouzitim, pokud obsahuje ¢astecky nebo mé zménénou barvu.

° Likvidace

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/95/003/003

EU/1/95/003/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30.listopadu 1995

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 31. ledna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
1. Cervence 2011
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Betaferon 250 mikrogramti/ml, prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Rekombinantni interferonum beta-1b* 250 mikrogramt (8 milionti IU) v 1 ml nafedéného roztoku

Betaferon obsahuje 300 mikrogramt (9,6 milionti IU) rekombinantniho interferonu beta-1b v jedné
injek¢ni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3.  LEKOVA FORMA
Préasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem.

Sterilni bily az Spinavé bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Betaferon je urCen pro lécbu

o pacientl s jedinou demyeliniza¢ni ptihodou s aktivnim zanétlivym procesem, ktera byla natolik
zavazna, ze k 1é¢b¢ bylo nutno podat intraven6zné kortikoidy. U téchto pacientti byla vylouc¢ena jina
mozna diagndza a bylo u nich stanoveno vysoké riziko klinicky definitivni roztrousené sklerozy (viz

bod 5.1).

o pacientl s relaps-remitentni formou roztrousené sklerdzy se dvéma nebo vice relapsy v poslednich
dvou letech.

. pacientl se sekundarn¢ progresivni formou roztrousené skler6zy, u aktivniho onemocnéni

projevujiciho se relapsy.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba Betaferonem musi byt zahajena pod dohledem Iékate, ktery ma zkusenosti s 1écbou tohoto
onemocnéni.

Dospéli:
Doporucena davka Betaferonu je 250 mikrogramt (8 miliont IU) obsazena v 1 ml rekonstituovaného
roztoku (viz. bod 6.6 ) aplikovana subkutanné¢ obden.

D¢éti a dospivajici:

Z4dné formalni klinické zkousky nebo farmakokinetické studie nebyly u déti nebo dospivajicich
provedeny. AvSak omezena publikovand data naznacuji, ze bezpecnostni profil u dospivajicich ve véku od
12 do 16 let dostavajicich obden davku 8 milliont [U Betaferonu subkutanné je podobny jako u dospélych
lidi. Nejsou zadné informace o podavani Betaferonu détem ve véku do 12 let, a proto by Betaferon nemél
byt u této skupiny pacientl pouzivan

* , PR TR : L. .
vyrobeny genetickym inzenyrstvim z kmene Escherichia coli
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Vseobecn¢ se na zacatku 1€¢by doporucuje titrace davky.

Pacient by mél zacit davkou 62,5 mikrogramt (0,25 ml) subkutanné obden a davka by se méla pomalu
zvysovat do 250 mikrogrami (1,0 ml) obden (viz tabulka A). Dobu titrace Ize upravit, pokud dojde k
jakémukoliv vyznamnému nezaddoucimu ucinku.Pro dosazeni adekvatni Gi¢innosti by se mélo dosahnout
davky 250 mikrogramt (1,0 ml) obden.

Titracni baleni, které se sklada ze Ctyf trojitych balickd, je k dispozici pro dobu titrace a pocatecni 1écbu
pacienta ptipravkem Betaferon. Toto baleni pokryva potiebu pacienta pro prvnich 12 injekei. Trojité

balicky jsou oznaceny riznymi barvami (viz bod 6.5).

Tabulka A: Harmonogram pro titraci davky*

Den lécby Davka Objem
1,3,5 62,5 mikrogramu 0,25 ml

7,9, 11 125 mikrogramu 0,5 ml

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

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

*Dobu titrace 1ze upravit, jestlize se vyskytne jakykoliv zavazny nezadouci Gc¢inek.
Optimalni davka nebyla jesté zcela urcena.

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

U pacientt s jedinou klinickou piihodou pfipominajici roztrousenou sklerézu se progrese do klinicky
definitivni roztrousené sklerdzy vyrazné prodlouzila na dobu az péti let

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

Pokud pacient neodpovida na 1é¢bu, napiiklad trvalou progresi v EDSS po dobu 6 mésici, nebo jestlize
béhem jednoho roku i pfes 1é¢bu Betaferonem je nezbytné nejméné trikrat aplikovat [é¢bu ACTH nebo
kortikosteroidy, 1écba Betaferonem by méla byt ukoncena.

4.3 Kontraindikace

- Zahajeni 1écby v t€hotenstvi (viz bod 4.6 T¢hotenstvi a kojeni))

- Pacienti, ktefi maji v anamnéze hypersensitivitu na ptirozeny ¢i rekombinantni interferon beta, na
lidsky albumin nebo na nékterou pomocnou latku.

- Pacienti trpici zavaznou depresivni poruchou a/nebo suicidalnim myslenkami (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti a bod 4.8 Nezadouci ucinky).

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Poruchy imunitniho systemu

Podavani cytokinil pacientiim s jiz dfive existujici monoklonalni gamapatii bylo spojeno s rozvojem
syndromu systémového kapilarniho prisaku s ptiznaky podobnymi Soku a majicimu za nasledek smrt.

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

Poruchy nervového systemu

Betaferon by mél byt podavan s opatrnosti pacienttim, ktefi trpéli dfive nebo trpi nyni depresivnimi
poruchami, zvlaste tém, u kterych se jiz projevily suicidalni myslenky (viz bod 4.3). Je znamo, ze deprese
a suicidalni myslenky se vyskytuji se zvySenou frekvenci u pacientt trpicich roztrouSenou sklerézou a ve
spojitosti s pouzitim interferonti. Pacienty, ktefi jsou 1é¢eni Betaferonem, je tfeba upozornit, ze musi
okamzité hlasit svému lékati jakékoliv znamky deprese nebo suicidalnich myslenek. Pacienty trpici
depresi je titeba béhem 1éCby Betaferonem pecliveé sledovat a nalezité 1é¢it. Piipadné preruseni 1éCby
Betaferonem by mélo byt zvazeno (viz také bod 4.3 a bod 4.8).

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

Tento ptipravek obsahuje lidsky albumin, a proto piedstavuje mozné riziko pfenosu virovych onemocnéni.
Riziko pfenosu Creutzfeld-Jacobovy nemoci ( CJD) nemize byt vylouceno.

