


1. NAZEV PRIPRAVKU

Peglntron 50 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Peglntron 80 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Peglntron 100 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Peglntron 120 mikrogramil prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Peglntron 150 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI ¢ Q

Peglntron 50 mikrogramut prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 50 mikrogrami peginterferonu alfa-2b podle méteni proteinové b

Po rozpusténi podle navodu obsahuje jedna injekéni lahvicka 50 mikrogrami/0,5 ml peginterfer, |fa-
Peglntron 80 mikrogramt prések a rozpoustédlo pro injekéni roztok .

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mikrogramu peginterferonu alfa-2b podle métgaj nové baze.
Po rozpusténi podle navodu obsahuje jedna injekéni lahvicka 80 mikrogrami/0,5 1nterferonu alfa-
2b.

Peglntron 100 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztdg K

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mikrogramii peginterferonu @odle m¢éfeni proteinové baze.

Po rozpusténi podle navodu obsahuje jedna injekéni lahvicka 100 am0/0,5 ml peginterferonu alfa-
2b.

Peglntron 120 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro inj&nrProztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 120 mikrogrami ﬁgterferonu alfa-2b podle méfeni proteinové baze.

Po rozpusténi podle navodu obsahuje jedna injelec a 120 mikrogramt/0,5 ml peginterferonu alfa-

2b.
Peglntron 150 mikrogramu prasek a ro earo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 150 amu peginterferonu alfa-2b podle méteni proteinové baze.
Po rozpusténi podle navodu obsah na injekeni lahvicka 150 mikrogram/0,5 ml peginterferonu alfa-
2b.
Lécivou latkou je koval ]ugat rekombinantniho interferonu alfa-2b* s monometoxy-
polyetylenglykolem ohoto piipravku nelze srovnavat s jinymi pegylovanymi nebo
nepegylovanyml p ¢ terapeutické tiidy (viz bod 5.1).

*pipravovan rD ologu v burikach E.coli, hosticich pomoci metody genetického inzenyrstvi

plasmldov% hyb ahujici gen interferonu alfa-2b z lidskych leukocyta.

Pomocna e znamym ucinkem:
1y hvicka obsahuje 40 mg sachar6zy na 0,5 ml.

$ LiAgy)eznam pomocnych latek viz bod 6.1.

v. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Bily prasek.
Ciré a bezbarvé rozpoustédlo.

4. KLINICKE UDAJE



4.1 Terapeutické indikace

Dospéli (trojkombinace)

Ptipravek Peglntron v kombinaci s ribavirinem a boceprevirem (trojkombinace) je urcen k 1&¢bé
infekce chronickou hepatitidou C (CHC) genotypu 1 u dospélych pacienti (18 let a vice)

s kompenzovanym onemocnénim jater, kteti nebyli dfive 1éceni, nebo u kterych selhala predchozi
1écba (viz bod 5.1).

Pokud budete uzivat ptipravek Peglntron v kombinaci s témito 1éky, prostudujte si, prosim, souhrny Q
udaju o pripravku (SPC) ribavirinu a bocepreviru. ‘%
Dospéli (dvojkombinace a monoterapie)

Ptipravek Peglntron je urcen k 1é¢b¢ dospé€lych pacientti (18 let a vice) s CHC, ktefi jsou po@' na

RNA viru hepatitidy C (HCV-RNA), véetné pacientii s kompenzovanou cirh6zou a/nelp

koinfikovanych klinicky stabilnim HIV (viz bod 4.4). \

*
Ptipravek Peglntron v kombinaci s ribavirinem (dvojkombinace) je urcen k 1¢cbgg CHC
u dospélych pacienttl, ktefi nebyli diive 1é¢eni, vEetné pacientl s klinicky stabi koinfekei
a u dospélych pacientt, u kterych selhala predchozi 1é¢ba interferonem alfa, ym nebo

nepegylovanym) v kombinaci s ribavirinem nebo monoterapii interferonﬂ (vizbod 5.1).

J
Monoterapie interferonem, véetné ptipravku Peglntron, je indikovg &edevﬁm v piipadech
nesnasenlivosti ¢i kontraindikace ribavirinu. Q
Pokud budete uzivat ptipravek Peglntron v kombinaci s r'@@m, prostudujte si, prosim, SPC
ribavirinu.

o

Pediatricka populace (dvojkombinace) ,’

Ptipravek Peglntron je indikovan v kombinaci s\ inem k 16¢b¢ chronické hepatitidy C u déti ve
véku 3 let a starSich a dospivajicich, bez giefchozi ¥¢by, bez jaterni dekompenzace, a ktefi jsou
pozitivni na HCV-RNA. %

Pti rozhodovani neodkladat 1é¢bu % pclosti je dulezité brat v ivahu, ze kombinovana 1é¢ba
zpiisobovala inhibici ristu, ktergsmiz®byt u nékterych pacientt ireverzibilni. Rozhodnuti pro zahdjeni
1é¢by by se mélo ucinit indivigtafngy piipad od piipadu (viz bod 4.4).

Pokud budete uzivat, i % eglntron v kombinaci s ribavirinem, prostudujte si, prosim, SPC
ribavirinu pro tob NAQOReroralni roztok.

4.2 Dévl‘(ovénQyﬁsob podani

Lécbu pi m Peglntron by mél zahajovat a kontrolovat vyhradné 1ékar se zkusenostmi v 1ébé
- itidou C.

ravek Peglntron by mél byt podavan subkutanni injekci jednou tydné. Podavana davka u
pclych zavisi na tom, zda se pouziva v kombinované 1é¢b¢ (dvojkombinaci nebo trojkombinaci)
nebo jako monoterapie.

Kombinovand lécba pripravkem Peglntron (dvojkombinace nebo trojkombinace)
Dvojkombinace (pripravek Peglntron s ribavirinem): uplatiiuje se u vSech dospélych pacientt
a pediatrickych pacientli ve v€ku 3 let a starSich.

Trojkombinace (pripravek Peglntron s ribavirinem a boceprevirem). uplatiuje se u dosp€lych
pacientii s CHC genotypu 1.



Dospeéli - Doporucena davka
V kombinaci s tobolkami ribavirinu se pripravek Peglntron podava v davce 1,5 mikrogramu/kg/tyden.
Urcena davka ptipravku Peglntron 1,5 pg/kg pii kombinovaném uzivani s ribavirinem muize byt

podavana v silach pfipravku Peglntron podle kategorii télesné hmotnosti jak uvadi tabulka 1. Tobolky
ribavirinu se uzivaji peroralné kazdy den, ve dvou dil¢ich davkach, pfi jidle (rano a vecer).

Tabulka 1 Davkovani pFi kombinované terapii*

AN

Télesna Peglntron Ribavirin tobolky
hmotnost
(kg) Sila pripravku Podavejte Celkova denni | Pocet tobole
Peglntron jednou tydné davka (200 m
(ng/0,5 ml) (ml) ribavirinu
(mg)
<40 50 0,5 800
. %
40 - 50 80 0,4 800 \ 4
51-64 80 0,5 800 4
65-75 100 0,5 1 €O 5
4
76 - 80 120 0,5 " 00 5
81 -85 120 0,5 00 6°
86 - 105 150 0,5 1200 6°
> 105 150 1 400 7¢

0,5
4
2 rano, 2 vecer -~
2 rano, 3 vecer "
3 rano, 3 vecer \

3 rano, 4 vecer
Pro podrobné informace o davkovani boceprevi

*oe oR

uiiw} trojkombinaci si prosim prostudujte SPC bocepreviru.

Dospéli - Trvani léecby - Dosud nelécver%ienti
Trojkombinace: Prostudujte si prosg bocepreviru.

Dvojkombinace: Ptedvidate
genotypem 1, u nichz nerng

virologicka odpovﬂ’ )
dosahnout setrvalé \@

bod 5.1).
. Genetyp 17
-U ﬁltﬁ sWedetekovatelnou hladinou HCV-RNA ve 12. tydnu by m¢la 1é¢ba pokracovat po

t€gfrvalé virologické odpovédi - Pacienti infikovani virem s

geno nedetekovatelné HCV-RNA nebo neni prokazéna adekvatni

0 12. tydnu, s nejvétsi pravdépodobnosti nepatii k t€ém, u nichz lze

¢ odpoveédi a mélo by u nich byt pfehodnoceno preruseni 1é¢by (viz také

o

do ich deviti mésicu (t.j. celkem 48 tydnii).
¢ Qent' s detekovatelnou hladinou HCV-RNA, ale s jejim poklesem > 2 log oproti vychozi
xmoté ve 12. tydnu 1é€by by méli byt opakované vySetfeni ve 24. tydnu 1éCby a v piipade
Oedetekovatelné hladiny HCV-RNA by méli pokracovat v celé 1écebné kufe (tj. celkem 48
@ tydnit). Pokud je vSak hladina HCV-RNA ve 24. tydnu stale detekovatelna, mélo by se zvazit
preruseni lécby.
- U podskupiny pacientt s infekci virem genotypu 1 a nizkou virovou zatézi (< 600 000 IU/ml),
ktefi jsou ve 4. tydnu 1é€by HCV-RNA negativni a zlstavaji HCV-RNA negativni ve 24. tydnu,
je mozno bud’ 1é¢bu po tomto lécebném obdobi trvajicim 24 tydnh ukoncit, nebo je mozno
v 1é¢bé pokracovat po dobu dalSich 24 tydnt (t.j. celkem 48 tydni 1é¢by). Nicmén¢ 1é¢ba trvajici
celkové 24 tydnti mize byt spojena s vys$sim rizikem relapsu, nez 1écba trvajici 48 tydnt (viz
bod 5.1).
o Genotyp 2 nebo 3:
Doporucuje se 1é€it vSechny tyto pacienty dvojkombinaci po dobu 24 tydnd, s vyjimkou
pacientt s koinfekci HCV/HIV, kteti by méli byt 1é¢eni 48 tydnt.

4



. Genotyp 4:
Obecné vzato, pacienti infikovani genotypem 4 jsou obtizné 1é€itelni a limitované studijni udaje
(n=66) ukazuji, Ze jsou kompatibilni s délkou 1écby dvojkombinaci genotypu 1.

Dospéli - Trvani lécby — Koinfekce HCV/HIV
Dvojkombinace: Doporucena délka 1écby dvojkombinaci u pacientt s koinfekci HCV/HIV je
48 tydntl, bez ohledu na genotyp.

Predpovéditelnost toho, zda bude ¢i nebude odpoveéd u koinfekce HCV/HIV - Bylo prokazano, ze
¢asna virologicka odpovéd do 12. tydne, definovana jako 2 log pokles virové naloze nebo Q
nedetekovatelné hladiny HCV-RNA, je prediktivnim faktorem setrvalé odpovédi. Negativni '
prediktivni hodnota pro setrvalou odpoveéd’ u pacientii s koinfekci HCV/HIV 1é¢enych ptipravkem %
Peglntron v kombinaci s ribavirinem byla 99 % (67/68; Klinické hodnoceni 1) (viz bod 5.1). A
U pacientu s koinfekci HCV/HIV lé¢enych dvojkombinaci byla pozorovana pozitivni predik

hodnota 50 % (52/104; klinické hodnoceni 1). \
Dospéli - Trvani lecby — Znovu léceni pacienti - %
Trojkombinace: Prostudujte si prosim SPC bocepreviru. %

1 ohledu na

genotyp, u kterych bylo ve 12. tydnu prokézano snizeni sérové HCV-R olni hranici detekce,
by se méli dvojkombinaci 1écit 48 tydnd. U znovu 1écenych pacientllgu kteMch se nepodati dosahnout
ve 12. tydnu virologické odpovédi (tj. HCV-RNA pod dolni hranigindeNkce), neni pravdépodobné, ze
bude po 48 tydnech 1é¢by dosazeno setrvalé virologické odpoygdNda® viz bod 5.1).

Doba trvani opétovné 1é€by delsi nez 48 tydntli u pacientii s g pem 1 neodpovidajicich na 1écbu
nebyla v kombinované terapii s pegylovanym interferon a ribavirinem studovana.

Dvojkombinace: Predvidatelnost setrvalé virologické odpoveédi - Véichr‘j@i',
P

Pediatricka populace (pouze dvojkombinace) — 0“ ucena davka

Davkovani pro déti ve veéku 3 let a starSi a mlatlist¢ enty se u pfipravku Peglntron odvozuje

z povrchu téla a u ribavirinu z télesné hmotnosti.x orucend davka pripravku Peglntron je

60 pg/m?/tyden subkutanng, v kombinaci aviringm 15 mg/kg/den peroralné ve dvou rozdélenych
davkach podavanych s jidlem (rano a vgeeg N

Pediatricka populace (pouze dvo@nace} - Trvani léecby

e Genotyp 1:
Doporucena délka trvanifcclglivojkombinaci je jeden rok. Podle extrapolace z klinickych udaji o
kombinované léélaé s nim interferonem u pediatrickych pacientl (negativni prediktivni
gt

hodnota 96 % pgo n alfa-2b/ribavirin), pacienti, u nichz se nedosahne virologické
odpovedi po 12 ckh ¢Cby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na
1é¢bu. Proto, rucuje, aby u déti a dospivajicich uzivajicich kombinaci Peglntron/ribavirin
byla 1égba pt na, pokud ve 12. tydnu jejich 1é¢by HCV-RNA poklesne ve srovnéani s obdobim
pied 1&¢bqu o <¥ log;y nebo pokud budou mit ve 24. tydnu 1é¢by detekovatelnou HCV-RNA.

. Ge% ebo 3:
J cend délka trvani 1€¢by dvojkombinaci je 24 tydnt.
. typ 4:
' linickém hodnoceni bylo kombinaci Peglntron/ribavirin lé¢eno pouze 5 déti a dospivajicich
@s genotypem 4. Doporucend délka trvani 1écby dvojkombinaci je 1 rok. Doporucuje se, aby u déti
V a dospivajicich uzivajicich kombinaci PegIntron/ribavirin byla 1é¢ba prerusena, pokud ve
12. tydnu jejich lécby HCV-RNA poklesne ve srovnani s obdobim pied 1é€bou o < 2 log;o nebo
pokud budou mit ve 24. tydnu 1écby detekovatelnou HCV-RNA.

Monoterapie pripravkem Peglntron - Dospéli
Doporucena davka
Pro monoterapii pfipravkem Peglntron plati davkovaci schéma 0,5 nebo 1,0 ug/kg/tyden.

svvr

ptedepsano 0,5 pg/kg/tyden, museji byt davky objemové upraveny, jak ukazuje tabulka 2. Pro davku



1,0 ug/kg je mozno provést obdobné objemové tpravy, nebo je mozno uzit jiné sily, jak ukazuje
tabulka 2. Monoterapie pfipravkem Peglntron nebyla studovana u pacientt s koinfekci HCV/HIV.

Tabulka 2 Davkovani pri monoterapii

0,5 pg/’kg 1,0 pg/'kg
Télesna Sila piipravku Podavejte Sila pripravku Podavejte
hmotnost PeglIntron jednou tydné Peglntron jednou tydné
(kg) (ug/0,5 ml) (ml) (ug/0,5 ml) (ml)
30-35 50%* 0,15 80 0,2
36-45 50 0.2 50 04 ‘Q»Q
- %k
46 - 56 50 0,25 50 0,5 ~&
57-72 80 0,2 80 0,4
73 - 88 50 0,4 80 0
~
89 - 106 50 0,5 100 ‘'
107 - 120%* 80 0,4 120 ,5
C >4

Minimalni mozna davka pii podani perem je 0,2 ml.
* Nutno pouzit injekéni lahvicku. &
** Pro pacienty > 120 kg se davka pfipravku Peglntron musi vypocitat na zakladé ‘Qdu i hmotnosti pacienta. K tomu

muze byt potfeba kombinovat rtizné sily a objemy piipravku Peglntron.

Trvani lécby Q

U pacienttl, kde se dostavila virologicka odpovéd ve 12. ty m¢éla 1é¢ba pokrac¢ovat po dobu
dalsich nejméné tii mésict (tedy celkem po dobu Sesti r@ Eventualni rozhodnuti o dal§im
prodlouzenti terapie na celkovou dobu jednoho rokedjp mé byt zaloZeno na zhodnoceni dalSich
prognostickych faktort (jako je genotyp, vék >‘4@Zské pohlavi, pfitomnost fibrozy).
Modifikace davkovani pro vSechny paciengy (gonotdgpie a kombinovana lécba)

Pokud se béhem podavani pripravku Pegln orfoterapii nebo kombinované 1é¢bé projevi zavazné
nezadouci ucinky nebo abnormality 1abc@1 h testil, davkovani piipravku Peglntron a/nebo ribavirinu
se musi podle potieby upravit tak, aby:e tOuci UCinky opét vymizely. Snizeni davky bocepreviru se
nedoporucuje. Boceprevir nesmi iy avan bez pripravku Peglntron a ribavirinu. Protoze dodrzovani
rezimu 1é¢by miize byt vyzn ¢ jeji vysledek, méla by byt davka ptipravku Peglntron

a ribavirinu udrzovana po o2No co nejblize doporucené standardni davce. Pro upravu davek byly

v klinickych studiich QCOY okyny.
y b oYty pokyny
Pokyny pro redukgi My ek’ pri kombinované terapii
Tabulka 2h Qoky ro upravu davek pii kombinované terapii na zikladé laboratornich
4 rametri
Laboagtqrni Jodnoty | SniZte pouze denni SniZte pouze davku Pieruste
o \ davku ribavirinu pripravku Peglntron kombinovanou
0 (viz poznamka 1), (viz poznamka 2), terapii, pokud:
pokud: pokud:
>8,5g/dla<10 g/dl - <8,5 g/dl

Dospéli: Hemoglobin
u pacientil se

V%emoglobin

> 2 g/dl pokles hemoglobinu béhem kteréhokoli

<12 g/dl po Ctyfech

10°/1

stabilnim srde¢nim Ctyftydenniho obdobi béhem 1é¢by tydnech redukce
onemocnénim (permanentni snizeni davky) davky

v anamnéze

Déti a dospivajici:

neuplatiiuje se

Leukocyty - >1,0x1071a<1,5x <1,0x 1071




Neutrofily - >0,5x 107/ <0,5x 10771
a<0,75x 10°/1
Trombocyty - >25x 10°/1 <25x 1071
a <50 x 10%/1 (dospéli) (dospéli)
>50x 10%/1 <50 x 10”71 (déti

a<70x 10%1 (d&ti
a dospivajici)

a dospivajici)

Bilirubin — pfimy - - 2,5x ULN'

Bilirubin — neptimy > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(po>4tydny) 4

Sérovy kreatinin - - > 2,0 mg/dl

Clearance kreatininu

Alaninaminotransfe- - -
raza (ALT)
nebo
aspartataminotransfe- vy$$i nez
raza (AST) zi hodnoty a
& 10 x ULN
Horni limit normalniho rozmezi ‘
Poznamka 1: U dospélych pacientli je prvni sniZzeni davky ribavirj &)O mg/den (s vyjimkou

na polovinu, nebo gici

pacientd uzivajicich 1 400 mg, u kterych by se

Pokud je tfeba, druhé snizeni davky ribavirinu

davka ribavirinu je sniZena na 600 mg dengf’

a dvé tobolky 200 mg vecer.

U déti a dospivajicich pacientt je Py

a druhé snizeni davky ribavirin

Poznamka 2: U dospélych pacientt je prvni SI‘ﬁ‘qix'ka ptipravku Peglntron na 1 pg/kg/tyden.
ipravku Peglntron je na 0,5 pg/kg/tyden.

ron v monoterapii: pro snizeni davky postupujte podle

Pokud je tfeba, druhé sniz
U pacientu s piipravkem
pokynti pro redukci

U déti a dospivajici

40 pg/m*/tyden

da )

R\

i 4avky

o

avka snizovat o 400 mg/den).
atsich 200 mg/den. Pacienti, jejichz
uzivat jednu tobolku 200 mg rano

nizeni davky ribavirinu na 12 mg/kg/den,

g/den.

i v monoterapii.
cientl je prvni snizeni davky ptipravku Peglntron na
izeni davky piipravku Peglntron na 20 pg/m®/tyden.

&tron u dospélych lze dosahnout bud’ snizenim ptedepsaného objemu

Tvvr

Redukce davky piiprayvk
Peglntron se u déti afloSvMicich dosahuje dvoustupiiovou tpravou doporuc¢ené davky z ptivodni

pocatecni davky,

Tabulka

vou
ospélych

*/tyden na 40 pg/m*/tyden a pak na 20 pg/m*/tyden, pokud je tieba.

ova redukce davek pripravku Peglntron pii kombinované terapii

vky pripravku Peglntron na

Druha redukce davky piipravku Peglntron na

1 0,5 pg/kg
, Podané Podany Sila Podané Podany
. Sila v . . . v v gor .
esna v mnozstvi objem « . | pFipravku | mnoZstvi objem
pripravku s v Télesna v v
motnost pripravk | pripravk Peglntron | pripravk | pripravk
Peglntron hmotnost
ml), Peglntro | Peglntro ml) Peglntro | Peglntro
n (ng) n (ml) n (ng) n (ml)
<40 50 35 0.35 <40 50 20 0.2
40-50 120 48 0.2 40 -50 50 25 0.25
51-64 80 56 0.35 51-64 80 32 0.2
65175 100 70 0.35 6575 50 35 0.35
76 — 85 80 80 0.5 76 — 85 120 48 0.2




120
150

96
105

0.5
0.4

0.4
0.35

86 — 105 50 50
> 105 80 64

86 - 105
> 105

Pokyny pro redukci davkovani pripravku Peglntron v monoterapii u dospélych

Pokyny pro tpravu davkovani u dospélych pacientd uzivajicich Peglntron v monoterapii jsou shrnuty
v tabulce 3a.

