CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Roferon-A, 3 miIn j.m./0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Roferon-A dostepny jest w amputkostrzykawkach, jako gotowy do uzycia roztwor do wstrzykiwan.
Kazda amputkostrzykawka zawiera 3 miliony (mln) jednostek migdzynarodowych interferonu
alfa-2a (Interferonum alfa-2a) w 0,5 ml*.

* Zawiera nadmiar objgto$ci.

Rekombinowany interferon alfa-2a wytwarzany metodg inzynierii genetycznej z Escherichia coli.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: alkohol benzylowy (10 mg/1 ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan.

Roztwor jest przejrzysty i bezbarwny do jasnozoltego.
4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Roferon-A jest wskazany w leczeniu:

- biataczki wlochatokomorkowej,

- przewleklej fazy biataczki szpikowej przewleklej z obecnoscia chromosomu Filadelfia. Leczenie

produktem Roferon-A przewleklej fazy biataczki szpikowej nie jest alternatywng metoda leczenia

u pacjentow posiadajacych dawcoéw spokrewnionych zgodnych w uktadzie HLA i u ktorych jest

planowane lub mozliwe w bliskiej przysztosci wykonanie allogenicznego przeszczepienia szpiku

kostnego. Jak dotad nadal nie wiadomo, czy zastosowanie produktu Roferon-A moze by¢
uwazane za metode leczenia umozliwiajacg uzyskanie wyleczenia w tym wskazaniu,

- Chioniakoéw skornych z limfocytow T. Interferon alfa-2a (Roferon-A) moze wykazywac
aktywnos¢ u pacjentéw z postepujacym procesem chorobowym, u ktérych istnieje oporno$¢ na
leczenie lub ktorzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia konwencjonalnego,

- dorostych pacjentéw z potwierdzonym histologicznie wirusowym zapaleniem watroby typu B,
u ktérych sg obecne markery replikacji wirusa, tzn. tych, u ktérych wyniki oznaczen HBV DNA
lub HBeAg sa dodatnie,

- dorostych pacjentéw z potwierdzonym histologicznie wirusowym zapaleniem watroby typu C,
u ktorych wyniki oznaczen przeciwciat przeciwko HCV lub HCV RNA sg dodatnie i u ktorych
stwierdza si¢ podwyzszong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy bez
dekompensacji czynno$ci watroby,



Skutecznos¢ interferonu alfa-2a w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C zwigksza sig,
jesli stosuje sig¢ go w skojarzeniu z rybawiryng. Roferon-A w monoterapii powinno si¢ stosowac
gtownie w przypadku nietolerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do jej stosowania.

- Chtoniakéw nieziarniczych typu grudkowego,

- zaawansowanego stadium raka nerki,

- pacjentdw z czerniakiem ztosliwym w I stopniu zaawansowania wg AJCC (grubo$¢ nacieku wg
Breslowa > 1,5 mm, bez zajecia weztdw chtonnych i bez rozprzestrzeniania si¢ w skorze),
u ktorych po leczeniu chirurgicznym nie stwierdza si¢ oznak choroby.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Nie wszystkie dostepne dawki produktu Roferon-A mogg by¢ stosowane we wszystkich wskazaniach

wymienionych w punkcie 4.1. Przepisana dawka produktu powinna odpowiada¢ zalecanej dawce

produktu dla kazdego indywidualnego wskazania.

Produkt leczniczy Roferon-A mozna zastapic¢ innym lekiem biologicznie podobnym jedynie za zgoda
lekarza prowadzacego.

- Bialaczka wlochatokomorkowa

Dawka poczatkowa

3 miliony j.m. na dobg, podawane we wstrzyknigciach podskornych przez 16-24 tygodni.

W przypadku wystapienia nietolerancji produktu nalezy zmniejszy¢ jego dawke do 1,5 miliona j.m.
i (lub) zmniejszy¢ czesto$¢é podawania do trzech razy w tygodniu.

Dawka podtrzymujgca
3 miliony j.m., podawane trzy razy w tygodniu we wstrzyknigciach podskérnych. W przypadku
nietolerancji dawke produktu nalezy zmniejszy¢ do 1,5 miliona j.m. trzy razy w tygodniu.

Czas trwania leczenia

Pacjenci powinni by¢ leczeni przez okoto 6 miesigcy, zanim lekarz podejmie decyzje, czy
kontynuowac leczenie u chorych, u ktoérych uzyskano odpowiedz na leczenie, czy przerwac u tych,
u ktérych nie obserwuje sie odpowiedzi na leczenie. Leczenie produktem Roferon-A prowadzono
maksymalnie przez 20 kolejnych miesiecy. Nie okre§lono optymalnego czasu stosowania produktu
Roferon-A u chorych na biataczke wlochatokomorkows.

Nie ustalono minimalnej skutecznej dawki produktu Roferon-A w leczeniu biataczki
wlochatokomorkowej.

- Przewlekla faza bialaczki szpikowej

Produkt Roferon-A wskazany jest w leczeniu pacjentow w przewlektej fazie biataczki szpikowej
przewlektej z dodatnim chromosomem Filadelfia. Leczenie produktem Roferon-A pacjentéw chorych
na przewleklg biataczke szpikowg nie jest alternatywng metodg leczenia u 0s6b posiadajacych
dawcow spokrewnionych zgodnych w uktadzie HLA i u ktorych jest planowane lub mozliwe w
bliskiej przysztosci wykonanie allogenicznego przeszczepienia szpiku kostnego.

Zastosowanie produktu Roferon-A pozwala na uzyskanie remisji hematologicznej u 60% pacjentow
w przewleklej fazie CML, niezaleznie od uprzedniego leczenia. U dwoch trzecich z tych pacjentow
obserwuje si¢ calkowita odpowiedz hematologiczng, ktora moze wystapi¢ nawet po 18 miesigcach od
rozpoczecia leczenia.



W przeciwienstwie do chemioterapii cytotoksycznej, interferon alfa-2a pozwala na uzyskanie trwatej
odpowiedzi cytogenetycznej, utrzymujacej si¢ ponad 40 miesi¢cy. Nadal nie wiadomo, czy leczenie
produktem Roferon-A moze prowadzi¢ do trwatego wyleczenia w tym wskazaniu.

Dawkowanie
Zaleca sig, aby Roferon-A podawa¢ we wstrzyknigciach podskornych przez 8 do 12 tygodni u
pacjentéw w wieku 18 lat i starszych. Zalecany jest nastepujacy schemat dawkowania:

dni 1-3 3 miliony j.m. na dobg
dni 4-6 6 milion6w j.m. na dobe
dni 7-84 9 milion6éw j.m. na dobe

Czas trwania leczenia

Pacjenci powinni by¢ leczeni przez minimalny okres 8 tygodni, a najlepiej przez co najmniej

12 tygodni, zanim lekarz podejmie decyzje, czy kontynuowac leczenie u chorych, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie, czy przerwac je u tych, u ktorych nie obserwuje si¢ zadnych zmian
parametrow hematologicznych. U pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie, nalezy je
kontynuowac do czasu uzyskania catkowitej remisji hematologicznej lub przez maksymalnie

18 miesi¢cy. U wszystkich pacjentow, u ktorych uzyskano catkowita odpowiedZ hematologiczna,
nalezy kontynuowac leczenie w dawce 9 min j.m. na dobg (dawka optymalna) lub 9 min. j.m. trzy razy
w tygodniu (dawka minimalna), aby uzyska¢ remisje cytogenetyczng w najkrotszym mozliwym
czasie. Optymalny czas trwania leczenia produktem Roferon-A pacjentdw chorych na przewlekta
biataczke szpikowa nie zostat jeszcze okreslony, chociaz wystapienie remisji cytogenetycznej
obserwowano po dwoch latach od rozpoczecia leczenia.

Stopien bezpieczenstwa, skutecznos¢ i optymalna dawka produktu Roferon-A u dzieci z przewlekta
biataczka szpikowg nie zostaty jeszcze ustalone.

- Chloniaki skérne z limfocytow T (CTCL)

Interferon alfa-2a (Roferon-A) moze wykazywac aktywnos$¢ u pacjentdw z postepujacym chtoniakiem
skornym z limfocytow T, u ktorych istnieje oporno$¢ na leczenie lub ktorzy nie kwalifikuja si¢ do
leczenia konwencjonalnego.