Laboratorni vySetreni

Doporucuje se pravidelné provadét funkeni vysetteni Stitné zlazy u pacientl s dysfunkci §titné zlazy
v anamnéze nebo pokud existuje klinicka indikace.

K bézn¢ pozadovanému laboratornimu vysetieni u pacientl s roztrousenou sklerdézou se doporucuje
provést kompletni rozbor krve a stanoveni diferencialniho poctu bilych krvinek, stanoveni krevnich
desticek, chemického slozeni krve, v¢etn¢ jaternich testi (napt. AST (SGOT), ALT (SGPT) a y-GT), pted
zahajenim éCby Betaferonem a v pravidelnych intervalech po zahajeni 1écby, nasledné pak v pravidelnych
intervalech po vymizeni klinickych ptiznakd.

U pacientl s anémii, trombocytopenii, leukopenii (samostatnou nebo v jakékoliv kombinaci) je nezbytné
intenzivnéjsi sledovani celkového poctu krvinek s diferencialnim poctem bilych krvinek a poc¢tu desticek.
U pacientd, u nichz dojde ke vzniku neutropenie, by sledovani mélo byt ptisnéjsi kvili riziku horecky ¢i
infekce. Byly hlaseny piipady trombocytopenie s vyraznym poklesem poctu krevnich desticek.

Poruchy jater a zlucovych cest

V klinickych studiich se u pacientd lécenych Betaferonem velmi ¢asto vyskytlo asymptomatické zvySeni
sérovych transaminaz, ve vétSin€ pripadt bylo mirné a prechodné. Jako u jinych interferonti beta, bylo u
pacientd uzivajicich Betaferon vzacné uvadéno zavazné poskozeni jater, v€etné ptipadi jaterniho selhani.
znamou spojitosti s hepatotoxicitou nebo v pritomnosti chorobnych stavli (napf. metastazujici maligni
onemocnéni, zdvazna infekce a sepse, abusus alkoholu).

U pacientd by mély byt sledovany znamky jaterniho poskozeni. ZvySeni sérovych transaminaz je divodem
k peclivému monitorovani a vySetieni. Je-li zvySeni hladin signifikantni nebo je-li spojeno s klinickymi
ptiznaky, jako je napiiklad Zloutenka, mélo by se zvazit preruseni 1écby Betaferonem. Nejsou-li klinické
projevy poskozeni jater, Ize po upravé hladin jaternich enzymt zvazit obnoveni terapie pii fadném
prubézném sledovani jaternich funkci.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Pti podavani Betaferonu je tfeba zachovavat opatrnost a peclivé sledovat pacienty se zdvaznou poruchou
funkce ledvin.

Srdecni poruchy
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Také pti podavani ptipravku Betaferon pacientlim, kteti maji preexistujici srde¢ni onemocnéni, je tieba
opatrnosti. Pacienti s jiz existujicim signifikantnim srde¢nim onemocnénim, naptiklad s kongestivnim
srdecnim selhavanim, s onemocnénim koronarnich artérii nebo s arytmii, by méli byt sledovani z hlediska
pripadného zhorSovani jejich kardialnich funkci, zejména pti zahajeni 1écby Betaferonem.

I kdyZ Betaferon nema zadnou znamou pfimo pusobici kardialni toxicitu, pfiznaky syndromu
pripominajiciho chfipku spojované s beta interferony mohou byt stresujicim faktorem u pacienti s jiz
drive existujicim signifikantnim kardialnim onemocnénim. Po uvedeni na trh byly velmi vzacné popsany
ptipady zhorSeni kardialnich funkci u pacientt s jiz dfive existujicim srde¢nim onemocnénim, které byly
docasné spojeny se zahdjenim 1écby Betaferonem.

Vzacné byly hlaseny piipady kardiomyopatie: dojde-li k jejimu vyskytu a existuje-li podezieni na
souvislost s Betaferonem, 1écba by méla byt ukoncena.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Mohou se objevit zavazné hypersenzitivni reakce (vzacné, ale zavazné akutni reakce, jako napiiklad
bronchospazmus, anafylaxe a koptivka). Pokud jsou reakce zdvazné, 1é€ba Betaferonem by méla byt
prerusena a mél by byt zahajen odpovidajici 1ékatsky zasah.

U pacientd 1é¢enych Betaferonem (viz bod 4.8) byla hlaSena nekréza v misté vpichu injekce. Muze byt
rozsahla a mize postihnout i svalové fascie spole¢né s tukovou tkani, a proto muze zplsobit vznik jizvy.
Nékdy je tfeba odstranit mrtvou tkan z rany, mén¢ Casto je nutné provést transplantaci kozniho $tépu.
Zhojeni mize trvat az 6 mésict.

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

Ma-li pacient viceCetné l1éze, 1éCba Betaferonem by méla byt prerusena, dokud nedojde ke zhojeni. Pacient
s jednou 1ézi miize pokracovat v 16cb¢ Betaferonu v pripade, Ze nekroza neni pfilis rozsahla, protoze u
nékterych pacientti doslo ke zhojeni nekrdzy v misté vpichu i bez preruseni 1é¢by Betaferonem.

Pro minimalizaci rizika nekr6zy v misté vpichu injekce je tieba upozornit pacienty na to, aby:

- pouzivali aseptickou injekéni techniku,
- obmeénovali mista injekéniho vpichu po kazdé davce.

Vyskyt reakci v misté vpichu miiZze byt snizen pfi pouzit autoinjektoru. V pivotni studii pacientt s jedinou
klinickou pfihodou pfipominajici roztrousenou sklerdzu byl u vétSiny pacientd pouzit autoinjektor. Reakce
v misté vpichu stejné jako nekrézy v misté vpichu byly pozorovany ménég casto v této studii nez v jinych
pivotnich studiich.

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

Imunogenita

Jako u v8ech terapeutickych proteint, 1 v tomto ptipadé existuje moznost imunogenity. Vzorky séra
v kontrolovanych klinickych studiich byly odebirany kazdé 3 mésice ke sledovani vyvoje protilatek proti
Betaferonu.