Tabulka 3a Pokyny pro Gpravu davkovani pripravku PegIntron v monoterapii u dospélych na
zakladé laboratornich parametru 4

Laboratorni hodnoty

SniZte davku pripravku
Peglntron na polovinu,

Pieruste 1é¢bu pl“‘ipravkerr%Q

PegIntron, pokud:

pokud: O
Neutrofily >0,5x1071a<0,75 x 10°/1 <05 x%
. t':
Trombocyty >25x10%1a<50x 10%1 10°/1

U dospélych pacientil uzivajicich 0,5 pg/kg ptipravku Peglntron v rgono

P 4

pil lze snizeni davky

provést snizenim predepsaného objemu o polovinu, jak je uvedeno v%ulce 3b.

Tabulka 3b Redukovana davka pripravku Peglntron (0,2
v monoterapii u dospélych

) pri schématu 0,5 pg/kg

Télesna Sila pripravku Podavasgé Podavany objem
hmotnost Peglntron Zstvi pripravku Peglntron
(kg) (ug/0,5ml) ifplayku (ml)
B n (ug)
30-35 50%* 8 0,08
36-45 50%* 10 0,1
14
46-56 50* &y 13 0,13
57-72 ‘@ 16 0,1
73-88 ‘ 20 0,2
89-106 & 50 25 0,25
80 32 0,2

107-120**
Minimaélni mgzgd davIRDri podani perem je 0,2 ml.

* Nutno pogit YgjekeniYahvicku.

% ba

mﬁfv

est snizenim predepsaného objemu o polovinu nebo pouzitim nizsi sily, jak je uvedeno

' | E? sgElych pacient uzivajicich 1,0 ug/kg pripravku Peglntron v monoterapii Ize sniZzeni davky
2

bulce 3c.

Tabulka 3¢ Redukovana davka pripravku Peglntron (0,5 pg/kg) pri schématu 1,0 pg/kg

vV monoter

apii u dospélych

Télesna Sila pripravku Podavané Podéavany objem
hmotnost PegIntron mnoZzstvi pripravku Peglntron
(kg) (ng/0,5ml) pFipravku (ml)
Peglntron (ug)
30-35 50% 15 0,15

** Pro paci %O kg se davka ptipravku Peglntron musi vypocitat na zaklad¢ individualni hmotnosti pacienta. K tomu
mbinovat rizné sily a objemy piipravku Peglntron.



36-45 50% 20 0,20

46-56 50* 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
107-120** 80 64 0,4

Minimalni mozna davka pfi podani perem je 0,2 ml.

* Nutno pouzit injekéni lahvicku. '
** Pro pacienty > 120 kg, se davka pfipravku Peglntron musi vypocitat na zakladé€ individualni hmotnosti pacienta. K to,
muze byt potteba kombinovat rizné sily a objemy ptipravku Peglntron. &

Specialni populace O
Poskozeni funkce ledvin \K
Monoterapie o
Ptipravek Peglntron by mél byt u pacientti se stifedné zavaznym az zdvaznym ledvi@oékozenim
pouzivan s opatrnosti. U pacientl se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin ce kreatininu
30-50 ml/minutu) by méla byt poc¢ateéni davka pripravku Peglntron snizena pacientl se
zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15 — 29 ml/minu% ¥oyt pocatecni

davka ptipravku Peglntron snizena o 50 %. Udaje o pouziti piipraviu PeNgtron u pacientt s clearance
kreatininu < 15 ml/minutu nejsou k dispozici (viz bod 5.2). Pacienti &zavaznou poruchou ledvin
v¢etné pacientd na hemodialyze musi byt pec¢livé sledovani. Pok kce ledvin béhem 1écby
zhorsi, méla by byt 1écba pfipravkem Peglntron ukoncena. @

Kombinovand lécba
Pacienti s clearance kreatininu < 50 ml/minutu negp&i byMNéceni piipravkem Peglntron v kombinaci
| V4

s ribavirinem (viz SPC ribavirinu). Pacienti s pogu fynkce ledvin, kterym je ptipravek Peglntron
podavan v kombinované 1é¢be¢, by méli byt sleﬁ% ¢tSi pozornosti s ohledem na mozny rozvoj

anemie.

Poskozeni jater k
Bezpecnost a u¢innost terapie piipra glntron u pacientu se zavaznou jaterni dysfunkci dosud
nebyly hodnoceny, a proto nesmj Kipravek Peglntron témto nemocnym podavan.

Starsi pacienti (= 65 let) @
Nebyly zjistény zadngz akokinetiky ptipravku Peglntron v zavislosti na v€ku. Z udajii o
v

podani jednotlivé ¢y, ku Peglntron pacientim ve vyssim véku vyplyva, Ze neni nutna uprava
davky ve vztahu k v&u p¥cienta (viz bod 5.2).

Pediatrickg gopu
Ptipravek tron 1ze uzivat v kombinaci s ribavirinem u pediatrickych pacientt ve véku 3 let
a stagSigh!

ek Peglntron se mé podavat jako subkutanni injekce. Informace o zvlastnim zachazeni viz bod
Pokud lékat rozhodne, ze je to vhodné mohou si pacienti ptipravek Peglntron injikovat sami,

v dalsi 1ékatskou péci v pripadé potieby.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kterykoli z interferonti nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1;

- Zavazna preexistujici srdecni choroba v anamnéze, vcetné nestabilni nebo nekontrolované
choroby srdecni v pfedchozich Sesti mésicich (viz bod 4.4);

- Vazny, oslabujici zdravotni stav;

- Autoimunitni hepatitida nebo autoimunitni choroba v anamnéze;
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- Zavazna jaterni dysfunkce nebo dekompenzovana jaterni cirhdza;

- Preexistujici onemocnéni $titné zlazy, které nelze konvenéni lécbou upravit;
- Epilepsie a/nebo snizena funkce centralniho nervového systému (CNS);

- HCV-HIV pacienti s cirhozou a pti Child-Pughove skore > 6;

- Kombinace ptipravku Peglntron s telbivudinem.

Pediatricka populace
- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni
v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana 1écba
Prostudujte si také SPC ribavirinu a bocepreviru, pokud je ptipravek Peglntron podavan @
v kombinované 1é¢bé u pacientii s chronickou hepatitidou C. A

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Utinky na psychiku a centralni nervovy systém (CNS) ¢

U nékterych pacientli byly béhem 1écby piipravkem Peglntron pozorovany zavg ' n y na CNS,
zejména deprese, sebevrazedné myslenky a pokusy, a to i po ukonéeni lééby, N>chem
nasledného 6-ti mesicniho obdobi sledovani. U interferoni alfa byly poz , ¢inky na CNS,
véetné agresivniho chovani (né¢kdy namifeného proti druhym, jako j ] - ¢ myslenky),
bipolarnich poruch, manie, zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pac ¢li byt peclive sledovani

pro pfipadné znamky nebo ptiznaky psychiatrickych poruch. Pok kové ptiznaky objevi, musi
osettujici 1€kar brat v ivahu potencialni zdvaznost téchto neza Qucmku a mél by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1écby. Pokud psychiatrické symptomy pret [i§niebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné nebo vrazedné myslenky, doporucuje se 1¢ ravkem Peglntron pferusit

a u pacienta pokracovat s odpovidajici psychiatric@u 1é¢

onemocnénim v anamnéze

Jestlize se u dospélych pacientli s existujNoRl zavaz@ym psychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnéni mnéze usoudi, Ze je nezbytna 1éc¢ba peginterferonem
alfa-2b, méla by byt zahajena pouze 2 Jiténi odpovidajicich individualnich diagnostickych

*
Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym % enim nebo se zavaznym psychiatrickym

a terapeutickych opatieni k lécbé iatrického stavu.
- U déti a dospivajicich s existyffcyg zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym
psychiatrickym onemocnénigf v néze je uzivani pripravku Peglntron kontraindikovano (viz bod

4.3). U déti a dospivajici ych interferonem alfa-2b v kombinaci s ribavirinem byly v pritbéhu
1é¢by a behem 6-m K sledného sledovani po 1é€be€ oproti dospélym pacientlim Castéji hlaseny
sebevrazedné mysﬁ&‘ b&pokusy (2,4 % oproti 1 %). Stejn€ jako u dospélych pacientt, u déti

a dospivajicich o k jinym psychiatrickym nezadoucim piihodam (napf. depresi, emoc¢ni
labilité a s avost

Pacienti ﬁlm/zneuzwamm psychoaktivnich latek

U p % kci HCV, kteti soucasné trpi poruchami zptisobenymi uzivanim psychoaktivnich
hol konopi atd.) je pii 1é€bé interferonem alfa zvySené riziko rozvoje psychiatrickych

ebo zhorseni stavajicich psychiatrickych poruch. Pokud je 1é¢ba interferonem alfa

Zovana u téchto pacientll za nezbytnou, ma byt peclivé posouzena ptitomnost psychiatrickych

omorbidit a rizika uzivani jinych psychoaktivnich latek. Pokud je to nezbytné, je tfeba pii vySetieni,

1é¢be a sledovani pacienta zvazit interdisciplinarni pfistup se zapojenim psychiatra nebo odbornika na

zavislosti. Pacienta je tieba peclive sledovat v prubéhu 1é¢by a dokonce i po pieruseni 1é¢by.

Doporucuje se v€asny zasah pii opétovném nastupu nebo pii rozvoji psychiatrickych poruch.

Riist a vyvoj (déti a dospivajici)

V prubéhu 1é¢by, ktera trvala az 48 tydni, byl u pacientti ve véku 3 az 17 let Casty pokles télesné
hmotnosti a inhibice rstu. Dlouhodobé tidaje dostupné u déti 1é¢enych kombinaci pegylovany
interferon/ribavirin naznacuji podstatné zpomaleni rstu. Tticet dva procent (30/94) subjektt vykazalo
5 let po dokonceni 1éEby pokles o > 15 percentild v percentilu ,,vyska k véku* (viz body 4.8 a 5.1).
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Individualni hodnoceni poméru prinosu/rizika u déti
Ocekavany prospéch z 1é¢by by se mél peclivé zvazit oproti zjisténim tykajicim se bezpecnosti u déti
a dospivajicich, ktera vyplyvaji z klinickych hodnoceni (viz body 4.8 a 5.1).
- Je dulezité vzit v tivahu, Ze kombinovana lécba navodila inhibici rastu, ktera u nékterych
- Toto riziko by se mélo zvazit oproti charakteristikam onemocnéni u ditéte, napriklad znamkam
progrese nemoci (zejména fibroze), komorbiditam, které mohou negativné ovlivnit progresi
nemoci (napf. HIV koinfekci), i proti prognostickym faktorim odpovédi (genotypu HCV
a virové nalozi)

'

Pokud je to jen mozné, dit¢ by mélo byt Ié€eno po pubertalnim rlistovém spurtu, aby se snizilo rizi
inhibice ristu. I kdyZ jsou idaje omezené, nebyly v observacni studii s naslednym pozorovani
trvajicim 5 let zaznamenany zadné dikazy dlouhodobych U¢inkid na pohlavni zrani.

-

U nékterych pacientti [é€enych vys$imi davkami pro onkologické indikace, obvykle p ientll ve
vy$$im veku, byla pozorovana vyznamnéjsi otupélost a koma, vcetné pripadl encefa je. Tiebaze

vétSinou jde o G¢inky reverzibilni, u nékterych pacientt trvala Gprava az tfi tyd vzacné se pii
1é¢b¢ vysokymi davkami interferonu alfa objevily zachvaty.
@tidou C podstoupili

Vsichni sledovani pacienti ve vybranych klinickych studiich s chronicko&
pted zavedenim lécby jaterni biopsii, ale v ne¢kterych ptipadech (tj. ﬁ cient™s genotypem 2 a 3) muze
1é¢ba probihat bez histologického ovéteni. Bézné 1é¢ebné postup Xmély konzultovat, zda je

jaterni biopsie potiebna pred zah4jenim lécby. $

Akutni piecitlivélost

Akutni reakce z precitlivélosti (napf. urtikarie, angi edér@nchokonstﬁkce, anafylaxe) byly pfi
1¢€b¢ interferonem alfa-2b pozorovany vzacné. Qo se takova reakce pfi podavani piipravku
Peglntron vyskytne, preruste 1écbu a neprodler % hodnou terapii. Pfechodné se objevujici

exantémy nevyzaduji pteruseni 1écby. \

Kardiovaskuldrni systém
Podobné jako pfi 1écbé interferonem El@ je 1 pfi podévani ptipravku Peglntron vyZadovano peclivé

monitorovat dosp¢lé pacienty, kte i v anamnéze méstnavé srde¢ni selhani, infarkt myokardu
a/nebo diivejsi ¢i soucasné po rdecniho rytmu. U pacientil s preexistujicimi srdecnimi obtizemi
se doporucuje provést jeste & ajenim lécby a poté i v jejim pribéhu elektrokardiografické
vySetieni. Srdecni aryfmi v§im supraventrikularni) obvykle dobie reaguji na konvencni 1écbu,
v nékterych pripad %bou vyzadovat preruseni 1écby pripravkem Peglntron. Nejsou

k dispozici zadné u e& a dospivajicich se srde¢nim onemocnénim v anamnéze.

Selhani jater Q
Pripravek ge ntron¥vysuje u pacientd s cirhézou riziko dekompenzace jater a smrti. Jako pii 16¢bé

vSemi int y, preruste uzivani piipravku Peglntron u téch pacientd, u kterych se prodluzuji
mgyr gudtice, coZz muze byt zndmkou jaterni dekompenzace. Jaterni enzymy a jaterni funkce
m cirhotickych pacientd peclivé sledovany.

xie
yrexie muze byt sou¢asti tzv. chiipkového (flu-like) syndromu, jehoz vyskyt je pii 1é¢b¢ interferony
relativné Casty; je tieba vyloucit ostatni mozné ptiCiny pretrvavajici pyrexie.

Hydratace
U pacientl 1é¢enych pripravkem Peglntron je nutno zajistit adekvatni hydrataci, nebot’ u nékterych

nemocnych lé¢enych alfa-interferony byla zaznamenana hypotenze v dasledku deplece tekutin.
Nahrada tekutin mize byt nezbytna.

Zmény na plicich
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U pacientt lécenych interferonem alfa se ojedincle vyskytly plicni infiltraty, pneumonitidy

a pneumonie, v n€kterych piipadech s fatalnim koncem. U kazdého pacienta, u kterého se projevi
pyrexie, kasel, dusnost ¢i respiracni ptiznaky, musi byt proveden rentgen hrudniku. Jestlize rentgen
hrudniku ukaze ptitomnost plicnich infiltrati nebo je zjisténo zfejmé zhorseni funkce plic, je tieba
pacienta pecliveé sledovat a ptipadné prerusit podavani interferonu alfa. Zmirnéni az Gstupu
pulmonalnich nezddoucich ucinkt Ize dosdhnout okamzitym pieruSenim podavani interferonu alfa
a zahajenim 1é¢by kortikosteroidy.

Autoimunitni onemocnéni

P1i 1e€bé interferony alfa byl zaznamenan vznik autoprotilatek a autoimunitnich poruch. Pacienti Q
predisponovani k rozvoji autoimunitnich poruch jsou vystaveni vys§imu riziku. Nemocné se '
znamkami a ptiznaky odpovidajicimi autoimunitnimu onemocnéni je tfeba peclive vysetfit a znov

zhodnotit pomé&r potencialniho ptinosu a rizika pokracujici terapie interferonem (viz téz bod 4.44

Zmény funkce $titné Zlazy a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C [éCenymi interferonem byly hlaSeny piipady 0
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o granulomat6zni zanétlivé onem stihujici

o¢i, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a kizi. Pfi podezieni na VKH syndrom b antivirova

1écba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (viz bod 4.8). q

Poruchy zraku
Vzacné byly uvadény po terapii interferony alfa poruchy zraku (viz bod Q,e etné krvaceni do
In

sitnice, retinalnich exsudatt, ser6zniho odchlipeni sitnice a okluze r&gna pny ¢i zily. VSichni
pacienti by méli mit provedeno zakladni vySetieni zraku. Také kazag [Ngny pacient, ktery si zacne
stéZovat na poruchy zraku, v€etn¢ ztraty ostrosti vidéni nebo zmen alniho pole musi byt okamzité
a dikladn¢ vySetfen. Béhem terapie ptipravkem Peglntron se Cuji pravidelna vysetfeni zraku,
zejména u pacientli s chorobami, které by mohly mit sou etinopatii, jako napft. diabetes
mellitus nebo hypertenze. Mélo by byt zvazeno preguSeni Wgdavani piipravku Peglntron u téch
pacientl, u nichz se nové objevi nebo zhorsi poryc raku.

>
Zmény funkce §titné zlazy \
U dospélych pacientti s chronickou hepatqgdbu C 1e¥enych interferony alfa se ziidka objevi
abnormality funkce §titné zlazy, at’ uz j tyreozu €i hypertyredzu. Priblizné u 21 % déti

U dalsich ptiblizné 2 % nastal pie y pokles pod dolni limit normalu. Pfed zacatkem 1é¢by
ptipravkem Peglntron musi byt ndteny hladiny TSH a jakékoli v této dobé¢ zjisténé abnormality
Stitné zlazy musi byt 1éCeny %i 1é¢bou. Pokud se u pacienta v prubéhu 1é¢by vyskytnou
symptomy, odpovidajici dysfunkci §titné zlazy, vysSetiete hladiny TSH. V pfitomnosti této
dysfunkce lze v podgavq avku Peglntron pokracovat jen tehdy, l1ze-li pomoci 1éku udrzet hodnoty
TSH v ramci normal@thoMnezi. Pro zjisténi dysfunkce §titné Zlazy by déti a dospivajici pacienti

méli byt monitoQ azdé 3 mésice (napt. TSH).
c

lé¢enych kombinovanou 1é€bou Peglg bavirin doslo ke zvySeni thyreotropniho hormonu (TSH).

)

Metabolicl!é ru
Byla poz a hypertriglyceridemie a zhorSeni hypertriglyceridemie, nékdy zadvazné. Proto se

torovat hladiny lipida.

dgf&

ce HCV/HIV
chondrialni toxicita a laktatovad acidoza

pacientt infikovanych HIV, ktefi dostavaji soub&ézné vysoce aktivni anti-retrovirovou 1écbu (Highly
Active Anti-Retroviral Therapy - HAART) muze vzrustat riziko vyvoje laktatové acidozy. Opatrnosti je
tieba v pfipadé pridani ptipravku Peglntron a ribavirinu k HAART terapii (viz SPC ribavirinu).
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Jaterni dekompenzace u pacientii infikovanych soucasné HCV/HIV s pokrocilou cirhozou

U pacientt s pokrocilou cirh6zou, infikovanych souc¢asné HCV a HIV, kteti dostavaji HAART terapii,
mize vzrustat riziko jaterni dekompenzace a smrti. Pfidani 1é¢by alfa interferony samotnymi nebo v
kombinaci s ribavirinem muze riziko u této skupiny pacienti zvysit. Dal$i vstupni faktory u
koinfikovanych pacientil, které mohou byt spojeny s vyssim rizikem jaterni dekompenzace, zahrnuji
1é¢bu didanosinem a zvys$enou koncentraci bilirubinu v séru.

Koinfikovani pacienti 1é¢eni soucasné anti-retrovirovou (ARV) 1é€bou a 1éky proti hepatitidé by méli
byt ptisné€ sledovani, se stanovovanim jejich Child-Pughova skére béhem 1¢€by. U pacientl s progresi
do jaterni dekompenzace by méla byt 1écba proti hepatitidé okamzité pferusena a ARV lécba

piehodnocena. ‘ Q

Hematologické abnormality u pacientit infikovanych soucasné HCV/HIV
U pacientt se soucasnou infekci HCV/HIV lé€enych peginterferonem alfa-2b/ribavirinem a H
muze byt oproti pacientim infikovanym pouze HCV zvyseno riziko rozvoje hematologicky

abnormalit (napfiklad neutropenie, trombocytopenie a anemie). Ackoliv vétSinu z nich vifout
snizenim davky, je u této skupiny pacientt nutné diikladné monitorovani hematologi ametri
(viz bod 4.2 a pod ,,Laboratorni testy* a bod 4.8). ¢ %

U pacientt lécenych zidovudinem a kombinovanou terapii ptipravku Peglntron mnem

a zidovudinem je zvySeno riziko rozvoje anemie, souc¢asné uzivani této kombj % \zidovudinem se

proto nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pacienti s nizkymi pocty CD4 '

U pacientt infikovanych sou¢asné¢ HCV/HIV jsou k dispozici o deaj e o ucinnosti

a bezpecnosti (N=25) od subjektii s poctem CD4 mensim nez r%k/ul. V 1écbe pacientli
s nizkymi pocty CD4 je proto nutno postupovat opatrné.