Nie ustalono optymalnego dawkowania w tym wskazaniu.

Dawka poczatkowa

Roferon-A powinien by¢ podawany we wstrzyknigciach podskérnych w dawce wzrastajacej do
18 milionéw j.m. na dobe przez 12 tygodni u pacjentow w wieku 18 lat i starszych. Zalecany jest
nastepujacy schemat zwickszania dawki:

dni 1-3 3 miliony j.m. na dobg
dni 4-6 9 milionéw j.m. na dobg
dni 7-84 18 milionéw j.m. na dobg

Dawka podtrzymujaca
Roferon-A powinien by¢ podawany we wstrzyknieciach podskornych trzy razy w tygodniu w
maksymalnej tolerowanej przez chorego dawce, ale nie wigkszej niz 18 milionow j.m.

Czas trwania leczenia

Pacjent powinien by¢ leczony przez minimum 8, a najlepiej 12 tygodni, zanim lekarz podejmie
decyzje¢, czy kontynuowac leczenie u pacjentoéw, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie, czy
przerwac je u tych, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi. Minimalny czas leczenia pacjentow, u ktorych
uzyskano odpowiedz, powinien wynosi¢ 12 miesigcy, aby zmaksymalizowa¢ szans¢ na uzyskanie
odpowiedzi catkowitej 1 zwigkszy¢ szans¢ na wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi. Leczenie
produktem Roferon-A prowadzono przez okres do 40 kolejnych miesigcy. Nie okreslono optymalnego




czasu stosowania produktu Roferon-A w leczeniu pacjentéw chorych na chtoniaki skorne z
limfocytow T.

Uwaga

U okoto 40% pacjentow z CTCL nie obserwuje si¢ obiektywnej odpowiedzi ze strony guza na
leczenie. Czgéciowe odpowiedzi obserwuje si¢ zazwyczaj w ciggu 3 miesigcy, a catkowite w ciggu
6 miesigcy, chociaz czasami moze uptynaé ponad rok do czasu uzyskania maksymalnej odpowiedzi.

- Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B

Produkt Roferon-A jest wskazany do leczenia dorostych chorych na potwierdzone histologicznie
przewlekle zapalenie watroby typu B, u ktorych stwierdza si¢ obecnos¢ markeréw replikacji wirusa, tj.
u chorych z dodatnimi wynikami oznaczeh HBV DNA lub HBeAg.

Zalecane dawkowanie

Nie ustalono dotad optymalnego schematu dawkowania. Stosowana jest zazwyczaj dawka w zakresie
od 2,5 milionéw j.m. do 5,0 milionéw j.m./m? powierzchni ciata, podawana podskornie trzy razy w
tygodniu przez okres od 4 do 6 miesigcy.

Wielko$¢ dawki dostosowuje si¢ w zaleznosci od tolerancji produktu przez pacjenta. W przypadku
braku poprawy po 3-4 miesigcach leczenia nalezy rozwazy¢ mozliwo$é zaprzestania leczenia.

Dzieci. Dzieciom z przewlektym zapaleniem watroby typu B podawano produkt w dawce do
10 milionéw j.m./m* pc. z dobra tolerancja. Jednakze nie wykazano skutecznosci terapii.

- Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Produkt Roferon-A w skojarzeniu z rybawiryna

PACJENCI Z NAWROTEM CHOROBY

Produkt Roferon-A jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryng u dorostych pacjentow z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych uprzednio uzyskano odpowiedz na leczenie
interferonem alfa w monoterapii, ale u ktorych doszto do nawrotu choroby po zaprzestaniu podawania
produktu.

Dawkowanie
Roferon-A: 4,5 miliondw j.m. trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym przez 6 miesiecy.

Dawkowanie rybawiryny

Dawka rybawiryny: 1000 mg do 1200 mg na dob¢ w dwoch dawkach podzielonych (jedna rano
podczas $niadania i jedna podczas kolacji). W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych
dawkowania i sposobu podawania rybawiryny nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego zawierajacego rybawiryng.

PACJENCI DOTYCHCZAS NIELECZENI

Skutecznos$¢ interferonu alfa-2a w leczeniu pacjentéw chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C
jest zwiekszona, gdy stosowany jest w skojarzeniu rybawiryng. Roferon-A w monoterapii powinien
by¢ stosowany gtownie w przypadku nietolerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do jej stosowania.

Dawkowanie

Roferon-A: 3 do 4,5 milionéw j.m. trzy razy w tygodniu we wstrzyknigciu podskornym przez co
najmniej 6 miesiecy. Leczenie powinno by¢ kontynuowane przez nastgpne 6 miesigcy u tych
pacjentéw, u ktérych uzyskano ujemny wynik badania na HCV RNA w szdostym miesigcu terapii oraz
u tych, ktorzy sg zakazeni genotypem 1 i stwierdzono u nich wysoka wiremi¢ przed rozpoczeciem
leczenia.



Dawkowanie rybawiryny: jak wyzej

Inne niekorzystne czynniki prognostyczne (wiek >40 lat, pte¢ mgska, widknienie mostkowe watroby)
nalezy wzia¢ pod uwage przy podejmowaniu decyzji o przedtuzeniu leczenia do 12 miesigcy.

Pacjenci, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi wirusologicznej po 6 miesiagcach leczenia (HCV-RNA
ponizej dolnej granicy wykrywalno$ci), zwykle nie uzyskuja utrwalonej odpowiedzi wirusologicznej
(HCV-RNA ponizej granicy wykrywalno$ci 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia).

Roferon-A w monoterapii

Roferon-A w monoterapii powinien by¢ stosowany gtoéwnie w przypadku nietolerancji rybawiryny lub
przeciwwskazan do jej stosowania.

Dawka poczatkowa

Roferon-A powinien by¢ podawany w dawce 3 do 6 miliondw j.m. we wstrzyknigciu podskornym trzy
razy w tygodniu przez okres 6 miesiecy, jako leczenie indukcyjne, jesli produkt jest dobrze
tolerowany. U pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po 3-4 miesigcach leczenia, nalezy
rozwazy¢ zakonczenie leczenia produktem Roferon-A.

Dawka podtrzymujaca

Pacjenci, u ktorych uzyskano normalizacje aktywnosci AIAT w surowicy i (lub) HCV-RNA jest
niewykrywalny, wymagaja leczenia podtrzymujacego produktem Roferon-A w dawce 3 miliony j.m.
trzy razy w tygodniu przez nastepne sze$¢ miesigcy lub dtuzej w celu konsolidacji odpowiedzi
catkowitej. Optymalny czas trwania leczenia nie zostat jeszcze ustalony, ale zaleca si¢ prowadzenie
leczenia przez co najmniej 12 miesigcy.

Uwaga
U wiekszos$ci pacjentow nawrot choroby, przy prawidtowym leczeniu produktem Roferon-A w
monoterapii, nastgpit w ciagu czterech miesiecy od zakonczenia leczenia.

- Chloniaki nieziarnicze typu grudkowego

Zastosowanie produktu Roferon-A w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP lub podobnego
u pacjentdw z zaawansowanym chtoniakiem nieziarniczym typu grudkowego (duza masa nowotworu)
powoduje wydtuzenie czasu bez choroby i czasu bez progres;ji choroby. Jednakze, nie ustalono dotad

wptywu dodatkowego zastosowania interferonu alfa-2a na dlugoterminowe przezycie tych pacjentow.

Zalecane dawkowanie

Produkt Roferon-A powinien by¢ podawany jednocze$nie z chemioterapiag konwencjonalng (taka jak
skojarzone podawanie cyklofosfamidu, prednizonu, winkrystyny i doksorubicyny) w dawce

6 milionow j.m./m® pc. podawanej podskornie od dnia 22. do dnia 26. kazdego 28 -dniowego cyklu
leczenia.

- Zaawansowane stadium raka nerki

Produkt Roferon-A w skojarzeniu z winblastyna

Leczenie produktem Roferon-A w skojarzeniu z winblastyna pozwala na uzyskanie catkowitego
odsetka odpowiedzi wynoszacego okoto 17-26%, powoduje opdznienie progresji choroby i
wydluzenie czasu przezycia calkowitego u pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki.