V rtznych kontrolovanych klinickych studiich s relaps-remitentni roztrousenou skler6zou a sekundarné
progresivni roztrouSenou skler6zou doslo u 23 % az 41 % pacientl ke vzniku sérové neutraliza¢ni aktivity
proti interferonu beta-1b potvrzené nalezem nejméné dvou po sobé nasledujicich pozitivnich titra; u 43 %
az 55 % téchto pacientd doslo ke konverzi na stabilni negativni stav protilatek (na zakladé dvou po sob&
jdoucich negativnich titrl) béhem nasledujiciho obdobi sledovani ptislusnych studii.
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Rozvoj neutralizaéni aktivity v t€chto studiich je spojen se snizenim G¢innosti jen s ohledem na mnozstvi
relapst. Nékteré analyzy naznacuji, Ze tento efekt mize byt vyssi u pacientl s vysSim titrem neutralizacni
aktivity.

Ve studii s pacienty s jedinou klinickou pfihodou pfipominajici roztrousenou skler6zu byla pozorovana
neutralizacni aktivita, métend kazdych 6 mésici, alespon jedenkrat u 32% (89) pacientl léenych
okamzité Betaferonem; z nich se 60 % (53) vratilo do negativniho stavu, jak vyplynulo z posledniho
dostupného hodnoceni za obdobi 5 let. Beéhem této doby byl rozvoj neutralizacni aktivity spojen

s vyraznym nartstem novych aktivnich 1ézi a objemu T2 1ézi, méfenych pomoci magnetické rezonance.
Nicméné se pfedpoklada, ze tato skute¢nost neni spojena se snizenim klinické ucinnosti (méfeno dobou do
vzniku klinicky definitivni roztrousené sklerézy (CDMS), dobou do potvrzeni progrese EDSS a poétem
relapstl).

S rozvojem neutralizaéni aktivity nebyly spojeny Zadné nové nezadouci u¢inky.

In vitro byla prokazana zkiiZend interakce mezi Betaferonem a ptirozenym interferonem beta. Toto
testovani viak neprob&hlo in vivo a jeho klinicky vyznam je nejisty. Udaje ziskané od pacientt, u kterych
doslo k rozvoji neutraliza¢ni aktivity a kteti dokonc¢ili 1é¢bu Betaferonem, jsou nepf#ilis ¢etné a
neprikazné.

Rozhodnuti v 1é¢bé pokrac¢ovat nebo ji ukoncéit by mélo byt zaloZeno na vSech aspektech stavu
onemocnéni pacienta spiSe nez na samotném stavu neutraliza¢ni aktivity.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Z4dné studie interakci nebyly provedeny.

Utinek podavani 250 mikrogramt (8 miliont IU) Betaferonu kazdy druhy den pacientiim s roztrousenou
skler6zou na jejich lékovy metabolismus je neznamy. Lécba kortikosteroidy nebo ACTH béhem relapst
po dobu az 28 dnti byla pacienty 1é¢enymi Betaferonem dobfte tolerovana.

Vzhledem k nedostatku klinickych zkusSenosti u pacientil s roztrouSenou sklerézou, lécba Betaferonem
probihajici soucasné s podavanim jinych imunomodulancii nez kortikosteroidii nebo ACTH se
nedoporucuje.

Interferony snizuji u lidi i zvitat aktivitu enzymi zavislych na jaternim cytochromu P450. Je tieba velké
opatrnosti, je-li Betaferon podavan v kombinaci s 1€ky, které maji izky terapeuticky index a jejichz
clearance je siln¢€ zavisla na systému jaterniho cytochromu P450, napt. antiepileptika. Velké opatrnosti je
tieba také pfi souCasné 16Cbe 1éky ovliviujicimi hematopoeticky systém.

Nebyly provadény zadné interakéni studie s antiepileptiky.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

e Te¢hotenstvi

O uzivani Betaferonu v t€hotenstvi existuji pouze omezené informace. Dostupné idaje naznacuji mozné
zvyseni rizika spontannich potrati. Zacinat 1écbu v téhotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

e Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1é¢by vhodnou kontracepéni metodu. Pokud pacientka
1é¢ena Betaferonem béhem 1é¢by otchotni, nebo zamysli ot€¢hotnét, musi byt informovana o mozném
riziku a mé¢lo by byt zvazeno ukonceni 1é¢by (viz bod 5.3). U pacientek s velkym pocétem relapst pred
zacatkem l1écby by mélo byt zvazeno riziko zavaznych relapst po pferuseni 1é¢by z ditvodu t€hotenstvi
oproti moznému riziku spontanniho potratu.
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Kojeni

Neni znamo, je-li interferon beta-1b vyluc¢ovan do matetského mléka u lidi. Vzhledem k nebezpeci
zéavaznych nezadoucich reakci na Betaferon u kojenych déti je tieba rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo
1é¢bu Betaferonem.

4.7

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

Nezadouci ucinky na centralni nervovy systém spojené s uzivanim Betaferonu by mohly u vnimavych
pacientti ovlivnit schopnost Fidit a pouzivat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a)

b)

Na zacatku 1éCby je vyskyt nezadoucich ucinki ¢asty, ale obecné se s dalsi 1écbou zmirnuji. Nejcastéji
pozorovanymi nezadoucimi Gcinky je komplex ptiznakii podobnych chiipce (horecka, mrazeni, bolest
kloubti, malatnost, poceni, bolest hlavy nebo bolest svalil), coz je hlavné zptisobeno
farmakologickymi ucinky 1é¢ivého piipravku a reakci v misté podani injekce. Reakce v misté vpichu
injekce se po podani Betaferonu vyskytly ¢asto. Zarudnuti, otok, zblednuti, zanét, bolest,
hypersenzitivita, nekréza a nespecifické reakce byly signifikantné spojeny s 1écbou Betaferonem v
davce 250 mikrogramd (8 miliond IU).

Obecné¢ se doporucuje titrace davky na pocatku 1écby, aby se zvysila snasenlivost Betaferonu (viz
bod 4.2). Symptomy piipominajici chfipku mohou byt rovnéz snizeny podanim nesteroidnich
protizanétlivych Iéciv. Incidence vyskytu reakci v misté aplikace injekce mtize byt snizena pfi
pouziti autoinjektoru.

