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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.

NAZEV PRIPRAVKU

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

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rekombinantni interferonum beta-1b* 250 mikrogramu (8,0 miliont IU) v 1 ml nafedéného roztoku

Betaferon obsahuje 300 mikrogramu (9,6 milionu IU) rekombinantniho interferonu beta-1b v jedné
injekéni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

* vyrobeny genetickym inzenyrstvim z kmene Escherichia coli

3.

LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.

Sterilni bily az téméf bily prasek.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Betaferon je indikovan k 1é¢bé

4.2

pacienti s jedinou demyelinizacni ptihodou s aktivnim zanétlivym procesem, ktera byla natolik
zavazna, ze k 1€¢bé bylo nutno podat intravenozné kortikoidy. U téchto pacientti byla vylouc¢ena jina
mozna diagnéza a bylo u nich stanoveno vysoké riziko klinicky definitivni roztrousené sklerozy (viz
bod 5.1).

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

pacientl se sekundarné progresivni formou roztrousené sklerdzy, u aktivniho onemocnéni
projevujiciho se relapsy.

Davkovani a zptusob podani

Lécba Betaferonem musi byt zah4jena pod dohledem lékare, ktery ma zkuSenosti s 1écbou tohoto
onemocneéni.

Déavkovani

Dospeli
Doporucend davka Betaferonu je 250 mikrogramti (8,0 milionti IU) obsazena v 1 ml rekonstituovaného
roztoku (viz. bod 6.6 ) aplikovana subkutann¢ obden.

Pediatricka populace

Z4dné formalni klinické zkousky nebo farmakokinetické studie nebyly u déti nebo dospivajicich
provedeny. AvSak omezena publikovana data naznacuji, Ze bezpe¢nostni profil u dospivajicich ve véku od
12 do 16 let dostavajicich obden davku 8,0 miliont IU Betaferonu subkutianné je podobny jako u




dospélych lidi. Nejsou zadné informace o podavani Betaferonu détem ve véku do 12 let. Proto by
Betaferon nemél byt u této skupiny pacientli pouzivan

Vseobecné se na zacatku 1écby doporucuje titrace davky.

Pacient by mél zacit davkou 62,5 mikrogramii (0,25 ml) subkutanné obden a davka by se méla pomalu
zvySovat do 250 mikrogrami (1,0 ml) obden (viz tabulka A). Dobu titrace l1ze upravit, pokud dojde k
jakémukoliv vyznamnému nezddoucimu ucinku.Pro dosazeni adekvatni ti€innosti by se meélo dosahnout
davky 250 mikrogrami (1,0 ml) obden.

Titra¢ni baleni, které se sklada ze ¢ty trojitych balic¢kd, je k dispozici pro dobu titrace a po¢ateéni 1é¢bu
pacienta ptipravkem Betaferon. Toto baleni pokryva potiebu pacienta pro prvnich 12 injekci. Trojité
balicky jsou oznaéeny rtiznymi barvami (viz bod 6.5).

Tabulka A: Harmonogram pro titraci davky*

Den 1é¢by Davka Objem
1,35 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 nésledujici 250 mikrogramu 1,0 ml

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

V soucasné dobé& neni znamo, jak dlouho by mél byt pacient 1é¢en. Existuji data z 5ti letého klinicky
kontrolovaného sledovani u pacientt s relaps - remitentni RS a z 3 letého Kklinicky kontrolovaného
sledovani u pacientti se sekundarné progresivni RS. Uginnost 16¢by byla prokazana po dobu prvnich dvou
let u pacientd s relaps - remitentni RS. Dostupna data z 1é¢by v dalSich tfech letech podporuji dostate¢nou
[éCebnou ucinnost Betaferonu po celou dobu sledovani.

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

Lécba se nedoporucuje u pacientt s relaps-remitentni formou roztrousené sklerozy, kteii 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 1ékafr.

Pokud pacient neodpovida na 1é¢bu, naptiklad trvalou progresi v EDSS (Expanded Disability Status
Scale) po dobu 6 mésici, nebo jestlize béhem jednoho roku i pies 1é¢bu Betaferonem je nezbytné nejméné
tiikrat aplikovat 1é¢bu ACTH nebo kortikosteroidy, 1é¢ba Betaferonem by méla byt ukoncena.

Zpusob podani

Pro subkuténni injekci.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

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

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



4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se piehledné zaznamenat ndzev
podaného piipravku a ¢islo Sarze.

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

Gastrointestinélni poruchy
Ve vzacnych ptipadech byla pfi uzivani Betaferonu pozorovana pankreatitida, ¢asto spojena s
hypertriacylglycerolemii.

Poruchy nervoveho systemu

Betaferon by mél byt podavan s opatrnosti pacienttim, kteti 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 pacientd trpicich roztrousenou sklerézou a ve
spojitosti s pouzitim interferonti. Pacienty, kteti jsou 1é¢eni Betaferonem, je tieba upozornit, Ze musi
okamzit¢ hlasit svému lékafi jakékoliv zndmky deprese nebo suicidalnich myslenek. Pacienty trpici
depresi je tteba béhem 1écby Betaferonem peclive sledovat a nalezite 1é¢it. Pripadné preruseni 1écby
Betaferonem by mélo byt zvazeno (viz také body 4.3 a 4.8).

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

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

Laboratorni vysetfeni
Doporucuje se pravidelné provadét funkéni vysetieni §titné zlazy u pacientii s dysfunkeci $titné zlazy
v anamnéze nebo pokud existuje klinicka indikace.

K bézné€ pozadovanému laboratornimu vysetfeni u pacientl s roztrousenou skler6zou se doporucuje
provést kompletni rozbor krve a stanoveni diferencialniho poétu bilych krvinek, stanoveni krevnich
desti¢ek, chemického slozeni krve, véetné jaternich testd (napf. AST (SGOT), ALT (SGPT) a gama-GT),
pred zahajenim 1é¢by Betaferonem a v pravidelnych intervalech po zahajeni 1é¢by, nasledné pak

Vv pravidelnych intervalech po vymizeni klinickych ptiznakd.

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

Poruchy jater a zlu€ovych cest

V klinickych studiich se u pacientl 1é¢enych Betaferonem velmi Casto vyskytlo asymptomatické zvySeni
sérovych transaminaz, ve vétsin€ ptipadi bylo mirné a piechodné. Jako u jinych interferonti beta, bylo u
pacientu lé¢enych Betaferonem vzacné uvadéno zavazné poskozeni jater, véetné ptipadi jaterniho selhani.

N 24

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

U pacientti by mély byt sledovany znamky jaterniho poskozeni. ZvySeni sérovych transaminaz je divodem
Kk pe¢livému monitorovani a vySetfeni. Je-li zvySeni hladin signifikantni nebo je-li spojeno s klinickymi
ptiznaky, jako je napiiklad Zzloutenka, mélo by se zvazit preruseni 1é¢by Betaferonem. Nejsou-li klinické



projevy poskozeni jater, 1ze po Gpravé hladin jaternich enzymu zvazit obnoveni terapie pii fadném
prabézném sledovani jaternich funkei.

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Pii podavani interferonu beta je tfeba zachovavat opatrnost a peclivé sledovat pacienty se zavaznou
poruchou funkce ledvin.

Nefroticky syndrom

Béhem lécby pripravky obsahujicimi interferon beta byly hlaSeny piipady nefrotického syndromu
spojeného s raznymi nefropatiemi, které zahrnuji kolabujici fokalné segmentalni glomeruloskler6zu
(FSGS), nefropatii s minimalnimi zménami (MCD), membranoproliferativni glomerulonefritidu (MPGN)
a membranozni glomerulopatii (MGN). Pfihody byly hlaseny v riznych ¢asovych bodech béhem lécby a
mohou se objevit po n¢kolika letech 1é¢by interferonem beta. Doporuéuje se pravidelné sledovat ¢asné
priznaky nebo symptomy, napt. edém, proteinurii a poruchy funkce ledvin, zejména u pacientl s vysokym
rizikem onemocnéni ledvin. Je vyZadovana rychla 1éba nefrotického syndromu a je tfeba zvazit ukonceni
1é¢by piipravkem Betaferon.

Srdec¢ni poruchy

Také pfi podavani ptipravku Betaferon pacientim, ktefi maji preexistujici srdecni onemocnénti, je tfeba
opatrnosti. Pacienti s jiz existujicim signifikantnim srde¢nim onemocnénim, napiiklad s kongestivnim
srde¢nim selhavanim, s onemocnénim koronarnich artérii nebo s arytmii, by méli byt sledovani z hlediska
pfipadného zhorSovani jejich kardialnich funkci, zejména pfti zahédjeni 1écby Betaferonem.

I kdyz Betaferon nema zadnou znamou pfimo pusobici kardialni toxicitu, ptiznaky syndromu
ptripominajiciho chiipku spojované s beta interferony mohou byt stresujicim faktorem u pacientti s jiz
diive existujicim signifikantnim kardidlnim onemocnénim. Po uvedeni na trh byly velmi vzacné€ popsany
pfipady zhorSeni kardialnich funkci u pacientt s jiz diive existujicim srde¢nim onemocnénim, které byly
docasné spojeny se zahajenim 1écby Betaferonem.

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

Tromboticka mikroangiopatie (TMA) a hemolyticka anémie (HA)

V souvislosti s piipravky obsahujicimi interferon beta byly hlaseny ptripady trombotické mikroangiopatie
projevujici se jako tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) nebo hemolyticko-uremicky syndrom
(HUS), v€etné fatalnich pripadt. Mezi ¢asné klinické pfiznaky patii trombocytopenie, nové nastupujici
hypertenze, horecka, symptomy tykajici se centralni nervové soustavy (napi. zmatenost, paréza) a
zhorSena funkce ledvin. Mezi laboratorni nalezy naznacujici TMA patii snizeny pocet krevnich desticek,
zvySena hladina laktat dehydrogenazy (LDH) v séru v disledku hemolyzy a schistocyty (fragmentované
erytrocyty) v krevnim natéru. Proto, pokud jsou zjistény klinické ptiznaky TMA, doporucuje se provést
dalsi kontrolu poctu krevnich desticek, hladiny LDH v séru, krevnich natérd a funkce ledvin. U ptipravki
obsahujicich interferon beta byly navic hlaseny pfipady HA nesouvisejici s TMA, v¢etné imunitni HA.
Byly hlaSeny Zivot ohrozujici a fatalni pripady. V riznych ¢asovych obdobich béhem lécby byly hlaseny
pripady TMA a/nebo HA, které se mohou objevit nékolik tydnti az nékolik let po zahéjeni 1écby
interferonem beta.

Jestlize je diagnostikovana TMA a/nebo HA a je podezieni na vztah k Betaferonu, je tieba okamzité
zahajit 1é¢bu (Vv ptipadé TMA zvazit vyménu plazmy) ptic¢emz se doporucuje okamzité prerusit lécbu
ptipravkem Betaferon.

Hypersenzitivni reakce

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

Reakce v mist¢ aplikace injekce

U pacientt lé¢enych Betaferonem (viz bod 4.8) byly hlaSeny reakce v misté aplikace injekce véetné
infekce a nekrozy v misté aplikace injekce. Nekrdza v misté aplikace injekce muze byt rozsahla a mize
postihnout i svalové fascie spole¢né s tukovou tkani, a proto muze zptsobit vznik jizvy. Nékdy je tfeba




odstranit mrtvou tkan z rany, méné Casto je nutné provést transplantaci kozniho §tépu. Zhojeni mize trvat
az 6 mésici.

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 1ékate
predtim, nez bude v injekénim podavani Betaferonu pokracovat.

Ma-li pacient viceCetné 1éze, 1é¢ba Betaferonem by méla byt prerusena, dokud nedojde ke zhojeni. Pacient
s jednou 1ézi mtze pokracovat v 1é¢bé Betaferonu v pripad€, ze nekrdza neni pfilis rozsahld, protoze u
nekterych pacientd doslo ke zhojeni nekrozy v misté vpichu i bez preruseni 1€cby Betaferonem.

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

- pouzivali aseptickou injek¢ni techniku,

- obmeéiovali mista injekéniho vpichu po kazdé davce.

Vyskyt reakci v misté vpichu miize byt sniZen pfi pouzit autoinjektoru. V pivotni studii pacient s jedinou
klinickou pifihodou pfipominajici roztrouSenou sklerdzu byl u vétSiny pacientd pouzit autoinjektor. Reakce
Vv misté vpichu stejné jako nekrozy v misté vpichu byly pozorovany méné ¢asto v této studii nez v jinych
pivotnich studiich.