Nahlédnéte, prosim, do ptislusnych SPC antiretroﬁovyd%vych pripravki, které budou uzivany
soubézné s 1écbou HCV, kviili povédomi o toxigkyghlicincich specifickych pro kazdy ptipravek
a jejich zvladani a kviali moznosti prekryvani t&x& ¢inka s piipravkem Peglntron a ribavirinem.

HCV/HBYV koinfekce
U pacientl soucasné infikovanych vire titidy B a C lécenych interferonem byly hlaseny ptipady

reaktivace onemocnéni hepatitidou ¢ s vaznymi nasledky). Frekvence takové reaktivace se
zda byt nizka. i

Pted zahajenim lécby interfero@hepatitidy C maji byt vSichni pacienti vySetfeni na hepatitidu B;
pacienti soucasn¢ infikovanieir epatitidy B a C musi byt nésledné sledovani a 1éceni podle
soucasnych klinickych p

Onemocnéni zubt a
U pacientti dosta,
zubu a dE’lSl‘i,
Peglntron gri

%no&

k°®» kombinovanou terapii ptipravku Peglntron s ribavirinem bylo hlaSeno poskozeni
7e vést az ke ztraté zubu. Navic béhem dlouhodobé 1é¢by kombinaci piipravku

by mohla suchost Gistni dutiny zptisobit poskozeni zubti a sliznice ustni dutiny.

Pacien‘%l Pli diikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné zubni prohlidky.

Ible padlenttl miZe dojit 1 ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je vhodné doporucit dikladné

y sl é)&pléchnout usta.

mci transplantovanych organi
prijemci transplantovanych jater nebo jinych organti nebyla ucinnost a bezpecnost samotného
ptipravku Peglntron nebo v kombinaci s ribavirinem pfi 1écb¢ hepatitidy C studovana. Predbézna data
ukazuji, Ze 1écba interferonem alfa mtize byt spojena se zvySenym poctem odmitnuti ledvinového
§tépu. Bylo také hlaseno odmitnuti jaterniho Sté€pu.

Ostatni

Vzhledem k n€kterym zpravam o tom, Ze interferon alfa-2b miize exacerbovat preexistujici
onemocnéni psoriazou a sarkoidozou, doporucuje se podavat pripravek Peglntron pacientim
s psoridzou a sarkoiddzou pouze tehdy, prevysi-li o¢ekdvany prospéch mozné riziko.
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Laboratorni testy

U vSech pacientli musi byt pfed zahjenim 1écby provedeny standardni hematologicka a biochemicka
vySetieni a test funkce §titné zlazy. Za pfijatelné vychozi hodnoty pred zahajenim 1écby ptipravkem
Peglntron jsou povazovany nasledujici hodnoty:

o Trombocyty > 100 000/mm’
o Neutrofily > 1 500/mm’
° TSH v ramci normalniho rozmezi

Laboratorni vySetfeni se provadi ve 2. a 4. tydnu 1é€by a potom periodicky podle potfeby klinického‘ Q
pribéhu 1é¢by. V pribéhu 1é¢by by se méla periodicky métit HCV-RNA (viz bod 4.2). @

Dlouhodoba udrzovaci 1é¢ba
V klinickém hodnoceni bylo prokéazano, ze peginterferon alfa-2b podavan v nizké davce (0,5 @ yden)
neni u¢inny v dlouhodobé udrzovaci monoterapii (o stiedni délce 1é¢by 2,5 roku) za tiCeleg Mgve
progrese onemocnéni u nereagujicich pacientti s kompenzovanou cirhézou. V porovnéni%n

pacienty nebylo zaznamenano zadné statisticky vyznamné ovlivnéni doby do vzni
ptihody (hepatalni dekompenzace, hepatocelularni karcinom, imrti a/nebo transplQ' er). Pripravek

Pegintron by proto nemél byt pouzivan k dlouhodobé udrzovaci terapii.

Dulezité informace o nékterych slozkach ptipravku Peglntron &
Pacienti se vzacné se vyskytujicimi dédi¢nymi problémy s intolerantg frukt®zy, malabsorpci gluko6zy-
galaktozy nebo insuficienci sacharazy-izomaltazy by neméli tentoumpNvek pouzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 v 7 ml, t.j. v podstaté je bez
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jﬂé for@terakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dosp& x

Telbivudin

Klinicka studie hodnotici podavani ko c elblvudlnu 600 mg denné se subkutanné podavanym
pegylovanym interferonem alfa-2a 0 mikrogramt 1x tydné ukazuje, Ze tato kombinace je
spojena se zvySenym rizikem VZHl% rilerni neuropatie. Mechanizmus vedouci k t€émto piihodam

neni znam (viz body 4.3, 4.4 a telbivudinu). Navic nebyla prokazana bezpe¢nost a i¢innost

telbivudinu v kombinaci s i pr1 1é¢bé chronické hepatitidy typu B. Z toho diivodu je
kombinace pﬁpravku Pe s telbivudinem kontraindikovana (viz bod 4.3).
Methadon

doposud 1é¢eni p erferonem alfa-2b, zvysilo pfidani 1,5 mikrogramu/kg/tyden pripravku
Peglntron po&kozndpo dobu 4 tydnit AUC R-metadonu piiblizn€ o 15 % (95 % CI pro procento AUC
prlbhzne 128 %). Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam; pacienti by vSak méli byt
sl% ohl em na mozny vyskyt znamek a ptiznaka jak prohloubené¢ho sedativniho ucinku, tak

U pacientl s chr % hepatltldou typu C, ktefi byli na stabilni metadonové udrzovaci 1écbé a nebyli

i deprese. Zvlasté u pacientti s vysokymi davkami metadonu by mélo byt
riziko prodlouzeni QTc.

'

V 1v peginterferonu alfa-2b na soucasné podavané léky

Potencialni interakce peginterferonu alfa-2b (Peglntron) na substraty metabolickych enzymt byla
hodnocena ve 3 farmakologickych studiich s vicenasobnymi davkami. V téchto studiich byly
zkoumany vlivy peginterferonu alfa-2b (Peglntron) v rezimech s vicenasobnymi davkami u subjektt

s hepatitidou C (1,5 pg/tyden) nebo na zdravych subjektech (1 pg/tyden nebo 3 pg/tyden) (tabulka 4).
Klinicky vyznamna farmakokinetické interakce mezi peginterferonem alfa-2b (Peglntron) a
tolbutamidem, midazolamem nebo dapsonem nebyla pozorovana; proto pti podavani peginterferonu
alfa-2b (Peglntron) spolu s 1éky metabolizovanymi CYP2C9, CYP3A4 a N-acetyltransferazou neni
nutnd zadna Gprava davkovani. Soucasné podavani peginterferonu alfa-2b (Peglntron) s kofeinem
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nebo desipraminem mirné zvysilo expozici kofeinu a desipraminu. Pokud je pacientim podévan
Peglntron s 1¢ky metabolizovanymi CYP1A2 nebo CYP2D6, je nepravdépodobné, ze mira poklesu
aktivity cytochromu P 450 bude mit klinicky vyznam s vyjimkou 1€k, které maji izky terapeuticky
index (tabulka 5).

Tabulka 4 Vliv peginterferonu alfa-2b na sou¢asné podavané léky

\V2

Soucasné podavané | Davka Studovana Pomér geometrickych
léky peginterferonu populace priméra (pomér s/bez
alfa-2b peginterferonu alfa-2b)
AUC Cnax
©90%CI) | 90 % cr)
Kofein 1,5 pg/kg/tyden Subjekty 1,39 1,02
(substrat CYP1A2) (4 tydny) s chronickou (1,27; 1,51) (0,95; 14
hepatitidou C O
(N=22)
1 pg/kg/tyden Zdravé subjekty 1,18
(4 tydny) (N=24) (1,07, 1,39 ,05; 1,19)
3 pg/kg/tyden Zdravé subjekty ™ 16
(2 tydny) (N=13) (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 pg/kg/tyden Subjekty NA
(substrat CYP2C9) (4 tydny) s chronickou
hepatitidou C
(N=22)
1 pg/kg/tyden Zdravé subje 0,90# NA
(4 tydny) (N=24) (0,81; 1,00)
3 ng/kg/tyden Zdravé gty 0,95 0,99
(2 tydny) N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dextromethorfan 1,5 pg/kg/tyden 4,§' k 0,96## NA
hydrobromid (4 tydny) ¢ highickou (0,73; 1,26)
(substrat CYP2D6 ‘%ﬂitidou C
a CYP3A) (NJ22)
1 pg/kg/ tyde Zdravé subjekty 2,03# NA
(4 tydny) ‘f@ (N=24) (1,55;2,67)
Desipramin 3 ng/kg/ ﬂ Zdravé subjekty 1,30 1,08
(substrat CYP2D6) (2 tyd (N=13) (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5 ‘&lden Subjekty 1,07 1,12
(substrat CYP3A) ‘ ) s chronickou (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
o hepatitidou C
(N=24)
1 pg/kg/ tyden Zdravé subjekty 1,07 1,33
' (4 tydny) (N=24) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
3 ng/kg/ tyden Zdravé subjekty 1,18 1,24
(2 tydny) (N=13) (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
s& 1,5 pg/kg/ tyden Subjekty 1,05 1,03
(sybstr (4 tydny) s chronickou (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)
! Itransferazy) hepatitidou C
@ (N=24)

Vypocteno ze shromazdénych dat moci v intervalu 48 hod
# Vypocteno ze shromazdénych dat moci v intervalu 24 hod
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Tabulka S Opatieni pri sou¢asném podavani (pripravek Peglntron musi byt s nasledujcicmi
1éky podavan s opatrnosti)

Léky ZnamKky, pfiznaky a 1écba Mechanismus a rizikové faktory
Theofylin Spole¢né podavanani theofylinu Metabolismus theofylinu je
s ptipravkem (Peglntron) mtize potlacen inhibi¢nim u¢inkem
zvysit koncentrace theofylinu ptipravku (Peglntron) na CYP1A2.
v krvi. Doporucuje se opatrné
spole¢né podavani theofylinu
s ptipravkem (Peglntron). Pti
spole¢ném podavani s piipravkem
(Peglntron) je nezbytné prostudovat '
pribalové informace theofylinu. L\
Thioridazin Spole¢né podavanani thioridazinu Metabolismus thioridazinu N
s ptipravkem (Peglntron) mtze potlacen inhibi¢nim ﬁéin\@
zvysit koncentrace thioridazinu ptipravku (Peglntro & Dé6.
v krvi. Doporucuje se opatrné K
spole¢né podavani thioridazinu . 6
s ptipravkem (Peglntron). Pti \
spolecném podavani s piipravkem
(Peglntron) je nezbytné prostudovat @
ptibalové informace thioridazinu.
Theofylin, Pfi podavani v kombinaci s jinymi taboNsmus jinych 1ékd v jatrech
antipyrin, interferonovymi piipravky byla uNg byt potlacen.
warfarin hlasena elevace koncentraci téchto
1ékd v krvi, proto je tieba
opatrnosti.
Zidovudin Pti podavani v kombingci s jlﬁ' m? | Mechanismus t&inku neni Znam,
interferonovymi pripragy muze ale ma se za to, ze oba 1éky maji

byt zesilen suplresiomﬂFl fuknci | depresivni G¢inky na kostni dien.
kostni dfen¢ a miize orsit
redukce krevagich buncly jako je

pokles leu

Imunosupresivni lé¢ba | Pfi podagd! ombinaci s jinymi | Ma se za to, Ze mohou byt
interfa%vymi ptipravky muze vyvolany reakce rejekce
by ek imunosupresivni 1é¢by implantatu.

% 1 po transplantaci (ledvin,

i dfené, atd.) oslabeny.

) < Z
Ve farmakokinetic @ h s viceCetnymi davkami nebyly mezi ptipravkem Peglntron
a ribavirinem zjiﬁ? pdné farmakokinetické interakce.
Koinfekce‘H V/H

ukleosidovych analogli, samotnych nebo v kombinaci s ostatnimi nukleosidy, vedlo ke

aktatové acidozy. Z pohledu farmakologie ribavirin zvysuje fosforylaci purinovych nukleosida

jitro. Tato aktivita by mohla potencovat riziko laktatové acidozy indukované analogy purinovych

Vu leosidl (napt. didanosin nebo abakavir). Spole¢né podavani ribavirinu a didanosinu se
nedoporucuje. Byla zaznamenana hlaSeni mitochondrialni toxicity, zvlasté laktatové acidozy

a pankreatitidy, néktera z nich fatalni (viz SPC ribavirinu).

U ribavirinu byla hlasena exacerbace anemie, pokud se jako soucast 1é¢ebného schématu HIV podaval
zidovudin, pfesny mechanizmus tohoto jevu v§ak zatim neni vysvétlen. Soucasné uzivani ribavirinu se
zidovudinem se nedoporucuje kvtli zvySenému riziku anemie (viz bod 4.4). Je tfeba zvazit nahrazeni
zidovudinu v kombina¢nim schématu jiz zavedené antiretrovirové terapie (ART). Je to obzvlast
dilezité u pacientl s anamnézou anemie navozené zidovudinem.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen
Pripravek Peglntron se doporucuje podavat Zzenam ve fertilnim véku pouze, pokud budou pouzivat
béhem lécby ucinnou antikoncepci.

Kombinovanda lécba s ribavirinem

U pacientek nebo u partnerek muzskych pacientt, kteti uzivaji ptipravek Peglntron v kombinaci

s ribavirinem, je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku musi b&hem

1é¢by a po dobu 4 mésict po jejim ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti nebo Q
jejich partnerky musi béhem 1é¢by a 7 mésict po jejim ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci (ViZ‘@

SPC ribavirinu). !

Téhotenstvi Q
Adekvatni tidaje o podavani interferonu alfa 2-b t€hotnym zenam nejsou k dispozici. S

zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). U primati interferon alfa-2b v

abortivni G¢inky. Je pravdépodobné, ze ptipravek Peglntron bude mit stejny Gcin %
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Pripravek Peglntron by se mél pouiiv enstvi pouze
tehdy, jestlize potencialni prospéch ospravedliiuje potencidlni riziko pro plod.

Kombinovand lécba s ribavirinem &
Ribavirin podavany v pribchu t€hotenstvi plisobi zavazné vrozené Vaa\pro je u te¢hotnych Zen 1é¢ba

ribavirinem kontraindikovana. Q
Kojeni Q

Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek ptipravku vy a do matefského mléka. Vzhledem

k potencidlnim nezddoucim u€inklim na kojené di%b seNgjeni meélo pred zahdjenim 1écby prerusit.
e *

Fertilita .

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se potencWMch t€inkt pfi 1écbé piipravkem Peglntron na

muzskou nebo zenskou fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a @Vat stroje

Pacientlim, u nichz se v prﬁbéh LY piipravkem Peglntron projevi zvySena inava, somnolence nebo
zmatenost, by mélo byt dop vyvarovat se po dobu terapie fizeni motorovych vozidel i obsluhy

stroja. Q
4.8 Nezadouci uQ

Dospéli
T roﬂcomb
Prostucm osim SPC bocepreviru.

lnace a monoterapie

bezpecnostniho profilu
¢fcastejSimi nezadoucimi ucinky ve vztahu k 1é¢bé hlaSenymi v pritbéhu klinickych hodnoceni
ipravku Peglntron v kombinaci s ribavirinem u dospélych, pozorovanymi u vice nez poloviny
hodnocenych subjekti, byly Ginava, bolest hlavy a reakce v misté vpichu. Dal$i nezadouci ucinky
hlasené u vice nez 25 % subjektli zahrnovaly nevolnost, zimnici, nespavost, anemii, pyrexii, bolest
svald, slabost, bolest, vypadavani vlasi, anorexii, pokles té¢lesné hmotnosti, depresi, vyrazku
a podrazdénost. Nejcastéji hlasené nezadouci G€inky byly vétSinou mirného az stredné zavazného
stupné a bylo mozné je zvladnout bez nutnosti upravy davek & pieruseni 16¢by. Unava, vypadavani
vlast, svédéni, nevolnost, anorexii, pokles télesné hmotnosti, podrazdénost a nespavost se vyskytuji
u pacientd 1é¢enych monoterapii ptipravkem Peglntron ve vyznamné mensi mife, nez u pacientt
1é¢enych kombinovanou terapii (viz tabulka 6).
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Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinki

V klinickych hodnocenich nebo béhem sledovani po uvedeni na trh byly u dospélych pacientii
1é¢enych peginterferonem alfa-2b, véetné monoterapie pripravkem Peglntron nebo kombinace
Peglntron/ribavirin hla§eny nasledujici nezadouci a¢inky ve vztahu k 1é¢bé. Tyto G¢inky jsou sefazeny
v tabulce 6 podle tfidy organového systému a frekvence (velmi casté (= 1/10), ¢asté (= 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) nebo neni znamo (z dostupnych Gdaji nelze urcit).

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

uvedeni na trh u dospélych pacientt 1é¢enych peginterferonem alfa-2b, véetné
monoterapie pripravkem Peglntron nebo kombinace pripravku
PeglIntron + ribavirin

Infekce a infestace

Tabulka 6 NezZadouci u¢inky hlasené v klinickych hodnocenich nebo béhem sledovani po Q

P\

Velmi Casté: Virové¢ infekce , faryngitida

Casté: Bakterialni infekce (véetné sepse), mykoticka infekce, chiig, ce
hornich cest dychacich, bronchitida, herpes simplex, sintigi% anét
stfedousi, rinitida

Méné Casté: Infekce v mist¢ vpichu injekce, infekce dolnich ce ich

Neni znamo: Reaktivace onemocnéni hepatitidou B u pacie
HCV/HBV 4

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Anemie, neutropenie

Casté: Hemolyticka anemie, leukopenie, t ytopenie, lymfadenopatie

Velmi vzécné: Aplasticka anemie

Neni zndmo: Cisté aplazie Cervené fad

Poruchy imunitniho systému N N

Meéné Casté: Precitlivélost na léky®

Vzacné: Sarkoidoza

Neni znamo: Akutni reakceage®liVelosti veetné angioedému, anafylaxe a
anafylaktic %ce vcetné anafylaktického Soku, idiopaticka
tromboc nicka purpura, tromboticka trombocytopenicka purpura,

¢ [Upus erytematodes

Endokrinni poruchy

Casté: K tyredza, hypertyredza

Poruchy metabol% ivy

Velmi Casté: Anorexie

Casté: ¢ Hypokalcémie, hyperurikémie, dehydratace, zvySend chut k jidlu

Diabetes mellitus, hypertriglyceridémie

Diabeticka ketoaciddza

. v r , * - 7 e, ¥ v ’ v v
mi Casté: Deprese, tizkost , emoc¢ni labilita’, narusené soustfedéni, nespavost
Casté: Agresivita, agitovanost, hnév, zména nalady, abnormalni chovani,
nervozita, porucha spanku, snizené libido, apatie, abnormalni sny, pla¢

Méné Casté: Sebevrazda, pokus o sebevrazdu, sebevrazedné myslenky, psychoza,
halucinace, panick4 ataka

Vzicné: Bipolarni poruchy

Neni zndmo: Vrazedné myslenky, manie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: | Bolest hlavy, zavrat
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Casté:

Amnézie, porucha paméti, synkopa, migréna, ataxie, zmatenost,
neuralgie, parestézie, hypestezie, hyperestezie, hypertonie, spavost,
porucha pozornosti, tfes, dysgeuzie

Méné Casté:

Neuropatie, periferni neuropatie

Vzacné:

Konvulze

Velmi vzacné:

Cerebrovaskularni krvaceni, cerebrovaskularni ischemie, encefalopatie

Neni znamo:

Obrna licniho nervu, mononeuropatie

Poruchy oka

Casté:

Poruchy zraku, rozmazané vidéni, fotofobie, konjunktivitida,
podrazdéni oka, porucha slz, bolest oka, suché oko

Méng¢ Casté:

Retinalni exsudaty

Vzacné:

Zhorseni zrakové ostrosti nebo vypadek v zorném poli, krvacgn
sitnice, retinopatie, okluze retinalni tepny, okluze retinalni il
neuritida optiku, edém papily, makularni edém .

S

QA

Neni znamo

Ser6zni odchlipeni sitnice

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

Naruseni/ztrata sluchu, tinitus, vertigo

Méng¢ Casté:

Bolest ucha

Srdeéni poruchy

'S

Casté:

\

Palpitace, tachykardie

Méné Casté:

Infarkt myokardu

Vzacné:

Me¢stnavé srde¢ni selhani, kardiomW\gfafie, arytmie, perikarditida

Velmi vzacné:

Srdeéni ischemie

Neni znamo: Perikardialni vypotek o3
Cévni poruchy o 1,
Casteé: Hypotenze, hypertenz uti

Vzéicné: Vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni p

Velmi Casté: Dusnost’,

Casté: Dysfoni \staxe, respira¢ni porucha, kongesce dychacich cest,

edlejSich nosnich dutin, nosni kongesce, ryma, zvySena
ornich cestach dychacich, faryngolaryngedlni bolest

Velmi vzacné:

icialni plicni choroba

Neni znamo:

Gastrointestinalni

i fibroza, plicni arterialni hypertenze”

Velmi Casté:

PE3 — o+ ,
Zvraceni , nevolnost, bolest bricha, priijem, sucho v tistech*

Casté: ¢

Dyspepsie, gastroezofagealni refluxni choroba, stomatitida, ulcerace v
ustech, glosodynie, krvaceni z dasni, zacpa, plynatost, hemoroidy,
cheilitida, abdominalni distenze, gingivitida, glositida, porucha zubi

Pankreatitida, bolest v ustech

Ischemicka kolitida

Ulcero6zni kolitida

eni znamo

Pigmentace jazyka

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté:

| Hyperbilirubinemie, hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté:

M W W r* 14 o W * r o~ *
Alopecie, svédeni , sucha kiize , vyrazka

Casté:

Psoriaza, reakce fotosenzitivity, makulopapuldrni exantém, dermatitida,
erytematdzni exantém, ekzém, no¢ni poceni, hyperhidroza, akné,
furunkl, erytém, urtikarie, abnormalni struktura vlasti, porucha nehtii
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Vzacné: Kozni sarkoidoza

Velmi vzéacné: Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, erythema
multiforme

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiné

Velmi casté: Myalgie, arthralgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: Artritida, bolest zad, svalové spazmy, bolest v koncetiné

Méné Casté: Bolest kosti, svalova slabost

Vzacné: Rhabdomyolyza, myositida, revmatoidni artritida

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest Q

Casté: Casté moceni, polyurie, abnormalita moci '

Vzacné: Selhani ledvin, renalni insuficience A@

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté: Amenorea, bolest prsu, menoragie, menstrua¢ni porucha, ovarialgi
porucha, vaginalni porucha, sexualni dysfunkce, prostatitida, &&m
dysfunkce .