Nasledujici vycéet nezddoucich ucinku je zalozen na hlaSenich z klinickych studii s Betaferonem
(Tabulka 1, nezadouci prihody a laboratorni abnormality s incidenci > 10% a jim odpovidajict
procenta v placebo skupiné, vyznamné signifikantni nezadouci ucinky < 10%) a na hlasenich po
zavedeni ptipravku na trh (Tabulka 2; cetnosti hlaseni jsou hodnoceny jako velmi casté(> 1/10, casté -
> 1/100 az <1/10, méné casté - > 1/1000 az <1/100, vzacné > 1/10 000 az <1/1000, velmi vzacné <
1/10 000). Zkusenosti s Betaferonem u pacientt s roztrousenou skler6zou jsou omezené, proto
nezadouci ucinky, které se objevuji velmi vzacné, nemusely jesté viibec byt zaznamenany:
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Tabulka I (nezadouci prihody a laboratorni abnormality s incidenci > 10% a odpovidajici procenta pri
poucziti placeba; nezadouci ucinky s vyznamnou asociaci < 10% )

Tridy organovych Jedina Sekundarné Sekundarné Relaps-
systému prihoda progresivni progresivni remitentni
pripominajici | roztrousena roztrousena roztrousena
Nezadouci prihoda roztrousenou skler6za skler6za skleroza
a laboratorni anomalie sklerézu (evropska (studie
(BENEFIT) * studie) Severni
Ameriky)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250
mikrogramu mikrogramu mikrogramu mikrogramu
(placebo) (placebo) (placebo) (placebo)

n=292 (n=176)

n=360 (n=358)

n=317(n=308)

n=124 (n=123)

Infekce a zamoreni

Infekce

6% (3 %)

13 % (11 %)

11 % (10 %)

14 % (13 %)

Absces

0% (1 %)

4% (2 %)

4% (5 %)

1% (6 %)

Poruchy krve a lymfatického systému

SniZeny pocet lymfocytt
<1500/mm?> *"°

79 % (45 %)

53 % (28 %)

88 % (68 %)

82 % (67 %)

Snizeny celkovy pocet 11 % (2 %) 18 % (5 %) 4% (10 %) 18 % (5 %)
neutrofila. <1500/mm? **

%0

Snizeny pocet leukocytu 11 %(2 %) 13 % (4 %) 13 % (4 %) 16 % (4 %

celkem <3000/mm3 ** *°

Lymfadenopatie

1% (1%)

3% (1 %)

11% (5 %)

14 % (11 %)

Poruchy metabolismu a vyZivy

Snizena hladina glukozy 3% (5 %) 27 % (27 %) 5% (3 %) 15 % (13 %)
v krvi (< 55 mg/dl)*

Psychiatrické poruchy

Deprese 10 % (11 %) 24 % (31 %) 44 % (41 %) 25 % (24 %)
Uzkost 3% (5 %) 6 % (5 %) 10 % (11 %) 15 % (13 %)
Poruchy nervového systému

Bolest hlavy”" 27 % (17 %) 47 % (41 %) 55 % (46 %) 84 % (77 %)
Zavrat 3 % (4 %) 14 % (14 %) 28 % (26 %) 35 % (28 %)
Nespavost 8 % (4 %) 12 % (8 %) 26 % (25 %) 31 % (33 %)
Migréna 2% (2 %) 4% (3 %) 5% (4 %) 12 % (7 %)
Parestézie 16 % (17 %) 35 % (39 %) 40 % (43 %) 19 % (21 %)
Poruchy oka

Konjunktivitis 1% (1 %) 2% (3 %) 6 % (6 %) 12 % (10 %)

Poruchy vidéni *

3% (1 %)

11 % (15 %)

11 % (11 %)

7% (4 %)

Poruchy ucha a labyrintu

Bolest usi |

0% (1 %)

<1 % (1 %)

6 % (8 %)

16 % (15 %)

Srdeéni poruchy

Palpitace * |

1% (1 %)

2% (3 %)

5% (2 %)

8 % (2 %)

Cévni poruchy

Vazodilatace 0 % (0 %) 6 % (4 %) 13 % (8 %) 18 % (17 %)
Hypertenze ° 2 % (0 %) 4% (2 %) 9 % (8 %) 7 % (2 %)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Infekce hornich cest 18 % (19 %) 3% (2 %)

dychacich

Sinusitis 4 % (6 %) 6 % (6 %) 16 % (18 %) 36 % (26 %)
ZhorSeni kaSle 2 % (2 %) 5% (10 %) 11 % (15 %) 31 % (23 %)
Dyspnoe * 0 % (0 %) 3% (2 %) 8 % (6 %) 8 % (2 %)
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Tridy organovych Jedina Sekundarné Sekundarné Relaps-
systému piihoda progresivni progresivni remitentni
pripominajici | roztrousena roztrousena roztrousena
Nezadouci prihoda roztrousenou skler6za skler6za skleroza
a laboratorni anomalie sklerézu (evropska (studie
(BENEFIT) * studie) Severni
Ameriky)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250
mikrogramu mikrogramu mikrogramu mikrogramu
(placebo) (placebo) (placebo) (placebo)
n=292 (n=176) | n=360 (n=358) | n=317(n=308) | n=124 (n=123)
Gastrointestindlni poruchy
Prljem 4% (2 %) 7 % (10 %) 21 % (19 %) 35 % (29 %)
Zacpa 1% (1 %) 12 % (12 %) 22 % (24 %) 24 % (18 %)
Nauzea 3% (4 %) 13 % (13 %) 32 % (30 %) 48 % (49 %)
Zvraceni * 5% (1 %) 4 % (6 %) 10 % (12 %) 21 % (19 %)

Bolest bficha °

5% (3 %)

11 % (6 %)

18 % (16 %)

32 % (24 %)

