CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALFAFERONE, 3 000 000 j.m./ml, roztwor do wstrzykiwan lub sporzadzania
roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputka (1 ml) zawiera 3 000 000 j.m. interferonu alfa, naturalnego, leukocytarnego
{Interferonum alpha)

Substancje pomocnicze: 1 ampulka (1 ml) zawiera ponizej 39 mg jondéw potasu oraz ponizej
23 mg jonow sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwar lub sporzadzania roztworu do infuzji
4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania

1. Nowotwory uktadu chlonnego i krwiotwoérczego:

- bialaczka wlochatokomérkowa

- przewlekla biataczka szpikowa mielocytowa (w fazie przewlektej)
2. Guzy lite:

- rak nerki jasnokomodrkowy (w okresie przerzutow)

3. Choroby wirusowe

- przewlekle zapalenie watroby typu Bi C

- klykciny koficzyste oporne na leczenie.

42  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie i sposéb podawania produktu zalezy od wskazan oraz indywidualnej reakcji
pacjenta na leczenie.

Zalecana dawka wynosi przecigtnie od 3 do 12 milionéw j.m./dobe, podskérnie lub
domieéniowo, codziennie lub 3 razy w tygodniu. Wieksze dawki leku, z wymienionego
zakresu, moga by¢ podawane w powolnym wlewie dozylnym.

Schematy i czas trwania leczenia roznig si¢ w zaleznosci od leczonego schorzenia.

Biataczka wlochatokomorkowa u pacjentdw powyzej 18 lat

Zalecana dawka wynosi 3 miliony j.m./dobg, podskérnie lub domigsniowo, 3 razy w
tygodniu. Leczenie powinno trwaé co najmniej 6 miesigcy. W przypadku uzyskania
pozytywnej reakcji na lek, zaleca si¢ kontynuacj¢ leczenia do czasu ustabilizowania sie
parametréw hematologicznych i od tego momentu przez kolejne 3 miesiace. Dotychczas nie
zaobserwowano korzystnych efektow przy leczeniu diuzszym, niz to wynika z wyzej
przedstawionego schematu.



Przewlekia biataczka szpikowa

Poczatkowa dawka leku wynosi 3 miliony j.m./dobe, domigsniowo lub podskérnie, podawana
codziennie. Dawke nalezy zwigkszac co tydzien, w zaleznosci od indywidualnej tolerancji
leku przez pacjenta, maksymalnie do 9 milionéw j.m./dobe. Z chwila ustabilizowania sig
liczby leukocytéw we krwi obwodowej, lek mozna podawaé w powyzszej dawce 3 razy w
tygodnmiu. Leczenie podtrzymujace mozna prowadzié¢ do chwili wystgpienia progresji choroby
lub nietolerancji leku.

Rak nerki

Poczatkowa dawka leku wynosi 3 miliony j.m./dobe¢, domig$niowo lub podskémie, podawana
codziennie. Dawke nalezy zwiekszaé co tydzien, w zaleznosci od indywidualne] tolerancji
leku przez pacjenta, maksymalnie do 6-9 milionéw j.m./dobe. Po 3 miesiacach leczenia
zalecana jest dawka podtrzymujaca 6-9 milionéw j.m./dobe, 3 razy w tygodnin, przez 6
miesiecy.

Ten sam schemat leczenia moZna zastosowaé w polgczeniu z winblastyna w dawce 0,1 mg/kg
masy ciata, dozylnie, co 21 dni.

Aktywne przewlekle zapalenie watroby typu B

Idealny schemat dawkowania nie zostat jeszcze ustalony. Najczgsciej stosuje sig 2,5-5
milionéw j.m./m* powierzchni ciata, domiesniowo lub podskérnie, 3 razy w tygodniu przez 4
do 6-ciu miesigey. Jezeli poziomy markerow replikacji wirusa lub HBeAg nie zmniejszaja si¢
po 1 miesiacu stosowania leku, dawke nalezy zwigkszy¢. Nastepnie dawke leku ustala sie w
zaleznosci od indywidualnej tolerancji leku przez pacjenta. Jezeli nie stwierdza si¢ poprawy
po 3-4 miesiacach leczenia, nalezy rozwazy¢ celowosé dalszego leczenia.

Przewlekte zapalenie watroby typu C

Nie ustalono najlepszego schematu dawkowania interferonu alfa w przewlektym zapaleniu
watroby typu C. Zalecana dawka leku wynosi 3 miliony j.m./dobg, podskornie lub
domigsniowo, 3 razy w tygodniu przez maksimum 6 miesigcy.