Zalecane dawkowanie

Roferon-A powinien by¢ podawany we wstrzyknigciu podskornym w dawce 3 miliony j.m. trzy razy
w tygodniu przez pierwszy tydzien, 9 min j.m. trzy razy w tygodniu w drugim tygodniu i 18 milionéw
j.m. trzy razy w tygodniu w kolejnych tygodniach. Stosowana jednoczesnie winblastyna powinna by¢




podawana dozylnie, zgodnie z zaleceniami producenta w dawce 0,1 mg/kg masy ciata raz na trzy
tygodnie.

Jezeli produkt Roferon-A w dawce 18 min j.m. trzy razy w tygodniu nie jest przez pacjenta
tolerowany, dawke produktu mozna zmniejszy¢ do 9 min j.m. 3 razy w tygodniu.

Leczenie powinno trwaé¢ co najmniej trzy miesiace, a maksymalnie 12 miesi¢cy lub do momentu
progresji choroby. U pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz catkowita, leczenie mozna zakonczy¢

w 3 miesigce po uzyskaniu trwatej odpowiedzi.

Produkt Roferon-A w skojarzeniu z bewacyzumabem (produktem Avastin)

Zalecane dawkowanie

Roferon-A powinien by¢ podawany podskornie w dawce 9 milionow j.m. trzy razy w tygodniu do
czasu progresji choroby lub przez okres do 12 miesiecy. Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu Roferon-A podawanego dtuzej niz 12 miesiecy.

Leczenie produktem Roferon-A moze by¢ rozpoczete od mniejszej dawki (3 lub 6 miliondéw j.m.),
jednakze zalecana dawka 9 milionow j.m. powinna zosta¢ osiggnieta w ciggu pierwszych dwoch
tygodni leczenia.

Jesli dojdzie do wystgpienia nietolerancji leczenia produktem Roferon-A w dawce 9 miliondw j.m.
trzy razy w tygodniu, dawke nalezy zmniejszy¢ do dawki minimalnej wynoszacej 3 miliony j.m. trzy
razy w tygodniu.

Wstrzykniecia produktu Roferon-A nalezy poda¢ po zakonczeniu infuzji produktu Avastin.
W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych stosowania Roferon-A w skojarzeniu z produktem
Avastin nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego Avastin.

- Czerniak zlosliwy po leczeniu chirurgicznym

Leczenie uzupetniajace z zastosowaniem matych dawek produktu Roferon-A powoduje wydtuzenie
okresu bez choroby u pacjentoéw, u ktérych po chirurgicznym usunieciu czerniaka ztosliwego (grubosé
guza >1,5 mm) nie stwierdza si¢ zajgcia weztdow chlonnych ani przerzutéw odleghych.

Zalecane dawkowanie

Roferon-A powinien by¢ podawany podskornie w dawce 3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu przez
18 miesiecy, a leczenie nalezy rozpoczaé nie pdzniej niz szes¢ tygodni po leczeniu chirurgicznym.
Jesli dojdzie do wystgpienia nietolerancji leczenia, dawke nalezy zmniejszy¢ do 1,5 miliona j.m. trzy
razy w tygodniu.

4.3  Przeciwwskazania
Roferon-A jest przeciwwskazany u pacjentow z:

- wczesniej wystepujacg nadwrazliwoscig na rekombinowany interferon alfa-2a lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

- cigzkimi chorobami serca obecnie lub w przesztosci. Nie wykazano bezposredniego
kardiotoksycznego dziatania produktu Roferon-A, lecz jest prawdopodobne, Ze ostre
samoograniczajace objawy toksycznosci (tj. goraczka, dreszcze), czgsto zwigzane z podawaniem
produktu, moga spowodowac zaostrzenie wezesniej wystepujacych dolegliwosci ze strony serca,

- ciezka niewydolnoscig nerek, watroby lub szpiku,

- napadami drgawek niepoddajgcymi si¢ leczeniu i (lub) zaburzeniami czynnos$ci osrodkowego
uktadu nerwowego (patrz punkt 4.4),

- przewleklym zapaleniem watroby z zaawansowana, niewyréwnang niewydolnos$cig lub
marsko$cig watroby,

- przewleklym zapaleniem watroby, ktore jest aktualnie, lub byto niedawno leczone produktami
immunosupresyjnymi,



- alkohol benzylowy, ktory jest sktadnikiem produktu Roferon-A w postaci roztworu do
wstrzykiwan, w rzadkich przypadkach moze by¢ zwigzany z zagrazajacg zyciu toksyczno$cig
i reakcjami anafilaktoidalnymi u dzieci do lat trzech. Dlatego tez produktu Roferon-A w postaci
roztworu do wstrzykiwan nie wolno stosowa¢ u noworodkéw i matych dzieci. Roferon-A
w postaci roztworu zawiera 10 mg/ml alkoholu benzylowego.

Leczenie w skojarzeniu z rybawirynag: jesli interferon alfa-2a ma by¢ stosowany w skojarzeniu
Z rybawiryna u pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, nalezy zapoznac si¢
z drukami informacyjnymi rybawiryny.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu tatwiejszej identyfikacji biologicznych produktow leczniczych, nazwe handlowa produktu
stosowanego u pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ (wyr6znic¢) w dokumentacji pacjenta.

Podawanie produktu Roferon-A powinno by¢ prowadzone pod kontrolg lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu chordb bedacych wskazaniami do stosowania tego produktu. Prawidtowe
prowadzenie leczenia oraz postepowanie w przypadku wystapienia jego powiktan wymaga dostepu do
odpowiedniego zaplecza diagnostycznego i terapeutycznego.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani nie tylko o korzysciach ptynacych z leczenia, ale réwniez o
prawdopodobienstwie wystapienia dziatan niepozadanych.

Nadwrazliwos¢. Jezeli podczas podawania produktu Roferon-A w monoterapii lub w skojarzeniu z
rybawiryna dojdzie do wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci, wowczas terapi¢ nalezy przerwac i
natychmiast zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Przemijajace wysypki nie stanowia wskazania do
przerwania terapii.

Skutecznos$¢ lekéw immunosupresyjnych u 0séb po przeszczepieniach (np. nerek lub szpiku kostnego)
moze by¢ mniejsza, poniewaz interferony wywierajg rowniez dziatanie immunostymulujace. Tak jak
w przypadku stosowania innych interferondw alfa, u chorych otrzymujacych Roferon-A odnotowano
przypadki odrzucenia przeszczepu.

Gorgczka (zakazenia). Chociaz gorgczka moze by¢ zwigzana z zespotem objawow grypopodobnych
czesto zglaszanym w przebiegu leczenia interferonem, nalezy wykluczy¢ inne przyczyny utrzymujace;j
si¢ goraczki, w szczegolnosci cigzkie zakazenia (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), zwtaszcza u
chorych z neutropenig. Podczas leczenia alfa-interferonami, w tym produktem Roferon-A, donoszono
o cigzkich infekcjach (bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych). W takim przypadku nalezy
natychmiast wdrozy¢ odpowiednie leczenie zakazenia i rozwazy¢ zakonczenie leczenia produktem
Roferon-A.

Psychiatria. U chorych otrzymujacych interferony, w tym rowniez Roferon-A, mogg wystapic
dziatania niepozadane w postaci cigzkich zaburzen psychicznych. Niezaleznie od tego, czy w
przeszto$ci rozpoznawano chorobe psychiczng czy nie, moga wystapic: depresja, mysli i proby
samobojcze oraz samobdjstwa. Lekarze powinni monitorowa¢ wszystkich pacjentow otrzymujacych
Roferon-A pod katem wystapienia objawow depresji. Przed rozpoczgciem terapii nalezy informowac
pacjentow o mozliwosci wystgpienia depresji. Jakiekolwiek oznaki czy objawy depresji powinny by¢
natychmiast zgtaszane lekarzowi. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ interwencj¢ psychiatryczng
i (lub) odstawienie produktu.