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

Imunogenita
Jako u vSech terapeutickych proteint, i v tomto ptipad€ existuje moznost imunogenity. Vzorky séra

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

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

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

Ve studii s pacienty s jedinou klinickou pfihodou ptipominajici roztrousenou sklerdézu byla pozorovana
neutraliza¢ni aktivita, méfena kazdych 6 mésica, alespon jedenkrat u 32% (89) pacientt 1é¢enych
okamzité Betaferonem; z nich se 60 % (53) vratilo do negativniho stavu, jak vyplynulo z posledniho
dostupného hodnoceni za obdobi 5 let. Béhem této doby byl rozvoj neutraliza¢ni aktivity spojen

S vyraznym naristem novych aktivnich 1ézi a objemu T2 1ézi, méfenych pomoci magnetické rezonance.
Nicméne¢ se predpoklada, ze tato skutecnost neni spojena se snizenim klinické Gc¢innosti (méteno 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 zkiizena interakce mezi Betaferonem a piirozenym interferonem beta. Toto
testovani viak neprobé&hlo in vivo a jeho klinicky vyznam je nejisty. Udaje ziskané od pacientii, u kterych
doslo k rozvoji neutralizacni aktivity a ktefi dokoncili 1écbu Betaferonem, jsou nepfilis ¢etné a
neprikazné.

Rozhodnuti v 1é¢bé pokracovat nebo ji ukoncit by mélo byt zalozeno na vsech aspektech stavu
onemocnéni pacienta spiSe nez na samotném stavu neutraliza¢ni aktivity.



Pomocné latky
Tento lécivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v ml, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku‘.

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

Utinek podavani 250 mikrogramti (8,0 miliond 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 dnii byla pacienty lé€enymi Betaferonem dobie tolerovana.

Vzhledem k nedostatku klinickych zkuSenosti u pacienti s roztrousenou sklerézou, 1é¢ba Betaferonem
probihajici soucasné s podavanim jinych imunomodulancii nez kortikosteroidii nebo ACTH se
nedoporucuje.

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

Nebyly provadény zadné interak¢ni studie s antiepileptiky.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

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

Na zaklad¢ udaji ze studii provadénych na zvitatech (viz bod 5.3) existuje moznost zvyseného rizika
spontanniho potratu. Riziko spontannich potratti u t€hotnych zen vystavenych interferonu beta nelze na

zakladé aktualné dostupnych tidaji adekvatné vyhodnotit, ale dosavadni udaje zvysené riziko nenaznacuji.

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

Kojeni

Dostupné omezené Udaje o piestupu interferonu beta-1b do mateiského mléka spolu

s chemickymi/fyziologickymi vlastnostmi intereferonu beta naznacuji, ze hladina interferonu beta-1b
vyluéovaného do matefského mléka je zanedbatelnd. Neocekavaji se zadné skodlivé Gic¢inky na kojené
novorozence/kojence.

Piipravek Betaferon Ize v obdobi kojeni podavat.

Fertilita

Nebyla provedena zadna hodnoceni fertility (viz bod 5.3).
4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zadné studie hodnotici Gi¢inky na schopnost idit a obsluhovat 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 uc¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Na zacatku 1éCby je vyskyt nezadoucich ucinkt Casty, ale obecné se s dalsi 1éCbou zmiriuji. Nejcastéji
pozorovanymi nezadoucimi ucinky je komplex ptiznakti podobnych chiipce (horecka, mrazeni, bolest
kloubii, malatnost, poceni, bolest hlavy nebo bolest svalii), coz je hlavné zpisobeno farmakologickymi
ucinky lécivého pripravku a reakci v misté podani injekce. Reakce v misté vpichu injekce se po podani
Betaferonu vyskytly ¢asto. Zarudnuti, otok, zblednuti, zanét, bolest, hypersenzitivita, infekce, nekrdza a
nespecifické reakce byly signifikantné spojeny s 1écbou Betaferonem v ddvce 250 mikrogramti

(8,0 miliont IU).

P24

anémie (HA).

Obecné se doporucuje titrace davky na pocatku 1€cby, aby se zvysila snasenlivost Betaferonu (viz bod
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1é¢iv. Incidence vyskytu reakci v miste aplikace injekce mtize byt sniZzena pfi pouziti autoinjektoru.

Tabulkovy ptehled nezadoucich ui€inkti

Nasledujici vy¢et nezadoucich uéinki je zalozen na hlasenich z Klinickych studii s Betaferonem a na
hlasenich po zavedeni ptipravku Betaferon na trh (velmi casté > 1/10, casté > 1/100 az <1/10, méné casté
> 1/1 000 az <1/100, vzacné > 1/10 000 az <1/1 000, velmi vzacné < 1/10 000). Pro popis uréitych reakci
a jejich synonym a souvisejicich stavli se pouziva nejvhodnéjsi termin dle MedDRA.

Tabulka 1: Nezddouci vicinky (NU) zaloZené na hldsenich z klinickych studii a zaznamendny pri sledovini
po uvedeni pripravku na trh (frekvence hlaseni-pokud je zndma-je zaloZena na udajich z Klinickych studif).

TFidy organovych |Velmi&asté |Casté (>1/100 |Méné Casté Vzacné Frekvence
systémii (>1/10) az <1/10) (=1/1 000 az (>1/10000az  |neni znama
<1/100) <1/1 000)
Poruchy krve a SniZeny Lymfadenopati | Trombocyto- Tromboticka Hemolyticka
lymfatického pocet e penie mikroangiopatie® |anémie¢
systému lymfocytd  |Anémie veetné
(<1 500/mms trombotické
)e trombocytopenic
Snizeny ké purpury
pocet /hemolyticko-
leukocytti uremického
(<3000/mm3) syndromu
e
Snizeny
celkovy
pocet
neutrofil.
<1 500/mm?3)
e
Poruchy Anafylaktické  |Syndrom
imunitniho systému reakce propustnosti
kapilar pfi pre-
existujici
monoklonalni
gamapatii®
Endokrinni Hypotyredza Hypertyredza
poruchy Porucha §titné
zlazy




Tiidy organovych (Velmi &asté |Casté (>1/100 [Méné Easté Vzacné Frekvence
systémii (=1/10) az <1/10) (21/1 000 az (21/10000az  |neni znama
<1/100) <1/1 000)
Poruchy Zvyseni télesné |ZvySeni Anorexie?
metabolismu a hmotnosti triacylglycerolt
VYZivy Snizeni télesné |v Krvi
hmotnosti
Psychiatricke Stav zmatenosti |Suicidalni Deprese
poruchy pokusy (viz také Uzkost
bod 4.4),
Emocni labilita
Poruchy nervového |Bolest hlavy Kiece Zavrat’
systému Nespavost
Srdeéni poruchy Tachykardie Kardiomyopatie? |Palpitace
Cévni poruchy Hypertenze Vasodilatace
Respiraéni, hrudni Dyspnoe Bronchospasmus |Plicni arterialni
a mediastinalni a hypertenze®
poruchy
Gastrointestinalni |Bolest bficha Pankreatitis Nauzea
poruchy Zvraceni
Prijem
Poruchy jater a Zvysena Zvysena ZvySena Poskozeni jater
Zlu¢ovych cest alanin aspartat gamaglutamyl- |Jaterni selhani?
aminotransfer [aminotransfera |transferaza
aza (ALT >5 |za(AST >5  |Hepatitida
krat zakladni |krat zakladni
hodnota)® hodnota)®
Zvyseny
bilirubin v krvi
Poruchy kiiZe a Vyrazka Kopftivka Poruchy barvy
podkoZni tkané Kozni Sveédéni kiize
poruchy Alopecie
Poruchy svalové a |Myalgie Lupus
kosterni soustavy |Hypertonie erythematodes
a pojivové tkané  |Artralgie indukovany
léky
Poruchy ledvina  |Nuceni na Nefroticky
mocovych cest moceni syndrom
Glomerulosklerd
za (viz bod 4.4)*°
Poruchy Menoragie Menstruacni
reprodukéniho Impotence poruchy
systému a prsu Metroragie




Tiidy organovych (Velmi &asté |Casté (>1/100 [Méné Easté Vzacné Frekvence
systémii (=1/10) az <1/10) (21/1 000 az (21/10000az  |neni znama
<1/100) <1/1 000)

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

injekce injekce

(rtizné typy)" |Bolest na hrudi

Priznaky Malatnost

podobné

Chiipce

(komplex)?

-Bolest

-Horecka

-Zimnice

-Periferni

edem

-Astenie

aNU ziskané pouze po uvedeni na trh.

“Tyto nezadouci vicinky se vztahuji k celé skupiné pripravkii obsahujicich interferon
beta (viz bod 4.4).

“Tyto nezdadouct ucinky se vztahuji k celé skupiné piipravkii obsahujicich interferon,
viz nize Plicni arterialni hypertenze.

4Byly hldseny Zivot ohrozujici a/nebo fatdlni pripady.

¢ Laboratorni abnormality

" Reakce v mist¢ aplikace (riizné typy) “zahrnuje viechny nezadouct icinky, které se
vyskytuji v misté vpichu injekce (kromé nekrozy v misté vpichu), napiiklad nasledujici
terminy: atrofie v misté vpichu, edém v misté vpichu, Krvaceni v misté vpichu,
hypersenzitivni reakce v misté vpichu, infekce v misté vpichu, zanét v misté vpichu,
nahromadeéni hmoty tkané v misté vpichu, bolest v miste vpichu a reakce v misté
vpichu.

9 Komplex priznakii podobnych chiipce oznacuje chiipkovy syndrom a/nebo
kombinaci nejméné dvou nezadoucich ucinkii — od horecky, zimnice, bolesti svalii,
malatnosti, poceni.

Plicni arterialni hypertenze

Pti pouziti ptipravki obsahujicich interferon beta byly hlaSeny pfipady plicni arterialni hypertenze (PAH).
Ptihody byly hlaseny v riiznych casovych obdobich az do doby nekolik let od zacatku 1éCby interferonem
beta.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:cytokiny, interferony
ATC kod: LO3ABO8

Mechanismus ucinku

Interferony patii do skupiny cytokini, coz jsou ptirozené se vyskytujici proteiny. Interferony maji
molekulovou hmotnost od 15 000 do 21 000 daltond. Jsou znamy tii velké skupiny interferont: alfa, beta a
gama. Interferon alfa, interferon beta a interferon gama maji prekryvajici se a presto odli§nou biologickou
u¢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 ma antivirovou i imunoregulaéni aktivitu. Mechanismus G¢inku interferonu beta-1b u
roztrousené sklerozy dosud neni piesné znam. Jisté vSak je, Ze vlastnosti interferonu beta-1b modifikujici
biologickou odpoveéd’ u roztrousené sklerdzy jsou zprostiedkovany jeho interakei se specifickymi
buné&¢nymi 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 produktd bylo méteno v séru a v bunééné frakci
krve odebrané pacientim lé¢enym interferonem beta-1b. Interferon beta-1b snizuje vazebnou afinitu a
zvySuje internalizaci a degradaci receptort interferonu gama. Interferon beta-1b také zesiluje
supresorovou aktivitu mononuklearnich buné¢k v periferni krvi.

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

Klinickd i¢innost a bezpeénost

RR - RS

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

SP -RS

Byly provedeny dvé klinické studie u 1 657 pacienti 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 % redukci rizika pfisouzené
Betaferonu) a oddaleni progrese k tézké invalidite, kdy se pacienti stavaji zavisli na invalidnim voziku
(Hazard Ratio - pomér rizika = 0,61, 95 % interval spolehlivosti (0,44, 0,85), p=0,0036, odpovidajici 39 %
redukci rizika pfisouzené Betaferonu) u pacientti, ktefi byli 1é¢eni Betaferonem. Tento ucinek pokracoval
po celé obdobi pozorovani az do doby 33 mésici. Tento efekt byl pozorovan na vsech trovnich
hodnocenych schopnosti a byl nezavisly na aktivité relapsu.

Ve druhé studii hodnotici 1écbu Betaferonem u sekundarné progresivni RS nebylo pozorovano zadné
casové opozdéni progrese postizeni. Existuji diikazy o tom, Ze pacienti sledovani v ramci této studie meli

celkové méné aktivni onemocnéni nez pacienti se sekundarné progresivni RS v prvni studii.

V retrospektivnich meta-analyzach véetné udaji z obou studii byl shledan celkovy lé¢ebny Gcinek, ktery
byl statisticky vyznamny (p=0,0076, 8,0 miliont IU Betaferon versus vSichni pacienti 1é¢eni placebem).
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Retrospektivni analyzy v podskupinach ukazaly, Ze 1é¢ebny efekt na progresi postizeni je
nejpravdépodobnéjsi u pacientli s aktivnim onemocnénim pied zahajenim 1écby (Hazard Ratio — pomér
rizika = 0,72, 95 % interval spolehlivosti (0,59, 0,88), p=0,0011, odpovidajici 28 % redukce rizika
ptisouzené Gc¢inku Betaferonu u pacientu s relapsy nebo s vyjadienou EDSS progresi, 8,0 miliont [U
Betaferonu versus vSichni pacienti 1€Seni placebem).

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

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

Jedina klinickd prihoda pripominajici RS

Jedno kontrolované klinické hodnoceni 1é¢by Betaferonem bylo provedeno u pacientt s jednim klinickym
projevem piipominajicim roztrousenou skler6zu 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 piiznaky pacienta, muselo byt
vylou¢eno. Tato studie se skladala ze dvou fazi, faze kontrolovana placebem nésledovana piedem
planovanou dalsi fazi (follow-up). Faze kontrolovana placebem trvala dva roky nebo az do doby, kdy se u
pacienta rozvinula klinicky jednozna¢na roztrousena sklerdza (CDMS), podle toho, co nastalo diive. Po
fazi kontrolované placebem, se pacienti zafadili do predem planované follow-up faze s ptipravkem
Betaferon, aby se vyhodnotily uc¢inky okamzité a pozdéjsi 1éCby pripravkem Betaferon, na zaklade
porovnani pacientd na zacatku randomizovanych do skupiny s Betaferonem (,,skupina s okamzitou
1é¢bou) nebo placebem (,,skupina s pozdé&jsi 1é¢bou). Pivodni prifazeni ztstalo zaslepeno pacientim i
veédeckym pracovniktim.