U wigkszos$ci pacjentow pozytywnie reagujacych na leczenie, obserwuje si¢ poprawe
parametréw watrobowych w ciagu pierwszych 16 tygodni leczenia. W przypadku gdy nie
stwierdza si¢ poprawy w tym czasie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Malo jest danych
o skutecznosci kolejnych cykli leczenia.

W leczeniu skojarzonym z rybawiryna, zalecana dawka produktu leczniczego to 3 miliony
j.m./dobe, podskdrnie, 3 razy w tygodniu. Rybawiryne podaje si¢ doustnie w dawce dobowej
1000-1200 mg, podzielonej na dwie dawki podawane rano i wieczorem z jedzeniem.
Leczenie skojarzone z rybawiryna musi by¢ kontynuowane co najmniej 6 miesigey. U
pacjentow wezeéniej nieleczonych, zakazonych genotypem 1, z poczatkowym wysokim
mianem wirusa, u ktdrych nie stwierdza sie HCV-RNA w osoczu w 6 miesiacu terapii
leczenie skojarzone musi by¢ kontynuowane przez 12 miesigey.

Kiykeiny konczyste

W leczeniu kiykein konczystych produkt Alfaferone mozna stosowac ogdlnie (podskornie lub
domigéniowo) oraz miejscowo - wstrzykujac lek bezposrednio w okolicg zmieniong
chorobowo. W niektorych przypadkach, gdy zmiany sa liczne i rozlegle, korzystne moze by¢
potaczenie dwdoch metod podawania leku.

Przy stosowaniu miejscowym, za pomocg cienkiej igly nalezy wprowadzi¢ w podstawe
klykeiny od 0,1 do 1 miliona j.m. produktu. [loé¢ zastosowanego leku zalezna jest od
wielkosci zmiany. Leczenie nalezy tak zaplanowac (ilos¢ réwnoczesnie leczonych ktykcin),
aby catkowita dawka leku podana w czasie jednego zabiegu nie przekraczala 3 milionow j.m.



Cykl leczenia obejmuje 3 dawki tygodniowo, przez co najmniej 3 tygodnie. Poprawg
stwierdza sie zazwyczaj po 4-6 tygodniach od rozpoczgcia leczenia. W niektorych
przypadkach, korzystne moze by¢ powtdrzenie cyklu leczenia.

Sposdb przygotowania roztworu do infuzji, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

—  Stwierdzona nadwrazliwo$é na interferon alfa lub inny skiadnik produkiu.

— Cigzka wspolistnigjaca choroba serca jak: niewyréwnana zastoinowa niewydolnosé
krazenia, §wiezo przebyty zawal migsnia sercowego, zaburzenia rytmu o cigzkim
przebiegu.

— Niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <25 ml/min) lub watroby (stopien C wg
klasyfikacji Child-Pugh).

— Przewlekle zapalenie watroby z marskoscia w stadium niewydolnosci watroby (stopien C
wg klasyfikacji Child-Pugh).

—  Przewlekle zapalenie watroby, leczone lekami immunosupresyjnymi, z wylaczeniem
przypadkéw leczonych krotkotrwale kortykosteroidami stosowanymi przed wdrozeniem
leczenia produktem Alfaferone.

— Autoimmunologiczne zapalenie watroby.

— Wspolistniejaca choroba gruczotu tarczowego, niepoddajaca sig leczeniu.

—  Padaczka lub inne zaburzenia czynnosci o§rodkowego uktadu nerwowego (OUN).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznodci dotyczace stosowania

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania produktu Alfaferone u pacjentéw ponizej 18 lat nie
zostaly ustalone.

W czasie leczenia nalezy przeprowadzaé okresowo badania morfologii krwi obwodowej,
parametréw czynnosci watroby i nerek oraz rownowagi elektrolitowe;.

Szczegolnie istotne jest monitorowanie obrazu krwi i szpiku u chorych w pierwszej fazie
leczenia biataczki wlochatokomérkowej, gdyz w tym czasie depresyjne dziatanic interferonu
alfa na szpik moze przewazaé nad efektem leczniczym. Ciagta kontrola tych parametrow
umozliwia ustalenie dawki leku na poziomie odpowiednim do stanu ukladu krwiotworczego.
Nalezy dbaé o prawidtowe nawodnienie leczonych pacjentéw i utrzymanie odpowiedniego
bilansu wodno- elektrolitowego.