Pacjenci uzywajgcy lub naduzywajacy substancji psychoaktywnych. U pacjentow zakazonych HCV, u
ktorych wystepuja zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji psychoaktywnych (alkoholu,
pochodnych konopi indyjskich, itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju nowych lub zaostrzenie juz
istniejacych zaburzen psychicznych podczas leczenia interferonem alfa. Jesli u tych pacjentow
zastosowanie interferonu alfa uzna si¢ za konieczne, przed rozpoczeciem terapii nalezy okresli¢, czy u
pacjenta nie wystepuja choroby psychiczne i uwaznie oceni¢ mozliwos$¢ uzywania innych substancji
psychoaktywnych oraz wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. W razie koniecznosci nalezy rozwazy¢



wielodyscyplinarne podejscie do problemu, uwzglgdniajagc w procesie oceny, leczenia i dalszej
obserwacji pacjenta udziat specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub specjalisty od uzaleznien.
W trakcie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy $cisle kontrolowac. Jesli wystapia
lub powrdca zaburzenia psychiczne lub zwigzane z uzywaniem substancji psychoaktywnych, zaleca
si¢ wczesng interwencje.

Okulistyka. Podobnie jak w przypadku innych interferonow, rowniez po leczeniu produktem
Roferon-A zgtaszano przypadki retinopatii wtacznie z krwotokiem do siatkéwki i wysigkami w
siatkdwce podobnymi do waty, tarcze zastoinowa, zakrzepice tetnicy lub zyly siatkdwki i neuropatig
oczng, mogace prowadzi¢ do utraty wzroku. Kazdy pacjent, ktory zgtasza pogorszenie lub utrate
wzroku, musi zosta¢ poddany badaniu okulistycznemu. Poniewaz powiktania okulistyczne mogg by¢
zwigzane z innymi stanami chorobowymi, przed rozpoczg¢ciem podawania produktu Roferon-A w
monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentow z cukrzyca i nadcisnieniem tetniczym zaleca
si¢ wykonanie badania okulistycznego. Podawanie produktu Roferon-A w monoterapii lub w
skojarzeniu z rybawiryna nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia nowych lub nasilenia si¢ juz
istniejacych zaburzen okulistycznych.

Endokrynologia. U pacjentéw leczonych produktem Roferon-A rzadko obserwowano hiperglikemieg.
U pacjentow z objawami hiperglikemii nalezy oznaczy¢ i odpowiednio monitorowac stezenie glukozy
we krwi. Pacjenci chorzy na cukrzyce mogg wymagaé zmian dotychczasowego leczenia
przeciwcukrzycowego.

W razie wystgpienia nieznacznych lub umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek, watroby lub szpiku
nalezy $cisle kontrolowac parametry okreslajace czynno$¢ tych narzadow.

Czynnos$¢ watroby. Podejrzewano, ze w rzadkich przypadkach interferon-alfa moze powodowaé
zaostrzenie zasadniczej choroby autoimmunologicznej u pacjentéw z zapaleniem watroby. Dlatego tez
nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt u pacjentdéw z chorobg autoimmunologiczng W
wywiadzie. Jesli dojdzie do powaznego zaburzenia czynnosci watroby, zaleca si¢ oznaczenie poziomu
przeciwcial autoimmunologicznych. Jesli zajdzie taka koniecznos¢, leczenie nalezy przerwac.

Supresja szpiku. Szczegdlng ostrozno$é nalezy zachowac podczas stosowania produktu Roferon-A u
pacjentow z cigzkim uposledzeniem czynnosci szpiku, poniewaz ma on dziatanie mielosupresyjne,
prowadzace do zmniejszenia liczby leukocytow, a zwlaszcza granulocytow, zmniejszenia liczby
ptytek krwi oraz (rzadziej) do zmniejszenia stezenia hemoglobiny. Moze to powodowa¢ zwiekszenie
ryzyka wystapienia infekcji lub krwotoku. Wazne jest §ciste monitorowanie takich objawow; zaleca
si¢ okresowe kontrolowanie morfologii krwi obwodowej zaréwno przed podaniem produktu Roferon-
A, jak i w okreslonych odstgpach czasu w trakcie leczenia.

Autoimmunologia. U 0séb leczonych interferonami alfa donoszono o powstawaniu réznych
autoprzeciwcial. Objawy kliniczne zwigzane z chorobg autoimmunologiczng w trakcie leczenia
interferonem wystepuja czesciej u tych osob, ktore majg sktonnosé do chorob o podtozu
autoimmunologicznym. U pacjentow ze wspoétistniejacymi, lub stwierdzanymi w przesztosci
zaburzeniami autoimmunologicznymi, zaleca si¢ monitorowanie objawow mogacych sugerowac
wystapienie takich zaburzen, jak rowniez wykonywanie pomiaréw st¢zenia autoprzeciwciatl i stezenia
TSH.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Roferon-A u dzieci, poniewaz bezpieczenstwo i skutecznos¢
produktu w tej grupie wiekowej nie zostaty ustalone.

Nie wykazywano skuteczno$ci produktu u tych pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu B
lub C, ktorzy sg poddawani hemodializie, majg hemofili¢ lub wspotistniejace zakazenie wirusem HIV.

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 0,5 ml roztworu w amputkostrzykawce. Produkt
jest okreslany jako ,,wolny od sodu”.



Leczenie w skojarzeniu z rybawirynag. Jesli interferon alfa-2a ma by¢ stosowany w skojarzeniu z
rybawiryng u pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wowczas nalezy
zapozna¢ si¢ z drukami informacyjnymi dotyczacymi rybawiryny.

U pacjentdw ze wspotistniejacym zakazeniem HIV, u ktorych stosuje si¢ intensywne leczenie
przeciwretrowirusowe (HAART, ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy), moze wystapi¢
zwiekszone ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Dlatego tez w tej grupie pacjentéw, w przypadku
wprowadzania terapii produktem Roferon-A i rybawiryng, nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznosé
(patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny).

Pacjenci z zakazeniem HIV i zaawansowang marskoscig watroby, u ktorych stosuje si¢ jednocze$nie
HAART moga wykazywac zwickszone ryzyko rozwoju niewyréwnanej niewydolnosci watroby i
zgonu. Dodanie do leczenia interferondw alfa w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng moze
zwigkszaé to ryzyko w tej grupie pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz interferony alfa zmieniajg metabolizm komérkowy, istnieje mozliwos¢, ze beda one
modyfikowa¢ dziatanie innych lekow. W niewielkim badaniu wykazano, ze produkt Roferon-A
wplywa na specyficzny mikrosomalny uktad enzymatyczny. Kliniczne znaczenie tego odkrycia nie
jest znane.

Interferony alfa moga wptywacé niekorzystnie na metaboliczne procesy utleniania; nalezy mie¢ to na
uwadze, przepisujac jednoczesnie terapie lekami metabolizowanymi w ten sposéb. Jednakze, jak
dotad, szczegotowe informacje na ten temat nie sa dostepne.

Doniesiono o zmniejszeniu klirensu teofiliny przez produkt Roferon-A.

Poniewaz produkt Roferon-A moze wpltywac¢ niekorzystnie na czynnos$ci osrodkowego uktadu
nerwowego, moze dochodzi¢ do interakcji ze stosowanymi rownoczesnie lekami dziatajacymi na
osrodkowy uktad nerwowy. Objawy neurotoksycznosci, hematotoksycznosci lub kardiotoksycznosci
lekéw podawanych jednocze$nie lub przed zastosowaniem interferoné6w moga sie zwigkszac.

Leczenie w skojarzeniu z rybawiryna: jesli interferon alfa-2a ma by¢ stosowany w skojarzeniu z
rybawiryng u pacjentdw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, nalezy zapoznac si¢ z
drukami informacyjnymi produktu zawierajgcego rybawiryne.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw chorych na raka nerki wykazano, ze
bewacyzumab (Avastin) nie wywiera znaczacego wptywu na farmakokinetyke interferonu alfa-2a
(Roferon-A).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Mezczyzni i kobiety leczeni produktem Roferon-A powinni stosowa¢ skuteczng antykoncepcje. Nie
ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Roferon-A u kobiet w cigzy. Podczas
stosowania dawek wielokrotnie wigkszych niz dawki zalecane klinicznie, u ci¢zarnych matp Rhesus
we wczesnym do srodkowego okresie cigzy obserwowano przypadki poronienia (patrz punkt 5.3).
Pomimo iz w badaniach przeprowadzanych na zwierzetach nie wykazano, aby produkt Roferon-A
miat wlasciwosci teratogenne, nie mozna wykluczy¢ ryzyka uszkodzenia ptodu w czasie cigzy. W
okresie cigzy produkt Roferon-A powinien by¢ stosowany wylacznie, jesli korzysci z jego stosowania
dla kobiety rownowaza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Nie wiadomo, czy produkt jest wydzielany z mlekiem matki. Biorac pod uwage potencjalne korzysci
ze stosowania produktu dla matki nalezy podja¢ decyzje, czy zaprzesta¢ karmienia piersia, czy tez
odstawi¢ produkt.