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

Faze kontrolovand placebem, | Otevi‘ena dalsi faze (follow- Oteviena dalsi faze
vysledky po 2 letech up), vysledky po 3 letech (follow-up), vysledky po 5
letech
Betaferon Placebo Okamzita Pozdéjsi Okamzita Pozdéjsi
250 mcg 1é¢ba 1é¢ba 1é¢ba 1é¢ba
pripravkem | pripravkem | pripravkem | pripravke
Betaferon Betaferon Betaferon m
n=292 n=176 250 mcg 250 mcg 250 mcg Betaferon
250 mcg
n=292 n=176 n=292
n=176
Pocet
pacientu, ktefi | 271 (93 %) 166 249 (85 %) 143 (81 %) 235 (80 %) 123 (70 %)
dokoncili fazi (94 %)
zkousky
Proménné primarni uc¢innosti
Doba do CDMS
Odhad podle 28 % 45 % 37 % 51 % 46 % 57 %
Kaplan-
Meiera
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SniZeni rizika

Pomér rizika
5 95%
intervalem
spolehlivosti

log-rank test

47 % oproti placebu

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)

41 % oproti pozd¢jsi 1écbe
Betaferonem

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

p =0,0011

37 % proti pozd¢jsi 1écbe
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

SnizZeni rizika

Pomér rizika
s 95%
intervalem
spolehlivosti

log-rank test

43 % oproti placebu

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

p < 0,00001

Doba do potvrzené progrese EDSS

Odhad podle
Kaplan-
Meiera

Zadny primarni endpoint

SnizZeni rizika

Pomér rizika
s 95%
intervalem
spolehlivosti

log-rank test

16 % 24 %

25% 29 %

40 % oproti pozd¢jsi 1écbe
Betaferonem

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

p = 0,022

24 % oproti pozdé&jsi 1éCbe
Betaferonem

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

p=0,177

Ve fazi kontrolované placebem Betaferon zpomalil progresi od prvni klinické ptihody do CDMS
statisticky signifikantnim a klinicky vyznamnym zptisobem. Robustnost 1é¢ebného G¢inku se rovnéz
projevila zpomalenim progrese roztrousené sklerozy podle McDonaldovych kritérii (tabulka 2).

Analyzy podskupin podle vychozich faktori prokazaly u¢innost na progresi do CDMS ve vsech
hodnocenych podskupinach. Riziko progrese do CDMS b&hem dvou let bylo vy$si u pacientt

s monofokalnim onemocnénim s vice nez 9 lézemi v T2 vazeném obraze nebo v nalezech, které byly
ziskany vysetfenim mozku metodou MRI se zesilenim Gd ve vychozim stavu. U pacienti s multifokalnim
onemocnénim nezaviselo riziko CDMS na nalezech MRI pii vychozim stavu, coZ ukazuje na vysoké
riziko CDMS kvili diseminaci onemocnéni, zjisténé klinickymi nalezy. Definice vysoce rizikového
pacienta neni v soucasné dob¢ dostate¢né zavedena, ptestoze spise konzervativni piistup chape rizikového
pacienta jako pacienta, u kterého je nalez alespon deviti hyperintenzivnich 1ézi v T2 vazeném obraze na
prvnim skenu a alesponi jedné nové 1éze v T2 vaZzeném obraze nebo jedné nové Gd zesilené léze na




nasledujicim skenu, ktery nebyl proveden dfive, nez za 1 mésic po prvnim skenu. V kazdém ptipadé by
1é¢ba méla byt zvazovana pouze u pacientli 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

rrrrr

autoinjektor.

V dalsi oteviené fazi byl 1é¢ebny ucinek na CDMS nadale patrny po 3 a 5 letech (tabulka 2), ackoli
vétsina pacienti ve skupiné s placebem byla 1é¢ena piipravkem Betaferon alespon od druhého roku.
Vyskyt progrese EDSS (potvrzeny nartist v EDSS alespon o jeden bod v porovnani s po¢atecnim stavem)
byl nizsi ve skupiné s okamzitou 1écbou (tabulka 2, signifikantni ¢inek po 3 letech, zadny signifikantni
ucinek po 5 letech). Vétsina pacientll v obou 1é¢ebnych skupinach nezaznamenala potvrzenou progresi
invalidity po dobu 5 let. Robustnost 1é¢ebného ué¢inku, vztahujici se k tomuto parametru, nebylo mozné ve
skupiné s okamzitou 1é¢bou prokazat. Ve spojeni s okamzitou 1é¢bou Betaferonem nebyl zaznamenan
zadny piinos ke zlepseni kvality Zivota (méfeno pomoci FAMS-Functional Assessment of MS: Treatment
Outcomes Index).

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

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

V soucasnosti jesteé plné pochopen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

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

Absolutni 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 prechodna
hypertermie, vyrazné prechodné zvyseni poctu lymfocytt a vyrazny prechodny pokles trombocytt a
segmentovanych neutrofild. Dlouhodobé studie nebyly provadény.

Reprodukeni studie provadéné na opicich makak rhesus prokazaly maternalni toxicitu a zvySenou miru
potrati,s vyslednou prenatalni mortalitou. U ptezivajicich zvitat nebyly pozorovany zddné 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 bunék in vitro neprokazal zadné znamky tumorigenniho
potencialu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Injekéni lahvicka (s praskem pro injekéni roztok):
Lidsky albumin
Mannitol

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

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou dodavaného rozpoustédla
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 pii
teploté 2 °C — 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Chraiite pred mrazem.

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

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

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

Velikosti baleni:
- Baleni s 5 samostatnymi bali¢ky, z nichZ kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku s praskem, 1
ptedplnénou injekéni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampdny s alkoholem, nebo
- Baleni s 15 samostatnymi bali¢ky, z nichZ kazdy obsahuje 1 injek¢ni lahvicku s praskem, 1
ptredplnénou injekeni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampdny s alkoholem, nebo
- Baleni se 14 samostatnymi bali¢ky, z nichZ kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku s praskem, 1
ptedplnénou injekéni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampdny s alkoholem, nebo
- Baleni s 12 samostatnymi balicky, z nichz kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku s praskem, 1
ptedplnénou injekéni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampdny s alkoholem, nebo
- Baleni na 2 mésice s 2x14 samostatnymi bali¢ky, 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 3x14 samostatnymi balicky, z nichz kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku
s praskem, 1 piedplnénou injekéni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony
s alkoholem, nebo
- Baleni na 3 mésice s 3 x15 samostatnymi bali¢ky, z nichZ kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku
s praskem, 1 pfedplnénou injekeni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony
s alkoholem, nebo
- Titracni baleni pro titraci davky se 4 rizné barevné oznaCenymi a o¢islovanymi trojitymi balicky:
- Zluty, s ¢ilem ,, 1 (Ié¢ebné dny 1, 3 a 5; oznadeni injekéni stiikacky 0,25 ml),
- Cerveny, s ¢islem ,,2 (1é¢ebné dny 7, 9 a 11; oznaceni injekéni stiikacky 0,5 ml)
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- zeleny , s ¢islem ,,3 (1éGebné dny 13, 15 a 17; oznaceni injekéni stitkacky 0,75 ml)

- modry, s ¢islem ,,4° (1é¢ebné dny 19, 21 a 23; oznadeni injekéni stiikacky 0,25, 0,5, 0,75a 1 ml)
Kazdy trojity balicek obsahuje 3 injek¢ni lahvicky s praskem, 3 predplnéné injekeni sttikacky

s rozpoustédlem, 3 adaptéry s predpfipojenou jehlou a 6 tampona s alkoholem.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce

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

Po rekonstituci natdhnéte 1,0 ml z injek¢ni lahvicky do injekéni stfikacky k podani 250 mikrogrammt
Betaferonu. K titraci davky natahnéte na pocatku 1é€by ptislusné mnozstvi uvedené v bodu 4.2.

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

Kontrola pted pouzitim

Rekonstituovany ptipravek pred pouzitim opticky zkontrolujte. Nafedény ptipravek je bezbarvy az mirné
nazloutly, slabé opalescentni aZ opalescentni.

Znehodnot'te pripravek pted pouzitim, pokud obsahuje ¢astecky nebo ma zménénou barvu.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/008
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/011
EU/1/95/003/012

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

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 31. ledna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I?QDMI'[\IKY NEBO OM E,ZVEN[ S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
Dr.-Boehringer-Gasse 5-11,

A-1121 Viden,

Rakousko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

- Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat Unie

(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODM i]\l KY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

- Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
Vést K vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku
(v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICE S JEDNOTLIVYMI BALENIMI (VCETNE BLUE BOX)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Betaferon 250 mikrogramii/ml, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
interferonum beta-1b

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml nafedéného roztoku obsahuje interferonum beta-1b 250 mikrogrami (8,0 miliont IU).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: lidsky albumin, mannitol

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krabice s 15 samostatnymi balenimi, z nichz kazdé obsahuje:
Krabice s 5 samostatnymi balenimi, z nichZ kazdé obsahuje:
Krabice se 14 samostatnymi balenimi, z nichZ kazdé obsahuje:
Krabice s 12 samostatnymi balenimi, z nichZ kazdé obsahuje:

I. 1 injekeni lahvicka s praskem pro injekéni roztok obsahuje 300 mikrogramii (9,6 miliond IU). Po
nafedéni 1 ml obsahuje 250 mikrogramu (8,0 miliont [U)/ml interferonu beta-1b *.

Il. 1 predplnéna injekéni stiikacka s 1,2 ml rozpoustédla pro rekonstituci obsahuje roztok chloridu
sodného 5,4 mg/ml.

I11. 1 adaptér injekéni lahvicky s jehlou + 2 tampoény s alkoholem

* Betaferon je pfipraven tak, aby obsahoval vypocitané preplnéni 20 %.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K subkutannimu podani po rozpusténi v 1,2 ml rozpoustédla.
Pro jednorazové pouziti.
Pied pouzitim si preététe pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

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

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25°C.
Chrante pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/011

13. CiSLO SARZE

(@]
7213

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

betaferon

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

24



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICE S JEDNOTLIVYMI BALENIMI (VCETNE BLUE BOX)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Betaferon 250 mikrogramt/ml, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
interferonum beta-1b

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml nafedéného roztoku obsahuje interferonum beta-1b 250 mikrogrami (8,0 miliont IU).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: lidsky albumin, mannitol

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Baleni na 3 mésice, krabice s 45 (3 x 15) samostatnymi balenimi, z nichZz kazdé obsahuje:
Baleni na 3 mésice, krabice s 42 (3 x 14) samostatnymi balenimi, z nichZ kazdé obsahuje:
Baleni na 2 mésice, krabice s 28 (2 X 14) samostatnymi balenimi, z nichZ kaZdé obsahuje:

I. 1injekéni lahvicka s praskem pro injekéni roztok obsahuje 300 mikrogramu (9,6 miliont IU). Po
natedéni 1 ml obsahuje 250 mikrogramu (8,0 milionti IU)/ml interferonu beta-1b*.

Il. 1 predplnéna injekéni stiikacka s 1,2 ml rozpoustédla pro rekonstituci obsahuje roztok chloridu
sodného 5,4 mg/ml.

II1. 1 adaptér injekéni lahvi€ky s jehlou + 2 tampony s alkoholem

* Betaferon je pfipraven tak, aby obsahoval vypocitané pieplnéni 20 %.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K subkutannimu podani po rozpusténi v 1,2 ml rozpoustédla.
Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Po rekonstituci je doporuceno piipravek bezprostiedné pouzit. Stabilita byla doloZena na 3 hodiny pii
teploté 2 — 8°C.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25°C.
Chrante pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/012

13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

betaferon

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICE SE SAMOSTATNYMI BALENIMI, CAST VELKE KRABICE SE SAMOSTATNYMI
BALENIMI NA NEKOLIK MESICU (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Betaferon 250 mikrogramti/ml, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
interferonum beta-1b

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml nafedéného roztoku obsahuje interferonum beta-1b 250 mikrogramti (8,0 miliont IU).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: lidsky albumin, mannitol

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Baleni obsahuje 15 samostatnych baleni, ¢ast baleni na 3 mésice, krabice s 45 (3 x 15) samostatnymi
balenimi. Prodej jednotlivych baleni neni mozny.
Baleni obsahuje 14 samostatnych baleni, ¢ast baleni na 3 mésice, krabice s 42 (3 x 14) samostatnymi
balenimi. Prodej jednotlivych baleni neni mozZny.
Baleni obsahuje 14 samostatnych baleni, ¢ast baleni na 3 mésice, krabice s 28 (2 x 14) samostatnymi
balenimi. Prodej jednotlivych baleni neni mozZny.