Stosujac Alfaferone, szczegdlng ostrozno$é nalezy zachowad, u pacjentow:

—  Z chorobg serca, szczegdlnie po przebytym zawale, z zaburzeniami rytmu serca.
Chorzy ci wymagaja doktadnej oceny kardiologicznej przed leczeniem i $cistego
monitorowania w czasie leczenia.

— Z chorobami nerek

— Ze schorzeniami watroby

— 7 chorobami OUN i zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie

— W podeszlym wicku, zwtaszcza leczonych duzymi dawkami interferonu alfa. U tych
pacjentéw istnieje, wigksze niz w innych grupach chorych, ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych, zwlaszcza ze strony OUN. Dlatego tez wymagaja oni podczas leczenia
szczegolnie doktadnej kontroli ogdlnego stanu zdrowia.

Jezeli w czasie leczenia wystapi depresja szpiku i zaburzenia krzepnigcia krwi, leczenie
mozna kontynuowaé tylko z zachowaniem ostroznosci, scisle kontrolujac stan ukladu



krwiotwérczego. W przypadku wystapienia matoptytkowosci ponizej 50 000/mm’, zaleca si¢
podskorng droge podawania produktu.

Objawy niepozadane ze strony OUN ustgpuja powoli, nawet do 3 tygodni. W ciagu tego
czasu, pacjenci powinni znajdowaé sie pod scista obserwacja. W niektorych przypadkach
moze zaistnie¢ koniecznos¢ przerwania na pewien czas kuracji lub catkowitego odstawienia
produktu. Réwnoczesne podawanie lekow uspokajajacych i nasennych wymaga ostroznosci,
gdyz brak jest danych o mozliwych interakcjach.

U pacjentow z przewleklym zapaleniem watroby typu C przed rozpoczgciem leczenia nalezy
oznaczy¢ stezenie hormonu tyreotropowego (TSH) z uwagi na to, ze w tej grupie chorych
obserwowano w czasie leczenia interferonem alifa zaburzenia czynnosci tarczycy.

Wiszelkie stwierdzone zaburzenia czynnoscei tarczycy nalezy leczy¢ w sposob typowy.
Stosowanie produktu Alfaferone mozna rozpoczaé z chwila osiggniecia prawidlowego
stezenia TSH. :

Jesli w trakcie leczenia wystapig zaburzenia czynnosci gruczoltu tarczowego, nalezy oznaczyé
stezenie hormonu tyreotropowego. Leczenie mozna kontynuowa¢ jedynie wowczas, gdy
stezenie TSH jest prawidlowe.

Zaburzenia czynnosci gruczoh tarczowego wystepujace w trakcie leczenia interferonem alfa
nie ustepuja samoistnie po odstawieniu leku.

U pacjentow leczonych interferonem alfa z powoedu przewlekiego zapalenia watroby typu B,
czasem wystepuje wzrost stezenia aminotransferaz, zwigzany z serokonwersja. Stan ten moze
utrzymac¢ sie do 3 miesigecy po zakonezeniu leczenia.

Jakkolwiek nie bylo doniesiefi 0 nadwrazliwosci na Alfaferone, wystapienie ogdlnych
objawow uczulenia (skurcz oskrzeli, obrzek naczyniowy, pokrzywka) jest wskazaniem do
natychmiastowego odstawienia leku.

Wystapienie niewielkiej 1 przemijajacej wysypki skornej o innym niz pokrzywka charakterze,
wymaga uwaznej obserwacji. Przerwanie leczenia nie jest konieczne.

Objawy grypopodobne, bedace najczestszymi dziataniami niepozadanymi, mozna skutecznie
zlagodzi¢ podaniem paracetamolu. Zaobserwowano takze, ze sa one mniej nasilone, jezeli lek
jest podawany przed udaniem si¢ na spoczynek.

4.5  Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interferon alfa hamuje aktywno$¢ cytochromu P-450, w zwiazku z czym moze dojs¢ do
zwickszenia aktywnosci lekow metabolizowanych przez ten system enzymatyczny np.
teofiliny, cymetydyny, warfaryny, fenytoiny, diazepamu, propranololu i cyklofosfamidu.
Nalezy zachowac ostroznos¢ przy stosowaniu interferonu alfa z innymi potencjalnic
mielotoksycznymi lekami. Istnieja doniesienia o cigzkim zahamowaniu czynnosci szpiku po
jednoczesnym stosowaniu wzglednie wysokich dawek winblastyny i interferonu alfa. Opisano
réwniez przypadki aplazji szpiku po jednoczesnym stosowaniu busulfanu i interferonu alfa,
polaczenie takie nalezy uznaé za mogace spowodowac znaczne uszkodzenie szpiku.