Poruchy jater a Zluéovych cest

Zvysena 18 % (5 %) 14 % (5 %) 4% (2 %) 19 % (6 %)
alaninaminotransferaza

(SGPT>5 nasobek vychozi

hodnoty) ***°

Zvysena 6 % (1 %) 4% (1 %) 2% (1 %) 4 % (0 %)
aspartataminotransferaza

(SGOT>5 nasobek vychozi

hodnoty) ** *°

Poruchy kiiZe a podkozi tkiané

Kozni poruchy 1 % (0 %) 4% (4 %) 19 % (17 %) 6 % (8 %)
Vyrazka " ° 11 % (3 %) 20 % (12 %) 26 % (20 %) 27 % (32 %)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hypertonie ° 2% (1 %) 41 % (31 %) 57 % (57 %) 26 % (24 %)
Myalgie * ° 8 % (8 %) 23 % (9 %) 19 % (29 %) 44 % (28 %)
Myasténie 2 % (2 %) 39 % (40 %) 57 % (60 %) 13 % (10 %)
Bolest zad 10 % (7 %) 26 % (24 %) 31 % (32 %) 36 % (37 %)
Bolest koncetin 6 % (3 %) 14 % (12 %) 0% (0 %)
Poruchy ledvin a mocovych cest

Retence moce 1% (1 %) 4 % (6 %) 15 % (13 %)

Pozitivni nalez proteind
v mo¢i (>1+)*

25 % (26 %)

14 % (11 %)

5% (5 %)

5% (3 %)

Casté moceni

1% (1 %)

6% (5 %)

12 % (11 %)

3% (5 %)

Inkontinence

1% (1 %)

8 % (15 %)

20 % (19 %)

2 % (1 %)

Urgentni moceni

1% (1 %)

8 % (7 %)

21 % (17 %)

4% (2 %)

Poruchy reprodukéniho systému a prsi

Dysmenorea 2 % (0 %) <1 % (<1 %) 6 % (5 %) 18 % (11 %)
Menstruacni poruchy * 1% (2 %) 9% (13 %) 10 % (8 %) 17 % (8 %)
Metroragie 2 % (0 %) 12 % (6 %) 10 % (10 %) 15 % (8 %)
Impotence 1 % (0 %) 7% (4 %) 10 % (11 %) 2% (1 %)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Reakce v misté aplikace 52 % (11 %) 78 % (20 %) 89 % (37 %) 85 % (37 %)
(riizného druhu) * * ©*

Nekroza v misté aplikace * 1 % (0 %) 5 % (0 %) 6 % (0 %) 5 % (0 %)

o

Chfipce podobné priznaky®

Ax o

44 % (18 %)

61 % (40 %)

43 % (33 %)

52 % (48 %)
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Tridy organovych Jedina Sekundarné Sekundarné Relaps-
systému piihoda progresivni progresivni remitentni
pripominajici | roztrousena roztrousena roztrousena
Nezadouci prihoda roztrousenou skler6za skler6za skleroza
a laboratorni anomalie sklerézu (evropska (studie
(BENEFIT) * studie) Severni
Ameriky)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 250 250 250
mikrogramu mikrogramu mikrogramu mikrogramu
(placebo) (placebo) (placebo) (placebo)
n=292 (n=176) | n=360 (n=358) | n=317(n=308) | n=124 (n=123)
Horetka " ° 13 % (5 %) 40 % (13 %) 29 % (24 %) 59 % (41 %)
Bolest 4 % (4 %) 31 % (25 %) 59 % (59 %) 52 % (48 %)
Bolest na hrudi ° 1 % (0 %) 5% (4 %) 15 % (8 %) 15 % (15 %)
Periferni edém 0 % (0 %) 7 % (7 %) 21 %(18 %) 7 % (8 %)
Asténie * 22 % (17 %) 63 % (58 %) 64 % (58 %) 49 % (35 %)
Mrazeni "* © 5% (1 %) 23 % (7 %) 22 % (12 %) 46 % (19 %)
Poceni - 2 % (1 %) 6 % (6 %) 10 % (10 %) 23 % (11 %)
Slabost * 0% (1 %) 8 % (5 %) 6 % (2 %) 15 % (3 %)

*Laboratorni abnormalita

A Signifikantng spojeno s 16¢bou Betaferonem u pacientii s prvni pithodou pfipominajici SM, p<0,05
* Signifikantné spojené s 1écbou Betaferonem pro relaps-remitentni SM, p < 0,05
° Signifikantné spojené s lécbou Betaferonem pro sekundarné progresivni SM, p < 0,05

§ Reakce v misté vpichu (rizného druhu) zahrnuji vSechny nezadouci ptihody, které se vyskytly

v misté podani, tj. nasledujici stavy: krvaceni v misté aplikace, hypersensitivita v misté aplikace,
zanét v misté aplikace, nahromadéni latky v misté aplikace, nekroza v misté aplikace, bolest v misté

aplikace, reakce v misté aplikace, edém v mist¢ aplikace a atrofie v misté aplikace

& ,,Chiipce podobné piiznaky* oznacuji chiipkovy syndrom a/nebo kombinaci nejméné¢ dvou
nasledujicich nezadoucich pfihod: mrazeni, myalgie, slabost, poceni.
*B&hem trvéani dalii fize (follow-up) studie BENEFIT nebyla pozorovana 74dna zména v

potvrzeném profilu rizika piipravku Betaferon.

Pro popis urcitych reakei a souvisejicich stavli se pouziva nejvhodnéjsi termin dle MedDRA a jeho

synonyma.
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Tabulka 2 (Cetnost hlasent (velmi casté > 1/10, casté > 1/100 az < 1/10, méné casté > 1/1000 az <1/100,

vzacné > 1/10 000 az <1/1000, velmi vzacné < 1/10 000) zalozZend na spontannich hlasenich nezadoucich