Kazdé baleni obsahuje:

I. 1injekéni lahvicka s praskem pro injekéni roztok obsahuje 300 mikrogramu (9,6 miliont IU). Po
natedéni 1 ml obsahuje 250 mikrogrami (8,0 milionti IU)/ml interferonu beta-1b *.

Il. 1 pFedplnéna injekéni stiikacka s 1,2 ml rozpoustédla pro rekonstituci obsahuje roztok chloridu
sodného 5,4 mg/ml.

II1. 1 adaptér injekéni lahvi€ky s jehlou + 2 tampony s alkoholem

* Betaferon je pfipraven tak, aby obsahoval vypocitané pieplnéni 20 %.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K subkutdnnimu podani po rozpusténi v 1,2 ml rozpoustédla.
Pro jednorazové pouziti.
Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

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

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25°C.
Chraiite pied mrazem.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Neémecko

12. REGISTRACNI CIiSLO

EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/012

13. CiSLO SARZE

¢.s.:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na 1ékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

betaferon

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA SE SAMOSTATNYM BALENIM, CAST KRABICE SE SAMOSTATNYMI
BALENIMI NEBO KRABICE S BALENIMI PRO NEKOLIK MESICU (BEZ BLUE BOXU)

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU |

Betaferon 250 mikrogramt/ml, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
interferonum beta-1b

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml nafedéného roztoku obsahuje interferonum beta-1b 250 mikrogrami (8,0 miliont IU).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: lidsky albumin, mannitol

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Cast baleni obsahujici 15 samostatnych baleni. Prodej jednotlivych baleni neni mozny.

Cast baleni obsahujici 5 samostatnych baleni. Prodej jednotlivych baleni neni mozZny.

Cast baleni obsahujici 15 samostatnych baleni v baleni na 3 mésice, 3 x 15 samostatnych baleni.
Prodej jednotlivych baleni neni mozny.

Cast baleni obsahujici 14 samostatnych baleni. Prodej jednotlivych baleni neni mozny.

Cast baleni obsahujici 14 samostatnych baleni v baleni na 3 mésice, 3 x 14 samostatnych baleni.
Prodej jednotlivych baleni neni mozZny.

Cast baleni obsahujici 12. Prodej jednotlivych baleni neni moZny.

Cast baleni obsahujici 14 samostatnych baleni v baleni na 2 mésice, 2 x 14 samostatnych baleni.
Prodej jednotlivych baleni neni moZny.

1 injek¢ni lahvicka s praskem: 300 mikrogrami (9,6 mil. 1U) v jedné injekéni lahvicce. Po nafedéni 1 ml
obsahuje 250 mikrogramd (8,0 mil. 1U)/ml interferonu beta-1b.

1 pfedplnéna injekéni stifkacka s 1,2 ml rozpoustédla: roztok chloridu sodného 5,4 mg/ml.

1 adaptér injek¢ni lahvicky s jehlou + 2 tampony s alkoholem.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K subkutannimu podani po rozpusténi v 1,2 ml rozpoustédla.
Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

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

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C.
Chrante pred mrazem.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Neémecko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/011
EU/1/95/003/012

13. CiSLO SARZE

[l
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

betaferon
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

TITRACNI BALENI SE 4x1 TROJITYMI BALICKY (3 INJEKCNI LAHVICKY /
3 PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY), PRO PRVNICH 12 INJEKCI/LECEBNYCH DNU
(VCETNE BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Betaferon 250 mikrogramti/ml, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
interferonum beta-1b

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml nafedéného roztoku obsahuje interferonum beta-1b 250 mikrogrami (8,0 miliont IU).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: lidsky albumin, mannitol

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Titra¢ni baleni,
skladajici se ze 4 trojitych bali¢ki, kazdy s obsahem:

. 3 injekéni lahvicky s praskem pro injekéni roztok, kazda s obsahem 300 mikrogramii (9,6
milionta 1U). Po natedéni 1 ml obsahuje 250 mikrogramu (8,0 miliont IU) interferonu beta-1b*.

I1. 3 predplnéné injekéni stiikacky s rozpoustédlem pro rekonstituci, kazda s obsahem 1,2 ml
roztoku chloridu sodného, 5,4 mg/ml.

I11. 3 adaptéry injekéni lahvicky s jehlou + 6 tampodnii s alkoholem

*Betaferon je pripraven tak, aby obsahoval vypocitané pieplnéni 20 %.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K subkutannimu podani po rozpusténi v 1,2 ml rozpoustédla.
Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

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

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/95/003/008

13. CiSLO SARZE

[l
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

Zluty trojity bali¢ek &. 1 pouzijte pro lé¢ebné dny 1,3 a 5
Cerveny trojity balicek ¢. 2 pouZijte pro 1é¢ebné dny 7,9 a 11
Zeleny trojity bali¢ek ¢. 3 pouzijte pro lé¢ebné dny 13, 15a 17
Modry trojity balicek ¢. 4 pouzijte pro 1éCebné dny 19, 21 a 23

16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

betaferon

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S TROJITYM BALICKEM (3 INJEKCNI LAHVICKY / 3 PREDPLNENE
INJEKCNI STRIKACKY) JAKO SOUCAST KRABICE TITRACNIHO BALENI (BEZ BLUE
BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Betaferon 250 mikrogramti/ml, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
interferonum beta-1b

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml nafedéného roztoku obsahuje interferonum beta-1b 250 mikrogrami (8,0 miliont IU).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: lidsky albumin, mannitol

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Trojity balicek 1
1. stupeni davkovani (0,25 ml) pro 1é¢ebné dny 1, 3, 5

Trojity balicek 2
2. stupent davkovani (0,5 ml) pro 1é¢ebné dny 7, 9, 11

Trojity balicek 3
3. stupen davkovani (0,75 ml) pro lécebné dny 13, 15, 17

Trojity balicek 4
4. stupen davkovani (1,0 ml) pro lécebné dny 19, 21, 23

Cast titraéniho baleni. Jednotlivé se neprodava.

3 injekéni lahvicky s praskem: kazda s obsahem 300 mikrogramu (9,6 mil. TU). Po nafedéni 1 ml
obsahuje 250 mikrograma (8,0 mil. 1U) interferonum beta-1b

3 predplnéné injekeni stifkacky s 1,2 ml rozpoustédla: kazda obsahuje roztok chloridu sodného,
5,4 mg/ml.

3 adaptéry injekeni lahvicky s jehlou + 6 tampont s alkoholem

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K subkutannimu podani po rozpusténi v 1,2 ml rozpoustédla.
Pro jednorazové pouziti.
Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI
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Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

|

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

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

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/95/003/008

13. CiSLO SARZE

[l
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky piedpis.

15. NAVOD K POUZITI (text na vnitini strané vicka)

VazZeni pacienti,

Trojity bali¢ek 1 je uréen k ptiprave prvnich 3 injekei (dny 1, 3 a 5).

K rozpusténi prasku Betaferon v injekéni lahvicce pouzijte cely obsah rozpoustédla v injekéni stiikacce.
Potom roztok natdhnéte az k znaéce na injeké¢ni stfikacce:

0,25 ml pro prvni tii injekce (1., 3. a 5. den 1é¢by).

Injekéni lahvicku se zbytkem roztoku zlikvidujte.

ViazZeni pacienti,
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Trojity balicek 2 je urcen k pripravé dalsich 3 injekei (dny 7, 9 a 11).

K rozpusténi prasku Betaferon v injekéni lahvi¢ce pouzijte cely obsah rozpoustédla v injekeni stiikacce.
Potom roztok natahnéte azZ k znacce na injek¢ni stiikacce:

0,5 ml pro injekce v 7., 9. a 11. den 1é¢by

Injekéni lahvicku se zbytkem roztoku zlikvidujte.

VaZeni pacienti,

Trojity balic¢ek 3 je urcen k ptipravé dalsich 3 injekci (dny 13, 15 a 17).

K rozpusténi prasku Betaferon v injekéni lahvi¢ce pouzijte cely obsah rozpoustédla v injekeni stiikacce.
Potom roztok natahnéte aZ k znacéce na injekeni strikacce:

0,75 ml pro injekce v 13., 15. a 17. den 1écby

Injekéni lahvicku se zbytkem roztoku zlikvidujte.

Viazeni pacienti,

Trojity balicek 4 je urcen k pfiprave dalsich 3 injekei (dny 19, 21 a 23).

K rozpusténi prasku Betaferon v injekéni lahvicce pouzijte cely obsah rozpoustédla v injek¢ndi stiikacce.
Potom roztok natahnéte az k znacce na injek¢ni stiikacce:

1,0 ml pro injekce v 19., 21. a 23. den 1écby

Injekéni lahvicku se zbytkem roztoku zlikvidujte.

16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

betaferon

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

NALEPKA NA PREDPLNENOU INJEKCNI STRIKACKU (ROZPOUSTEDLO)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro rekonstituci Betaferonu
1,2 ml roztoku chloridu sodného 5,4 mg/ml

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

(@3
(7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,2 ml

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

(NALEPKA NA INJEKCNI LAHVICKU (BETAFERON)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Betaferon 250 mikrogramii /ml, prasek pro injek¢ni roztok
interferonum beta-1b
Subkut&nni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

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

4.  CISLO SARZE

[e]3
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 mikrogrami (8 mil. IU)/ml po rozpusténi
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Betaferon 250 mikrogrami/ml, prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
interferonum beta-1b

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZzivat, protoZe

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci. pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsadn vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalSi osobé. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému l1ékafi, lékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pfipadé jakychkoli nezddoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Betaferon a k éemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Betaferon uzivat
Jak se ptipravek Betaferon uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Betaferon uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Dodatek — samostatné podavani injekci

oM~ E

1. Co je pripravek Betaferon a k ¢emu se pouziva
Co je Betaferon

Betaferon je typem ptipravku znamého jako interferon, pouzivaného k 1é€bé roztrousené sklerdzy.
Interferony jsou proteiny (bilkoviny) produkované organismem, které pomahaji bojovat pti napadeni
imunitniho systému napf. virovymi infekcemi.

Jak Betaferon ptisobi

Roztrousena skleréza (RS) je dlouhodoby stav, ktery ovliviiuje centralni nervovy systém (CNS),
zejména funkci mozku a michy. Zanét pti RS ni¢i ochranné pouzdro (zvané myelin) kolem nervii CNS a
brani nerviim ve spravné funkci. Toto se nazyva demyelinizace.

Ptesnd pricina RS je neznama. Uvazuje se o tom, Ze v procesu, ktery poSkozuje CNS, hraje dileZitou
tlohu abnormalni odezva imunitniho systému organismu.

K poskozeni CNS miiZze dojit béhem ataky (relapsu) RS. Toto muze zptsobit do¢asné potize, napf. pti
chtizi. Symptomy mohou zcela nebo ¢astecné vymizet.

Bylo prokazano, ze interferon beta-1b upravuje odezvu imunitniho systému a pomaha tak snizit aktivitu
onemocneéni.

Jak Betaferon pomaha bojovat s vasi nemoci

Jedina klinick4 prihoda indikujici vysoké riziko vzniku roztrousené sklerozy: Bylo prokazano, ze
1é¢ba Betaferonem zpomaluje pfechod do definitivni roztrousené sklerdzy.

Relaps-remitentni roztrousena skleréza: Pacienti s relaps-remitentni formou RS maji ptilezitostné ataky
nebo relapsy, béhem nichz se symptomy znatelné zhorsuji. Bylo prokazano, ze 1é¢ba Betaferonem snizila
Cetnost atak a zmirnila je. Snizuje pocet dni stravenych v nemocnici kviili onemocnéni a prodluzuje ¢as
bez relaps.
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Sekundarné progresivni roztrousena skleroza: V nékterych ptipadech pacienti s relaps-remitentni RS
zjistuji, ze jejich symptomy se zhorSuji a progreduji do dalsi formy RS zvané sekundarné progresivni RS.
V téchto piipadech pacienti pozoruji postupné zhorSeni at’ s relapsy nebo bez nich. Betaferon muze
snizovat pocet a zavaznost atak a zpomalovat postup onemocnéni.

K ¢emu se Betaferon pouziva

Betaferon se pouziva u pacienti

»  ktefFi maji poprvé piiznaky, jeZ upozoriuji na vysoké riziko rozvoje roztrousené sklerozy. Vas
oSettujici lékar pred zahajenim 1écby vylouci jakékoliv dalsi pficiny, které by mohly tyto ptiznaky

vysvétlovat.

»  ktefi trpi relaps-remitentni formou roztrousené sklerézy nejméné se dvéma relapsy
v poslednich dvou letech.

»  ktefi trpi sekundarné progresivni formou roztrousené sklerozy a maji aktivni onemocnéni
projevujici se relapsy.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete piipravek Betaferon uZivat
NeuZivejte pripravek Betaferon

- jestliZe jste alergicky(d) (precitlively(d)) na ptirozeny nebo rekombinantni interferon beta, lidsky
albumin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bodé 6);

- jestliZe trpite zavaZnym depresivnim onemocnénim a/nebo mate myslenky na sebevrazdu (viz
¢ast ,,Upozornéni a opatieni* a bod 4. ,,Mozné nezadouci ucinky*);

- jestliZe trpite zavaznym onemocnénim jater (Viz ¢asti ,,Upozornéni a opatieni®; ,,Dalsi 1é¢ivé
ptipravky a ptipravek Betaferon” a bod 4. ,,Mozné nezadouci ucinky*).