Z ostroznoécia nalezy stosowaé narkotyczne leki przeciwbolowe, leki nasenne i uspokajajace,
gdyz wiadomo, ze jednoczesne ich stosowanie z interferonem alfa moze wptywaé na
o$rodkowy uklad nerwowy oraz spowodowac niespodziewane zmiany stanu psychicznego.
Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania lekéw immunosupresyjnych (wiaczajac
kortykosteroidy, ktore moge ulatwié replikacje wirusow) i interferonu alfa, w czasie leczenia
przewleklego zapalenia watroby typu B i C oraz kiykcin kofczystych.

4.6 Ciaza i laktacja



Nie przeprowadzono badan kontrolowanych nad stosowaniem produktu u kobiet w ciazy. Z
uwagi na to, ze wywiera on istotny wplyw na procesy fizjologiczne, nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla zarodka i ptodu, o czym trzeba poinformowaé pacjentke.

Badania u naczelnych wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje.

U kobiet leczonych naturalnym interferonem alfa obserwowano zmniejszenie stgzenia
estradiolu i progesteronu.

Decyzje o leczeniu interferonem alfa kobiety cigzarnej, mozna podjaé po rozwazeniu
potencjalnych korzysci z leczenia dla matki i zagrozenia dla ptodu.

Nie ma dowodéw na przedostawanie si¢ leku do mleka u ludzi, ale badania na myszach
wykazaly, ze interferon przechodzi do mleka myszy i dlatego nie nalezy go stosowac u kobiet
karmigcych piersia.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny w trakcie leczenia interferonem alfa stosowac
skuteczna antykoncepcije. ‘

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

W zwigzku z tym, ze interferony alfa mogg wptywac na czynnos¢ OUN, zdolno$é
prowadzenia pojazdéw i obstugi urzadzen mechanicznych w ruchu, w czasie leczenia
produktem Alfaferone moze by¢ uposledzona. Osoby leczone nie powinny, wigc prowadzi¢
pojazdéw i obstugiwaé urzadzen mechanicznych, dopoki tolerancja ich organizmu na lek nie
zostanie ustalona.

4.8  Dzialania niepozadane

Czestosé wystepowania przedstawionych ponizej dziatan niepozadanych okreslono w
nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100, <1/10), niezbyt czesto (21/1000,
<1/100), rzadko (=1/10000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nieznana (cz¢stos¢ nie moze
byé okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosel wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze Zzmniejszajacym sig
nasileniem.

Badania kliniczne
Dane kliniczne pochodza w sumie od 1591 pacjentéw leczonych réznymi dawkami
i w rdznym czasie w réznych badaniach

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
Czesto: neutropenia, matoplytkowosé¢
Niezbyt czesto: niedokrwistose
Rzadko: leukopenia

Zaburzenia serca:
Czesto: tachykardia
Niezbyt czgsto: zaburzenia rytmu, migotania przedsionkow

Zaburzenia ucha i blednika:
Czesto: zawroty glowy

Zaburzenia endokrynologiczne:
Czesto: niedoczynnos¢ tarczycy, zapalenie tarczycy
Niezbyt czgsto: autoimmunologiczne zapalenie tarczycy



Rzadko: matoptytkowosc na tle autoimmunologicznym

Zaburzemia oka:
Niezbyt czesto: gradowka, zapalenie spojowek, nadmierne lzawienie, zakrzepica tgtnic
siatkowki

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czesto: béle brzucha, nudnosci, biegunka, krwawienia z dziasel

Niezbyt czesto: bole w nadbrzuszu, niestrawnos$¢, wzdgcie, wodobrzusze, krwotoczne
zapalenie odbytnicy, wymioty

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto: nadmierna utrata masy ciala, zaburzenia faknienia

Czesto: drazliwosé, objawy grypopodobne, dreszeze, zmeczenie, bole w klatce piersiowe]
Niezbyt czesto: bolesnosé w miejscu wstrzyknigcia, wysypka w miejscu wstrzyknigcia,
zapalenie §luzowek