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace .

Velmi Casté: Reakce v mist& vpichu injekce , zandt v misté vpichu , Inava,
slabost, podrazdéni, zimnice, pyrexie, onemocnéng chtipce,
bolest

Casté: Bolest na hrudi, hrudni dyskomfort, boles§v misN vpichu injekce,
malatnost, otok tvare, periferni otok, abngriNgIni pocit, zizen

Vzécné: Nekroza v misté vpichu injekce

VySetfeni @

Velmi Casté: | Ubytek télesné hmotnosti %

ho

"Tyto nezadouci uinky byly &asté (> 1/100 az < 1/10) v klingych cenich u pacientl 1é¢enych monoterapii
ptipravkem Peglntron.
*Oznageni téidy pro pfipravky obsahujici interferon, viz WZ,@% erialni hypertenze.

Popis vvbranych nezadoucich ucinkit u de lych

V¢étsina piipadii neutropenie a trombocyt ¢ly jen mirny charakter (stupen 1 ¢i 2 podle klasifikace
WHO). U pacientt 1é¢enych doporuce %&V ami piipravku Peglntron v kombinaci s ribavirinem se
vyskytlo nékolik ptipadi tézké neu%\

n

stupeni 3 podle WHO: 39 ze 186 [21 %] pacienti; stupen

4 podle WHO: 13 ze 186 [7 %] %

V klinické studii uvadélo ceagld® % pacientti IéCenych piipravkem Peglntron nebo interferonem alfa-2b
v kombinaci s ribavigi )
myslenky na sebe UNP&USY 0 ni (viz bod 4.4).

Vyskyt kardiova%:nich nezadoucich U€inkd, zejména arytmii, koreloval pfevazne s jiz dfive
pritomny dio ularnim onemocnénim a s predchozi 1écbou kardiotoxickymi l1éky (viz bod 4.4).
ez predchoziho manifestniho srdeéniho onemocnéni byla vzacné hlasena prechodna
iomyopatie, ktera miiZze byt po preruseni 1é¢by interferonem alfa reverzibilni.

cientl s rizikovymi faktory PAH (napf. portalni hypertenzi, infekci HIV, cirh6zou). Ptihody byly
seny v riznych ¢asovych odstupech, v typickém piipadé nékolik mésicti od zahajeni 16¢by
interferonem alfa.

K oftalmologickym poruchdm, které byly hlaSeny vzacné€ v souvislosti s podavanim interferonti alfa, patii
retinopatie (véetné makularmiho edému), retinalni hemoragie, okluze retinalni arterie nebo Zzily, retinalni
exsudaty, zmenSeni ostrosti zraku nebo zrakového pole, neuritida zrakového nervu a papiloedém (viz
bod 4.4).

P1i podavani alfa interferonti bylo hlaSeno Siroké spektrum autoimunitnich a imunitn€ zprostiedkovanych
chorob, veetné poruch funkce §titné Zlazy, systémového lupus erythematodes, revmatoidni artritidy
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(nové nebo zhorsené), idiopatické a trombotické trombocytopenické purpury, vaskulitidy a neuropatii,
véetné mononeuropatie a Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu (viz téZ bod 4.4).

Pacienti koinfikovani HCV/HIV

Souhrn bezpecnostniho profilu

U pacienti infikovanych soucasné HCV/HIV, ktefi jsou léCeni ptipravkem Peglntron v kombinaci

s ribavirinem, byly dalsi nezddouci ucinky (nehlaSené u pacientt s jedinou infekei) hlaSené v klinickych
hodnocenich s frekvenci >5 % nasledujici: oralni kandidéza (14 %), ziskana lipodystrofie (13 %), pokles
poctu lymfocyti CD4 (8 %), sniZeni chuti k jidlu (8 %), elevace gama-glutamyltransferazy (9 %), bolest
zad (5 %), zvySeni amylazy v krvi (6 %), zvySeni kyseliny mlécné v krvi (5 %), cytolyticka hepatitida ‘
(6 %), elevace lipazy (6 %) a bolest koncetiny (6 %).

Popis vybranych nezadoucich ucinkii A
Mitochondrialni toxicita 9
c*s a

U HIV-pozitivnich pacientii 1é¢enych rezimem NRTI spole¢né s ribavirinem pro koinfek

hlasena mitochondrialni toxicita a laktatova acidéza (viz bod 4.4). .

Laboratorni hodnoty u pacientit koinfikovanych HCV/HIV @

Ackoliv se hematologicka toxicita (neutropenie, trombocytopenie a anemie) o@/ astéji u pacientil

soucasn¢ infikovanych HCV/HIV, vétSinou ji bylo mozno zvladnout tprav n vzacng si
vyzadala piedCasné preruseni 1écby (viz bod 4.4). Hematologické abnqrma byly Castéji hlaseny

u pacientt, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem Peglntron v kombinaci s ribavi%m, nez u pacienttl 1é¢enych
interferonem alfa-2b v kombinaci s ribavirinem. V Klinickém hodgfcy ®(viz bod 5.1) byl u pacientti
lé¢enych piipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem poz 4 % z nich (8/194) pokles

absolutnich hladin neutrofiléi pod 500 bunék/mm’a u 4 % (8§ kles krevnich destic¢ek pod
50 000/mm’. Anemie (hemoglobin < 9,4 g/1) byla hlasena 2% (23/194) pacientl 1é¢enych piipravkem
Peglntron v kombinaci s ribavirinem. n
*

Pokles poctu lymfocytit CD4 ¢ \$
Lécba ptipravkem Peglntron v kombinaci g ri avinNu byla spojena s poklesem absolutnich poctti CD4+
bunek béhem prvnich 4 tydna, aniz by doé%iie 1 procentualniho podilu CD4+ bunck. Pokles poctil

i terapie reverzibilni. UZivani piipravku Peglntron

CD4+ bun¢k byl po sniZzeni davky nebo @
v kombinaci s ribavirinem nemélo ZadNy ™nhamenatelny negativni dopad na kontrolu HIV viremie

v pribéhu 1é¢by nebo naslednéh ini. K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti (N=25) od
koinfikovanych pacientt s pog bunék < 200/ul (viz bod 4.4).

Nahlédnéte, prosim, db nych SPC antiretrovirovych 1é¢ivych ptipravki, které budou uzivany
soub&zné s 1éCbou ) i povédomi o toxickych tcincich specifickych pro kazdy piipravek

a jejich zvladani | moznosti prekryvani toxickych ti¢inkti s ptipravkem Peglntron v kombinaci
s ribavirinem.

Soumr,
é¢m hodnoceni se 107 détmi a mladistvymi pacienty (ve véku 3 az 17 let) 1é€enymi kombinaci
INayku Peglntron a ribavirinem byla potfebna Gprava davky u 25 % pacientt, nejéastéji kvuli
11, neutropenii a poklesu télesné hmotnosti. Profil nezadoucich uc¢inkl u déti a dospivajicich byl
ravidla podobny jako u dospélych, jsou vsak specifické pediatrické obavy tykajici se inhibice ristu.
V pribc¢hu kombinované 1écby ptipravkem Peglntron a ribavirinem trvajici az 48 tydna byla
pozorovana inhibice rastu, ktera u n¢kterych pacientt vedla k niz§imu vzristu (viz bod 4.4). Ke
sniZeni t€lesné hmotnosti a inhibici rastu dochdzelo v pritbéhu 1écby velmi ¢asto (na konci 1écby bylo
primérné snizeni od vstupnich hodnot hmotnostniho a vyskového percentilu o 15 percentild,
respektive o 8 percentilil) a byla inhibovana rychlost rustu (< 3. percentil u 70 % pacientd).

Na konci 24. tydne nasledného sledovani po 1€cbé bylo priimérné snizeni od vstupnich hodnot
hmotnostniho a vySkového percentilu o 3 percentily, respektive 7 percentilt, a u 20 % déti

pokracovala inhibice ristu (rychlost riistu < 3. percentil). Do 5Sleté dlouhodobé studie nasledného
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sledovani bylo zafazeno devadesat Ctyii ze 107 subjektl. VIiv na rist byl niz8i u subjektt, které byly
1éceny po dobu 24 tydni, nez u subjektd lécenych 48 tydnt. Od doby pied lécbou do konce
dlouhodobého nasledného pozorovani u subjektt [écenych 24 nebo 48 tydnti se snizily percentily
,vySka k véku“ o 1,3, respektive o 9,0 percentild. Dvacet ¢tyfi procent subjekti (11/46) 1é¢enych po
dobu 24 tydnti a 40 % subjektt (19/48) 1éCenych po dobu 48 tydnt mélo pokles ,,vysky k véku* mezi
dobou pied 1é€bou a koncem dlouhodobého nésledného pozorovani > 15 percentilti v porovnani

s vychozim percentilem pied 1é¢bou. U jedenacti procent subjektd (5/46) 1é¢enych po dobu 24 tydnt
au 13 % subjektt (6/48) lécenych po dobu 48 tydni byl na konci Slet¢ho dlouhodobého nasledného
pozorovani pozorovan pokles vychozich hodnot o > 30 percentili ,,vyska k véku*. Ohledné¢ hmotnosti
se percentily ,,vaha k véku‘ mezi subjekty 1é¢enymi po dobu 24 nebo 48 tydnti mezi dobou pied
1é¢bou a koncem dlouhodobého pozorovani snizily o 1,3, respektive o 5,5 percentilti. Ohledné¢ BMI
percentily ,,BMI k véku* mezi subjekty lé¢enymi po dobu 24 nebo 48 tydnl mezi dobou pied 1écb

a koncem dlouhodobého pozorovani snizily o 1,8, respektive o 7,5 percentilti. SniZzeni pramérné
vyskového percentilu béhem 1 roku dlouhodobého nasledného sledovani bylo nejzietelnéjsi

v prepubertalnim véku. Pokles skore vysky, vahy a BMI Z pozorovany béhem lécebné .
porovnani s normativni populaci na konci obdobi dlouhodobého pozorovani u déti 1é¢
48 tydni zcela neobnovil (viz bod 4.4).

dobu

V 1é¢ebné fazi tohoto klinického hodnoceni byly u v§ech subjektii nejvice prevsiml nezadoucimi
ucinky pyrexie (80 %), bolest hlavy (62 %), neutropenie (33 %), tinava (30 ie (29 %)

a zarudnuti v misté vpichu injekce (29 %). Pouze u jednoho subjektu by prerusena v dusledku
nezédouciho ucinku (trombocytopenie). VéEtsina nezaddoucich ucink lése ych v klinickém hodnocent
byla mirného nebo sttedniho stupné zavaznosti. Zavazné nezadougmyg y byly hlaseny u 7 % (8/107)
vSech subjektl a zahrnovaly bolest v misté vpichu injekce (1 % v koncetiné (1 %), bolest
hlavy (1 %), neutropenii (1 %) a pyrexii (4 %). Vyznamnymi ucimi ucinky vyplyvajicimi

z 1é¢by, ke kterym dochazelo v této populaci pacienti, b zita (8 %), agrese (3 %), hnév (2 %),
deprese/depresivni nalada (4 %) a hypotyreoza (3 :/') a S%tﬁ uzivalo 1é¢bu levotyroxinem pro
hypotyredzu/zvyseni TSH. .

L g \
Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinkii \
a

V klinickém hodnoceni u déti a dospivajiNch pacie@i 1éCenym pripravkem Peglntron v kombinaci

s ribavirinem byly hlaSeny nasledujici geg®yIc1 ucinky souvisejici s 1écbou. Tyto ucinky jsou
sefazeny v tabulce 7 podle tiidy org % systému a frekvence (velmi casté (> 1/10), Casté (= 1/100
az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 %

0), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000) nebo neni zndmo tupnych udaji nelze urcit).
V kazdé tfid¢ Cetnosti JSOU. 1 GCinky usporadany podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 7 N(?aax inky hlaSené velmi ¢asto, ¢asto a méné ¢asto v klinickém hodnoceni
ivajicich pacientu 1é¢enych piipravkem Peglntron v kombinaci

rinem
Infekce a ‘nfestg
Casté: Mykoticka infekce, chiipka, oralni herpes, otitis media,
5 S streptokokova faryngitida, nasofaryngitida, sinusitida
Mgn Pneumonie, askaridoza, enterobidza, herpes zoster, flegmona,
6\ infekce mocCovych cest, gastroenteritida

\ .
4Cﬂy krve a lymfatického systému

1 Casté: Anemie, leukopenie, neutropenie

asté: Trombocytopenie, lymfadenopatie
Endokrinni poruchy
Casté: | Hypotyredza
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté: | Anorexie, snizeni chuti k jidlu
Psychiatrické poruchy
Casté: Sebevrazedné myslenky®, pokusy o sebevrazdu®, deprese,

agrese, emocni labilita, hnév, agitovanost, izkost, zména
nalady, neklid, nervozita, nespavost
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Méng¢ Casté: Abnormalni chovani, depresivni nalada, emo¢ni porucha, strach,
nocni mura

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy, zavrat’

Casté: Dysgeuzie, synkopa, naru$eni pozornosti, spavost, §patna
kvalita spanku

Méné Casté: Neuralgie, letargie, parestezie, hypestezie, psychomotoricka
hyperaktivita, tfes

Poruchy oka

Casté: Bolest oka ‘ Q

Méné Casté: Krvaceni do spojivky, svédéni oka, keratitida, rozmazané
vidéni, fotofobie A@'

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: | Vertigo

Srdeéni poruchy

Casté: | Palpitace, tachykardie o~

Cévni poruchy =

Casté: Zrudnuti

Méng¢ Casté: Hypotenze, bledost

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy -

Casté: Kasel, epistaxe, faryngolaryngeélng bol

Méng¢ Casté: Sipani, nosni dyskomfort, rinorea

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Bolest bricha, bolest horni (8% Mcha, zvraceni, nevolnost

Casté: Priijem, aft6zni stomatit] %éza, ulcerace v ustech,
zaludeéni dyskomfort, @ﬁst

M¢éng Casté: Dyspepsie, gingi%ia

*

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Méngé Casté: | Hepatomegalid
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté: Alopegi kuze

Casté: Sv¢ razka, erytematozni vyrazka, ekzém, akné, erytém

Méné Casté: tosenzitivity, makulopapulozni vyrazka, odlupovani
zeyporucha pigmentace, atopickd dermatitida, odbarveni kiize

Poruchy svalové a kosterni y a pojivové tkané

Velmi Casté: Myalgie, artralgie

Casté: Muskuloskeletalni bolest, bolest v konceting, bolest zad

Méngé Casté: Svalova kontraktura, svalové zaskuby

Poruchy ledvin vych cest

Méné éasté‘: . | Proteinurie

Poruchy r, dukcCRiho systému a prsu
Méng Cask: | Divky: Dysmenorea
Cgqlk eiu y a reakce v misté aplikace
Vfmi £¥sté: Zarudnuti v misté vpichu injekce, unava, pyrexie, tfesavka,
f onemocnéni podobné chiipce, slabost, bolest, nevolnost,
podrazdénost
ﬁasté: Reakce v misté vpichu injekce, sveédéni v misté vpichu injekce,
vyrazka v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce,
pocit chladu
Méng¢ Casté: Bolest na hrudi, hrudni dyskomfort, bolest obliceje
Vyseti‘eni
Velmi Casté Zpomaleni rychlosti rstu (snizeni vysky a/nebo télesné
hmotnosti vzhledem k véku)
Casté: Zvyseni thyreotropniho hormonu v krvi, zvySeny tyreoglobulin
Méné Casté: Pozitivni protilatky proti §titné Zlaze
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Zranéni, otravy a komplikace 1é¢ebného postupu
M¢éné Casté: | Pohmozdéni
Sskupinovy uginek pripravkil s obsahem interferon-alfa — hlaseny u dospélych a pediatrickych pacientd se standardni 1é&bou
interferonem; hlaseny u dospé€lych pacientl s pripravkem Peglntron

Popis vybranych nezadoucich ucinkit u déti a dospivajicich

VétSina zmén laboratornich hodnot v klinickém hodnoceni Peglntron/ribavirin byla mirného nebo

stitedniho stupné. Pokles hemoglobinu, bilych krvinek, desti¢ek, neutrofilti a zvySeni bilirubinu muze
vyzadovat sniZeni davky nebo trvalé vysazeni 1écby (viz bod 4.2). U nékterych pacientl lé¢enych

v klinickém hodnoceni pfipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem byly pozorovany zmény

v laboratornich hodnotach, tyto hodnoty se v§ak béhem nékolika mélo tydni po ukonéeni 1é¢by vrat$ Q

k vychozimu stavu. :
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. UH%@

pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotni covniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlé&“er% ucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani @ b

Byly hlaseny piipady aplikace davky pfesahujici preskripcni davku ¢z 1(&[(:2’1‘[. Maximalni hlaSena
davka podana v jednom dni byla 1 200 pg. Nezadouci Gi€inky zaznanNgané u piipadi pfedavkovani,
které se tykaly ptipravku Peglntron, jsou konzistentni se Zném}'lr@ m bezpecénosti pripravku
Peglntron; zavaznost téchto piihod vSak miZze byt vyssi. U st ich metod podpory eliminace
1éku, napt. dialyzy, se neprokéazala efektivita. K piipravkuy, %n neni k dispozici z&dné specifické
antidotum; v pfipadech pfedavkovani se proto dopoméuj@ptomatické 1é¢ba a peclivé sledovani
pacienta. Tém, ktefi ptipravek predepisuji, se dopadauje oBracet se na toxikologické centrum, pokud

je dostupné. .

0\
5.  FARMAKOLOGICKE VLAST\@
5.1 Farmakodynamické vlastnos @
Farmakoterapeuticka skupinag @stimulancia, interferony, ATC kod: LO3AB10.
Rekombinantni interfogo je kovalentné konjugovany s monometoxypolyetylenglykolem pti

prumérném stupni % molu polymeru/mol proteinu. Primémé molekulova hmotnost je pfiblizné
31 300 daltont, podiMNgotdinu tvoti ptiblizné 19 300 dalton.

Mechanisrfug Gci
Z in vitro &g X vo studii vyplyva, Ze biologicka aktivita pfipravku Peglntron je odvozena prave od
Qns al

integfe b.

s \

‘ In@o y uplatiiuji své bunécné aktivity prostfednictvim své vazby na specifické membranové

@ ry na povrchu bunky. Vysledky studii s ostatnimi interferony svéd¢i pro druhovou specificitu.
@#méng urcité druhy opic, jako napf. opice druhu Rhesus, jsou vnimavé k farmakodynamické

Vtimulaci 1 po expozici lidskym interferontim typu L.

Jakmile se interferon navaze na buné¢nou membranu, za¢ina iniciovat sloZitou sekvenci
intracelularnich dé&ja, k nimz patii i indukce urcitych enzymdi. Predpoklada se, Ze tento proces je
minimalné z¢asti zodpovédny za rizné bunécéné reakce na interferon, véetné€ inhibice replikace viru ve
virem infikovanych bunikach, suprese bunééné proliferace a takovych imunomodula¢nich aktivit, jako
je zvySeni fagocytarni aktivity makrofagi a posileni specifické cytotoxicity lymfocyti vici cilovym
bunkam. Na terapeutickych ti€incich interferonu se mtize podilet kterdkoli z téchto aktivit nebo
vSechny soucasné.
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Rekombinantni interferon alfa-2b rovnéz inhibuje in vitro a in vivo replikaci viru. Tiebaze piesny
mechanismus antivirového ti¢inku rekombinantniho interferonu alfa-2b nebyl dosud objasnén,
predpoklada se, ze alteruje metabolismus hostitelské bunky. Tento uc¢inek inhibuje replikaci viru nebo
pokud k replikaci pfece jen dojde, ztraceji progenové viriony schopnost buiku opustit.