» Informujte svého lékafre, jestlize se na vas vztahuje néco z vySe uvedeného.

Upozornéni a opatreni

Pted uzitim ptipravku Betaferon se porad'te se svym lékatem:

- Zda nemate monoklonalni gamapatii. Jedna se o poruchu imunitniho systému, p¥i niz se v krvi
nalézaji abnormalni bilkoviny. Pti pouzivani l1é¢iv, jako je Betaferon, se mohou vyvinout problémy
(syndrom systémového kapilarniho prisaku) s malymi krevnimi cévami (kapilarami). Toto mize vést
k Soku (zhrouceni), ktery mize byt smrtelny.

- Pokud jste mél(a) nebo mate deprese nebo se drive u vas objevily sebevraZzedné mySlenky. Vas
1ékar vas bude béhem 1éCby peclive sledovat. Jestlize jsou deprese a/nebo sebevrazedné timysly vazné,
Betaferon vam nebude predepsén (viz také ,,NeuZzivejte Betaferon®).

- JestliZe jste prodélal(a) zachvaty ki‘e¢i nebo pokud uZzivate 1éky na lécbu epilepsie
(antiepileptika), vas 1ékaf bude 1é¢bu peclivé sledovat (viz také ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a piipravek
Betaferon* a bod 4 ,,Mo0zné nezadouci ucinky*).

- Jestlize mate vazné problémy s ledvinami, vas 1ékaf mize béhem 1é¢by sledovat funkci ledvin.

V dobé, kdy uZivate Betaferon, vas 1ékai musi rovnéz védét nasledujici:

- JestliZe zpozorujete piiznaky jako svédéni po celém téle, otoky obliceje a/nebo jazyka nebo

nahlou dusnost. MiZe se jednat o ptiznaky zavazné alergické reakce (hypersenzitivity), ktera muze
ohrozit zivot.
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Pokud budete pocitovat vétsi smutek nebo beznadéj nez pired zahajenim 1écby Betaferonem,
nebo objevi-li se u vas sebevrazedné myslenky. Pokud se u vas objevi deprese béhem 1é¢by
Betaferonem, budete mozna vyzadovat zvastni 1é¢bu, vas Iékar vas bude pecliveé sledovat a mize také
zvazit ukonceni 1&Cby. Jestlize trpite vdznou depresi a/nebo sebevrazednymi tmysly, Betaferonem
nebudete 1é¢en(a) (viz také ,,Neuzivejte Betaferon®).

JestliZe si pov§Simnete jakychkoliv neobvyklych mod¥in, nadmérného krvaceni po poranéni nebo
se vam zd4, Ze prili§ snadno onemocnite infekcemi. Mize se jednat o pfiznaky poklesu poctu
krvinek nebo krevnich desticek (buitky pomahajici srazeni krve). Budete mozna vyzadovat zvlastni
sledovani svym Iékatem.

JestliZe pocit’ujete ztratu chuti k jidlu, inavu, pocit na zvraceni (nauzeu), opakované zvraceni,
zejména, kdyZ zaznamenate celkové svédéni, zeZloutnuti kiiZze nebo o¢niho bélma a snadnou
tvorbu modfin. Tyto pfiznaky mohou poukazovat na problémy s jatry. V klinickych studiich se u
pacientii 1é¢enych Betaferonem vyskytly zmény hodnot jaternich funkei. Jako u jinych interferont
beta, bylo u pacientdi uzivajicich Betaferon vzacné uvadéno zavazné poskozeni jater, véetné pripadi
trp€li nemocemi, které mohou ovlivnit funkci jater (napt. nadmérné pozivani - abusus alkoholu,
zavazna infekce).

JestliZe zpozorujete priznaky, jako je nepravidelny srde¢ni tep, otoky, napr. kotniki nebo
nohou nebo dusnost. MiZe to poukazovat na onemocnéni srde¢niho svalu (kardiomyopatie), které
bylo ve vzacnych ptipadech hlaseno u pacientii uzivajicich Betaferon.

JestliZe zaznamenate bolest bi‘icha vyzarujici do zad, a/nebo je vam Spatné nebo mate horecku.
MiZe to poukazovat na zanét slinivky btisni (pankreatitida), ktery byl hlaseny pti uzivani Betaferonu.
Toto je Casto spojeno se zvysenim koncentrace urcitych tuka v krvi (triacylglycerolii).

> Prestaiite uzivat Betaferon a okamzité informujte svého lékare, jestlize se u vas vyskytne
néktery z vyse uvedenych ptiznakd.

i'i uzZivani Betaferonu je dale ti'eba vzit v Gvahu nasledujici

Budou se muset provést krevni vySeti‘eni pro zjisténi poc¢tu krvinek, krevni biochemie a jaternich
enzymu. Toto se provede pied tim, neZ za¢nete uZivat Betaferon, pravidelné poté, co byla
zahijena 1é¢ba Betaferonem a periodicky béhem 1écby, i kdyz nemate zadné konkrétni ptiznaky.
Tyto krevni testy se provedou navic K testiim, které se normalné délaji pro kontrolu RS.

JestliZe trpite srdecni chorobou, priznaky podobné chiipce, které se ¢asto vyskytuji na poc¢atku
1é¢by, se mohou ukazat pro vas jako stresujici. Betaferon se musi uZivat s opatrnosti a vas 1ékar
bude sledovat, zdali nedochazi u vas ke zhorSeni srde¢niho onemocnéni, zejména na pocatku 1é¢by.
Betaferon samotny srdce pifimo neovliviiuje .

Bude se u vas provadét funkéni vySetieni Stitné Zlazy, pravidelné nebo kdykoli to bude vas 1ékar
povazovat za nezbytné z jinych davodu.

Betaferon obsahuje lidsky albumin, proto pi‘edstavuje mozné riziko pienosu virovych
onemocnéni. Nelze vyloudit riziko ptenosu Creutzfeld-Jacobovy nemoci (CJD).

Béhem 1é¢by Betaferonem miuze vase télo produkovat latky nazvané neutralizacéni protilitky, jez
mohou reagovat s Betaferonem (neutralizacni aktivita). Neni zetim jasné, zdali tyto neutraliza¢ni
protilatky snizuji uc¢innost 1écby. Neutralizacni protilatky nejsou vytvareny u vSech pacientl. V
soucasnosti neni mozné urcit predem, kteti pacienti patfi do této skupiny.
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— Béhem lécby piipravkem Betaferon se miiZe objevit onemocnéni ledvin, v¢etné zjizveni
(glomerulosklerdza), které mize snizit funkci vaSich ledvin. Lékai mize provést testy, aby
zkontroloval funkci vaSich ledvin.

— Béhem lécby se v malych cévach mohou vyskytnout krevni srazeniny. Tyto krevni srazeniny by
mohly ovlivnit funkei ledvin. K tomu mtize dojit n¢kolik tydnii az n€kolik let po zahajeni 1écby
pripravkem Betaferon. MuzZe se stat, ze 1ékai bude chtit zkontrolovat krevni tlak, krevni obraz (pocet
krevnich desti¢ek) a funkei ledvin.

— Béhem lécby se muZe objevit bledost, Zluta kiiZe nebo tmavé zbarvena moc¢, pripadné
doprovazena neobvyklou zavrati, inavou, dusnosti. Mohou to byt pfiznaky rozpadu ¢ervenych
krvinek. K tomu mutize dojit nékolik tydni az ne¢kolik let po zahajeni 1é¢by piipravkem Betaferon.
Lékat mize provést krevni testy. Informujte 1ékate o dalSich lécich, které uzivate soucasné
s Betaferonem.

Reakce v misté vpichu injekce

Béhem 1é¢by Betaferonem je pravdépodobné, Ze u vas dojde k reakcim v misté vpichu injekce.
Piiznaky zahrnuji zarudnuti, otok, zménu barvy kiize, zanét, bolest a hypersenzitivitu. Infekce v okoli
mista vpichu injekce a rozpad kiize a po$kozeni tkané (nekréza) kolem mista vpichu jsou hlaseny méné
Casto. Vyskyt reakei v misté vpichu obvykle casem klesa.

Poruseni kiize a zniCeni tkané v misté vpichu mohou vést k tvorbé jizev. Jestlize je stav zavazny, 1ékaf
muZe odstranit cizi hmoty a nezivé tkané (debridement) a (méné ¢asto) je nutno provést transplantaci
kaze. Zhojeni mtize trvat az 6 mésici.

Aby bylo riziko vzniku reakce v misté injekce, jako napiiklad infekce nebo nekroza, co nejmensi, je

nutné:

- uzit sterilni (aseptickou) techniku pfi podani injekee,

- stfidat mista injekce pii podani kazdé davky (viz dodatek ,,Samostatné podavani injekci®, ¢ast II, v
druhé ¢asti této informace).

Reakce v misté podani se mohou vyskytovat mén¢ ¢asto, pokud se pouziva autoinjektor a méni se misto
aplikace injekce. Vas 1ékar nebo zdravotni sestra vam o tom fekne vice.

JestliZe se u vas vyskytne jakékoliv poruseni kiiZe spojené s otokem nebo vytékanim tekutiny z mista
vpichu:

» Pieruste injekéni podavani Betaferonu a porad'te se se svym Iékarem.

» JestliZe mate pouze jedno bolestivé misto vpichu (1ézi) a poskozeni tkani (nekroza) neni
prili$ rozsahlé, miZete pokracovat v uzivani Betaferonu.

» JestliZe mate vice neZ jedno bolestivé misto vpichu (vicecetné léze), je tieba prerusit 1é¢bu
Betaferonem, dokud nedojde k jejich zhojeni.

Vas 1ékai* bude pravidelné kontrolovat zpisob, jakym si aplikujete injekci, zvlaste tehdy, doslo-li u
vas ke vzniku reakci v misté vpichu.

Déti a dospivajici

U déti ani dospivajicich nebyly provedeny zadné formalni klinické studie.

Jsou v8ak k dispozici néktera data u déti a dospivajicich ve v€ku od 12 do 16 let. Tato data naznacuji, Ze
bezpecénostni profil u populace v tomto veku je stejny jako u dospélych pii uzivani davky 8,0 miliont [U
Betaferonu obden podavané podkozné (subkutinné). Nejsou zadné informace o podavani Betaferonu
détem ve véku do 12 let. Proto by Betaferon nemél byt u této skupiny pacientti pouzivan.
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Dalsi 1écivé pripravky a piipravek Betaferon

Informujte svého lékaie nebo l1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l1ékaiského predpisu.

Zadné formalni studie interakci nebyly provedeny za Gcelem zjisténi, zda Betaferon plisobi na jiné 1é¢ivé
ptipravky nebo je jimi ovliviiovan.

Lécba Betaferonem probihajici soucasné s podavanim lé¢ivych ptipravkl ovliviiyjicich imunitni systém

s vyjimkou protizanétlivych piipravka zvanych kortikosteroidy nebo adrenokortikotropniho hormonu

(ACTH) se nedoporucuje.

Betaferon se musi uzivat opatrng pii:

- podavani 1éciv, které potfebuji urcity jaterni enzymovy systém (znamy jako cytochrom P450) k
vylouceni z organismu, napt. 1€ky uzivané pro 1écbu epilepsie (napt. fenytoin).

- podavani léCiv, které maji i¢inek na tvorbu krvinek.

Piipravek Betaferon s jidlem a pitim

Betaferon je podavan injekci pod kiizi, neo¢ekava se proto zadny vliv jidla nebo piti, které pozivate, na
Betaferon.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
1ékatem nebo lékarnikem diive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

Neocekavaji se $kodlivé ucinky na kojené novorozence/kojence. Ptipravek Betaferon 1ze v obdobi kojeni
podéavat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Betaferon mtize mit nezadouci G¢inky na centralni nervovy systém (viz bod 4. ,,Mozné nezadouci
ucinky*). Pokud jste zvlast citlivy(a), mize to ovlivnit vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Betaferon obsahuje mannitol, lidsky albumin a sodik

Neucinné slozky Betaferonu zahrnuji:
e malé mnoZzstvi mannitolu, ptirozené se vyskytujiciho cukru, a lidsky albumin, bilkovinu.
¢ sodik — tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v ml, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.
Pokud vite, ze jste alergicky(a) (precitlively(d)) na n€kterou slozku, nebo pokud se piecitlivélost u vas
objevi, nesmite Betaferon uzivat.

3. Jak se pripravek Betaferon uziva

Lécba Betaferonem musi byt zahajena pod dohledem lékate, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou roztrousené
sklerozy.

Vzdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékaiem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Doporucena davka pripravku je:
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Kazdy druhy den (obden) se 1 ml pfipraveného roztoku Betaferonu (viz dodatek ,,Samostatné podavani
injekci“ v druhé &asti této piibalové informace) poda podkozni injekei (subkutanné). Davka odpovida 250
mikrogramtim (8,0 milionim mezinarodnich jednotek (1U)) interferonu beta-1b.