Badania laboratoryjne:
Czesto: utrata masy ciata

Niezbyt czesto: przeciwciata przeciwjadrowe, obecnosé przeciwcial przeciwtarczycowych,
obecno$é¢ autoprzeciwceial, wzrost poziomu glukozy we krwi, wzrost poziomu TSH, wzrost
poziomu tyroksyny, obecnosé przeciwcial przeciw tyreoglobulinie, wzrost poziomu
aminotransferaz

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czesto: anoreksja
Niezbyt czesto: cukrzyca, powiklania cukrzycowe, nadczynnosé tarczycy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki lacznej:
Bardzo czesto: bdle stawowe, bole migéniowe
Niezbyt czesto: bdle stawowo-miesniowe, bole plecow, skurcze migsni, zespdt Stiff’a

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czgsto: bole glowy

Niezbyt czesto: zaburzenia pamigei, zaburzenia ruchowe, demencja, rozdraznienie,
zaburzenia smaku, zaburzenia czucia, sennosé

Zaburzenia psychiczne:
Czesto: depresja, bezsennoéé, zaburzenia pamieci
Niezbyt czgsto: halucynacje, impotencja, obnizenie libido, koszmary senne, zaburzenia snu

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Niezbyt czesto: zaburzenia w oddawaniu moczu, czgstomocz, bolesne oddawanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodezego i piersi:
Rzadko: bolesne miesigczkowanie

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czesto: mokry kaszel

Zaburzenia skdry i tkanki podskoérme;):
Czesto: tysienie, $wiad, luszczyca



Niezbyt czesto: zapalenie skory, toczen plaski, podskorne zgrubienia
Rzadko: suchos¢ skory, zaczerwienienie skory, wysypka skorna

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czesto: nadcis$nienie

Oprbcz dziatan niepozadanych stwierdzonych podezas badan klinicznych, nastepujace
dziatania niepozadane zaobserwowano lub spontanicznie zglaszano po wprowadzeniu leku na
rynek i sklasyfikowano je zgodnie z klasyfikacja ukladéw i narzadow (klasyfikacja
MedDRA) nastgpujaco:

Bardzo rzadko: plyn w worku osierdziowym, §wiad powiek, obrzgk zastoinowy tarczy nerwu
wzrokowego, zaburzenia widzenia, ptyn w otrzewnej, obrzeki obwodowe, zwigkszenie
aktywnosci enzymo6w sercowych, podwyzszenie odsetka eozynofili, rabdomioliza,
krwawienie do mozgu, majaczenie, ostry obrzgk phuc, dusznosé, wysigk oplucnowy,
zhuszczajace zapalenie skéry, obrzek twarzy, pokrzywka uogélniona.

Dotychczas nie odnotowano przypadkéw wytworzenia przeciwcial neutralizujacych u
chorych leczonych naturalnym interferonem alfa.

4.9 Przedawkowanie

Nie byto dotychczas doniesien o przedawkowaniu produktu. Przy podawaniu wysokich
dawek obserwuje sie nasilenie dziatan niepozadanych. W takich sytuacjach pacjenci powinni
by¢ poddani obserwacji szpitalnej i odpowiedniemu leczeniu objawowemu, ktérego celem
jest utrzymanie czynnosci waznych dla zycia.

S. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51  Wlhasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: interferony, kod ATC: LO3ABO1

Alfaferone jest produktem zawierajacym ludzki interferon alfa, uzyskiwany z leukocytow,
pochodzacych od zdrowych dawcéw. W jego skiad wchodzi 18 podtypéw interferonu
leukocytarnego alfa (o masie czasteczkowej od 17 000 do 27 000 daltonéw), obecnych
fizjologicznie u ludzi, w naturalnie wystgpujacych proporcjach.

Dzialanie farmakologiczne produktu wynika ze wspéldziatania i wzajemnej interakcji jego
sktadnikéw.

Alfaferone wykazuje dzialanie przeciwwirusowe, immunomodulujace i antyproliferacyjne.

Dziatanie przeciwwirusowe
Interferon alfa nie dziata bezposrednio na wirusy, wplywa natomiast na zdrowe komorki, w
sposdb mobilizujacy ich mechanizmy obronne przed infekcja wirusowa,. Interferon alta wigze
sie ze specyficznymi receptorami na powierzchni komérki, powodujac migdzy innymi:
— zmiane whasciwosci blony komoérkowej, co zwigksza jej odpornosc na penetracje wirusa,
— pobudzenie syntezy enzymow:
1. syntetazy oligoadenylowej, aktywujacej endorybonukleaze, ktora uszkadza wirusowe
RNA i tym samym zapobiega replikacji;



2. kinazy biatkowej, ktdra inaktywuje na drodze fosforylacji peptyd IF-2, stanowigcy
zaczatek do syntezy biatka wirusowego;

3. fosfodwuesterazy, hamujacej transport aminokwaséw do rybosoméw, a tym samym
synteze biatka wirusowego.