ucinki).
T¥idy organovych |Velmi éasté >1/10 |Casté >1/100, Méné Casté Vzicné
systémii <1/10 >1/1000,<1/100  |{=1/10000, <1/1000
Poruchy krve a Anémie Lymfadenopatie
lymfatického Trombocytopenie
systému Leukopenie
Poruchy imunitniho Anafylaktické
systému reakce
Endokrinni poruchy Hyperthyreoidismu
s
Hypothyreoidismus
Porucha §titné zlazy
Poruchy Zvyseni triglyceridi
metabolismu a v krvi
vyZivy Anorexie
Psychiatrické Deprese (viz také |Zmatenost
poruchy bod 4.4) Uzkost
Emocionalni labilita
Suicidalni pokusy
(viz také bod 4.4.)
Poruchy nervového Kiece
systému
Srdecni poruchy Kardiomyopatie
Tachykardie
Palpitace
Cévni poruchy Hypertenze
Respiracni, hrudni a Bronchospasmus
mediastinalni Dyspnoe
poruchy
Gastrointestinalni Zvraceni Pankreatitis
poruchy Nauzea
Poruchy jater a Zvysena Zvyseny bilirubin
Zlucovych cest alaninaminotransfer |v krvi,
aza, ZvySena gama -
Zvysena glutamyltransferaza
aspartataminotransf | Hepatitis
erdza
Poruchy kiiZe a Kopftivka Zména barvy kiize
podkozi tkané Vyrazka
Pruritus
Alopecie
Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a Hypertonie
pojivové tkané
Poruchy Menstruacni
reprodukéniho poruchy

systému a prsi
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T¥idy organovych  Velmi éasté >1/10 |Casté >1/100, Méné casté Vzacné
systémii <1/10 21/1000,<1/100  |>1/10000, <1/1000
Celkové poruchy a |Symptomy Nekroza v miste Bolest na hrudi
reakce v misté podobné chiipce* |aplikace* Celkova nevolnost
aplikace Mrazeni* Poceni

Horecka*

Reakce v miste

aplikace*

Zangt v miste

aplikace*

Bolest v mist¢

aplikace*
Vicenasobna Snizeni t€lesné
vySetieni hmotnosti
*frekvence zaloZené na pozorovani v klinickych studiich

Pro popis urcitych reakei a souvisejicich stavli se pouziva nejvhodnéjsi termin dle MedDRA a jeho
synonyma.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
4.9 Piedavkovani

Interferon beta-1b byl podavan bez zavaznych nezddoucich ucinkt ovliviyjicich vitalni funkce dospélym
pacientim s karcinomem v individudlnich davkéach az 5 500 mikrogramt (176 milioni IU) intraven6zné
trikrat tydné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina:cytokiny, interferony, ATC kéd : LO3AB08

Interferony patii do skupiny cytokinti, coz jsou pfirozen¢ se vyskytujici proteiny. Interferony maji
molekulovou hmotnost od 15 000 do 21 000 daltonti. Jsou znamy tii velké skupiny interferont: alfa, beta a
gama. Interferon alfa, interferon beta a interferon gama maji piekryvajici se a pfesto odlisnou biologickou
t¢innost. Uginky interferonu beta-1b jsou druhové specifické, a proto farmakologické informace, které se
nejvice tykaji interferonu beta-1b jsou ziskany ze studii na kulturach lidskych bunék nebo ze studii in vivo
na lidech.

Interferon beta-1b méa antivirovou i imunoregula¢ni aktivitu. Mechanismus uc¢inku interferonu beta-1b u
roztrou$ené sklerdzy dosud neni presn¢€ znam. Jisté vSak je, Ze vlastnosti interferonu beta-1b modifikujici
biologickou odpovéd’ u roztrousené sklerdzy jsou zprostiedkovany jeho interakei se specifickymi
bunéénymi receptory nachazejicimi se na povrchu lidskych bunék. Vazba interferonu beta-1b na tyto
receptory indukuje expresi mnozstvi genovych produktt, které jsou povazovany za mediatory
biologického ucinku interferonu beta-1b. Mnozstvi téchto produkti bylo méteno v séru a v bunécné frakei
krve odebrané pacientiim léCenym interferonem beta-1b. Interferon beta-1b snizuje vazebnou afinitu a
zvysuje internalizaci a degradaci receptord interferonu gama. Interferon beta-1b také zesiluje
supresorovou aktivitu mononuklearnich bun¢k v periferni krvi.

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

Klinickd hodnoceni:
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RR - RS

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

SP -RS

Byly provedeny dvé¢ klinické studie u 1657 pacientt trpicich sekundarng progresivni formou RS (zékladni
EDSS 3 — 6,5, tj. pacienti byli schopni chodit). Pacienti s mirnym onemocnéni a pacienti, kteti nebyli
schopni chodit, nebyli studovani. Tyto dvé studie pfinesly nekonsistentni vysledky pro primarni endpoint
potvrzeni progrese onemocnéni predstavované dobou opozdéni progrese invalidity:

Prvni z téchto dvou studii prokazala statisticky vyznamné oddaleni progrese (Hazard Ratio — pomér rizika
= 0,69, 95 % interval spolehlivosti (0,55, 0,86), p=0,0010, odpovidajici 31 % redukci rizika ptisouzené
Betaferonu) a oddaleni progrese k t¢zke invalidité, kdy se pacienti stavaji zavisli na invalidnim voziku
(Hazard Ratio - pomér rizika = 0,61, 95 % interval spolehlivosti (0,44, 0,85), p=0,0036, odpovidajici 39 %
redukei rizika pfisouzené Betaferonu) u pacientt, ktefi byli 1éceni Betaferonem. Tento ucinek pokrac¢oval
po celé obdobi pozorovani az do doby 33 mésici. Tento efekt byl pozorovan na vSech trovnich
hodnocenych schopnosti a byl nezavisly na aktivité relapsi.

Ve druhé studii hodnotici 1écbu Betaferonem u sekundarné progresivni RS nebylo pozorovéano zadné
Casové opozdéni progrese postizeni. Existuji dikazy o tom, Ze pacienti sledovani v ramci této studie méli
celkové méné aktivni onemocnéni nez pacienti se sekundarné progresivni RS v prvni studii.

V retrospektivnich meta-analyzach véetné udajii z obou studii byl shledan celkovy l1écebny tcinek, ktery
byl statisticky vyznamny (p=0,0076, 8 MIU Betaferon versus vSichni pacienti 1éCeni placebem).