Farmakodynamické ucinky

Farmakodynamika ptipravku Peglntron byla hodnocena ve studii s podavanim postupné zvySovanych
jednotlivych davek zdravym dobrovolnikiim pomoci hodnoceni zmén teploty v ustech, koncentrace
efektorovych proteint, jako sérového neopterinu a 2’5 -oligoadenylatsyntetazy (2°5°-OAS) a pocétu
leukocytt a neutrofili. U osob 1écenych pripravkem Peglntron bylo zjisténo mirné, na velikosti dav
zavislé zvyseni télesné teploty. RovnéZz séroveé koncentrace neopterinu se po podani jednotlivé dav
ptipravku Peglntron v rozmezi 0,25 — 2,0 mikrogramu/kg/tyden zvySovaly v zavislosti na velik
davky. Pokles poc¢tu neutrofild a leukocytii na konci 4. tydne korelovaly s velikosti davky pfu

Peglntron. \\

Klinicka ucinnost a bezpecnost - Dospéli . %
Trojkombinace pripravkem Peglntron, ribavirinem a boceprevirem :\

Prostudujte si prosim SPC bocepreviru.

Monoterapie pripravkem Peglntron a dvojkombinace pripravkem Pegln@bavirinem
Dosud neléceni pacienti
Byly provedeny dvé poc¢ateéni studie. Jedna se zabyvala u¢inky %‘Jf\apie pripravkem Peglntron

(C/197-010), druha kombinovanou 1é¢bou piipravkem Peglntron®qridWwirinem (C/198-580). Pacienti
zahrnuti do studii trpé€li chronickou hepatitidou C, potvrzeno% nim stanovenim HCV-RNA

polymerazové fetézové reakce (> 30 IU/ml), biopsii jater jici histologické diagnoze chronické
hepatitidy bez jiné pfi¢iny chronické hepatitidy a abnorm®pim®¥ sérovymi hodnotami ALT.

S
V ramci studie monoterapie ptipravkem PegIn&8 @,0 nebo 1,5 mikrogramu/kg/tyden) bylo
1é¢eno celkem 916 pacientti s chronickou hepati X dosud nelécenych interferonem po dobu
jednoho roku, po niz byli jesté Sest mésicy sfpdova®y Jako porovnavaci skupina slouzil soubor
303 pacientu, kteti dostavali interferon Q%'ﬁ miliony mezindrodnich jednotek [mil.m.j.] tfikrat
@ ntron ma lepsi ucinky nez interferon alfa-2b (tabulka 8).

tydné). Tato studie ukazala, ze pﬁK
V ramci kombinované studie s av®em Peglntron bylo celkem 1530 dosud neléenych pacientt
l1é¢eno po dobu jednoho rokyge 7 nasledujicich davkovacich rezimui:

- Peglntron (1,5 mijagdzamu/kg/tyden) + ribavirin (800 mg/den), (n=511)

- Peglntron (

% jramu/kg/tyden po dobu 1 mésice a 0,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu

ucinngjsi mbinace interferonu alfa-2b a ribavirinu (tabulka 8), a to pfedevs§im u pacient
infil%g otypem 1 (tabulka 9). Setrvala odpovéd’ byla hodnocena po Sesti mésicich od
e N [eCby.

V této studli §yla Kabinace pripravku Peglntron (1,5 mikrogramu/kg/tyden) a ribavirinu vyznamné
h

otyp HCV a vychozi virové zatizeni jsou prognostickymi faktory, o nichZ je znamo, Ze ovliviluji
et pfiznivych odpovédi na 1écbu. V této studii se nicméné ukazalo, Ze pocet ptiznivych odpovedi
na 1é¢bu zavisel rovnéz na velikosti davky ribavirinu podavaného spolu s ptipravkem Peglntron nebo
interferonem alfa-2b. U téch pacient(l, jimz byl podavan ribavirin v davkach > 10,6 mg/kg (tzn.
800 mg u typického pacienta o vaze 75 kg), byl pocet ptiznivych odpovédi na 1é¢bu bez ohledu na
genotyp HCV i virove zatiZzeni vyznamné vys$si nez u téch pacientd, jimz byl ribavirin podavan
v davkéch < 10,6 mg/kg (tabulka 9), zatimco pocet pfiznivych odpovédi u pacientii 1éCenych davkami
ribavirinu > 13,2 mg/kg byl dokonce jesté vyssi.
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Tabulka 8 Setrvala virologicka odezva na 1é¢bu (% pacienti HCV negativnich)

Monoterapie pripravkem

PeglIntron + ribavirin

Peglntron
Davkovani P15 |P1,0| POS I P15/R | PO5S/R /R
Pocet pacienti 304 297 315 303 511 514 505
Odezva na konci 1é¢by 49% |41% | 33% 24 % 65 % 56 % 54 %
Setrvala odezva 23%* |25% | 18 % 12 % 54 %** 47 % 47 %

P15 Peglntron 1,5 mikrogramu/kg

P1,0 Peglntron 1,0 mikrogram/kg

P 0,5 PeglIntron 0,5 mikrogramu/kg A
I Interferon alfa-2b 3 mil.m.j.

P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg) O

P 0,5/R Peglntron (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

I/R Interferon alfa-2b (3 mil.m.j.) + ribavirin (1 000/1 200 mg) \

* p<0,001P1,5vs.1 .
wk p=0,0143P 1,5/R vs. /R \

Tabulka 9

Pocet setrvalych odpovédi na 1é¢bu kombinaci PegInt,
(v zavislosti na davce ribavirinu, genotypu a virové

Genotyp HCV Davka P 1,5/R I/R
ribavirinu
(mg/kg) \

VSechny genotypy Vsechny 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 "/@ 41 % 27 %
> 10,6 Q 48 % 47 %

Genotyp 1 Viechny LS4 42%0 34 % 33 %
<106 /Vs% 25 % 20 %
>10,6 48 % 34 % 34 %

Genotyp 1 Vsechn % 73 % 51 % 45 %
< 600 000 IU/ml < 1‘% 74 % 25 % 33 %
71 % 52 % 45 %
Genotyp 1 5 y 30 % 27 % 29 %
> 600 000 IU/ml 810,6 27 % 25 % 17 %
‘@» 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotyp 2/3 Vsechny 82 % 80 % 79 %
) < 10,6 79 % 73 % 50 %
S >10.6 88 % 80 % 80 %
P 1,5R Peglnjuag QS mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Pegh 1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
I/R ' | telfa—Zb (3 mil.m.j.) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
A% régnci 184nonoterapie piipravkem Peglntron byla kvalita Zivota mén¢ ovlivnéna pii podavani
pifpor davce 0,5 mikrogramu/kg nez v davce 1,0 mikrogram/kg 1 x tydn€ nebo 3 mil.m.j.
inffriegMu alfa-2b tiikrat tydné.

mostatné studii byl podavan ptipravek Peglntron 224 pacientiim s genotypem 2 nebo 3 v davce

V,S mikrogramu/kg subkutanné, jednou tydné, v kombinaci s ribavirinem 800 mg — 1 400 mg p.o. po
dobu 6 mésict (dle télesné hmontosti, pouze tfi pacienti vazici > 105 kg dostali davku 1 400 mg)
(tabulka 10). Dvacetctyti % mélo premostujici fibrézu nebo cirhdzu (Knodell 3/4).
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Tabulka 10 Virologicka odpovéd’ na konci 1écby, setrvala virologicka odpovéd’ a relaps podle
genotypu HCV a virového zatiZeni*

PeglIntron 1,5 pg/kg jednou tydné + ribavirin 800-1 400 mg/den
Odpovéd pii ukoncené | Setrvala virologicka odpoveéd Relaps
terapii

Vsechny subjekty 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)

HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)

<600 000 IU/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20) ‘ Q

> 600 000 IU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22) o @

HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 % Q
(24/@

<600 000 IU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) o

> 600 000 IU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) /75)

* Jakykoli subjekt s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA pfi kontrole ve 12. tydnu a chybéjicimi i
tydnu sledovani byl povazovan za subjekt se setrvalou odpovédi. Jakykoli subjekt s chybéjicimi @

byl povazovan za subjekt bez odpovédi ve 24. tydnu sledovani.

@troly ve 24.

. tydne a po ném

&éé;a v trvani jednoho roku

Lécba v trvani 6 mésich v rdmci této studie byla pacienty lépe snaSepa ne

v kombinované pivotni studii; pferuseni terapie 5 %, vs. 14 %, ﬁprav&ivkove’mi 18 %, vs. 49 %.

V nekomparativni studii byl 235 pacientim s genotypem 1 a g virovou zatézi (< 600 000 IU/ml)
podavan piipravek Peglntron v davce 1,5 mikrogramu/k% tghné, jednou tydné, v kombinaci s

ribavirinem, davkovanym podle t€lesné hmotnosti. Celkagy

trvani 1é¢by byl 50 %. Ctyficet jedno procento su

Omezené udaje z predchoziho obdobi uka

cet setrvalych odpovédi po 24 tydnech
B4t (9M35) mélo nedetekovatelné hladiny HCV-
RNA v plasmé v 4. tydnu a 24. tydnu 1é¢by. U ‘tOt @upiny bylo procento setrvalych virologickych
odpovedi 92 % (89/97). Vysoky pocet setrvalyc & ¢di u této podskupiny pacientti byl
\(éle ptedpokladu (n=48).

& 1¢€ba po dobu 48 tydnl by mohla byt spojena

identifikovan interim analyzou (n=49) a potyrzen
s vy$8im poctem setrvalych odpoveédi (@& s men$im rizikem relapsu (0/11 ve srovnani s 7/96 po
24 tydnech 1écby).

Velké randomizované klinic
rezimy s piipravkem Pegln
oba v kombinaci s rib‘v'

a peginterferonem.af X "
(ve dvou rozdéleny avkac

po 1é¢hbé (w

'

v

N
¢

: @ceni porovnavalo bezpec¢nost a u¢innost 48-tydenni 1€cby dvéma
/rlvirinem [Peglntron 1,5 pg/kg a 1 pg/kg podkozné jednou tydné,
0 az 1 400 mg p.o. denné (ve dvou rozdélenych davkach)]

ug podkozné jednou tydné s ribavirinem 1 000 az 1 200 mg p.o. denné
) u 3 070 dosud nelécenych dospélych pacientl s chronickou

u’ 1. Odpovéd na 1écbu byla métena pomoci setrvalé virologické odpovédi

bulka 11).
*

hepatitidou C ge
(Sustainedws ologResponse, SVR) definované nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA ve 24. tydnu

11Virologicka odpovéd’ ve 12. tydnu 1é¢by, odpovéd’ na konci 1écby, frekvence relapsiu
* a setrvala virologicka odpovéd’ (SVR)

Terapeuticka skupina

% (pocet) pacient

Peglntron 1,5 pg/kg
+ ribavirin

PegIntron 1 pg/kg
+ ribavirin

peginterferon alfa-2a
180 ug
+ ribavirin

Nedetekovatelna hladina
HCV-RNA ve 12. tydnu
1écby

40 (407/1 019)

36 (366/1 016)

45 (466/1 035)

Odpovéd’ na konci 1écby

53 (542/1 019)

49 (500/1 016)

64 (667/1 035)

Relaps

24 (123/523)

20 (95/475)

32 (193/612)
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SVR

SVR u pacientt
s nedetekovatelnou
hladinou HCV-RNA ve
12. tydnu 1éCby
*HCV-RNA PCR analyza, s dolnim limitem kvantifikace 27 ITU/ml
Nedostate¢na ¢asna virologicka odpoveéd’ ve 12. tydnu 1écby (detekovatelnd hladina HCV-RNA s poklesem < 2 log;o oproti
vychozi hodnot€) byla kritériem preruseni 1éCby.

40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)

81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

Ve vSech tfech terapeutickych skupinach byl pocet setrvalych virologickych odpovédi podobny. ‘ Q
U pacientt afroamerického piivodu (coz je znamy Spatny prognosticky faktor eradikace HCV) vedl
kombinovana 1écba ptipravkem Peglntron (1,5 ug/kg)/ribavirin k vys$simu poctu setrvalych a@
virologickych odpovédi nez pti uzivani ptipravku Peglntron v davce 1 pg/kg. Pii davce pfipra

virologickych odpovédi nez Afroamericani. Mezi pa01enty s nedetekovatelnou hl s -RNA na

konci 1é¢by byl pomér relapst 24 %. %

Predvidatelnost setrvalé virologické odpovédi - Dosud neléceni pacienti: V. odpovéd ve 12.
telné hladiny HCV-

tydnu je definovand jako minimaln€ 2-log pokles virové zatéze nebo nedg
RNA. Virologicka odpovéd ve 4. tydnu je definovana jako minimaltg 1-lo®pokles virové zatéze nebo
nedetekovatelné hladiny HCV-RNA. Tyto ¢asové body (4. tyden L@ 12. tyden 1é¢by) se ukazuji
jako prediktivni pro setrvalou odpovéd’ pacienta (Tabulka 12). @

Tabulka 12 Prediktivni hodnota virologické odpové éhu lééeni kombinovanou lé¢bou

pripravky Peglntron 1,5 pg/kg/ribayirin §8Q-1'400 mg
Negativni Pozitivni
Bez .
odpovedi Bez %aﬁvni Odpoved Pozitivni
v léCebném  set pr@liktivni | v1écebném  Setrvalda  prediktivni
tydnu 0 i hodnota tydnu odpoveéd’ hodnota
Genotyp 1* L\
Ve 4. tydnu*** “
(n=950)
HCV-RNA 8 539 65 % 116 107 92 %
negativni ] (539/834) (107/116)
HCV-RNA o 210 95 % 730 392 54 %
negativni nebo (210/220) (392/730)
sniZeni virové
Z4téze > g«KS
A 508 433 85 % 407 328 81 %
ni (433/508) (328/407)
V-RNA 206 205 N/AT 709 402 57 %
negativni nebo (402/709)
snizeni virové
zatéze > 2 log
Genotyp 2, 3**
Ve 12. tydnu
(n=215)
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HCV-RNA

sniZeni virové
zatéze > 2 log

negativni nebo

50 %
(1/2)

213

177

83 %
(177/213)

*Genotyp 1 dostava 48 tydenni 1é¢bu
**Genotyp 2, 3 dostava 24 tydenni 1écbu
***Uvedené vysledky jsou z pohledu z jednoho ¢asového bodu. Pacienti nemuseli byt pfitomni nebo mohli mit odlisné
vysledky ve 4. tydnu nebo ve 12. tydnu.
TV protokole byla pouZita tato kriteria: Jestlize ve 12. tydnu byla hladina HCV-RNA pozitivni a sniZeni od vstupnich hodnot
< 2log, byla 1é¢ba u pacientl zastavena. Jestlize byla ve 12. tydnu hladina HCV-RNA pozitivni a sniZeni od vstupnich
hodnot > 2log;y, potom se hladina HCV-RNA testovala znovu ve 24. tydnu a jestlize byla pozitivni, byla 1é¢ba u pacientd

zastavena.

Peglntron v monoterapii ¢inila 98 %.

Pacienti koinfikovani HCV/HIV

U pacientl infikovanych soucasné HIV a HCV byla provedena dvé klinicka hodngc
odpoveéd’ v obou téchto hodnocenich je zndzornéna v tabulce 13. Klinické hodno

randomizovani na ty, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem Peglntron (1,5 ug/kg/tgfie

(800 mg/den), a na ty, ktefi byli 1éCeni interferonem alfa-2b (3 MIU$ikra
(800 mg denné), vsichni po dobu 48 tydnti, s obdobim nésledného gledvani 6 mésici. Klinické

hodnoceni 2 (P02080) bylo randomizovanou studii s jednim centdgm;
nelé¢enych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C,
Pacienti byli randomizovani na skupinu lécenou ptipravk
télesné hmotnosti) a ribavirinem (800-1 200 mg/dey pod
interferonem alfa-2b (3 MIU ttikrat za tyden) a i
hmotnosti). Délka 1é¢by &inila 48 tydni s obdebg%

pacientt infikovanych s genotypy 2 nebo 3 a vir

léceni 24 tydnti a 6 mésicti nasledné sledaqgafi.

Tabulka 13 Setrvala virologicka o
u pacientii infikovang

N
;g%

>
Negativni prediktivni hodnota pro setrvalou 1é¢ebnou odpovéd’ u pacientti 1é¢enych pfl’pravkemA

O

tyden) a ribavirinem

tera zahrnovala 95 drive

i soucasn¢ infikovani HIV.

tron (100 nebo 150 ug/tyden podle
¢l&né hmotnosti) a na skupinu 1é¢enou

inem (800-1 200 mg/den podle télesné

ného sledovani 6 mésicti, s vyjimkou
nalozi < 800 000 IU/ml (Amplicor), kteti byli

na piipravek Peglntron v kombinaci s ribavirinem
oucasné HCV/HIV v zavislosti na genotypu

Klini noceni 1' Klinické hodnoceni 2°
Peglntron nterferon hodnot Peglntron Interferon hodnota
(1,5 eg@ alfa-2b ap (100 nebo alfa-2b p°
”@ (3 MIU 3x 150° (3 MIU 3x
riNgVvi tydné) + ng/tyden) + tydne) +
g) ribavirin ribavirin ribavirin
'] (800 mg) (800- (800-
. 1 200 mg)* 1 200 mg)*
Vsichnyg %7 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
) 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
,3 144% (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

ilion mezinarodnich jednotek
dnota p podle Cochran-Mantel Haenszelova chi kvadrat testu.

. hodnota p podle chi kvadrat testu.
c: subjekty < 75 kg byly 1éCeny ptipravkem Peglntron v daveel00 pg/tyden a subjekty > 75 kg davkou piipravku Peglntron

150 pg/tyden.

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg pro pacienty < 60 kg, 1 000 mg pro pacienty 60-75 kg a 1 200 mg pro pacienty > 75 kg.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.

% Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histologicka odpovéd’: Pfed nasazenim 1é¢by a po jejim ukonceni byly v klinickém hodnoceni 1
provadény biopsie jater, jeji vysledky byly dostupné u 210 ze 412 subjektti (51%). Jak Metavir skore,
tak Ishakiv stupen u subjektt [éCenych ptipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem poklesly.
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Tento pokles byl vyznamny mezi respondéry (-0,3 u Metavir skore a —1,2 u Ishakova stupné¢) a stabilni
mezi non-respondéry (-0,1 u Metavir skore a —0,2 u Ishakova stupn¢). Pokud jde o aktivitu, pfiblizné
jedna tietina setrvalych respondért vykazovala zlepSeni a u nikoho nedoslo ke zhorSeni. V tomto
klinickém hodnoceni nebylo zaznamenano zadné zlepSeni znamek fibrozy. Doslo k vyznamnému
zlepSeni steatzy u pacientd infikovanych HCV s genotypem 3.

Opétovna lécba kombinaci Peglntron/ribavirin po selhdni predchozi léchy

V nesrovnavacim klinickém hodnoceni 2 293 pacienti se sttedn€ zavaznou az zavaznou fibrozou,

u kterych selhala pfedchozi 1é€ba kombinaci interferon alfa/ribavirin, bylo opétovné 1é¢eno

s ribavirinem davkovanym podle t€lesné hmotnosti. Selhani ptedchozi 1é¢by bylo definovano jako

piipravkem Peglntron v davce 1,5 mikrogramt/kg podavané podkozné jedenkrat tydné v kombinaci Q

relaps nebo jako ptipad, kdy nebylo dosazeno odpovéedi (pozitivita HCV-RNA pfi ukonceni 1écby
trvajici alespon 12 tydnu). A

Pacienti, kteti byli HCV-RNA negativni ve 12. tydnu 1é€by, pokracovali v terapii po db
a byli sledovani po dobu 24 tydnii po ukonceni 1écby. Odpoved’ na 1écbu ve 12. tydnu

jako nedetekovatelna HCV-RNA po 12 tydnech 1é¢by. Setrvala virologicka odpowe

definovana jako nedetekovatelnd HCV-RNA 24 tydnti po 1écbé (tabulka 14).

Tabulka 14 Miry odpovédi na opétovnou lé¢bu u pripadu, kde predch

Pacienti s nedetekovatelnou HCV-
ve 12. tydnu 1écby a SVR po opélgvné

selhala

N

novana

Celkem
interferon alfa/ribavirin eMoteNeron alfa/ribavirin populace*
Odpovéd ve 12. | SVR % (n/N) O e SVR % (n/N) SVR % (n/N)
tydnu % (n/N) 99 % interval u % 99 % interval 99 % interval
spolehlivosti %) spolehlivosti spolehlivosti
Celkem 38,6 (549/1 423) | 59,4 (32‘67‘5' 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2 293)
54,0; & 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Ptedchozi
odpoveéd
Relaps 67,7 (203/300) 1/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) 37,7 (243/645)
; 68,5 43,4, 61,6 32,8;42,6
Genotyp 1/4 59,7 (129/ 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
39.8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 ‘,8®1) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR &6 (258/903) 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1 385)
4 Q 49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotyp 1 3,0 (182/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
S x 2/ 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
‘4Q 56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
P
‘% 30,2 (343/1 135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) 14,6 (270/1 846)
44,4, 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR Skére
fibrozy
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F2 46,0 (193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
F3 38,0 (163/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7, 65,9 17,8;26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4,19,5
Vstupni virova
naloz
Vysoka virova | 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) 16,6‘23@)
naloz (>600 000 48.4; 63,7 31,2, 51,7 14,1;
1U/ml) \%
Nizka virova 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) Y2 56/848)
naloz (<600 000 55,2; 70,4 49,5; 72,6 1;34,2
IU/ml)

NR: Non-respondér definovany pozitivitou sérové/plazmatické HCV-RNA na zavér 1é¢by trvajici minimalné 12 tydni.