Dzialanie antyproliferacyjne

Dzialanie antyproliferacyjne interferonu alfa wydaje si¢ by¢ wynikiem bezposredniego
wplywu na struktury komoérkowe, proces réznicowania i metabolizm, co prowadzi do
wolniejszego namnazania si¢ komorek, szczegdlnie komorek nowotworowych.

Istnieja dane na to, ze interferon alfa poprzez modulowanie ekspresji niektérych gendw moze
ulatwiaé ,,normalizacje” komérek, w ktérych doszto do transformacji nowotworowej.

Dziatanie immunomodulujace

Dzialanie immunomodulujace jest ztozonym procesem, obejmujacym wiele czgsci uktadu
immunologicznego. Interferon alfa pobudza migdzy innymi czynnosé makrofagow w zakresie
prezentacii antygenéw komoérkom immunokompetentnym oraz komérek NK, ktérych funkcja
wiaze sie z eliminacja nieprawidtowych komorek ustroju, a tym samym z dziataniem
przeciwnowotworowym.

52  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu interferonu alfa, jego st¢zenie w osoczu szybko si¢ obniza, a po 24
godzinach osiaga wartosci ponizej granicy wykrywalnosci (< 0,01%). Po podaniu
domiesniowym i podskornym stezenia leku w osoczu utrzymuja si¢ dtuzej. Z tego wzgledu do
stosowania ogdlnego zazwyczaj wybiera si¢ domiesniowa lub podskérng drogg podania. Po
podaniu domiggniowym Alfaferone wchlania si¢ prawie catkowicie, osiaga maksymalne
stezenie w osoczu po 1-6 godzinach, po czym stezenie leku w osoczu obniza sig stopniowo

i po 18-36 godzinach osiaga wartosci niewykrywalne.

Podskorna droga podania charakteryzuje si¢ powolnym wchtanianiem do naczyf chfonnych,
co daje bardziej stabilne stezenia leku w osoczu, korzystne z punktu widzenia klinicznego.
Interferon alfa jest eliminowany z ustroju poprzez wiazanie si¢ z receptorami i penetracjg do
whetrza komorek oraz na drodze katabolicznej: w nerkach i w niewielkim stopniu w watrobie.
U pacjentdéw z prawidlows czynnoscia nerek i watroby nie obserwowano kumulacji leku,
nawet przy regularnym stosowaniu domigsniowym.

Interferon alfa w niewielkim stopniu przenika przez bariere krew-moézg. W plynie mozgowo-
rdzeniowym wykrywa si¢ minimalng czg$¢ podanej dawki leku.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Po podaniu dootrzewnowym produktu myszom (100 000 j.m.), swinkom morskim (1 500 000
j.m.) i krélikom (100 000 j.m./kg masy ciata) nie stwierdzono prawie zadnych dziatai

toksycznych.
Do tej pory nie stwierdzono dzialania mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Potasu chlorek



Potasu diwodorofosforan

Disodowy wodorofosforan dwunastowodny

Woda do wstrzykiwan

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w lodéwcee (2°C — 8°C).

6.5  Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputka z bezbarwnego szkla, w tekturowym pudetku 1 amputka po 1 ml.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegblne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Wstrzyknigcia domigéniowe

Wstrzykniecia domigsniowe zaleca sig¢ wykonywa¢ w migsien posladkowy wigkszy lub

w miesieft naramienny, unikajac podawania kolejnych dawek leku w to-samo miejsce.
Wlew dozylny

Przewidziang w schemacie leczenia dawke produktu Alfaferone nalezy rozcienczy¢ w 50 ml
soli fizjologicznej i podaé w powolnym wlewie dozylnym w ciagu 30-60 minut. Do wlewu
nie wolno dodawa¢ zadnych innych lekow.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alfa Wassermann S.p.A.
Via Enrico Fermi 1 - 65020 Alanno Scale (Pescara), Wiochy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 8611

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

12.02.2001 r./ 27.10.2005 1./ 23.10.2006 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