Retrospektivni analyzy v podskupinach ukazaly, ze 1écebny efekt na progresi postiZeni je
nejpravdépodobnéjsi u pacientil s aktivnim onemocnénim pred zahajenim 1€¢by (Hazard Ratio — pomér
rizika = 0,72, 95 % interval spolehlivosti (0,59, 0,88), p=0,0011, odpovidajici 28 % redukce rizika
pfisouzené ucinku Betaferonu u pacient s relapsy nebo s vyjadienou EDSS progresi, 8§ MIU Betaferonu
versus vsichni pacienti [éSeni placebem). Z téchto retrospektivnich analyz podskupin je zfejmé, Ze relapsy
stejné jako vyjadiena EDSS progrese (EDSS >1 bod nebo >0,5 bodu pro EDSS > =6 v pfedchozich dvou
letech) mohou pomoci identifikovat pacienty s aktivnim onemocnénim.

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

Jedina klinicka prihoda pripominajici RS

Jedno kontrolované klinické hodnoceni 1é¢by Betaferonem bylo provedeno u pacienti s jednim klinickym
projevem piipominajicim roztrousenou sklerozu podpoienym nalezem na MRI (nejméné dvé klinicky
némé léze v T2 vaZzeném obraze). Do hodnoceni byli zahrnuti pacienti s monofokalnim ¢i multifokalnim
nastupem onemocnéni ( tj. pacienti s klinickymi projevy jedné nebo pfinejmensim dvou 1ézi centralniho
nervového systému). Jiné onemocnéni, které by mohlo 1épe vysvétlit pfiznaky pacienta, muselo byt
vylouc¢eno. Tato studie se skladala ze dvou fazi, faze kontrolovana placebem nasledovana predem
planovanou dalsi fazi (follow-up). Faze kontrolovana placebem trvala dva roky nebo az do doby, kdy se u
pacienta rozvinula klinicky jednozna¢na roztrousena skler6za (CDMS), podle toho, co nastalo dfive. Po
fazi kontrolované placebem, se pacienti zafadili do pfedem planované follow-up faze s pfipravkem
Betaferon, aby se vyhodnotily u¢inky okamzité a pozdéjsi 1éCby ptipravkem Betaferon, na zaklade
porovnani pacientti na zacatku randomizovanych do skupiny s Betaferonem (,,skupina s okamzitou
1écbou) nebo placebem (,,skupina s pozdéjsi 1é¢bou‘’). Plivodni pfifazeni zlstalo zaslepeno pacientlim i
védeckym pracovnikiim.

TABULKA 3 Primarni vysledky u¢innosti ziskané ve studii BENEFIT a v dalsi (follow-up) fazi studie
BENEFIT

29



Faze kontrolovana | Otevi‘ena dalSi faze (follow- | Oteviena dalsi faze (follow-
placebem, vysledky up), vysledky po 3 letech up), vysledky po 5 letech
po 2 letech
Betaferon | Placebo Okamzita Pozdéjsi Okamzita Pozdéjsi
250 mcg 1é¢ba 1é¢ba 1é¢ba 1é¢ba
pripravkem | pripravkem | pripravkem | pfipravkem
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
n=292 n=176 250 mcg 250 mcg 250 mcg 250 mcg
n=292 n=176 n=292 n=176
Pocet pacientt. kteti
dokoncili fazi zkousky | 271 166 249 (85 %) 143 (81 %) 235 (80 %) 123 (70 %)
(93 %) (94 %)
Proménné primarni ucinnosti
Doba do CDMS
Odhad podle Kaplan- 28 % 45 % 37 % 51 % 46 % 57 %
Meiera
SniZeni rizika 47 % oproti placebu 41 % oproti pozdgjsi 1écbe | 37 % proti pozdéjsi 1écbe

Pomér rizika s 95%
intervalem
spolehlivosti

log-rank test

HR = 0,53 [0,39; 0,73]

p <0,0001

Betaferon prodlouzil
dobu do CDMS o

363 dni, z 255 dni ve
skuping s placebem az
0 618 dni ve slupiné s
Betaferonem
(zalozeno na 25.
percentilech)

Betaferonem

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

p=0,0011

Betaferonem

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

p=0,0027

Doba do RS podle McDonaldovych Kritérii

Odhad podle Kaplan-
Meiera

69 % 85 %

Zadny primarni endpoint

Zadny primarni endpoint

SniZeni rizika

Pomeér rizika s 95%
intervalem
spolehlivosti

log-rank test

43 % oproti placebu

HR = 0,57 [0,46; 0,71]

p <0,00001

Doba do potvrzené pro

grese EDSS

Odhad podle Kaplan-
Meiera

Zadny priméarni
endpoint

16 %

24 %

25 %

29 %
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SniZeni rizika

Pomér rizika s 95%

40 % oproti pozd&jsi 1écbe
Betaferonem

HR = 0,60 [0,39; 0,92]

24 % oproti pozd&jsi 1écbe
Betaferonem

HR = 0,76 [0,52; 1,11]

intervalem

spolehlivosti
p=10,022 p=0,177

log-rank test

Ve fazi kontrolované placebem Betaferon zpomalil progresi od prvni klinické ptihody do CDMS
statisticky signifikantnim a klinicky vyznamnym zptsobem. Robustnost 1écebného ucinku se rovnéz
projevila zpomalenim progrese roztrousené sklerozy podle McDonaldovych kritérii (Tabulka 3).

Analyzy podskupin podle vychozich faktord prokazaly Gi¢innost v progresi do CDMS. Riziko progrese do
CDMS béhem dvou let bylo vyssi u pacientti s monofokalnim onemocnénim s vice nez 9 1ézemi v T2
vazeném obraze nebo v nalezech, které¢ byly ziskany vySetfenim mozku metodou MRI se zesilenim Gd ve
vychozim stavu. U pacientd s multifokalnim onemocnénim nezaviselo riziko CDMS na nalezech MRI pfi
vychozim stavu, coz ukazuje na vysoké riziko CDMS kviili diseminaci onemocnéni, zjisténé klinickymi
nalezy. Definice vysoce rizikového pacienta neni v souc¢asné dob¢ dostatecné zavedena, piestoze spise
konzervativni piistup chape rizikového pacienta jako pacienta, u kterého je nalez alespon deviti
hyperintenzivnich 1ézi v T2 vazeném obraze na prvnim skenu a alespon jedné nové 1éze v T2 vazeném
obraze nebo jedné nové Gd zesilené 1éze na nasledujicim skenu, ktery nebyl proveden dfive, nez za 1
mesic po prvnim skenu. V kazdém ptipad¢ by 1écba méla byt zvazovana pouze u pacientii povazovanych
za vysoce rizikové.