Plazmatickd HCV-RNA se méfi v stiedni laboratofi pomoci vyzkumné kvantitativni polymerazové fetézové reakce.

*Zamér 1é¢it populaci zahrnuje 7 pacientll, u kterych nemohla byt pfedchozi terapie po dobu alespoti 12 tydnii potvrzena.

Celkem ptiblizné 36 % (821/2 286) pacientll mé¢lo ve 12. tydnu 1éEby pii m
vySetieni (hranice detekce 125 [U/ml) nedetekovatelné hladiny plazmati
podskupin€ Cinila mira setrval€ virologické odpovedi 56 % (463/82¢). U

setrvalé odpovédi 59 %, respektive 50 %. Ze skupiny 480 pacie

XS
N

ientu se selhanim

ci vyzkumného
-RNA. V této

zenim virové naloze > 2 log,

predchozi 1éCby nepegylovanym ¢i pegylovanym interferonem a negdyvitou ve 12. tydnu ¢inila mira
n{ s;%

byla setrvala virologicka odpovéd (SVR) 12 %.

ale s detekovatelnym virem ve 12. tydnu, pokracovalo v lééb@

S

ylowenym interferonem alfa/ribavirinem, byla
idat na opétovnou lécbu, nez u téch, kteti

iW(12,4 % vs. 28,6 %). Avsak, pokud ve
R bez ohledu na ptedchozi 1écbu nebo piedchozi

U pacientt, ktefi neodpovidali na pfedchozi terapia
nizs§i pravdépodobnost toho, ze budou ve 12. ty
neodpovidali na nepegylovany interferon alfa/ri
12. tydnu doséahli odpovédi, byl jen mal

y'{otﬂ \%

odpoved:.

Udaje o dlouhodobé icinnosti - d

Velké dlouhodobé pokracujici k

PeglIntron (s ribavirinem neb
tohoto klinického hodnoceni%y!l

response, SVR) a vligp
dlouhodobého nas
doslo v prubéhu k

%

Kaplan-Meiert
interval sp$l

Osﬁal

188 pacientti. U téchto pacientl

odnoceni zahrnovalo 567 pacientt po 1é€bé piipravkem
avirinu) v ramci predchoziho klinického hodnoceni. Cilem

osoudit trvani setrvalé virologické odpovédi (sustained virologic

Y1 viroveé negativity na klinické vysledky. Alespon 5 lety

dovani proslo 327 pacientl a pouze u 43 ze 366 setrvalych respondéru

%}X} hodnoceni k relapsu.

pro pokracujici setrvalou 5-letou odpovéd’ u vSech pacientt je 99 % (95 %
livoX: 98-100 %). SVR po 1écbe chronické virové hepatitidy typu C piipravkem
avirinem nebo bez ribavirinu) vede k dlouhodobé eradikaci viru a tim k ustupu jaterni
ému “vyléceni” chronické virové hepatitidy C. Timto se vSak nevylucuje vyskyt

Peglntro
infeke in1
jalk & hod u pacientd s cirh6zou (véetné hepatocelularniho karcinomu).

'

4 ucéinnost a bezpeénost — pediatrickd populace

a dospivajici ve veku od 3 do 17 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi

VIadinami HCV-RNA byli zatazeni do multicentrického klinického hodnoceni a uZivali ribavirin v ddvce

15 mg/kg denné a piipravek PegIntron v davee 60 pg/m” jednou za tyden po dobu 24 nebo 48 tydni,
podle genotypu HCV a vstupni virové naloze. VSichni pacienti byli sledovani po 24 tydni po 1écbé.
Léceno bylo celkem 107 pacientt, ze kterych bylo 52 % divek, 89 % bélochii, 67 % s genotypem HCV 1
a 63 % ve véku < 12 let. Zatazena populace se skladala prevazné z déti s hepatitidou C mirného az
stfedniho stupné. Vzhledem k nedostatku udaji od déti s téZkou progresi onemocnéni a k potencialu
nezadoucich ucinki je tieba v této populaci peclivé zvazovat pomér piinosu a rizika kombinace ptipravku
PeglIntron s ribavirinem (viz body 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky studie jsou shrnuty v tabulce 15.
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Tabulka 15 Frekvence setrvalé virologické odpovédi (n™” (%)) u déti a dospivajicich bez
piredchozi 1écby podle genotypu a trvani 1é¢by — vSechny subjekty

n =107
24 tydnit 48 tydnit
Vsechny genotypy 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp 1 - 38/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) -
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %) ‘ Q
Genotyp 4 - 4/5 (80 %) @.
a: Odpoveéd’ na 1é¢bu byla definovana jako nedetekovatelna HCV-RNA za 24 tydnt po 1é¢b€, spodni limit A
detekce = 125 [U/ml.

c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000 IU/ml) mé&li 1é€bu uZzivat po 24 tydnt, zatim
pacienti s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi (> 600 000 IU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 48 tydnd. %

b: n = pocet subjektt s odpovedi/pocet subjektl s danym genotypem a ptifazenym trvanim 1é¢by @

L

\S

Udaje o dlouhodobé ic¢innosti — pediatrickd populace
Pétileta, dlouhodobd, observacni studie s naslednym pozorovanim zahrnula 94 Mgdip¥ickych pacientti
s chronickou hepatitidou C po 1é¢bé v multicentrickém klinickém hodnocg L7 picwhcdesit tii
vykazovalo setrvalou odpovéd’. Ugelem této studie bylo kazdoro¢ni vyhd i trvalosti setrvalé
virologické odpovédi (SVR) a vyhodnoceni vlivu pfetrvavajici virovgnegattvity na klinické vysledky
pacientt, kteti 24 tydni po 1écbé kombinaci peginterferon alfa-2 bW irin trvajici 24 nebo 48 tydni
vykazovali setrvalou odpovéd’. Na konci Sletého obdobi smd@ nctlo 85 % (80/94) ze vsech

zafazenych subjekti a 86 % (54/63) subjektl vykazujicich se u odpovéd’. Béhem 5 let nasledného
pozorovani u zadného z pediatrickych pacient s SVR nefo recidive.

N

5.2 Farmakokinetické vlastnosti .
<

Ptipravek Peglntron je typicky polyethyleng yk(%udiﬁkovan}'/ (,,pegylovany*) derivat interferonu
alfa-2b, slozeny pfevazn¢ z monopegylo h drud. Plazmaticky poloc¢as ptipravku Peglntron je ve
srovnani s nepegylovanym interferone prodlouzen. Ptipravek Peglntron ma tendenci

k depegylaci na volny interferon alfaﬁ logicka aktivita pegylovanych izomert je kvalitativn¢

obdobna, avsak slabsi nez aktivita cho interferonu alfa-2b.

Maximalnich sérovych koncﬁZ o subkutannim podani dosahuje ptipravek Peglntron za 15 —
44 hodin a udrzuji se ‘30 7 48 — 72 hodin po podani.

N
Maximalni koncent& ) piipravku Peglntron a plocha pod ¢asovou kiivkou koncentraci (AUC)
likosti davky. Primérna hodnota zdanlivého distribuéniho objemu ¢ini

rostou v zavislo
0,99 l/kg. ‘
P1i opak % podani dochazi ke kumulaci imunoreaktivnich interferont. Pfi méfeni biologickymi

Zﬁuﬁ\ e v8ak zjistuje pouze velmi mirny vzestup biologické aktivity.

' gy (SD) polocas eliminace pfipravku Peglntron ¢ini ptiblizn€ 40 hodin (13,3 hodin), se
livou clearanci 22,0 ml/hod/kg. Mechanizmy podilejici se na clearanci interferont u ¢lovéka

Ve yly dosud zcela osvétleny. Nicméné 1ze piedpokladat, ze renalni eliminace se na zdanlivé clearanci

ptipravku Peglntron podili jen v mensi mife (ptiblizn€ 30 %).

Poskozeni funkce ledvin

Renalni clearance se na celkové clearance ptipravku Peglntron podili z 30 %. Ve studii s podavanim
jednotlive davky (1,0 mikrogram/kg) pacientim se snizenou funkci ledvin bylo pozorovano zvyseni
Ciax@ AUC a prodlouzeni eliminac¢niho polocasu v zavislosti na stupni zhorSeni renalni funkce.

Ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin je clearance piipravku Peglntron po n€kolika
davkach (1,0 mikrogramu/kg subkutanné, podavanych kazdy tyden po dobu Ctyf tydnli) snizena
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u pacienti se stfedné zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30 - 49 ml/minutu) primémeé
0 17 % a u pacientli se zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 15 - 29 ml/minutu)
primérné o 44 %. Na zakladé tidaji po podani jedné davky byla clearance podobna u pacienti

se zavaznym poskozenim ledvin, kteti nebyli na hemodialyze, jako u pacientll podstupujicich
hemodialyzu. Dévka ptipravku Peglntron v monoterapii by méla byt snizena u pacientl se stfedné
zavaznym nebo zdvaznym poskozenim ledvin (viz body 4.2 a 4.4). Pacienti s clearance kreatininu

< 50 ml/minutu nesméji byt 1é¢eni ptripravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem (dvojkombinace
nebo trojkombinace) (viz bod 4.3).

Vzhledem k vyznamné intersubjektivni variabilité farmakokinetiky interferonu se doporucuje pacienty
se zavaznym poskozenim ledvin béhem 1é¢by ptipravkem Peglntron peclive sledovat (viz bod 4.2). '

Poskozeni jater
Farmakokinetika pripravku Peglntron u pacientii se zavaznym poskozenim funkce jater dosu@y a

hodnocena. \K

Stars$i pacienti (= 65 let) .
Farmakokinetika ptipravku Peglntron po jednotlivé subkutanni davce 1,0 mikro ebyla
ovlivnéna vékem. Z téchto dat vyplyva, Ze u pacientli ve vysSim véku neni nutr%é uprava
davkovani ptipravku Peglntron.

Pediatrickd populace ' K
Farmakokinetické vlastnosti ptipravku Peglntron a ribavirinu (tﬁ@\éperorﬂniho roztoku)

podavanych ve vice davkach u déti a dospivajicich pacientl s ¢ ic%ou hepatitidou C byly
hodnoceny v klinickém hodnoceni. U déti a dospivajicich patﬁ 7ivajicich davku ptipravku
Peglntron stanovenou podle t&lesného povrchu, 60 pg/m’ predpokladany odhad logaritmicky
transformovaného koeficientu expozice béhem dav ovao%lervalu 058 % (90 % CI: 141 - 177 %)
vys$$i nez u dospélych uzivajicich davku 1,5 pg/k

* \
Neutraliza¢ni faktory interferonu X
byl

Stanoveni neutralizacniho faktoru interft o §yovedeno na vzorcich séra pacientt, kteti uzivali
ptipravek Peglntron v ramci klinické st 6%tra izacni faktory interferonu jsou protilatky, které
neutralizuji antivirovou aktivitu inter 9@ linick4 incidence neutralizacnich faktori u pacientt
lécenych ptipravkem Peglntron v gvie 5o mikrogramu/kg je 1,1 %.

Aecn.

Piestup do semenné tekutiny,

Byl zjistovan piestup ribg &go semenné tekutiny. V porovnani se sérem je tento piestup 2x vyssi.
Yo, 10,

Byla odhadnuta systg bozice ribavirinu po pohlavnim styku u partnerky muze 1é¢eného touto
latkou a v porovndfTi@ t
nizkym hodnota

tickou koncentraci ribavirinu v plazmé se vSak dospélo k mimotadné
53 Predk lckg' daje vztahujici se k bezpecnosti

eproduk¢éni studie s piipravkem Peglntron nebyly provedeny. U primati navozuje interferon alfa-2b
potraty. Je pravdépodobné, Ze stejné Gi¢inky ma i piipravek Peglntron. Uginky na fertilitu nebyly
studovany. Neni znamo, zda se slozky tohoto 1é¢ivého ptipravku vylucuji do mléka experimentalnich
zvitat nebo ¢lovéka (viz bod 4.6 pro relevantni daje o t€hotenstvi a kojeni u ¢lovéka). U piipravku
Peglntron nebyl prokazan zadny genotoxicky potencial.

Relativni netoxicita monomethoxypolyethylenglykolu (mPEG), ktery se uvoliiuje z pfipravku
Peglntron pfi jeho metabolismu in vivo, byla prokazana v preklinickych studiich akutni a subchronické
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toxicity u hlodavct a opic, ve standardnich studiich embryonalniho a fetadlniho vyvoje a v in vitro
testech mutagennich ucinkd.

Ptipravek Peglntron plus ribavirin

Pokud je ptipravek Peglntron uzit v kombinaci s ribavirinem, nevyvolava zadné jiné ucinky, nez jaké
byly jiz dfive pozorovany pfi jeho uziti v monoterapii. Hlavni zménou souvisejici s 1é€bou byla
reverzibilni mirna az sttedn¢ zdvazna anemie, jejiz zavaznost byla vétsi, nez je pti anemii vyvolané
kteroukoli z 1é¢ivych latek samostatné.

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvitat vliv 1é¢by piipravku Peglntron na rust, Q
vyvoj, sexualni dospivani a chovani. Predklinické vysledky juvenilni toxicity prokazaly méné

vyznamné s davkou souvisejici snizeni celkového rlistu u novorozenych potkant, kterym byl poda

ribavirin (viz bod 5.3 SPC ptipravku Rebetol, pokud je ptipravek Peglntron podavan v kombina®s

s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE UDAJE IS \%

6.1 Seznam pomocnych litek q

Prasek K
Hydrogenfosfore¢nan sodny )

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného Q\

Sacharoza
Polysorbat 80

Rozpoustédlo J Q

Voda na injekci . $
*
62 - N

Inkompatibility
Tento 1éCivy ptipravek by mél byt reko *’m pouze s dodanym rozpoustédlem (viz bod 6.6).
Studie kompatibility nejsou k dispozi %@ 0 nesmi byt tento lé¢ivy piipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi pripravky. o S
6.3 Doba pouzitelnosti &

Pied rekonstituci
3 roky. "

Po rekonstltum
Chemicka $ fzik stablhta umoziujici pouziti byla pti 2°C — 8°C
0

prokazan bu 24 hodin.
mm‘g gidkého hlediska je vhodné pouzit 1€k okamzité. Pokud to z jakychkoli diivodd neni
oba a podminky uchovavani piipravku ve stavu vhodném k pouziti na zodpovédnosti
¥ pa¥en nemela by byt delsi nez 24 hodin pti 2°C — 8°C.
Z Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C).

Podminky uchovavani rekonstituovaného lé¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek pro ptipravu injekce je dodavan v injekénich lahvickach 2 ml (typ I flint ze skla), se zatkou
z butylové pryze, s odlupovaci aluminiovou povrchovou vrstvou a polypropylenovym krytem.
Rozpoustédlo je dodavano v ampulkach 2 ml (typ I flint ze skla).

Pripravek Peglntron je dodavan jako:

- 1 injeke¢ni lahvicka prasku pro pripravu injekéniho roztoku, 1 ampulka rozpoustédla pro
parenteralni podan;

- 1 injek¢ni lahvicka prasku pro pripravu injekéniho roztoku, 1 ampulka rozpoustédla pro
parenteralni podani, 1 injekéni stiikacka, 2 injekeni jehly a 1 Cistici tampon; '

- 4 injekéni lahvicky prasku pro piipravu injekéniho roztoku, 4 ampulky rozpoustédla pro @
parenteralni podani; A

- 4 injekeni lahvicky prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, 4 ampulky rozpoustédla
parenteralni podani, 4 injekéni stiikacky, 8 injekEnich jehel a 4 Cistici tampony; i

- 6 injek¢nich lahvicek prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, 6 ampulek rozpou ro
parenteralni podani; .

- 12 injekénich lahvicek prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, 12 ampuleﬁ stédla pro

)

parenteralni podani, 12 injek¢nich stfikacek, 24 injekcnich jehel a 12 Cist mpont.
Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.
J

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachéz@m
0

Peglntron 50 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekénifog

Jedna injek¢ni lahvicka je urcena k rekonstituci s 0,7 ml v jekei pro podani roztoku v objemu
az 0,5 ml. Ke ztrat¢ malého mnozstvi dojde béhem piipra ekéniho roztoku pripravku Peglntron,
kdyzZ se davka odméfuje a injikuje. Proto kazda inf i lahVicka obsahuje nadbyteéné mnozstvi
rozpoustédla a prasku pro ptipravu injekéniho ;o’ k pravku Peglntron, aby bylo zajisténo dodéani
oznacené davky v 0,5 ml injek¢éniho roztoku pﬁx PeglIntron. Koncentrace rekonstituovaného

roztoku je 50 mikrogramt/0,5 ml. 8 l

Peglntron 80 mikrogramut prasek a roz%é lo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka je uréena kreNoM®fituci s 0,7 ml vody na injekci pro podani roztoku v objemu
az 0,5 ml. Ke ztrat¢ malého mngéatvi™jde béhem piipravy injekéniho roztoku ptipravku Peglntron,
kdyz se davka odméfuje a injigkt; oto kazda injek¢ni lahvicka obsahuje nadbyte¢né mnozstvi
rozpoustédla a prasku progagiNavu injekéniho roztoku ptipravku Peglntron, aby bylo zajisténo dodani
oznacené davky v 0 @ ¢niho roztoku piipravku Peglntron. Koncentrace rekonstituovaného
roztoku je 80 mi N

Peglntron 100 ag Jramti prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna inj e lahvka je urcena k rekonstituci s 0,7 ml vody na injekci pro podani roztoku v objemu
az 0,5 ml %ﬁté malého mnozstvi dojde béhem ptipravy injekéniho roztoku ptipravku Peglntron,
kdy» ka gdmeéfuje a injikuje. Proto kazda injekéni lahvicka obsahuje nadbytecné mnozstvi
r &é a a prasku pro ptipravu injekEniho roztoku piipravku Peglntron, aby bylo zajisténo dodani
4 ozRacghe davky v 0,5 ml injek¢niho roztoku piipravku Peglntron. Koncentrace rekonstituovaného
@o u je 100 mikrogramt/0,5 ml.

eglntron 120 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka je urcena k rekonstituci s 0,7 ml vody na injekci pro podani roztoku v objemu
az 0,5 ml. Ke ztrat¢ malého mnozstvi dojde beéhem ptipravy injek¢éniho roztoku ptipravku Peglntron,
kdyz se davka odméfuje a injikuje. Proto kazda injekéni lahvicka obsahuje nadbytecné mnozstvi
rozpoustédla a prasku pro ptipravu injekéniho roztoku ptipravku Peglntron, aby bylo zajisténo dodani
oznacené davky v 0,5 ml injekéniho roztoku piipravku Peglntron. Koncentrace rekonstituovaného
roztoku je 120 mikrogrami/0,5 ml.

Peglntron 150 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
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Jedna injekéni lahvicka je urcena k rekonstituci s 0,7 ml vody na injekci pro podani roztoku v objemu
az 0,5 ml. Ke ztrat¢ malého mnozstvi dojde béhem ptipravy injekéniho roztoku ptipravku Peglntron,
kdyz se davka odméfuje a injikuje. Proto kazda injekéni lahvi¢ka obsahuje nadbyteéné mnozstvi
rozpoustédla a prasku pro piipravu injekéniho roztoku ptipravku Peglntron, aby bylo zajisténo dodani
oznacené davky v 0,5 ml injek¢éniho roztoku ptipravku Peglntron. Koncentrace rekonstituovaného
roztoku je 150 mikrogramii/0,5 ml.

Pouzitim sterilizované injek¢ni stfikacky a injek¢ni jehly vstiiknéte do injekéni lahvicky s pfipravkem
Peglntron 0,7 ml vody na injekci. Rozpusténi praSku dosédhnete opatrnym a jemnym promichanim.

Poté jiz mizZete sterilni injekéni stifkackou natahnout a aplikovat pottebnou davku 1éku. Uplny soubor Q
instrukci je uveden v pfiloze k piibalové informaci. @

Podobné¢ jako u vSech ostatnich ptipravki pro parenteralni aplikaci, musi byt rekonstituovany in§ i
roztok pted podanim vizualné zkontrolovan. Rekonstituovany roztok by mél byt ¢iry a bezb
Pokud je rekonstituovany roztok zbarveny nebo jsou pfitomné cizi ¢astice, nesmi se po&

nepouzity material musi byt zlikvidovan.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI Q

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nizozemsko Q\

8. REGISTRACNI CIiSLO(A) Q

o
Peglntron 50 mikrogramu prasek a rozpousté a0 Migkcni roztok
EU/1/00/131/001 gi
EU/1/00/131/002
EU/1/00/131/003 %
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EU/1/00/131/026

Peglntron 80 mikro,qram k a rozpoustédlo pro injekéni roztok
EU/1/00/131/006

EU/1/00/131/007 <3 \

EU/1/00/131/008
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' | 131/011
@ 00/131/012
/1/00/131/013

VU/I/OO/131/014

EU/1/00/131/015
EU/1/00/131/028

Peglntron 120 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
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EU/1/00/131/016
EU/1/00/131/017
EU/1/00/131/018
EU/1/00/131/019
EU/1/00/131/020
EU/1/00/131/029

Peglntron 150 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

EU/1/00/131/021
EU/1/00/131/022
EU/1/00/131/023
EU/1/00/131/024
EU/1/00/131/025
EU/1/00/131/030

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. kvétna 2000

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25. kvétna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici
agentury pro 1é¢iveé pfipravky na adrese http://www.ema.eur
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Peglntron 50 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predpInéném peru
PegIntron 80 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v piedplnéném peru
Peglntron 100 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
Peglntron 120 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v prfedplnéném peru
Peglntron 150 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI ¢ Q

Peglntron 50 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
Jedno piedplnéné pero obsahuje 50 mikrogrami peginterferonu alfa-2b, méfeno podle proteinové bﬁA

Pokud se rekonstituuje podle doporuceni, poskytuje jedno pfedplnéné pero 50 mikrogrami/0,5

peginterferonu alfa-2b. \K

Peglntron 80 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pfedplnéném 9
Jedno predplnéné pero obsahuje 80 mikrogrami peginterferonu alfa-2b, méfeno mové baze.