Pocatecni 1é¢ba piipravkem Betaferon je nejlépe snasena pii postupném zvySovani davky, tj. zacina

se pouze s 0,25 ml Iéku a potom se zvySuje po kazdé 3. injekci, nejprve na 0,5 ml, poté na 0,75 ml a
potom na kone¢nou celou davku ptipravku Betaferon (1 ml).

Vas Iékai muze spole¢né s vami rozhodnout o zméné ¢asovych intervalti mezi zvySenim davky

Vv zavislosti na nezddoucich tcincich, které u vds mohou pfi zahajeni 1écby nastat. K usnadnéni zvySovani
davek béhem prvnich 12 injekci muzete obdrZet specialni titraéni baleni, obsahujici ¢tyfi barevné rizné
oznacené balicky se specialné oznacenymi injekcnimi sttikackami a s podrobnymi pokyny ve zvlastni
uvodni informaci pro titracni baleni.

Piiprava injekce

Pred podanim injekce se musi pripravit injek¢ni roztok Betaferonu z obsahu injekéni lahvicky s
praskem Betaferonu a 1,2 ml roztoku z pfedplnéné injekéni stiikacky s rozpoustédlem. Toto bude
provedeno bud’ 1ékatem, zdravotni sestrou nebo vdmi samotnymi poté, co budete dostate¢né vycviceni.
Podrobné informace o ptipraveé roztoku Betaferonu pro injekci naleznete v dodatku ,,Samostatné podavani
injekei®, ¢ast L.

Podrobny navod pro samostatné podkezni podavani injekci Betaferonu je uveden v ¢asti IE dodatku
»Samostatné podavani injekci.

Misto pro aplikaci injekce se musi pravidelné obménovat. Viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni a
sledujte take instrukce v ¢asti II ,,Stiidani mist vpichu® a ¢ast III (Betaferon Karta pro zaznamy o 1é¢b¢)
dodatku ,,Samostatné podavani injekci.

Doba trvani 1écby

V soucasné dob¢ neni znamo, jak dlouho by méla 1éCba Betaferonem trvat. O délce 1é¢by rozhodne vas
1ékai* spolec¢né s vami.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Betaferon, nezZ jste mél(a)

Ani podani davky Betaferonu mnohonasobné vyssi, nez jsou davky doporucené pro 1é¢bu roztrousené
sklerdzy, nevedlo k zivot ohrozujicimu stavu.

» Promluvte si se svym lékaiem, jestlize jste podali vice Betaferonu nebo Castéji.
JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Betaferon

Pokud jste zapomnél(a) na podani injekce ve spravnou dobu, musite si ji aplikovat okamzit¢, jakmile si
chybu uvédomite. Ptisti injekce by méla nasledovat za 48 hodin.

Nezdvojnasobujte davku v nésledujici injekci, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Betaferon

Jestlize s 1éEbou prestanete nebo cheete prestat, promluvte si se svym lékafem. Neni znamo, Ze by
ukonceni Betaferonu zptisobovalo akutni ptiznaky z vysazeni.

»  Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, Iékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4. Mozné neZadouci ucinky
Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pripravek neZadouci u¢inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Betaferon miize zptsobit zavazné nezadouci ucinky. Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkl vyskytne
Vv zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich uéinkd, které nejsou uvedeny v této
piibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékaii nebo Iékarnikovi.

> Piestaiite uZivat Betaferon a okamzité informujte svého lékaie:

- Jestlize se objevi priznaky jako svédéni po celém téle, otoky obliceje a/nebo jazyka nebo nahla
dusnost.

- Pokud budete pocit'ovat vétsi smutek nebo beznadéj nez pi‘ed zahajenim 1é¢by Betaferonem,
nebo objevi-li se u vas sebevrazedné myslenky.

- Jestlize jste si povSimli jakychkoliv neobvyklych modFin, nadmérného krvaceni po poranéni
nebo se vam zda, Ze prili§ snadno onemocnite infekcemi.

- Jestlize pocitujete ztratu chuti k jidlu, inavu, pocit nevolnosti, opakované zvraceni, zejména,
kdyZ zaznamenate celkové svédéni, zeZloutnuti kiZze nebo o¢niho bélma a snadnou tvorbu
modfin.

- Jestlize trpite ptiznaky, jako je nepravidelny srde¢ni tep, otoky, napi. kotniki nebo nohou nebo
dusnost.

- Jestlize zaznamenate bolest bFicha vyzafujici do zad a/nebo pocit nevolnosti nebo mate
horecku.

» Okamzité informujte svého lékare:

- Pokud se u Vas objevi néktery nebo vSechny z nasledujicich ptiznakti: zpénéna mo¢, inava,
otoky, obzvlasté kotniktu nebo oc¢nich vicek, a pririistek na télesné hmotnosti, protoze to
mohou byt znamky mozného problému s ledvinami.

Na zacatku 1écby jsou nezadouci ucinky casté, ale obecné se s dalsi 1écbou snizuji.

Nejcastéji pozorované nezadouci ucinky jsou:
» Priznaky podobné chiipce , napt. horeCka, mrazeni, bolesti kloubli, malatnost, poceni,
bolest hlavy nebo bolest svald. Tyto ptiznaky Ize sniZit podanim paracetamolu nebo
nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv, napft. ibuprofenu.

» Reakce v misté vpichu. Pfiznaky mohou byt zarudnuti, otok, zblednuti, zanét, infekce,
bolest, hypersenzitivita, poskozeni tkané (nekréza). Vice informaci o tom, co délat,
pokud u vas dojde k reakci v misté vpichu, naleznete v ¢asti ,,Upozornéni a opatieni®,
bod 2. Tyto reakce Ize sniZit pouZivanim autoinjektoru a stiidanim mist aplikace injekce.
Dalsi informace ziskate od svého 1ékate, lékarnika nebo zdravotni sestry.

Pro snizeni nezadoucich tc¢inktl na zac¢atku 1€cby musi 1ékar zacit s nizkou davkou Betaferonu a postupné
N

tuto davku zvySovat (viz bod 3 ,,Jak se piipravek Betaferon uziva®).
Nasledujici vycet nezadoucich u¢inki je zaloZen na hlasenich z klinickych studii s Betaferonem a na
hlasenich po zavedeni pripravku na trh.
»  Velmi casté (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 uZzivatelii):
- snizeny pocet bilych krvinek
- bolest hlavy

- poruchy spanku (nespavost)
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bolest bricha

specificky jaterni enzym (alaninaminotransferaza neboli ALT) se mize zvySovat (toto se ukaze
v krevnich testech)

vyrazka

kozZni poruchy

bolest svali (myalgie)

ztuhlost svala (hypertonie)

bolest kloubt (artralgie)

nuceni na moceni

reakce v misté vpichu injekce (véetné zarudnuti, otoku, zmény barvy, zanétu, bolesti, infekce,
alergické reakce - hypersenzitivita)

ptiznaky podobné chfripce, bolest, horecka, zimnice, nahromadéni tekutiny v pazi nebo noze
(periferni otok), nedostatek/ztréata sily (astenie)

Casté (mohou se objevit aZ u 1 z 10 uZivatelii):

oteklé mizni uzliny (lymfadenopatie)
pocet Cervenych krvinek v krvi mize poklesnout (anémie)
Spatna funkce §titné zlazy (produkuje malo hormonu) (hypotyre6za)
zvyseni nebo snizeni télesné hmotnosti
Zmatenost
nezvykle rychly srde¢ni tep (tachykardie)
zvySeny krevni tlak (hypertenze)
specificky jaterni enzym (aspartataminotransferaza neboli AST) se miiZe zvySovat (toto se
ukaze v krevnich testech)
dusnost (dyspnoe)
¢ervenozluté barvivo (bilirubin), které je produkovano jatry mize byt zvySeno (to se
projevi v krevnich testech)
oteklé a nezvykle svédici ¢asti kiize nebo sliznic (koprivka)
svédéni (pruritus)
ztrata vlasu na hlavé (alopecie)
menstruacni poruchy (menoragie)
silné délozni krvaceni (metroragie), zejména mezi dvéma menstrua¢nimi periodami
impotence
poskozeni (rozpad) kiize a poSkozeni tkané€ (nekrdza) v misté vpichu injekce (viz bod 2
,Upozornéni a opatieni®)
bolest na hrudi
malatnost

Méné Casté (mohou se objevit az u 1 ze 100 uZivateli):

pocet krevnich desti¢ek (pomahajicich srazeni krve) se mtize snizit (trombocytopenie)

vzestup Casti ur¢itého typu krevnich tukt (triacylglycerolit) (prokaze se v krevnich testech), viz
bod 2 ,,Upozornéni a opatieni*

pokusy o sebevrazdu

sttidani nalad

kiece

muze se zvysit hladina specifického jaterniho enzymu (gamaglutamyltransferazy), ktery je
produkovan jatry (prokaze se v krevnich testech)

zanét jater (hepatitida)

zména barvy klize

problémy s ledvinami, véetné jejich zjizveni (glomerulosklerdza), které mohou snizit funkci ledvin

Vzacné (mohou se objevit az u 1 z 1000 uZivatelia):
krevni srazeniny v malych krevnich cévach mohou ovlivnit funkci ledvin (tromboticka
trombocytopenicka purpura nebo hemolyticko-uremicky syndrom). Mezi ptiznaky muize
patfit zvySena tvorba modfin, krvaceni, horecka, vyrazna slabost, zavrat’ ¢i pocit toceni
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hlavy. Muze se stat, Ze 1ékar zjisti, Ze mate zmény v krevnim obraze ¢i zmény funkce
ledvin.

- zavazné alergické reakce (anafylaktické reakce)

- Spatna funkce §titné zlazy (poruchy Stitné zlazy), produkuje ptili§ mnoho hormonu
(hypertyretza)

- zavazna ztrata chuti k jidlu vedouci k Ubytku télesné hmotnosti (anorexie)

- onemocnéni srde¢niho svalu (kardiomyopatie)

- nahla dusnost (bronchospasmus)

- zanét slinivky (pankreatitida), viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni”

- jatra nepracuji spravné (poskozeni jater véetné zanétu jater, selhani jater)

»  Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit):

- rozpad Cervenych krvinek (hemolyticka anémie)

- problémy s malymi krevnimi cévami, které mohou vzniknout pfi uzivani 1éku jako je
Betaferon (syndrom propustnosti kapilar)

- deprese, Uzkost

- Zévrat

- nepravidelny, rychly tlukot nebo buseni srdce (palpitace)

- zarudnuti a/nebo z&ervenani obliceje v disledku rozsiteni krevnich kapilar (vazodilatace)

- zavazné zuzeni krevnich cév v plicich, coz ma za nasledek zvyseni krevniho tlaku v cévach,
které vedou krev ze srdce do plic (plicni arterialni hypertenze). Plicni arteridlni hypertenze
byla pozorovéna v riznych obdobich béhem 1é¢by, také nékolik let po zacatku 1écby
pripravkem Betaferon.

- Pocit na zvraceni (nauzea)

- zvraceni

- prijem

- vyrazka, zarudnuti ktize obli¢eje, bolest kloubii, horecka, slabost a dalsi u¢inky zptisobené
léky (Iéky navozeny lupus erythematodes)

- menstruaéni poruchy

- poceni

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé€ jakychkoli neZzadoucich Géinki, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Betaferon uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Chraiite pfed mrazem.

Roztok se musi pouzit bezprostifedné po ptiprave. Pokud tak nemutizete ucinit ihned, roztok 1ze pouzit do 3
hodin, pokud se uchovaval pfi teploté 2 °C — 8 °C (v chladnicce).

Nepouzivejte piipravek Betaferon, pokud si v§imnete, Ze obsahuje castice nebo ma zménénou barvu.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Betaferon obsahuje
Lécivou latkou je interferonum beta-1b, 250 mikrogramti v 1 ml nafedéného roztoku.

DalSimi pomocnymi latkami jsou:

- v prasku: mannitol a lidsky albumin,

- v rozpoustédle (roztoku chloridu sodného 5,4 mg/ml (0,54 % hmotnostné objemovych)): chlorid
sodny, voda pro injekci.

Prasek Betaferon se dodava v 3 mililitrové injekéni lahvicce obsahujici 300 mikrogrami (9,6 milioni 1U)
interferonu beta-1b v jedné injek¢ni lahviéce. Po nafedéni obsahuje jeden mililitr 250 mikrogrami (8,0
miliont IU) interferonu beta-1b.

Rozpoustédlo pro Betaferon se dodava v 2,25 mililitrové ptedplnéné injekéni stiikacce a obsahuje 1,2
mililitru roztoku chloridu sodného 5,4 mg/ml (0,54 % hmotnostné objemovych).