Stosowanie z rybawiryng u pacjentdw chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C



Wykazano istotne dziatanie teratogenne i (lub) embriotoksyczne u zwierzat poddanych dziataniu
rybawiryny. Rybawiryna jest przeciwwskazana u kobiet w cigzy. W celu unikniecia cigzy u pacjentek
lub partnerek mezczyzn leczonych produktem Roferon-A w skojarzeniu z rybawiryna, nalezy podja¢
wszelkie $rodki ostroznosci. Pacjentki mogace potencjalnie zaj$¢ w cigze oraz ich partnerzy musza
stosowac¢ skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przez 4 miesiace po jego zakonczeniu. Pacjenci i
ich partnerki muszg stosowac skuteczna antykoncepcje podczas leczenia i przez 7 miesiecy po jego
zakonczeniu. Nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze, w zalezno$ci od dawki produktu, schematu dawkowania, jak rowniez
wrazliwosci osobniczej, Roferon-A moze mie¢ wptyw na szybko$¢ reakcji, co moze niekorzystnie
wptywac na wykonywanie pewnych czynnosci, np. prowadzenie pojazdow mechanicznych,
obstugiwanie urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie w skojarzeniu z rybawiryna: jesli interferon alfa-2a ma by¢ stosowany w skojarzeniu z
rybawiryna u pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, nalezy zapoznac si¢ z
drukami informacyjnymi rybawiryny.

Podane ponizej dane o dzialaniach niepozgdanych oparte sg na informacjach uzyskanych z leczenia
pacjentéw chorych na rozne typy nowotworow, u ktorych w wielu przypadkach wystgpowata
opornos¢ na zastosowane uprzednio leczenie i bedacych w zaawansowanym stadium choroby,
pacjentow z przewleklym zapaleniem watroby typu B oraz pacjentéw z przewlekltym zapaleniem
watroby typu C.

U okoto dwoch trzecich pacjentow chorych na nowotwory wystepowat jadtowstret, a u potowy
nudnosci. Zaburzenia ze strony uktadu krazenia i oddechowego obserwowano u okoto jednej piatej
pacjentow z chorobami nowotworowymi i obejmowaty one przemijajace spadki cinienia tetniczego,
nadci$nienie tetnicze, obrzek, sinicg, zaburzenia rytmu serca, uczucie kotatania serca oraz bol w klatce
piersiowe]j. Wiekszo$¢ pacjentow z nowotworami otrzymywata dawki produktu znacznie wigksze niz
obecnie zalecane, co mogto by¢ przyczyng czestszych i bardziej nasilonych dziatan niepozagdanych w
tej grupie pacjentdéw w porownaniu z chorymi na zapalenie watroby typu B, u ktorych dziatania
niepozadane byly zazwyczaj przemijajace i pacjenci wracali do stanu sprzed leczenia w ciggu jednego
do dwdch tygodni po zakonczeniu terapii. Zaburzenia ze strony uktadu krazenia u chorych na
zapalenie watroby typu B obserwowano bardzo rzadko. U pacjentdw chorych na zapalenie watroby
typu B zmiany w aktywno$ci aminotransferaz zazwyczaj §wiadczyly o rozpoczynajacej si¢ poprawie
stanu klinicznego.

U wigkszosci pacjentow wystgpowaly objawy grypopodobne, takie jak zmeczenie, goraczka, dreszcze,
zmniejszenie apetytu, bole migsniowe, bole glowy, bole stawow oraz obfite pocenie. Tego typu
nasilone dziatania niepozadane zazwyczaj zmniejszaja si¢ lub ustepujg po podaniu paracetamolu oraz
zmniejsza si¢ ich nasilenie w trakcie dalszego leczenia w przypadku utrzymania dotychczasowej
dawki produktu Iub po jej modyfikacji, chociaz kontynuowanie leczenia moze prowadzi¢ do letargu,
uczucia ostabienia i zmeczenia.

Czgsto$¢ dziatan niepozadanych przedstawiono wedtug zmniejszajacego si¢ stopnia cigzkosci.

Czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢
UKlad. narzad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko oceniona na
? A >1/10 >1/100 do <1/10 | >1/1000 do <1/100 | >1/10 000 do <1/1000 <1/10 000 podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i zarazenia zapalenie ptuc, zakazenie
pasozytnicze wirusem opryszczki
(Herpes simplex)*
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Czestos¢ nieznana
(nie moze by¢

Uklad, narzad Bardzo cz¢sto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko oceniona na
’ >1/10 >1/100 do <1/10 | >1/1000 do <1/100 | >1/10 000 do <1/1000 <1/10 000 podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia krwi i leukopenia trombocytopenia, agranulocytoza, idiopatyczna neutropenia
uktadu chtonnego? niedokrwisto§é niedokrwisto$é¢ plamica
hemolityczna matoptytkowa
Zaburzenia uktadu zaburzenia sarkoidoza odrzucenie
immunologicznego autoimmunologiczne, przeszczeput
ostre reakcje
nadwrazliwosci®
Zaburzenia niedoczynnos$¢ tarczycy,
endokrynologiczne nadczynno$¢ tarczycy,
zaburzenia czynnosci
tarczycy
Zaburzenia jadlowstret, odwodnienie, cukrzyca, hiperglikemia |[hipertriglicerydemia,
metabolizmu i nudnosci, zaburzenia hiperlipidemia
odzywiania nieznaczna réwnowagi
hipokalcemia elektrolitowej
Zaburzenia psychiczne depresja, lek, zmiany|samobojstwo, proba
sprawnosci samobojcza, mysli
umystowej, stan samobdjcze, mania
splatania, zaburzenia
zachowania,
nerwowosc,
zaburzenia pamigci,
zaburzenie snu
Zaburzenia uktadu bol gtowy zaburzenia smaku |neuropatia, zawroty |$piaczka, incydenty encefalopatia
nerwowego glowy, niedoczulica, |naczyniowo-moézgowe,
parestezje, drzenie, |drgawki, przemijajace
sennos¢ zaburzenia wzwodu
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia, |niedokrwienna zakrzepica tetnicy
zapalenie spojowek |retinopatia siatkowki,
neuropatia nerwu
wzrokowego,
krwotok do
siatkowki,
zakrzepica zyt
siatkowki, wysiegki
do siatkowki,
retinopatia, obrzek
tarczy nerwu
wzrokowego
Zaburzenia ucha i zawroty glowy zaburzenia stuchu
blednika
Zaburzenia serca zaburzenia rytmu zatrzymanie krazenia i
serca’, uczucie oddychania, zawat
kotatania serca, migs$nia sercowego,
sinica zastoinowa
niewydolnos¢ serca,
obrzek pluc
Zaburzenia naczyniowe nadci$nienie zapalenie naczyn
tetnicze,
niedoci$nienie
tetnicze
Zaburzenia uktadu dusznos¢, kaszel tetnicze nadci$nienie
oddechowego, klatki plucne*
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadkai  |biegunka wymioty, bol zapalenie trzustki, nawr6t choroby niedokrwienne
jelit brzucha, nudnosci, wzmozona perystaltyka [wrzodowej, zapalenie jelit,
sucho$¢ w ustach jelit, zaparcie, krwawienie z wrzodziejace
niestrawno$¢, wzdecia  |przewodu zapalenie jelita
pokarmowego grubego
(niezagrazajace
zyciu)
Zaburzenia watroby i niewydolno$¢ watroby,
drog zétciowych zapalenie watroby,
zaburzenie czynnosci
watroby
Zaburzenia skory i tysienie®, tuszczyca®, wiad  [wysypka, sucho$¢ skory, odbarwienie skory
tkanki podskornej wzmozona krwawienia z nosa,
potliwos¢ suchos¢ bton §luzowych,

wysiek wodnisty z nosa
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Czestos¢ nieznana
(nie moze by¢