Pokud se rekonstituuje podle doporuceni, poskytuje jedno predplnéné pero 80 mild Qg W10/0,5 ml
peginterferonu alfa-2b.

Peglntron 100 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok % fe&néném peru

Jedno piedplnéné pero obsahuje 100 mikrogramti peginterferonu al &éfeno podle proteinové baze.
Pokud se rekonstituuje podle doporucéeni, poskytuje jedno piedp 0 100 mikrogramt/0,5 ml
peginterferonu alfa-2b. é

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 120 mikrogramupeghigerferonu alfa-2b, méfeno podle proteinové baze.

Peglntron 120 mikrogramu prasek a rozpoustédlo prq injekW roztok v predplnéném peru
Pokud se rekonstituuje podle doporucent, posky@fedplnéné pero 120 mikrogramt/0,5 ml

peginterferonu alfa-2b.

Peglntron 150 mikrogrami prasek a rozp@®t&lo pro injekéni roztok v predplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 150 n§ mi peginterferonu alfa-2b, méfeno podle proteinové baze.
Pokud se rekonstituuje podle dopg poskytuje jedno piedplnéné pero 150 mikrogrami/0,5 ml
peginterferonu alfa-2b.

Lécivou latkou je kovgl &njugét rekombinantniho interferonu alfa-2b* s monometoxy-
polyetylenglykolenyy 8 ohoto pfipravku nelze srovnavat s jinymi pegylovanymi nebo
nepegylovanyml pro®fny Mej®e terapeutické tiidy (viz bod 5.1).

prlpravovan rD cMnologii v bunikach E.coli, hosticich pomoci metody genetického inZenyrstvi
plasmidovy ahUJICI gen interferonu alfa-2b z lidskych leukocyta.

Po ocné ¢ znamym ucinkem:
lne ¢ pero obsahuje 40 mg sacharozy na 0,5 ml.

‘@ eznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Vs. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Bily prasek.

Ciré a bezbarvé rozpoustédlo.

4. KLINICKE UDAJE
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4.1 Terapeutické indikace

Dospéli (trojkombinace)

Ptipravek Peglntron v kombinaci s ribavirinem a boceprevirem (trojkombinace) je urcen k 1&¢bé
infekce chronickou hepatitidou C (CHC) genotypu 1 u dospélych pacienti (18 let a vice)

s kompenzovanym onemocnénim jater, kteti nebyli dfive 1éCeni, nebo u kterych selhala predchozi
1écba (viz bod 5.1).

Pokud budete uzivat ptipravek Peglntron v kombinaci s témito 1éky, prostudujte si, prosim, souhrny Q
udaju o pripravku (SPC) ribavirinu a bocepreviru. ‘%
Dospéli (dvojkombinace a monoterapie)

Ptipravek Peglntron je urcen k 1é€bé dospé€lych pacientii (18 let a vice) s CHC, ktefi jsou po@' na

RNA viru hepatitidy C (HCV-RNA), véetné pacientii s kompenzovanou cirh6zou a/nelp

koinfikovanych klinicky stabilnim HIV (viz bod 4.4). \

*
Ptipravek Peglntron v kombinaci s ribavirinem (dvojkombinace) je urcen k 1¢cbgg CHC
u dospélych pacienttl, ktefi nebyli diive léceni, vEetné pacientt s klinicky stabi koinfekci
a u dospélych pacientt, u kterych selhala predchozi 1é¢ba interferonem alfa, ym nebo

nepegylovanym) v kombinaci s ribavirinem nebo monoterapii interferonﬂ (vizbod 5.1).

J
Monoterapie interferonem, véetné piipravku Peglntron, je indikovg Nedevéim v piipadech
nesnasenlivosti ¢i kontraindikace ribavirinu. Q
Pokud budete uzivat ptipravek Peglntron v kombinaci s fb@m, prostudujte si, prosim, SPC
ribavirinu.

o

Pediatricka populace (dvojkombinace) ,’

Ptipravek Peglntron je indikovan v kombinaci s\ inem k 16¢b¢ chronické hepatitidy C u déti ve
véku 3 let a starSich a dospivajicich, bez giefchozi ¥c¢by, bez jaterni dekompenzace, a ktefi jsou
pozitivni na HCV-RNA. %

Pti rozhodovani neodkladat 1é¢bu % pélosti je dalezité brat v ivahu, ze kombinovana 1é¢ba
zpisobovala inhibici ristu, ktergsmiZ®byt u nékterych pacientl ireverzibilni. Rozhodnuti pro zahajeni
1é¢by by se mélo ucinit indivy @pﬁpad od ptipadu (viz bod 4.4).

Pokud budete uzivat, i % eglntron v kombinaci s ribavirinem, prostudujte si, prosim, SPC
ribavirinu pro tob NAQOReroralni roztok.

4.2 Dévl‘(ovénQyﬁsob podani

Lécbu pii m Peglntron by mél zahajovat a kontrolovat vyhradné 1ékart se zkusenostmi v 1écbé
- itidou C.

ravek Peglntron by mél byt podavan subkutanni injekci jednou tydné. Podavana davka
ospélych zavisi na tom, zda se pouziva v kombinované 1é¢be (dvojkombinaci nebo trojkombinaci)
nebo jako monoterapie.

Kombinovana lécba pripravkem Peglntron (dvojkombinace nebo trojkombinace)
Dvojkombinace (pripravek Peglntron s ribavirinem): uplatiiuje se u vSech dospélych pacientt
a pediatrickych pacientl ve v€ku 3 let a starSich.

Trojkombinace (pripravek Peglntron s ribavirinem a boceprevirem). uplatiuje se u dosp&lych
pacientii s CHC genotypu 1.

Dospéli - Doporucend davka
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V kombinaci s tobolkami ribavirinu se pfipravek Peglntron podava v davce 1,5 mikrogramu/kg/tyden.
Urcena davka ptipravku Peglntron 1,5 pg/kg pfi kombinovaném uzivani s ribavirinem muize byt
podavana v silach ptipravku Peglntron podle kategorii télesné hmotnosti jak uvadi tabulka 1. Tobolky

ribavirinu se uzivaji peroralné kazdy den, ve dvou dil¢ich davkach, pii jidle (rano a vecer).

Tabulka 1 Davkovani pri kombinované terapii*

Télesna Peglntron Ribavirin tobolky
hmotnost 4
(kg) Sila piipravku Podavejte Celkova denni | Pocet tobolek “
Peglntron jednou tydné davka (200 mg)
(ng/0,5 ml) (ml) ribavirinu A
(mg)
<40 50 0,5 800
40-50 80 0,4 800
51-64 80 0,5 800
65-75 100 0,5 100
76-80 120 0,5 ‘ 1
81-85 120 0,5 200 6°
86-105 150 0,5 < % 200 6°
> 105 150 0,5 % 1 400 7
a: 2 rano, 2 vecer < N
b: 2 rano, 3 veler J
c: 3 rano, 3 veCer L 2

d: 3 réano, 4 vecer ¢ \
* Pro podrobné informace o davkovani bocepreviru pii uiiw\ trojkombinaci si prosim prostudujte SPC bocepreviru.

Dospéli - Trvani lécby - Dosud neléceny 711l

Trojkombinace: Prostudujte si pros ocepreviru.

Dvojkombinace:

Predvidatelnost setrvalé vir odpovedl Pacienti infikovani virem s genotypem 1, u nichZ neni
dosazeno nedetekovateln —RNA nebo neni prokazana adekvatni virologicka odpoved ve 4. nebo
12. tydnu, s nejvets p obnosti nepatfi k tém, u nichz lze dosahnout setrvalé virologické
odpoveédi a mélo by piehodnoceno pieruseni 1é¢by (viz také bod 5.1).

. Genotyp
-U cien@edetekovatelnou hladinou HCV-RNA ve 12. tydnu by méla 1écba pokracovat po
doby dqsich Meviti mésicu (t.j. celkem 48 tydni).
. P;l s detekovatelnou hladinou HCV-RNA, ale s jejim poklesem > 2 log oproti vychozi
< etekovatelné hladiny HCV-RNA by m¢li pokracovat v celé 1écebné kufte (tj. celkem 48
®C3rdnﬁ). Pokud je vSak hladina HCV-RNA ve 24. tydnu stale detekovatelna, mélo by se zvazit

12. tydnu 1écby by méli byt opakované vysetfeni ve 24. tydnu 1écby a v piipade

preruseni lécby.

V - U podskupiny pacientti s infekci virem genotypu 1 a nizkou virovou zatézi (< 600 000 IU/ml),

ktefi jsou ve 4. tydnu 1é€by HCV-RNA negativni a zistavaji HCV-RNA negativni ve 24. tydnu,
je mozno bud’ 1é¢bu po tomto 1é¢ebném obdobi trvajicim 24 tydnt ukondit, nebo je mozno
v 1é¢be pokracovat po dobu dalSich 24 tydnt (t.j. celkem 48 tydnti 1éCby). Nicmén¢ 1écba trvajici
celkove 24 tydnti mize byt spojena s vys$sim rizikem relapsu, nez 1écba trvajici 48 tydnt (viz
bod 5.1).

o Genotyp 2 nebo 3:
Doporucuje se 1é€it vSechny tyto pacienty dvojkombinaci po dobu 24 tydnd, s vyjimkou
pacientt s koinfekci HCV/HIV, kteti by méli byt 1éc¢eni 48 tydnt.

. Genotyp 4:
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Obecné vzato, pacienti infikovani genotypem 4 jsou obtizné 1é€itelni a limitované studijni tdaje
(n=66) ukazuji, Ze jsou kompatibilni s délkou 1écby dvojkombinaci genotypu 1.

Dospéli - Trvani lécby — Koinfekce HCV/HIV
Dvojkombinace: Doporucena délka 1é€by dvojkombinaci u pacientt s koinfekci HCV/HIV je
48 tydntl, bez ohledu na genotyp.

Predpovéditelnost toho, zda bude ¢i nebude odpoveéd’ u koinfekce HCV/HIV - Bylo prokazano, ze
¢asna virologicka odpovéd do 12. tydne, definovana jako 2 log pokles virové naloze nebo
nedetekovatelné hladiny HCV-RNA, je prediktivnim faktorem setrvalé odpovédi. Negativni
prediktivni hodnota pro setrvalou odpoveéd’ u pacientii s koinfekci HCV/HIV 1é¢enych ptipravkem '
Peglntron v kombinaci s ribavirinem byla 99 % (67/68; Klinické hodnoceni 1) (viz bod 5.1).

U pacientt s koinfekci HCV/HIV lé¢enych dvojkombinaci byla pozorovana pozitivni prediktivrA
hodnota 50 % (52/104; klinické hodnoceni 1).

Dospéli - Trvani lecby — Znovu léceni pacienti \\

Trojkombinace: Prostudujte si prosim SPC bocepreviru. \%

Dvojkombinace: Predvidatelnost setrvalé virologické odpovédi - VSichni pacie ‘ ohledu na
genotyp, u kterych bylo ve 12. tydnu prokdzano sniZeni sérové HCV-RNA oo i& ranici detekce,
by se méli dvojkombinaci 1é¢it 48 tydnd. U znovu léCenych pacientl, u yel#Se nepodaii dosahnout
ve 12. tydnu virologické odpovédi (tj. HCV-RNA pod dolni hranici eté&, neni pravdépodobné, ze
bude po 48 tydnech 1é¢by dosazeno setrvalé virologické odpovédi viz bod 5.1).

Doba trvani opétovné 1é€by delsi nez 48 tydnt u pacientti s geno@ 1 neodpovidajicich na lécbu
nebyla v kombinované terapii s pegylovanym interferonem a ribavirinem studovana.

ucend davka

enty se u pripravku Peglntron odvozuje
ruc¢ena davka pripravku Peglntron je

avirifym 15 mg/kg/den peroralné ve dvou rozdélenych

Pediatricka populace (pouze dvojkombinace) — D
Davkovani pro déti ve véku 3 let a starSi a mlagis:
z povrchu téla a u ribavirinu z télesné hmotnostr:

60 pg/m?/tyden subkutanng, v kombinaci
davkach podavanych s jidlem (rano a ves

Pediatrickd populace (pouze dvoi%n
e Genotyp 1:
Doporucena délka trvan VOJkOl’nblnaCI je jeden rok. Podle extrapolace z klinickych udaji
o kombinované lecb % dnim interferonem u pediatrickych pacientli (negativni prediktivni
O

ce) - Trvani lechy

hodnota 96 % n alfa-2b/ribavirin), pacienti, u nichz se nedosahne virologické
odpovedi po 1 cCby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na

1é¢bu. Proto Q rucuje, aby u déti a dospivajicich uzivajicich kombinaci Peglntron/ribavirin
byla 1¢ &ba p na, pokud ve 12. tydnu jejich 1é¢by HCV-RNA poklesne ve srovnéani s obdobim
pied 1&Cbyu o logio nebo pokud budou mit ve 24. tydnu 1é¢by detekovatelnou HCV-RNA.
e Geno ebo 3:
S cend délka trvani 1é¢by dvojkombinaci je 24 tydnt.
. typ 4:
' linickém hodnoceni bylo kombinaci Peglntron/ribavirin 1é¢eno pouze 5 déti a dospivajicich

s genotypem 4. Doporu¢ena délka trvani 1é€by dvojkombinaci je 1 rok. Doporucuje se, aby u déti
a dospivajicich uzivajicich kombinaci Peglntron/ribavirin byla Ié¢ba prerusena, pokud ve

12. tydnu jejich 1écby HCV-RNA poklesne ve srovnani s obdobim pied 1é€bou o < 2 log;o nebo
pokud budou mit ve 24. tydnu 1écby detekovatelnou HCV-RNA.

Monoterapie pripravkem Peglntron - Dospeli
Doporucena davka
Pro monoterapii pfipravkem Peglntron plati davkovaci schéma 0,5 nebo 1,0 ug/kg/t}'lden

Tvvr

predepsano 0,5 pg/kg/tyden, museji byt davky objemove upraveny, jak ukazuje tabulka 2. Pro davku
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1,0 ug/kg je mozno provést obdobné objemové upravy, nebo je mozno uzit jiné sily, jak ukazuje
tabulka 2. Monoterapie pfipravkem Peglntron nebyla studovana u pacientt s koinfekci HCV/HIV.

Tabulka 2 Davkovani pri monoterapii

0,5 pg/’kg 1,0 pg/'kg
Télesna Sila piipravku Podavejte Sila piipravku Podavejte
hmotnost Peglntron jednou tydné Pegintron jednou tydné
(kg) (ug/0,5 ml) (ml) (ug/0,5 ml) (ml)
30-35 50%* 0,15 80 0,2 Q
36-45 50%* 0,2 50 0,4 ‘@
46-56 50%* 0,25 50 0,5 &

Q,

57-72 80 0.2 80 0.4
73-88 50 0.4 80 X s

w
89-106 50 0,5 100 0
107-120%* 80 0.4 2 0,5

0
Vs
Minimalni mozna davka pii podani perem je 0,2 ml. o
div&ni hmotnost

* Nutno pouzit injekéni lahvicku.
** Pro pacienty > 120 kg, se davka ptipravku Peglntron musi vypocitat na Zékladé\ i pacienta. K tomu

muze byt potieba kombinovat rizné sily a objemy ptipravku Peglntron. Q

Trvani lécby

U pacientt, kde se dostavila virologicka odpoved’ ve 12. t méla l1écba pokracovat po dobu
dalsich nejméné tii mésict (tedy celkem po dobu Sesti m@ Eventualni rozhodnuti o dalSim
prodlouZeni terapie na celkovou dobu jednoho rokedjg mél byt zaloZzeno na zhodnoceni dalsich
prognostickych faktort (jako je genotyp, vék >,?@Zské pohlavi, ptitomnost fibrozy).

Modifikace davkovani pro vSechny pacieng (fonoteNgpie a kombinovana lécba)
Pokud se béhem podavani pripravku Pegl onoterapii nebo kombinované 1é¢bé projevi zavazné
e%

nezadouci u€inky nebo abnormality la h testil, davkovani piipravku Peglntron a/nebo ribavirinu
se musi podle potieby upravit tak, aﬁ ouci ucinky op¢t vymizely. Snizeni ddvky bocepreviru se
nedoporucuje. Boceprevir nesmi st pOavan bez piipravku Peglntron a ribavirinu. Protoze dodrZzovani
rezimu 1écby miize byt vyzna jeji vysledek, méla by byt davka ptipravku Peglntron

a ribavirinu udrzovana polgd€NgoZno co nejblize doporucené standardni davce. Pro tpravu davek byly
v klinickych studil'c.h’\&

Pokyny pro redu ek pri kombinované terapii

Dospéli: Hemoglobin

Tabulka 2h oky ro upravu davek pri kombinované terapii na zakladé laboratornich
‘*ametrﬁ
Lab ni Jodnoty | SniZte pouze denni SniZte pouze davku Preruste
davku ribavirinu pripravku Peglntron kombinovanou
' | 0 (viz poznamka 1), (viz poznamka 2), terapii, pokud:
% pokud: pokud:
V emoglobin > 8,5 g/dla<10 g/dl - < 8,5 g/dl
u pacientl se > 2 g/dl pokles hemoglobinu béhem kteréhokoli | <12 g/dl po Ctyfech
stabilnim srde¢nim Ctyftydenniho obdobi béhem 1é¢by tydnech redukce
onemocnénim (permanentni snizeni davky) davky
v anamnéze

D¢éti a dospivajici:
neuplatiiyje se

Leukocyty - >1,0x 10°/1 <1,0x 1071
a<1,5x 101
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Neutrofily >0,5x 107/1 <0,5x 10771
a<0,75x 10°/1
Trombocyty >25x 10°/1 <25x 1071
a <50 x 10%/1 (dospéli) (dospéli)

>50 x 10°/1a<70x 1071
(déti a dospivajici)

<50 x 10”/1 (déti
a dospivajici)

Bilirubin — pfimy - - 2,5x ULN
Bilirubin — neptimy > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(po > 4 tydny)
Sérovy kreatinin - > 2,0 mg/dl
Clearance kreatininu - Vysad'te ribavirin,
pokud je CrCl
<50 ml/myjg

Alaninaminotransfe-
raza (ALT)

nebo
aspartataminotransfe-
raza (AST)

Horni limit normalniho rozmezi

Poznamka 1: U dospélych pacientt je prvni sniZzeni davky ribavirim‘ 2&

Pokud je tfeba, druhé sniZeni davky ribavirinu j
davka ribavirinu je sniZzena na 600 mg denné, @

a dvé tobolky 200 mg vecer.
U déti a dospivajicich pacientt je prvqui sniZgi davky ribavirinu na 12 mg/kg/den,
a druhé¢ sniZeni davky ribavirinu ng

Poznamka 2: U dospélych pacientt je prvni sn#zetd
Pokud je tfeba, druh¢ snizeni déle“

U pacientu s piipravkem
pokynti pro redukci davk,

U déti a dospivajicich 2

40 pg/m’/tyden a d

Redukce davky ptipravku Pefln

na polovinu, nebo uZzitim

Peglntron se u déti

/kg/den.

g/den (s vyjimkou
pacientl uzivajicich 1 400 mg, u kterych by se mé@ snizovat o 400 mg/den).
1S
7

h 200 mg/den. Pacienti, jejichz
ivat jednu tobolku 200 mg rano

y pripravku Peglntron na 1 pg/kg/tyden.
ravku Peglntron je na 0,5 pg/kg/tyden.
Iftron v¥nonoterapii: pro snizeni davky postupujte podle
V monoterapii.
U je prvni snizeni davky ptipravku Peglntron na
Nnizeni davky piipravku Peglntron na 20 pg/m*/tyden.

u dospélych lze dosahnout bud’ snizenim pfedepsané¢ho objemu

0 nizsi sile, jak ukazuje tabulka 2b. Redukce davky ptipravku
cich dosahuje dvoustupniovou upravou doporué¢ené davky z ptivodni

pocatecni davky 60 Q tWen na 40 pg/m?/tyden a pak na 20 pg/m*/tyden, pokud je tieba.
Tabulka 2‘) DQOV{I redukce davek pripravku Peglntron pii kombinované terapii
dosp¥lych

avky pripravku Peglntron na

Druha redukce davky pripravku Peglntron na

0,5 pg/kg
Sila Podané Podany Sila Podané Podany
o mnozstvi objem " . | pripravku | mnoZstvi objem
pripravku ripravk ripravk Telesna Peglntron Fipravk ripravk
PeglIntron prip prip hmotnost gintro phipray priprav
(ng/0.,5 u u (kg) (ng/0,5 u u
ml), PegIntro | Peglntro ml) PegIntro | Peglntro
n (ug) n (ml) n (ug) n (ml)
<40 50 35 0.35 <40 50 20 0.2
40— 50 120 48 0.2 40— 50 50 25 0.25
51-64 80 56 0.35 51 -64 80 32 0.2
65—175 100 70 0.35 65—175 50 35 0.35
76 — 85 80 80 0.5 76 — 85 120 48 0.2
86 - 105 120 96 0.4 86 — 105 50 50 0.5
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| >105 | 150 |

105

| 035 | >105 |

80 | 64 | 04

Pokyny pro redukci davkovani pripravku Peglntron v monoterapii u dospélych

Pokyny pro tpravu davkovani u dospélych pacientd uzivajicich pripravek Peglntron v monoterapii

jsou shrnuty v tabulce 3a.