Jak pripravek Betaferon vypada a co obsahuje toto baleni
Betaferon je sterilni bily az téméf bily prasek pro injekéni roztok.
Betaferon je dostupny ve velikostech balenti:

— baleni s 5 samostatnymi bali¢ky, z nichz kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku s praskem, 1 predplnénou
injek¢ni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampdny s alkoholem, nebo

— baleni se 12 samostatnymi bali¢ky, z nichz kazdy obsahuje 1 injek¢ni lahvicku s praskem, 1
ptredplnénou injekeni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampdny s alkoholem, nebo

— baleni se 14 samostatnymi balicky, z nichz kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku s praskem, 1
ptedplnénou injekéni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampdny s alkoholem, nebo

— baleni s 15 samostatnymi bali¢ky, z nichZ kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku s praskem, 1
ptredplnénou injekeni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampdny s alkoholem, nebo

— Dbaleni na 2 mésice s 2 X14 samostatnymi balicky, z nichz kazdy obsahuje 1 injek¢ni lahvicku
s praskem, 1 piedplnénou injekéni stiikacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony
s alkoholem, nebo

— baleni na 3 mésice s 3 X15 samostatnymi bali¢ky, z nichz kazdy obsahuje 1 injekcni lahvicku
s praskem, 1 pfedplnénou injekéni stifkacku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony
s alkoholem, nebo

— baleni na 3 mésice s 3 x14 samostatnymi balicky, z nichZ kazdy obsahuje 1 injekéni lahvicku
s praskem, 1 pifedplnénou injekéni stiikac¢ku s rozpoustédlem, 1 adaptér s jehlou, 2 tampony
s alkoholem, nebo

— titra¢ni baleni pro prvnich 12 injekei skladajici se ze 4 trojitych bali¢kd, z nichz kazdy obsahuje 3
injekéni lahvicky s praskem, 3 pfedplnéné injekéni stiikacky s rozpoustédlem, 3 adaptéry s jehlou a 6
tampond s alkoholem

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci

Bayer AG

51368 Leverkusen
Némecko
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Vyrobce

Bayer AG
Mullerstralle 178
13353 Berlin
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baiiep bearapus EOO/L
Ten. +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
E)\AGda

Bayer EAMGg ABEE
TnA:+30 210 618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33 (0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.0.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 299 93 13
Island

Icepharma htf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel.: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.0.

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Bayer AG
Tel: +44-(0) 118 206 3000

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana:

DalSi zdroje informaci
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Dodatek: SAMOSTATNE PODAVANI INJEKCI

Vas Iékat vam piedepsal piipravek k 16¢bé RS. Na zacatku 1é¢by budete piipravek Betaferon nejlépe
snaet, pokud za¢nete s nizkou davkou, ktera se bude postupné zvySovat na celou béznou davku (viz prvni
Cast této pribalové informace, ¢ast 3 ,,Jak se ptipravek Betaferon uziva®). K usnadnéni zvySovani davek
behem prvnich 12 injekci mizete obdrzet specidlni titracni baleni, obsahujici ¢tyfi barevné rizn€ oznacené
trojité balicky se specialné oznaenymi injekénimi stiikackami a s podrobnymi pokyny ve zvlastni Uvodni
informaci pro titraéni baleni. Injek¢ni stiikacky v tomto titraénim baleni jsou oznaceny v souladu s
ptislusnou velikosti davky (0,25; 0,5; 0,75 nebo 1 ml).

Nasledujici pokyny a obrazky vam vysvétli, jak pfipravit injekci Betaferonu, a jak postupovat pfi jejim
podani, které si budete provadét sami. Ctéte, prosim, tento navod pozorné a postupujte podle n&j krok za
krokem. Va§ 1ékaf nebo zdravotni sestra vam pomohou naucit se cely postup a techniku samostatného
podani injekce. Nepokousejte se o aplikaci diive, nez si budete zcela jisti, ze piesné rozumite vsem
pozadavkim na pfipravu injekéniho roztoku a celému postupu pfi aplikaci injekce.

CAST I: NAVOD KROK ZA KROKEM
Postup se sklada z nasledujicich hlavnich krok:

A)  Vseobecné pokyny

B) Priprava k aplikaci (podani) injekce
C)  Proces Fedéni krok za krokem

D) NatazZeni injekce

E) Aplikace injekce

F)  Struény prehled jednotlivych kroku

A)  Vseobecné pokyny
»  Dobie zacnéte!

Zjistite, ze po nekolika tydnech se vase 1écba stane pfirozenou soucasti vasich kazdodennich ¢innosti. Az
budete zacinat, mohou byt nasledujici tipy pro vas uzitecné:

- Vytvoite si stalé vhodné misto pro uchovavani, které je mimo dohled a dosah déti tak, abyste
pripravek Betaferon a dalsi pomticky, které budete potiebovat, k vzdy snadno nasli.
Podrobné podminky uchovavani viz bod 5 prvni ¢asti této pribalové informace ,,Jak piipravek
Betaferon uchovavat®.

- Snazte se aplikovat injekci vzdy ve stejnou denni dobu. Timto zplisobem si snaze zapamatujete a
naplanujete Cas, kdy nebudete ruseni.

- Kazdou davku pripravte pouze tehdy, kdyz jste ptfipraveni na aplikaci injekce. Po namichani
Betaferonu musite injekci aplikovat okamzité (jestlize Betaferon neni pouzit okamzité, viz bod 5 prvni
casti této pribalové informace ,,Jak pfipravek Betaferon uchovavat®).

» DuleZité tipy, které je nutno mit na paméti

- Bud’te dusledni - pouzivejte Betaferon tak, jak je popsano v bod¢ 3 prvni ¢asti této piibalové
informace ,,Jak se pfipravek Betaferon uziva“. Davku vzdy dvakrat zkontrolujte.

- Injekendi stiikacky a odpadni nadobu na pouzité injekéni stiikacky a jehly uchovavejte mimo dohled a
dosah déti; pokud mozno pod zamkem.

- Injekéni stiikacky nebo jehly nikdy nepouzivejte opakované.

- Vzdy pouzijte zde popsanou sterilni (aseptickou) techniku.

- Pouzité injekéni stiikacky vzdy odlozte do spravné odpadni nadoby na pouzité injekéni stiikacky a

jehly.
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B)  Priprava k aplikaci injekce
» Vybér mista pro injekci

Pted ptipravou své injekce rozhodnéte, do kterého injekéniho mista ji budete aplikovat. Betaferon by mél
byt injekéné podavan do tukové vrstvy mezi kiizi a svalem (tj. podkozné, ptiblizn€ 8 az 12 mm pod kuzi).
Nejvhodnéjs$imi misty pro injekce jsou ta, kde je klize volna a mékka, vzdy mimo klouby, nervy, kosti,
napt. biicho, paze, stehno nebo hyzde.

Dilezité: Nevolte mista, kde nahmatate boule, hrboly, pevné uzliky nebo ktera jsou bolestiva, nevolte ani
oblasti, kde ma klize zménéné zabarveni, prohlubng, strupy nebo je porusena. O kazdém takovém nebo i
jiném neobvyklém nalezu informujte svého 1ékafe nebo zdravotni sestru.

Misto vpichu byste pti kazdé injekci méli stfidat. Pokud se vam nékteré plochy budou zdat obtizné
dosazitelné, pozadejte o pomoc s aplikaci injekce ¢lena rodiny nebo pritele. Dodrzujte posloupnost
popsanou v harmonogramu na konci tohoto dodatku (viz ¢ast 1T ,,Stiidani mist vpichu®) a po 8 injekcich
(16 dnech) se vratite do mista, kde jste aplikovali injekci poprvé. To poskytne kazdému mistu aplikace
prilezitost plné se obnovit ptedtim, nez dojde k podani dalsi injekce.

Dalsi informace naleznete v planu st¥idani mist vpichu na konci tohoto dodatku, kde se dozvite, jak volit
mista vpichu. Jako ptiklad je ptipojena i karta zaznamu o 1é¢bé (viz ¢ast I1I dodatku). Tento zaznam by
vam mél poskytnout pfedstavu o tom, jak sledovat mista a data svych injekénich podani.

» Kontrola obsahu baleni

V baleni Betaferonu naleznete:
- 1 injekeni lahvicku Betaferonu (s praskem pro injekéni roztok),
- 1 predpInénou injekéni stiikacku s rozpoustédlem pro Betaferon (roztok chloridu sodného 5,4
mg/ml (0,54 % hmotnostné objemovych)),
- 1 adaptér injekcni lahvicky s pfedem ptipojenou jehlou,
- 2tampony s alkoholem.

Dale budete potiebovat nddobu na likvidaci pro pouzité injek¢ni stiikacky a jehly.
K dezinfekci kiize pouzijte vhodné dezinfekéni Cinidlo.
Jestlize mate titra¢ni baleni Betaferonu, najdete v ném 4 barevné riizné oznacené a oCislované trojité
bali¢ky, kazdy balicek bude obsahovat:
+ 3injekéni lahvicky Betaferonu (s praskem pro injekéni roztok),
+ 3 ptedplnéné injekeni stiikacky s rozpoustédlem pro Betaferon (roztok chloridu sodného 5,4 mg/ml
(0,54 % hmotnostné objemovych)),
» 3 adaptéry injekéni lahvicky s predem piipojenou jehlou
» 6 tamponu s alkoholem.

Dale budete potfebovat nadobu na likvidaci pro pouzité injekeni stiikacky a jehly.
K dezinfekci ktize pouzijte vhodné dezinfekéni ¢inidlo.

Zacnéte Zlutym trojitym balickem 1, ktery obsahuje 3 injekéni stiikacky s oznagenim objemu 0,25 ml,
pro léCebné dny 1, 3a 5.

Potom pouzijte ¢erveny trojity bali¢ek 2, ktery obsahuje 3 injek¢ni stiikacky s ozna¢enim objemu 0,5 ml,
pro lécebné dny 7, 9a 11.

Pokracujte zelenym trojitym bali¢kem 3, ktery obsahuje 3 injekéni stiikacky s oznacenim objemu

0,75 ml, pro lécebné dny 13, 15a 17.

Pouzijte modry trojity bali¢ek 4, ktery obsahuje 3 injekéni stiikacky s oznaenim objemu 0,25; 0,5; 0,75
a1 ml, pro lécebné dny 19, 21 a 23.
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C)  Proces Fedéni roztoku krok za krokem

1 - Nez zacnete, dikladné si omyjte ruce mydlem a vodou.

2 - Otevrete lahvicku s Betaferonem odstranénim vicka a
postavte ji na stil. Je lepsi nepouzivat nehet, protoze by se mohl
ulomit - pouzijte svij palec.

3 - Otiete horni ¢ast lahvicky tamponem s alkoholem, pohybujte
tamponem pouze jednim smérem. Tampon ponechte na vrsku
lahvicky.

4 — Otevfrete blistr, ktery obsahuje adaptér injek¢ni lahvicky, ale
adaptér ponechte uvniti blistru.

V tomto stadiu nevyjimejte adaptér z blistru.

Nedotykejte se adaptéru lahvicky. Je dilezité zachovat jeho
sterilitu .

5 — Ped pripojenim adaptéru odstrante a zlikvidujte tampon s
alkoholem a lahvicku opfete o rovny povrch.

6 — Drzte blistr z vnéjSku a umistéte ho na vrsek lahvicky.
Zatlacte jej pevné dolti, dokud neucitite, Ze zapadl na své misto.

7 - Uchopte blistr za okraje a sejméte ho z adaptéru lahvicky.
Nyni jste pfipraveni k nasazeni pfedplnéné injekéni stiikacky
S rozpoustédlem na adaptér lahvicky.
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8 - Zdvihnéte injekéni stiikacku. Zkontrolujte, zda je oranzovy
kryt hrotu pevné ptipojen k injekéni stiikacce s rozpoustédlem!
Otocenim sejméte Kryt hrotu. Kryt hrotu vyhod'te.

9 - Pripojte injekéni stiikacku do otvoru na boku adaptéru
lahvicky zasunutim konce injekéni stiikacky a opatrn€é dotdhnéte
pusobenim tlaku a ota€enim ve sméru chodu hodinovych rucicek
(viz Sipka). Timto vznikne souprava injek¢ni stikacky.

10 - Drzte soupravu injek¢ni stiikacky za dno lahvicky. Pomalu
tlaCte na pist injekéni stiikacky po celé draze, abyste prevedli
veskeré rozpoustédlo do lahvicky. Uvolnéte pist, ktery se mize
vratit do své ptivodni polohy.

To se tyka i titra¢niho baleni.

11 - Ponechte soupravu injekéni stiikacky ptripojenou a otacejte
jemné lahvickou, aby se suchy prasek Betaferonu zcela
rozpustil.

Injekéni lahvickou neti‘epejte.

12 - Roztok peclivé zkontrolujte. Mél by byt ¢iry a nemél by
obsahovat zadné ¢astecky. Pokud je roztok zbarveny nebo
obsahuje ¢astice, zlikvidujte jej a za¢néte znovu s novym
samostatnym balenim. Pokud se objevi péna - coz se muze stat,
pokud budete lahvi¢kou otacet nebo tiepat pfilis silné - nechte
lahvi¢ku v klidu stat, dokud se péna neusadi.
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D)

NataZeni injekce

b
N

13 - V pripadg, ze se pist presunul zpét do ptivodni polohy,
zatlacte jej na zaCatek a udrzujte v této pozici. Pro piipravu
injekce pretocte soupravu tak, aby byla lahvicka nahote a strana
s vickem sméfovala dold. Jakmile tak ucinite, roztok bude moci
téct dolt do injekeni stiikacky.