Uklad, narzad Bardzo cz¢sto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko oceniona na
’ >1/10 >1/100 do <1/10 | >1/1000 do <1/100 | >1/10 000 do <1/1000 <1/10 000 podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia mig§niowo- |bole migsni, toczen rumieniowaty
szkieletowe i tkanki bole stawow ukladowy, zapalenie
facznej stawow
Zaburzenia nerek i biatkomocz, ostra niewydolno$¢
drég moczowych zwigkszona liczba  |nerek’, zaburzenie
komérek w moczu  |czynnoscei nerek
Zaburzenia ogdlne i objawy bol w klatce martwica w miejscu
stany w miejscu grypopodobne, |piersiowej, obrzek wstrzyknigcia,
podania zmniejszenie, reakcja w miejscu
apetytu, wstrzyknigcia
goraczka,
dreszcze,
zmeczenie

Badania diagnostyczne

zmniejszenie masy
ciata

zwigkszona
aktywnos¢
aminotransferazy
alaninowej,
zwigkszona
aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej we krwi

podwyzszone stezenie
kreatyniny we krwi,
wzrost stgzenia mocznika
we Krwi, wzrost stezenia
bilirubiny we krwi,
wzrost stezenia kwasu
moczowego we Krwi,
zwigkszona aktywnos$¢
dehydrogenazy
mleczanowej we krwi,
zmiany aktywnosci
aminotransferaz

17 zaostrzeniem opryszczki wargowej wlacznie.
2 U chorych w mielosupresji, trombocytopenia i zmniejszone stezenia hemoglobiny wystgpowaly czescicj. Powrét do
wartosci sprzed leczenia, w przypadku powaznych odchylen parametréw hematologicznych, nastgpowat zwykle w ciagu 7 do
10 dni po zakonczeniu leczenia produktem Roferon-A.
® Np. pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli i anafilaksja.
* Z blokiem przedsionkowo-komorowym wiacznie.
® Ustepujace po odstawieniu produktu; nasilone tysienie moze trwaé przez kilka tygodni po zakoficzeniu leczenia.
Zaostrzenie lub wywotanie tuszczycy.

" Gléwnie u chorych na nowotwory z towarzyszaca chorobg nerek.

+ Stwierdzone w badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
* Oznaczenie grupy produktéw zawierajacych interferon, patrz punkt Tetnicze nadci$nienie ptucne.

Tetnicze nadci$nienie ptucne

W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajacych interferon alfa zglaszano przypadki tgtniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH), szczegolnie u pacjentéw z
czynnikami ryzyka wystapienia PAH (takimi jak nadci$nienie wrotne, zakazenie wirusem HIV,
marskos¢ watroby). Zdarzenia zgtaszano w roznych punktach czasowych, zazwyczaj kilka miesiecy
po rozpoczgciu leczenia interferonem alfa.

Stosowanie interferonow alfa, w tym produktu Roferon-A w monoterapii lub w potgczeniu z
rybawiryna, rzadko moze by¢ zwigzane z wystgpowaniem pancytopenii, bardzo rzadko donoszono o
przypadkach anemii aplastycznej.

U niektorych pacjentow moga powstawac przeciwciata neutralizujace skierowane przeciwko
interferonom. W niektorych stanach klinicznych (choroba nowotworowa, toczen rumieniowaty
uktadowy, potpasiec) przeciwciata przeciwko interferonowi z ludzkich leukocytoéw moga réwniez
powstac spontanicznie u pacjentéw, ktorzy nigdy nie otrzymywali egzogennych interferonow.

Kliniczne znaczenie powstawania przeciwcial nie zostato jeszcze catkowicie wyjasnione.

W badaniach Kklinicznych, w ktérych stosowano produkt Roferon-A w postaci liofilizatu
przechowywany w temperaturze 25°C, przeciwciata neutralizujace skierowane przeciwko produktowi
Roferon-A zostaty wykryte u okoto jednej piatej pacjentow. U pacjentéw z wirusowym zapaleniem
watroby typu C, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie, jesli doszto u nich do powstania

przeciwcial neutralizujacych, obserwowano zanikanie odpowiedzi na produkt pomimo kontynuowania
leczenia, i do zanikania odpowiedzi dochodzito u nich wczes$niej niz u pacjentow, u ktoérych nie doszto
do powstania tych przeciwcial. Nie stwierdzono zadnych innych klinicznych nastgpstw wystepowania
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przeciwciat przeciwko produktowi Roferon-A. Kliniczne znaczenie powstawania przeciwcial nie
zostato jeszcze calkowicie wyjasnione.

Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych powstawania przeciwcial neutralizujacych, w
ktorych stosowano produkt Roferon-A w postaci liofilizatu lub produkt Roferon-A w postaci roztworu
do wstrzykiwan przechowywany w temperaturze 4°C. W badaniach przeprowadzonych na myszach
wykazano, ze relatywna immunogenno$¢ produktu Roferon-A w postaci liofilizatu wzrasta z czasem,
jesli produkt jest przechowywany w temperaturze 25°C, podczas gdy wzrost immunogennosci nie jest
obserwowany, jesli produkt Roferon-A w postaci liofilizatu jest przechowywany w zalecanej
temperaturze 4°C.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie opisywano przypadkow przedawkowania produktu Roferon-A, ale duze dawki interferonu
podawane dlugotrwale moga by¢ zwiagzane z wystapieniem glebokiej sennosci, ostabienia,
wyczerpania i $pigczki. Takich pacjentdw nalezy hospitalizowac w celu obserwacji i zastosowac u
nich odpowiednie leczenie wspomagajace.

U pacjentéw, u ktorych obserwowano wystagpienie cigzkich dziatan niepozadanych w trakcie leczenia
produktem Roferon-A, zwykle ustgpowaty one w ciggu kilku dni od momentu odstawienia produktu,
po zastosowaniu odpowiedniego leczenia podtrzymujacego. W trakcie badan klinicznych
obserwowano wystgpienie $pigczki u 0,4% pacjentéw chorych na nowotwory.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujace, interferony; kod ATC: L 03 AB 04

Wykazano, ze Roferon-A posiada wiele wtasciwosci naturalnego, ludzkiego alfa-interferonu. Produkt
Roferon-A wywiera dziatanie przeciwwirusowe poprzez wywotywanie w komérkach stanu opornosci
na zakazenie wirusami oraz modulowanie efektorowej czgsci uktadu immunologicznego,
odpowiedzialnej za neutralizacj¢ wiruséw lub eliminacj¢ zakazonych wirusami komérek. Mechanizm
przeciwnowotworowego dziatania produktu Roferon-A nie zostat dotad poznany. Jednakze,
réznorodne zmiany opisywano w ludzkich komorkach nowotworowych pod wptywem produktu
Roferon-A: w komoérkach HT 29 stwierdzono wyrazne zmniejszenie syntezy DNA, RNA i biatek.
Stwierdzono, ze Roferon-A wywiera dzialanie przeciwproliferacyjne in vitro w stosunku do komérek
wielu ludzkich nowotworéw i hamuje wzrost niektorych ludzkich nowotwordw przeszczepionych na
nagie myszy. Testom na wrazliwo$¢ na produkt Roferon-A poddawano niewielka liczbg ludzkich linii
komorek nowotworowych wzrastajacych in vivo u majacych obnizong odporno$¢ nagich myszach.
Aktywnos¢ przeciwproliferacyjna in vivo produktu Roferon-A badano na nowotworach takich, jak
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Sluzowaty rak piersi, gruczolakorak katnicy, rak jelita grubego i rak prostaty. Stopien aktywnoS$ci
przeciwproliferacyjnej byt rézny.

W przeciwienstwie do innych biatek ludzkich, wigkszos$¢ dziatan interferonu alfa-2a jest czg§ciowo
lub catkowicie zahamowana, gdy sa one testowane na innych gatunkach zwierzat. Niemniej jednak,
uzyskano znamienng odporno$¢ przeciwwirusowa u matp Rhesus leczonych przed zakazeniem
interferonem alfa-2a.