Lécba Betaferonem byla velmi dobfe snasena, coz indikuje vysoka mira dokonceni klinického hodnoceni
(93 % ve skupiné s Betaferonem). Pro zvyseni snasenlivosti Betaferonu byla na pocatku terapie pouzita

-----

autoinjektor.

V dalsi oteviené fazi byl 1écebny ucinek na CDMS nadale patrny po 3 a 5 letech (Tabulka 3), ackoli
vétSina pacientl ve skuping s placebem byla lécena ptipravkem Betaferon alespoii od druhého roku.
Vyskyt progrese EDSS (potvrzeny narist v EDSS alespon o jeden bod v porovnani s po¢atecnim stavem)
byl nizsi ve skupiné s okamzitou Ié¢bou (Tabulka 3, signifikantni ti¢inek po 3 letech, zadny signifikantni
ucinek po 5 letech). VEtSina pacientt v obou 1é¢ebnych skupinach nezaznamenala potvrzenou progresi
invalidity po dobu 5 let. Robustnost 1é¢ebného ucinku, vztahujici se k tomuto parametru, nebylo mozné ve
skupiné s okamzitou lé¢bou prokazat. Ve spojeni s okamzitou 1écbou Betaferonem nebyl zaznamenan
zadny ptinos ke zlepseni kvality Zivota (méfeno pomoci FAMS-Functional Assessment of MS: Treatment
Outcomes Index).

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

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

v soucasnosti jesté plné pochopen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sérové hladiny Betaferonu byly sledovany u pacientti a dobrovolnikli pomoci caste¢né specifické bio-
eseje.

Po subkutanni injekci 500 mikrogramt (16 miliont IU) interferonu beta-1b byly naméfeny maximalni
sérové hladiny asi 40 IU/ml za 1 — 8 hodin po podani. Z riznych studii byly primérna clearance a polocas
dispozi¢ni faze ze séra odhadnuty maximalné na 30 ml/min/kg a 5 hodin.
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Obden podavané injekce Betaferonu nevedou ke zvySeni sérové hladiny a farmakokinetika se
pravdépodobné béhem 1é¢by neméni.

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

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

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

V jediné studii na genotoxicitu (Ames test) nebyl pozorovan zadny mutagenni efekt. Studie kancerogenity
nebyly provadény. Test na transformaci buné€k in vitro neprokazal Zadné znamky tumorigenniho
potencialu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Injekéni lahviéka (s praskem pro pfipravu injekéniho roztoku):

Lidsky albumin
Mannitol

Rozpoustédlo (roztok chloridu sodného 5.4 mg/ml (0,54 % hmotnostn€ objemovych)):
Chlorid sodny
Voda na injekci.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi pfipravky s vyjimkou dodavaného rozpousteédla
uvedeného v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky.

Po rekonstituci je doporuceno piipravek bezprostiedn€ pouzit. Stabilita vSak byla doloZena na 3 hodiny pfi
teploté 2 - 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pred mrazem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného lé¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injekéni lahviéka (s praskem pro pfipravu injekéniho roztoku):
injek¢ni lahvic¢ka o objemu 3 ml (sklo typ I) s butylovou pryzovou zatkou (typ I) a hlinikovym pertlem..

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

Velikosti baleni:
- Baleni s 5 samostatnymi bali¢ky, z nichz kazdy obsahuje 1 injek¢ni lahvicku s praskem, 1
predplnénou injek¢ni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony s alkoholem, nebo
- Baleni s 15 samostatnymi balicky, z nichz kazdy obsahuje 1 injek¢ni lahvicku s praskem, 1
predplnénou injekéni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony s alkoholem, nebo
- Baleni se 14 samostatnymi balicky, z nichz kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku s praskem, 1
predplnénou injekeni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony s alkoholem, nebo
- Baleni na 3 mésice s 3x15 samostatnymi balicky, z nichz kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku
s praskem, 1 pfedplnénou injekeni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony
s alkoholem, nebo
- Baleni na 3 mésice s 3 x14 samostatnymi bali¢ky, z nichz kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku
s praskem, 1 predplnénou injekéni stitkacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony
s alkoholem, nebo
- Titra¢ni baleni pro titraci davky se 4 rizné€ barevne oznaenymi a o¢islovanymi trojitymi balicky:
- Zluty, s ¢ilem ,,1* (1éCebné dny 1, 3 a 5; oznacCeni injek¢ni stiikacky 0,25 ml),
- Cerveny, s Cislem ,,2 (1é€ebné dny 7, 9 a 11; oznaceni injekéni stiikacky 0,5 ml)
- zeleny , s ¢islem ,,3% (1é¢ebné dny 13, 15 a 17; oznaceni injekéni stiikacky 0,75 ml)
- modry, s Cislem ,,4 (1éCebné dny 19, 21 a 23; oznaceni injek¢ni stiikacky 0,25, 0,5, 0,75 a 1 ml)
Kazdy trojity balicek obsahuje 3 injekéni lahvicky s praskem, 3 predplnéné injekeni stiikacky
s rozpoustédlem, 3 adaptéry s predpiipojenou jehlou a 6 tamponti s alkoholem na oc€isténi klize a
injek¢ni lahvicky.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

e Rekonstituce:

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

Po rekonstituci natahnéte 1,0 ml z injek¢ni lahvicky do inj. stiikacky k podani 250 mikrogramii
Betaferonu. K titraci davky natdhnéte na pocatku 1é€by piislusné mnozstvi uvedené v bodu 4.2 Davkovani

a zpusob podani.

Pted aplikaci injekce oddélte injek¢ni lahvicku s adaptérem od injekeni stiikacky.
Betaferon je mozné aplikovat také vhodnym autoinjektorem.

. Kontrola pted pouzitim

Rekonstituovany ptipravek pred pouzitim opticky zkontrolujte. Nafedény piipravek je bezbarvy az mirné
nazloutly, slab& opalescentni az opalescentni.

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

° Likvidace

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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