UdrZujte injekéni stfikacku ve vodorovné poloze.

Pomalu vytahujte pist dozadu, abyste natahli v§echen roztok

z lahvicky do injekeni stiikacky.

U titra¢niho baleni natahujte roztok pouze ke zna¢ce na
injekéni stiikacce:
0,25 ml pro prvni tii injekee (1., 3., 5. den 1é¢by), nebo
0,5 ml pro injekce aplikované 7., 9., 11. den 1é¢by, nebo
0,75 ml pro injekce aplikované 13., 15., 17. den lé¢by.

Injekéni lahvicku se zbytkem roztoku zlikvidujte.

Pocinaje dnem 19 aplikujte celou davku o velikosti 1 ml.

14 — Po natazZeni roztoku oto¢te soupravu injek¢ni stiikacky tak,
aby jehla smétovala vzhiru. To umozni, aby se vzduchové
bubliny dostaly nad roztok.

15 - Odstraiite veskeré vzduchové bubliny lehkym poklepanim
na injekeni stiikacku a zatlaCenim pistu na znacku 1 ml nebo na
objem predepsany vasim lékarem.

V ptipadé, Ze aplikujete z titra¢niho baleni méné nez 1 ml,
nemusi se objevit zddné vzduchové bubliny, avsak u celé
aplikované davky se n&jaké vzduchové bubliny mohou objevit.
Odstrarite je lehkym poklepanim na injekéni stiikacku a
zatlacenim pistu na pfisluSnou znacku injekéni strikacky.

Pokud se do injek¢ni lahvicky spolu se vzduchovymi bublinami
vytla¢i ptili§ mnoho roztoku, umistéte injekeni stiikacku zpét do
vodorovné polohy (viz obr. 13) a zatdhnéte pist o néco zpét, aby
se opetovne natahl roztok z injek¢ni lahvicky zpét do injekeni
stiikacky.

16 - Uchopte modry adaptér s ptipojenou injekéni lahvickou a
oddélte jej od injekeni stiikacky otofenim smérem k sob¢ a
naslednym odtazenim od injek¢ni stfikacky.

Pri oddélovani drZte pouze modry plasticky adaptér.

Zachovévejte vodorovnou polohu injekéni stiikacky a
injek¢ni lahvi¢ku udrzujte pod injekéni stiikackou.
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Odd¢leni injekéni lahvicky a adaptéru od injekéni stiikacky
zajisti, ze roztok bude pfi injekénim podani vytékat z jehly.

17 - Vyhod'te injek¢ni lahvi¢ku a nepouzitou ¢ast roztoku do odpadni nadobky.

18 - Nyni jste ptipraveni k injekénimu podani.

Pokud z néjakého divodu nebudete moci Betaferon okamzité aplikovat, mizete pted pouzitim
nafedény roztok v injekéni stiikacce ponechat v chladni¢ce az 3 hodiny. Roztok nezmrazujte a
necekejte s aplikaci déle nez 3 hodiny. Jestlize uplynou vice nez 3 hodiny, nafedény roztok
Betaferonu zlikvidujte a pfipravte si novou injekci. Pred vlastnim podanim zahiejte injekci

v rukach, aby se zabranilo bolesti.
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E) Aplikace injekce

1 - Vyberte si misto vpichu (viz doporuceni na zac¢atku a diagramy na
konci tohoto dodatku) a zaznamenejte do zdznamu o 1éCbée.

——— - 2-Alkoholovym tampdnem si otiete kiizi na misté planovaného
4 vpichu. Kuzi nechejte oschnout na vzduchu. Tampon vyhod'te.

=t Pro dezinfekci kiize pouzijte vhodné dezinfekéni ¢inidlo.

3 — Sejméte kryt z jehly. Kryt vytahnéte, nekrut'te jim.

4 - Jemn¢ zmacknéte ktizi okolo dezinfikovaného mista (mirné ji
vyzdvihnéte).

5 - Rychlym, pevnym pohybem vbodnéte jehlu ptimo do kiize pod
uhlem 90°. Drzte injek¢éni stiikacku jako tuzku nebo Sipku. Poznamka:
pripravek Betaferon je mozné podavat také autoinjektorem.

6 - Lék aplikujte pomalym, stalym tlakem na pist. (Stlacujte pist po
celé jeho draze, dokud nebude injekéni stiikacka prazdna).

7- Pouzitou injekeni stiikacku zlikvidujte vyhozenim do odpadni

nadoby.

F)  Struény pi‘ehled jednotlivych kroki

- Vyjméte potiebny obsah pro jednu injekci.

- Pfipojte adaptér k injekeni lahvicce.

- Pfipojte injekéni stiikacku k adaptéru.

- Zatlacte pist injek¢ni stiikaCky pro prevod veskerého rozpoustédla do injekeni lahvicky.
- PretoCte soupravu injekeni stiikacky a natahnéte predepsané mnozstvi roztoku.

- Odd¢lte injekeni lahvicku od stiikacky - nyni jste pfipraveni k injekénimu podani.

POZNAMKA: Injekce musi byt podana bezprostfedné po nafedéni (je-li podani odlozeno, uloZte injekci
do chladni¢ky a podejte nejpozdéji do 3 hodin od pfipravy). Chraite pred mrazem.
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CASTII: OBMENA MIiST PODANI INJEKCE

Pro kazdou injekci si musite zvolit nové misto vpichu, protoze jejich stfidani poskytne oblasti ¢as na
zotaveni a lze tak predejit infekci. V prvni ¢asti tohoto dodatku je doporuceni, ktera mista zvolit. Je velmi
uzitecné rozhodnout se, kam si pichnete injekci, diive nez si pfipravite injekéni stiikacku. Schéma na
diagramu vam pomuize vhodné¢ st¥idat mista vpichu. Naptiklad pokud si pichnete prvni injekci na pravou
stranu bficha, zvolte pak levou stranu bficha pro druhou injekei, pfi tfeti injekci postupte na pravé stehno a
tak pokracujte dale podle diagramu, dokud nevystfidate vS§echna vhodnd mista na téle. Zaznamenejte si
vzdy, kdy a kam jste si pichli posledni injekci. Jednou z moznosti je poznamenat si misto vpichu

do piilozené karty pro zaznamy o 1é¢bé.

Budete-li se fidit timto schématem, vratite se k prvni oblasti (napf. prava strana biicha) po 8 injekcich (16
dnech). To se nazyva cyklus obmény. Na nasem piikladu harmonogramu je kazda plocha rozdélena na 6
mist vpichu (coz dohromady dava 48 mist vpichu), vlevo a vpravo: v horni, stfedni a dolni ¢asti pfislusné
oblasti. Pokud se vratite do jedné oblasti po jednom cyklu obmény, zvolte si v této oblasti nejvzdalené;si
misto vpichu. Jestlize bude oblast bolava, porad’te se se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou o vybéru
jinych mist vpichu.

Harmonogram obmény:

Doporucujeme si vést jako pomticku pro fadnou obménu mist vpichu zaznam o dnech a mistech podani
vasSich injekci. Mizete pouzit nasledujici harmonogram obmeény.

Pouzivejte stiidavy cyklus obmén. Kazdy cyklus bude obsahovat 8 injekci (16 dni), aplikovanych
postupné od oblasti 1 az po oblast 8. Dodrzenim tohoto sledu poskytnete kazdému mistu aplikace moznost
zotavit se pied podanim dalsi injekce.

Cyklus obmény 1: Leva horni ¢ast kazdé oblasti

Cyklus obmény 2: Prava dolni cast kazdé oblasti
Cyklus obmény 3: Stfedni leva ¢ast kazdé oblasti
Cyklus obmény 4: Prava horni ¢ast kazdé oblasti

Cyklus obmény 5: Leva dolni ¢ast kazdé oblasti

Cyklus obmény 6: Stfedni prava Cast kazdé oblasti
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HARMONOGRAM STRIDANI MIST:

10-15cm 7/>
od ramene /

\
10-15cm
od lokte '
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PLOCHA 3

PLOCHA 3 PLOCHA 4 I
(vynecheijte priblizné 5 cm (vynecheijte priblizné 5 cm

na pravé strané bricha) 10-15 cml na levé strané bficha)
od tfisel
PLOCHA 5 = i PLOCHA 6
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10-15cm; | i

od kolena:

\; /

PLOCHA 4

i__Osa nohy

PLOCHA 7
PLOCHA 7

PLOCHA 8

PLOCHA 8

Reference source not found.

Error!

CAST III: BETAFERON KARTA PRO ZAZNAMY O LECBE

Pokyny pro vedeni zaznamii o mistech a dnech podani vasich injekci
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Zvolte si misto pro prvni injekci.

Ocistéte misto pro injekci alkoholovym tamponem a nechte oschnout na vzduchu.

Po podani injekce zaSkrtnéte pouzité misto vpichu a zapiste datum v tabulce vasi karty pro zaznamy
o 1é¢bé (viz priklad: ,,Vedeni zaznami o mistech a dnech podani Vasich injekci*).
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PRIKLAD KARTY PRO ZAZNAMY O LECBE:

Vedeni zaznamu o mistech a dnech podani Vasich

injekci
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Zvlastni dodatek: UVODNI INFORMACE PRO TITRACNI BALEN{

Vas 1ékat vam predepsal Betaferon k 1é¢bé RS. Na zacatku 1&Eby budete pfipravek Betaferon nejlépe
snaset, pokud za¢nete s nizkou davkou, ktera se bude postupné zvySovat na celou béznou davku (viz prvni
Cast této informace, ¢ast 3 ,,Jak se piipravek Betaferon uziva®). Injekéni stiikacky v tomto titranim baleni
jsou oznaceny v souladu s pfislusnou velikosti davky (0,25; 0,5; 0,75 nebo 1 ml).

> Kontrola obsahu baleni

V titra¢nim baleni Betaferonu najdete 4 barevné riizné oznacené a o€islované trojité balicky, kazdy
bali¢ek bude obsahovat:
* 3 injekéni lahvicky Betaferonu (s praskem pro injekéni roztok),
» 3 predplnéné injekéni stiikacky s rozpoustédlem pro Betaferon (roztok chloridu sodného 5,4 mg/ml
(0,54 % hmotnostné objemovych)),
» 3 adaptéry injekeni lahvicky s pfedem piipojenou jehlou
» 6 tamponu s alkoholem.

Kazdy trojity bali¢ek obsahuje injekéni stiikacky, které budete potiebovat pro ptipravu kazdé davky.
Injekeni stiikacky maji specialni oznaéeni podle piislusné davky. Postupujte, prosim, podle
podrobnych pokynii pro pouziti nize. Pro kazdy titraéni krok pouZijte veskeré rozpoustédlo pro
roziedéni prasku Betaferon, potom natahnéte potiebnou davku do injekéni stiikacky.

Zacnéte Zlutym trojitym balickem, ktery je zieteln€ oznacen ¢islem ,,1* na horni pravé strané
krabicky.

Tento prvni trojity balicek se musi pouzit pro 1é¢ebné dny 1, 3 a 5.

Obsahuje specialné znacené injekéni stiikacky s ryskou oznacujici 0,25 ml. To vam pomiize, abyste
injikoval(a) pouze potiebnou davku.

Po spotiebovani zlutého balicku pouzijte €erveny trojity balicek, ktery je zfeteln€ oznacen ¢islem
»2° na horni prave stran¢ krabicky.

Tento druhy trojity bali¢ek se musi pouzit pro lécebné dny 7, 9 a 11.

Obsahuje specialné znacené injekéni stiikacky s ryskou oznacujici 0,50 ml. To vam pomiize, abyste
injikoval(a) pouze potiebnou davku.

Po spotiebovani ¢erveného bali¢ku pouzijte zeleny trojity balicek, ktery je zietelné oznacen Cislem
»3 na horni pravé strané krabicky.

Tento treti trojity balicek se musi pouzit pro lécebné dny 13, 15 a 17.

Obsahuje specialné znacené injekéni stiikacky s ryskou oznacujici 0,75 ml. To vam pomiize, abyste
injikoval(a) pouze potifebnou davku.

Nakonec po spotiebovani zeleného balicku pouZzijte modry trojity bali¢ek, ktery je zfetelné oznacen
¢islem ,,4% na horni pravé stran¢ krabicky.

Tento posledni trojity balicek se musi pouzit pro 1é¢ebné dny 19, 21 a 23.

Obsahuje injekeni stiikacky s ryskami oznacujicimi 0,25, 0,5, 0,75 a 1 ml. S trojitym balickem ,,4*
miZete injikovat celou davku 1,0 ml.

Podrobny popis pfipravy a pouZiti prasku Betaferon naleznete v ¢asti 3 ,,Jak se pripravek Betaferon uziva“
v prvni ¢asti piibalové informace a v dodatku ,,Samostatné podavani injekci® ve druhé ¢asti ptibalové
informace.

Dale budete potiebovat nadobu na likvidaci pouzitych injekénich stiikacek a jehel.
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