SkutecznoS$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Biataczka wlochatokomorkowa

Skutecznos¢ terapeutyczng produktu Roferon-A w leczeniu biataczki wtochatokomorkowej wykazano
w duzym badaniu klinicznym, obejmujacym 218 pacjentdw, sposrod ktorych u 174 oceniano
skuteczno$¢ po 16-24 tygodniach leczenia. Odpowiedzi obserwowano u 88% pacjentow (u 33%
odpowiedzi catkowite, u 55% odpowiedzi czg$ciowe).

Przewlekta biataczka szpikowa (CML)

Skutecznos¢ produktu Roferon-A oceniano u 226 pacjentdw w przewlektej fazie CML, i
porownywano z wynikami leczenia 109 chorych otrzymujacych chemioterapi¢ (hydroksymocznik lub
busulfan). W obu grupach pacjentéw stwierdzano przy rozpoznaniu korzystne cechy (mniej niz 10%
blastow we krwi obwodowej), a leczenie interferonem rozpoczynano w ciggu 6 miesigcy od
rozpoznania. Leczenie pacjentow chorych na CML w fazie przewleklej pozwala na uzyskanie takiego
samego odsetka odpowiedzi hematologicznych (85-90%), jak w przypadku stosowania standardowych
schematdw chemioterapii. Ponadto, u pacjentow leczonych produktem Roferon-A uzyskano 8%
calkowitych odpowiedzi cytogenetycznych i 38% czesciowych odpowiedzi cytogenetycznych w
poréwnaniu do 9% cz¢$ciowych odpowiedzi cytogenetycznych uzyskanych po zastosowaniu
chemioterapii. Czas do progresji fazy przewlektej biataczki w faze przyspieszong lub blastyczng byt
dtuzszy w grupie pacjentdw leczonych produktem Roferon-A (69 miesiecy) niz w grupie pacjentow
otrzymujacych konwencjonalng chemioterapi¢ (46 miesiecy) (p < 0,001), podobnie mediana czasu
przezycia catkowitego(72,8 miesigca w porownaniu do 54,5 miesigca, p = 0,002).

Chloniaki skorne z limfocytéw T (CTCL)

Skuteczno$¢ produktu Roferon-A oceniano u 169 pacjentow chorych na CTCL, z ktorych u
wigkszosci (78%) wystepowata opornos¢ na leczenie lub doszto do nawrotu choroby po leczeniu
standardowym. Sposrod 85 ocenianych pacjentdw, catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 58% (20%
odpowiedzi catkowitych, 38% odpowiedzi czgsciowych). Odpowiedz na leczenie uzyskano u
pacjentdw ze wszystkimi stopniami zaawansowania. Mediana czasu trwania odpowiedzi catkowitych
od poczatku leczenia wynosita 22 miesigce, przy czym 94% chorych, u ktorych uzyskano odpowiedz
catkowita, pozostawato w remisji po 9 miesigcach.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Skutecznos¢ produktu Roferon-A w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
oceniano w badaniach klinicznych obejmujacych ponad 900 pacjentéw. W kontrolowanym badaniu
rejestracyjnym 238 pacjentéw randomizowano do czterech grup: pacjenci otrzymywali 2,5 min
j.m./m? pc., 5 min j.m./m? pc., 10 min j.m./m? pc. produktu Roferon-A trzy razy w tygodniu, lub nie
byli leczeni. Czas trwania leczenia wynosit 12-24 tygodnie, w zaleznosci od odpowiedzi, tj. zanikania
HBeAg lub HBV DNA z surowicy. Pacjentdw obserwowano przez okres do 12 miesiecy po
zakonczeniu leczenia. Wykazano statystycznie znamienng réznice w odsetku trwalych odpowiedzi
[zanikanie antygenu e wirusa zapalenia watroby typu B (HBeAg) oraz DNA wirusa zapalenia watroby
typu B (HBV DNA)] pomiedzy pacjentami leczonymi i nieleczonymi (37% w poréwnaniu do 13%).
Roznice w odsetku odpowiedzi pomigdzy grupami otrzymujacymi rézne dawki produktu nie osiggnety
znamiennosci statystycznej (33%, 34% i 43% dla grup otrzymujacych 2,5, 5 10 min j.m./m? pc.).
Odpowiedzi serologiczna i wirusologiczna zwigzane byly ze znaczaca poprawa w badaniu
histologicznym watroby po 12 miesigcach obserwacji bez leczenia.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C
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Skutecznos$¢ produktu Roferon-A w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
oceniano u 1701 pacjentow, porownujgc ich ze 130 chorymi nieleczonymi lub otrzymujgcymi placebo.
Podawanie produktu Roferon-A w zalecanych dawkach pozwala na uzyskanie catkowitej remisji
biochemicznej u do 85% pacjentow, a odsetek odpowiedzi utrzymujacych si¢ przez co najmniej

6 miesiecy po zakonczeniu leczenia waha si¢ od 11 do 44% w zaleznosci od stanu choroby przed
leczeniem, dawki interferonu oraz czasu trwania leczenia. Odpowiedz biochemiczna na leczenie
produktem Roferon-A zwiazana jest ze znamienng poprawg stanu watroby, co wykazano poprzez
oceng w biopsji watroby przed i po leczeniu. U pacjentow, u ktoérych odpowiedz nadal byta obecna w
3 do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia, obserwowano utrzymywanie si¢ odpowiedzi przez okres do
4 |at.

Skutecznos¢ terapeutyczna interferonu alfa-2a w monoterapii oraz w skojarzeniu z rybawiryng byta
porownywana w randomizowanym badaniu z podwojnie $lepg proba, ktore obejmowato pacjentéw
uprzednio nieleczonych oraz pacjentdow z nawrotem zakazenia, z wirusologicznie, biochemicznie i
histologicznie udokumentowanym przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C. W sze$c
miesiecy po zakonczeniu leczenia oceniano stan biochemicznej i wirusologicznej odpowiedzi na
leczenie, jak rowniez poprawe stanu histologicznego.

U pacjentdw z nawrotem obserwowano statystycznie znamienny dziesi¢ciokrotny wzrost (od 4% do
43%, p < 0,01) odsetka trwalej odpowiedzi wirusologicznej i biochemicznej. Korzystny wynik
stosowania leczenia skojarzonego byt rowniez odzwierciedlony w odsetku odpowiedzi w zaleznosci
od genotypu wirusa HCV lub wyjsciowej liczby czastek wirusa. Pomimo, ze odsetki utrwalone;j
odpowiedzi u pacjentdéw z genotypem-1 HCV byly nizsze niz w catej grupie osob leczonych (okoto
30% w porownaniu z 0% przy stosowaniu monoterapii), wzgledne korzysci ze stosowania rybawiryny
w potaczeniu z interferonem alfa-2a byty szczegolnie znamienne w tej grupie pacjentow. Wyniki
badania histologicznego rowniez potwierdzity lepsza skuteczno$¢ leczenia skojarzonego.

Wyniki dodatkowego badania pacjentéw uprzednio nieleczonych, ktérym podawano interferon alfa-2
(3 miIn. j.m. 3 razy na tydzien) z rybawiryng byly korzystne.

Dalsze informacje dotyczace wlasciwosci farmakodynamicznych zamieszczono w Charakterystyce
Produktu Leczniczego zawierajacego rybawiryng.

Chloniaki nieziarnicze typu grudkowego

Skutecznos¢ produktu Roferon-A w skojarzeniu z chemioterapig cytotoksyczna (schemat
chemioterapii wg CHOP lub podobny, sktadajacy si¢ z cyklofosfamidu, winkrystyny, prednizonu i
doksorubicyny) oceniana byta u 122 pacjentdw chorych na chtoniaki nieziarnicze o niskim lub
posrednim stopniu ztosliwosci i agresywnym przebiegu klinicznym, ktorych poréwnywano do 127
pacjentdw z grupy kontrolnej, otrzymujgcych ten sam schemat chemioterapii. W przypadku obu
schematow leczenia uzyskano poréwnywalne odsetki odpowiedzi obiektywnych, lecz u pacjentéw
otrzymujacych schemat zawierajacy Roferon-A uzyskano wydtuzenie czasu do wystapienia
niepowodzenia leczenia (p <0,001), czasu trwania odpowiedzi catkowitych (p <0,003).

Rak nerki

Roferon-4 w skojarzeniu z winblastyng

Skutecznos¢ produktu Roferon-A, podawanego w skojarzeniu z winblastyng, byta poréwnywana do
leczenia winblastyng w monoterapii. Schemat leczenia skojarzonego Roferon-A z winblastyna jest
skuteczniejszy od winblastyny stosowanej w monoterapii w leczeniu pacjentéw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego raka nerki. Mediana przezycia wynosila 67,8 tygodnia dla 79
chorych otrzymujacych Roferon-A z winblastyng oraz 37,8 tygodnia u 81 pacjentéw leczonych
wylacznie winblastyna (p = 0,0049). Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 16,5% u pacjentow
leczonych produktem Roferon-A z winblastyna i 2,5% u pacjentéw leczonych wytacznie winblastyna
(p = 0,0025).
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Roferon-A w skojarzeniu z bewacyzumabem (produktem Avastin)

W gléwnym badaniu fazy IIT poréwnywano terapie bewacyzumabem w skojarzeniu z interferonem
alfa-2a (N=327) do terapii placebo z interferonem alfa-2a (N=322) w leczeniu pierwszej linii
pacjentow po resekcji nerki z zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki.

Tabela 1. Ocena skutecznosci w badaniu BO17705

Parametr Placebo + IFN | Bewacyzumab | Wspolczynnik | Wspélczynnik
(warto$¢ $rednia) N =322 + IFN ryzyka® p
N = 327
Przezycie catkowite 21,3 miesigca 23,3 miesiaca 0,91 p= 0,3360°
(0,76 — 1,10)
Czas przezycia wolny od 5,4 miesiagca 10,2 miesigca 0,63 p <0,0001"
progresji (0,52 —0,75)
Calkowity wspotczynnik 12,8% 31,4% nie dotyczy p <0,0001°
odpowiedzi’
o, - okre$lono na poziomie 95% przedziatu utnosci.
B - warto$¢ p uzyskano stosujgc Test Log - Rank.
v - populacje odniesienia stanowita grupa pacjentéw, u ktorych choroba byta wyjsciowo mierzalna (ITT N = 289/306)
d - warto$¢ p uzyskano stosujac Test Chi Kwadrat

Czerniak zlosliwy po leczeniu chirurgicznym

Skuteczno$¢ produktu Roferon-A u pacjentéw z pierwotnym czerniakiem zto$liwym skory o grubo$ci
nacieku wigkszej niz 1,5 mm i bez wykrywalnych w badaniu klinicznym przerzutow do weztow
chtonnych oceniana byta w duzym randomizowanym badaniu obejmujacym 253 pacjentow
otrzymujacych Roferon-A w dawce 3 mln j.m. trzy razy w tygodniu przez 18 miesiecy, w poréwnaniu
do 246 chorych nieleczonych pacjentdéw z grupy kontrolnej. Po medianie czasu obserwacji
wynoszacym 4,4 lat wykazano znamienne wydluzenie czasu do nawrotu (p = 0,035), lecz nie
wykazano statystycznie znamiennej réznicy w czasie przezycia catkowitego (p = 0,059) w grupie
leczonej produktem Roferon-A w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Catkowitym skutkiem leczenia
byta redukcje ryzyka nawrotu o 25%.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia interferonu alfa-2a w surowicy krwi wykazywaty duze réznice osobnicze, zar6wno u
zdrowych ochotnikow, jak i pacjentdw z rozsiang chorobg nowotworowg. Farmakokinetyka produktu
Roferon-A w badaniach na zwierzetach (malpy, psy i myszy) byta zblizona do obserwowanej u ludzi.
Farmakokinetyka produktu Roferon-A u ludzi byta liniowa w zakresie od ponad 3 milionéw do 198
miliondw j.m. U zdrowych osob, potowa dawki interferonu alfa-2a byta wydalana z organizmu w
ciggu 3,7 - 8,5 godzin ($rednio 5,1 godziny), objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita
0,223 — 0,748 1/kg (srednio 0,4 1/kg), a catkowity klirens wynosit 2,14 - 3,62 ml/min/kg ($rednio 2,79
ml/min/kg) po podaniu 36 miliondw j.m. w infuzji dozylnej. Po podaniu domigsniowym 36 milionéw
j.m. maksymalne stezenie produktu w surowicy wynosito od 1500 do 2580 pg/ml (srednio 2020
pg/ml) w $rednim czasie 3,8 godz., a po podaniu podskérnym 36 miliondw j.m. 1250 do 2320 pg/mi
($rednio 1730 pg/ml) w §rednim czasie 7,3 godz.

Proporcja wchtonietej dawki po podaniu domigsniowym lub podskérnym wynosi ponad 80%.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne interferonu alfa-2a po podaniu jednorazowej dawki domig$niowej u
pacjentdw z rozsiang chorobg nowotworowg i przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B
byly podobne jak u zdrowych ochotnikow. Wzrost stezenia w surowicy byt proporcjonalny do
zastosowanej pojedynczej dawki do 198 miliondw j.m. Nie bylo zmian w dystrybucji i wydalaniu
interferonu alfa-2a podczas podawania dwa razy na dobe (0,5 - 3,6 miliondw j.m.), lub podaniu jednej
dawki dobowo (1 - 54 miliony j.m.), lub trzy razy w tygodniu (1 - 136 milionéw j.m.) przy stosowaniu
produktu do 28 dni. Katabolizm nerkowy jest gtowna droga eliminacji produktu Roferon-A.
Wydalanie z z6tcia i metabolizm watrobowy odgrywaja mniejsza role w wydalaniu produktu Roferon-
A.
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Wykazano, ze po podawaniu produktu Roferon-A domig$niowo, raz na dobe lub czesciej, przez okres
do 28 dni u niektorych pacjentdw z rozsianym nowotworem, uzyskiwano maksymalne st¢zenie w
osoczu dwa do cztery razy wigksze niz po podaniu pojedynczych dawek. Jednakze, wielokrotne
dawkowanie nie zmienialo parametrow dystrybucji i wydalania podczas badania r6znych sposobow
dawkowania.

Dalsze informacje dotyczace wlasciwosci farmakokinetycznych zamieszczono w Charakterystyce
Produktu Leczniczego zawierajacego rybawiryne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ze wzgledu na specyficznos$¢ gatunkowa ludzkiego interferonu, przeprowadzone zostaty jedynie
ograniczone badania toksyczno$ci produktu Roferon-A. Ostrg toksycznos$¢ podczas parenteralnego
stosowania produktu Roferon-A w dawkach do 30 miliondw j.m./kg w podaniu dozylnym i do

500 milion6éw j.m./kg w podaniu domig¢$niowym badano u myszy, szczurow, krolikdw i fretek. Nie
stwierdzono w tym zakresie dawek wystgpowania $miertelnosci u zadnego z gatunkow zwierzat, bez
wzgledu na droge podawania produktu Roferon-A. Po zastosowaniu dawek znacznie przekraczajacych
dawki zalecane klinicznie nie obserwowano znaczacych objawdw niepozadanych, z wyjatkiem
poronien, gdy produkt stosowano u cigzarnych matp Rhesus we wczesnym do srodkowego okresie
ciazy, oraz wystepowania przemijajacych zaburzen cyklu miesigczkowego, w tym przedtuzenia okresu
menstruacji u nieci¢zarnych matp. Znaczenie tych obserwacji u ludzi nie zostato ustalone.

Nie obserwowano w warunkach eksperymentalnych dziatania mutagennego produktu Roferon-A.
W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych nieklinicznych danych o bezpieczenstwie nalezy
zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Amonu octan

Alkohol benzylowy

Polisorbat 80

Kwas octowy lodowaty

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze 2°C—8°C. Przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony
przed $wiattem. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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0,5 ml roztworu w ampulkostrzykawce (szkto typu I) z korkiem (guma butylowa), koncoéwka korka
(guma butylowa), ttokiem (tworzywo sztuczne) oraz iglg (stal nierdzewna).

Kazda ampultkostrzykawka gotowego do uzycia roztworu zawiera 3 min j.m. interferonu alfa-2a w
0,5 ml.

Wielkosci opakowan: opakowanie zawiera 1 amputkostrzykawke.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputkostrzykawka produktu Roferon-A jest przeznaczona do jednorazowego podania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady, facznie ze strzykawkami i

igtami, nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Polska Sp. z 0.0, ul. Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4651

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 grudnia 1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 lutego 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18