Tabulka 3a Pokyny pro Gpravu davkovani pripravku PegIntron v monoterapii u dospélych na
zakladé laboratornich parametru

Laboratorni hodnoty SniZte davku pripravku Pieruste 1é¢bu prlpravkel‘l
Peglntron na polovinu, pokud: Peglntron, pokud:
Neutrofily >0,5x 10°/1a<0,75 x 10%/1 <0,5x 10/ *:s

Trombocyty

>25x10°/1a<50x 1071

Tabulka 3b Redukovana davka piipravku Peglntron (0,25 pg/k‘

v monoterapii u dospélych

< 23?. \
‘
U dospélych pacientt uzivajicich 0,5 ug/kg pripravku Peglntron v monoter@%zem’ davky

provést snizenim piedepsaného objemu o polovinu, jak je uvedeno v tab&h

fi schématu 0,5 pg/kg

Minimalni mozna davka’
* Nutno pouzit mJ

** Pro pacienty > 1
muze byt pot komb

Télesna Sila pripravku Podéavané Podéavany objem
hmotnost PegIntron mnozstvi pripravku Peglntron
(kg) (ng/0,5ml) piipravdu (ml)
Pegltgon (Pe)
30-35 50% R 0,08
36 -45 50% 0 0,1
46 - 56 50% 13 0,13
57-72 \ 16 0,1
73 - 88 20 0,2
89 - 106 25 0,25
- skok |
107 - 120 S 32 0,2

icku.

i podéniperem je 0,2 ml.

¢ davka pfipravku Peglntron musi vypocitat na zaklad¢ individualni hmotnosti pacienta. K tomu
vat rizné sily a objemy ptipravku Peglntron.

ientl uzivajicich 1,0 pg/kg ptipravku Peglntron v monoterapu lze snizeni davky
ni en1m predepsaného objemu o polovinu nebo pouzitim niZsi sily, jak je uvedeno v tabulce

‘Sc

monoterapii u dospélych

Qulka 3c Redukovana davka pripravku Peglntron (0,5 pg/kg) pri schématu 1,0 pg/kg

Télesna Sila pripravku Podavané Podavany objem
hmotnost PegIntron mnozstvi pripravku Peglntron
(kg) (pg/0,5ml) pFipravku (ml)
Peglntron (ug)
30-35 50* 15 0,15
36 -45 50% 20 0,20
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46 - 56 50% 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73 - 88 50 40 0,4
89 -106 50 50 0,5
107 - 120%* 80 64 0,4

Minimalni moZzna davka pfi podani perem je 0,2 ml.
* Nutno pouzit injekéni lahvicku.
** Pro pacienty > 120 kg, se davka ptipravku Peglntron musi vypocitat na zadklad¢ individualni hmotnosti pacienta. K tomil Q

muze byt potfeba kombinovat rizné sily a objemy ptipravku Peglntron. %
Specialni populace A
Poskozenti funkce ledvin

Monoterapie

Ptipravek Peglntron by mél byt u pacienti se stifedné zavaznym az zdvaznym ledvinn}’f\x ozenim
pouzivan s opatrnosti. U pacientil se stfedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin (clgar atininu
30 - 50 ml/minutu) by méla byt pocatecni davka piipravku Peglntron snizena o 2 & acientl se

zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15 — 29 ml/minutu) by t pocatecni
davka ptipravku Peglntron sniZena o 50 %. Udaje o pouziti piipravku Pegl N ﬁ ientd s clearance
kreatininu < 15 ml/minutu nejsou k dispozici (viz bod 5.2). Pacienti se z§ oy poruchou ledvin
vCetné pacientil na hemodialyze musi byt peclivé sledovani. Pokud ¢e fu& ledvin beéhem 1é¢by
zhorsi, méla by byt 1é¢ba piipravkem Peglntron ukoncena.

Kombinovand lécba Q

Pacienti s clearance kreatininu < 50 ml/minutu nesméji byjle8&piipravkem Peglntron v kombinaci
s ribavirinem (viz SPC ribavirinu). Pacienti s poruchou fgkWledvin, kterym je Peglntron podavan

v kombinované 1écbé, by méli byt sledovani s vétsdgazorn®ti s ohledem na mozny rozvoj anemie.

*
*

Poskozeni jater
Bezpecnost a ucinnost terapie piipravkerg Pgelntrdgu pacient se zdvaznou jaterni dysfunkci dosud
nebyly hodnoceny, a proto nesmi byt pii eghtron témto nemocnym podéavan.

Starsi pacienti (= 65 let) :

Nebyly zjistény zadné zmeény fa, inetiky pfipravku Peglntron v zavislosti na véku. Z tdaju

o podani jednotlivé davky pfi eglntron pacientim ve vysS§im véku vyplyva, Ze neni nutna
uprava davky ve vztahu k lenta (viz bod 5.2).

Pediatricka popul

|
Ptipravek Peglntr A&u ivat v kombinaci s ribavirinem u pediatrickych pacientl ve v€ku 3 let
a starSich.

ron se ma podavat jako subkutanni injekce. Informace o zvlastnim zachazeni viz bod
¢kar rozhodne, Ze je to vhodné mohou si pacienti pfipravek Peglntron injikovat sami,

6l N
¢S |Si§ckaiskou péci v ptipade potieby.
V@ Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kterykoli z interferonti nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1;

- Zavazna preexistujici srdecni choroba v anamnéze, v¢etn¢ nestabilni nebo nekontrolované
choroby srdecni v pfedchozich Sesti mésicich (viz bod 4.4);

- Vazny, oslabujici zdravotni stav;

- Autoimunitni hepatitida nebo autoimunitni choroba v anamnéze;

- Zavazna jaterni dysfunkce nebo dekompenzovana jaterni cirhoza;

- Preexistujici onemocnéni $titné zlazy, které nelze konvenéni lécbou upravit;
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- Epilepsie a/nebo snizena funkce centralniho nervového systému (CNS);
- HCV-HIV pacienti s cirth6zou a pti Child-Pughové skore > 6;
- Kombinace pfipravku Peglntron s telbivudinem.

Pediatricka populace
- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni
v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebevrazdu.

Kombinovana 1é¢ba

Prostudujte si také SPC ribavirinu a bocepreviru, pokud je ptipravek Peglntron podavan
v kombinované 1é¢b¢ u pacientii s chronickou hepatitidou C. ‘%
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti A
Utinky na psychiku a centralni nervovy systém (CNS) &

G CNS,

zejména deprese, sebevrazedné myslenky a pokusy, a to i po ukonCenti 16¢by, zejmea

)

U nékterych pacientli byly béhem 1é¢by piipravkem Peglntron pozorovany zavazné 1’1@l

nasledného 6-ti mesi¢niho obdobi sledovani. U interferoni alfa byly pozorovany §cinky na CNS,
vcetné agresivniho chovani (nékdy namiteného proti druhym, jako jsou vraz enky),
bipolarnich poruch, manie, zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti b eclive sledovani
pro pfipadné zndmky nebo ptiznaky psychiatrickych poruch. Pokud se t&/u iznaky objevi, musi
oSetfujici 1ékar brat v ivahu potencialni zavaznost téchto neiédouci%in 0 a mél by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1é¢by. Pokud psychiatrické symptomy pretrvavajj e zhorsuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné nebo vrazedné myslenky, doporucuje se 1écbu s piigavRem Peglntron prerusit

a u pacienta pokracovat s odpovidajici psychiatrickou 1é¢bou

Pacienti s existujicim zavaznym psychiatrickym orﬁnoch nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze

Jestlize se u dospélych pacientl s existujicim zﬁ’ X sychiatrickym onemocnénim nebo se
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamMzZ® usoudi, Ze je nezbytna lécba peginterferonem
alfa-2b, méla by byt zahdjena pouze po z&eni odPpvidajicich individualnich diagnostickych

a terapeutickych opatieni k 16¢b¢ psychy cho stavu.

psychiatrickym onemocnénim v a ¢ze je uzivani ptipravku Peglntron kontraindikovéno (viz bod
4.3). U déti a dospivajicich lé¢ interferonem alfa-2b v kombinaci s ribavirinem byly v prub¢hu
1é¢by a beéhem 6-mési¢niho gfls o sledovani po 1é¢b¢€ oproti dospélym pacientim castéji hlaseny
sebevrazedné myslenky usy (2,4 % oproti 1 %). Stejné jako u dospélych pacientt, u déti

a dospivajicich doclga ym psychiatrickym nezadoucim ptihoddm (napt. depresi, emocni
labilité a spavosti).

Pacienti s «z?vd;@;euzvivdm'm psychoaktivnich latek
U pacientl s Nfekc®ICV, ktefi soucasné trpi poruchami zpisobenymi uzivanim psychoaktivnich
onopi atd.) je pii [éCb¢ interferonem alfa zvySené riziko rozvoje psychiatrickych
rSeni stavajicich psychiatrickych poruch. Pokud je 1écba interferonem alfa

gna u téchto pacientil za nezbytnou, ma byt peclivé posouzena ptitomnost psychiatrickych
idit a rizika uzivani jinych psychoaktivnich latek. Pokud je to nezbytné, je tieba pfi vySetieni,
cP¢ a sledovani pacienta zvazit interdisciplinarni pistup se zapojenim psychiatra nebo odbornika na
avislosti. Pacienta je tfeba pecliveé sledovat v prub&hu 1é¢by a dokonce i po preruseni 1écby.
Doporucuje se véasny zasah pii opétovném nastupu nebo pii rozvoji psychiatrickych poruch.

- U déti a dospivajicich s existujicim 7Pym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym
1 !

Riist a vyvoj (déti a dospivajici)

V pribéhu 1écby, ktera trvala az 48 tydntl, byl u pacientil ve véku 3 az 17 let Casty pokles télesné
hmotnosti a inhibice rstu. Dlouhodobé udaje dostupné u déti 1é¢enych kombinaci pegylovany
interferon/ribavirin naznacuji podstatné zpomaleni rustu. Tticet dva procent (30/94) subjektt vykazalo
5 let po dokonceni 1éCby pokles o > 15 percentild v percentilu ,,vyska k véku* (viz body 4.8 a 5.1).
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Individualni hodnoceni poméru prinosu/rizika u déti

Ocekavany prospéch z 1é€by by se mél pecliveé zvazit oproti zjisténim tykajicim se bezpecnosti u déti

a dospivajicich, ktera vyplyvaji z klinickych hodnoceni (viz body 4.8 a 5.1).

- Je dﬁleiité vzit v ﬁvahu ze kombinované 1é¢ba navodila inhibici rdstu, ktera u nékterych

- Toto riziko by se mélo zvazit oprotl charakteristikam onemocnéni u ditéte, naptiklad znamkam
progrese nemoci (zejména fibroze), komorbiditam, které mohou negativné ovlivnit progresi
nemoci (napf. HIV koinfekci), 1 proti prognostickym faktoriim odpovédi (genotypu HCV
a virové nalozi)

Pokud je to jen mozné, dit¢ by mélo byt 1é¢eno po pubertalnim ristovém spurtu, aby se snizilo rizik
inhibice rtstu. I kdyz jsou idaje omezené, nebyly v observacni studii s naslednym pozorovanim
trvajicim 5 let zaznamenany zadné dtikazy dlouhodobych ti€inkli na pohlavni zrani.

U nékterych pacientt 1é¢enych vys§imi davkami pro onkologické indikace, obvykle pa U ve
vy$$im veku, byla pozorovana vyznamnéjsi otupé€lost a kdma, vcetné ptipadu encefal rebaie
vétsinou jde o ucinky reverzibilni, u n€kterych pacientt trvala uprava az tfi tydny® %zacne se pfi
1é¢b¢ vysokymi davkami interferonu alfa objevily zachvaty. %

\

Vsichni sledovani pacienti ve vybranych klinickych studiich s chromckou 1def C podstoupili

pted zavedenim lécby jaterni biopsii, ale v n¢kterych ptipadech (tj. otypem 2 a 3) muze
1é¢ba probihat bez histologického ovéieni. BE€zné 1éCebné postupy bi\ konzultovat, zda je

jaterni biopsie potfebna pred zahajenim 1é¢by. Q

Akutni pecitlivélost Q

Akutni reakce z ptecitlivélosti (napf. urtikarie, angioedéyf okonstrikce, anafylaxe) byly pfi
1é¢be interferonem alfa-2b pozorovany vzacné. Pokgid se ™ova reakce pii podavani ptipravku
Peglntron vyskytne, pteruste 1é¢bu a neprodlené zajgfjte vhodnou terapii. Prechodné se objevujici

7 A W r 7w ’
exantémy nevyzaduji preruseni 1¢cby. . \
Kardiovaskularni systém \
Podobn¢ jako pii 1é€b¢ interferonem al 1 pii podavani pfipravku Peglntron vyZzadovano peclivé

a/nebo diivéjsi ¢i soucasné poruc ecniho rytmu. U pacientll s preexistujicimi srde¢nimi obtizemi
se doporucuje provést jesté pie jjenim 1écby a poté i v jejim prub&hu elektrokardiografické
vySetieni. Srdecni arytmie ( supraventrikuldrni) obvykle dobfe reaguji na konvencni 1écbu,
v nékterych prlpadech VS ou vyzadovat pferuseni 1écby pfipravkem Peglntron. Nejsou

k dispozici zadné lga a dospivajicich se srde¢nim onemocnénim v anamnéze.

monitorovat dospé€lé pacienty, kteti 3&1 amnéze méstnavé srdecni selhani, infarkt myokardu

Selhéni jater

Pripravek Pe Int ySuje u pacientl s cirhdzou riziko dekompenzace jater a smrti. Jako pii [écbé
vSemi interfeNpny, pNeruste uzivani pripravku Peglntron u téch pacientd, u kterych se prodluzuji
markery ce, coz muze byt znamkou jaterni dekompenzace. Jaterni enzymy a jaterni funkce
JS?& ickych pacientl pec¢livé sledovany.

xie mize byt soucasti tzv. chiipkového (flu-like) syndromu, jehoz vyskyt je pfi 1écbé interferony
ativné Casty; je tieba vyloucit ostatni mozné priciny pietrvavajici pyrexie.

A%

Hydratace
U pacientl 1éCenych pripravkem Peglntron je nutno zajistit adekvatni hydrataci, nebot’ u nékterych

nemocnych léCenych alfa-interferony byla zaznamenana hypotenze v dusledku deplece tekutin.
Néhrada tekutin mtze byt nezbytna.

Zmény na plicich
U pacientl lécenych interferonem alfa se ojedinéle vyskytly plicni infiltraty, pneumonitidy
a pneumonie, v n€kterych ptipadech s fatalnim koncem. U kazdého pacienta, u které¢ho se projevi
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pyrexie, kasel, dusnost €i respiracni pfiznaky, musi byt proveden rentgen hrudniku. Jestlize rentgen
hrudniku ukaze ptitomnost plicnich infiltratt nebo je zjisténo zfejmé zhorSeni funkce plic, je tieba
pacienta pecliveé sledovat a pfipadné€ prerusit podavani interferonu alfa. Zmirnéni az Gstupu
pulmonalnich nezadoucich t€¢inkti 1ze dosahnout okamzitym prerusenim podavani interferonu alfa
a zahajenim 1écby kortikosteroidy.

Autoimunitni onemocnéni

Pti 1é€bé interferony alfa byl zaznamenan vznik autoprotilatek a autoimunitnich poruch. Pacienti
predisponovani k rozvoji autoimunitnich poruch jsou vystaveni vys§imu riziku. Nemocné se

znamkami a ptiznaky odpovidajicimi autoimunitnimu onemocnéni je tfeba peclive vysettit a znovu Q
zhodnotit pomér potencialniho pfinosu a rizika pokracujici terapie interferonem (viz téz bod 4.4 '

Zmény funkce $titné Zlazy a bod 4.8). @
Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1é¢enymi interferonem byly hlaseny piipady Vogtoy A
©

Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o granulomatdzni zanétlivé onemocnéni ujici
o€, sluchovy aparat, mozkomis$ni pleny a kizi. Pii podezieni na VKH syndrom by se ova
1é¢ba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (viz bod 4.8).

*

Poruchy zraku
Vzacné byly uvadény po terapii interferony alfa poruchy zraku (viz bod 4.8), v aceni do

sitnice, retindlnich exsudatl, serdzniho odchlipenti sitnice a okluze retinélni@r W?1ly. VSichni
pacienti by méli mit provedeno zakladni vysetieni zraku. Také kazdy 1é¢ ent, ktery si zacne
stéZovat na poruchy zraku, vetné ztraty ostrosti vidéni nebo zmensen?gizual®ho pole musi byt okamzité
a dikladné vySeten. Béhem terapie pfipravkem Peglntron se dopgpmguipravidelna vysetfeni zraku,
zejména u pacientll s chorobami, které by mohly mit souvislost s@patii, jako napf. diabetes
mellitus nebo hypertenze. Mélo by byt zvazeno preruseni po i pripravku Peglntron u téch
pacientt, u nichz se nové objevi nebo zhorsi poruchy zralgf

Zmény funkce §titné zlazy <

U dospélych pacientil s chronickou hepatitidowé cCCh interferony alfa se zfidka objevi
abnormality funkce §titné zlazy, at’ uz jde o hypoNg®zu ¢i hypertyreodzu. Priblizn€ u 21 % déti
lécenych kombinovanou 1é¢bou Peglntrongfpavirinyloslo ke zvySeni thyreotropniho hormonu (TSH).
U dalsich ptiblizné 2 % nastal pfecho% €S pod dolni limit normalu. Pfed zacatkem 1é¢by

ptipravkem Peglntron musi byt zhod hladiny TSH a jakékoli v této dobé€ zjisténé abnormality
§titné zlazy musi byt 1é¢eny konvﬁie ou. Pokud se u pacienta v prubéhu 1écby vyskytnou
symptomy, odpovidajici mozné uinlkci Stitné zlazy, vysetiete hladiny TSH. V ptfitomnosti této
dysfunkce lze v podavani piig ee%eglntron pokracovat jen tehdy, Ize-li pomoci 1éku udrzet hodnoty
TSH v ramci normalniho pemgWNgzi. Pro zjisténi dysfunkce §titné Z1azy by déti a dospivajici pacienti
m¢éli byt monitoroxjn % meésice (napt. TSH).

Metabolické po &

Byla pozogovéna rtriglyceridemie a zhorSeni hypertriglyceridemie, nékdy zavazné. Proto se
doporucuyj nitor8wat hladiny lipida.

/HIV
drialni toxicita a laktatova acidoza

ntl infikovanych HIV, ktefi dostavaji soubézné€ vysoce aktivni anti-retrovirovou lécbu (Highly
cfive Anti-Retroviral Therapy - HAART) mize vzristat riziko vyvoje laktatové acidozy. Opatrnosti je
eba v ptipad¢ pfidani ptipravku Peglntron a ribavirinu k HAART terapii (viz SPC ribavirinu).
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Jaterni dekompenzace u pacientii infikovanych soucasné HCV/HIV s pokrocilou cirhozou

U pacientt s pokrocilou cirh6zou, infikovanych souc¢asné HCV a HIV, kteti dostavaji HAART terapii,
mize vzrustat riziko jaterni dekompenzace a smrti. Pridani 1écby alfa interferony samotnymi nebo

v kombinaci s ribavirinem muize riziko u této skupiny pacientd zvysit. Dalsi vstupni faktory

u koinfikovanych pacientt, které mohou byt spojeny s vyssim rizikem jaterni dekompenzace, zahrnuji
1é¢bu didanosinem a zvys$enou koncentraci bilirubinu v séru.

Koinfikovani pacienti 1é¢eni soucasné anti-retrovirovou (ARV) 1é€bou a 1éky proti hepatitidé by méli
byt ptisné€ sledovani, se stanovovanim jejich Child-Pughova skére béhem 1¢€by. U pacientl s progresi
do jaterni dekompenzace by méla byt 1écba proti hepatitidé okamzité pferusena a ARV lécba

piehodnocena. ‘ Q

Hematologické abnormality u pacientit infikovanych soucasné HCV/HIV
U pacientt se soucasnou infekci HCV/HIV 1é€enych peginterferonem alfa-2b/ribavirinem a H
muze byt oproti pacientiim infikovanym pouze HCV zvyseno riziko rozvoje hematologicky

abnormalit (napfiklad neutropenie, trombocytopenie a anemie). Ackoliv vétSinu z nich vifout
snizenim davky, je u této skupiny pacientd nutné dikladné monitorovani hematologi ametrQ
(viz bod 4.2 a pod ,,Laboratorni testy* a bod 4.8). ¢

U pacientt lé¢enych zidovudinem a kombinovanou terapii ptipravku Peglntron mem
a zidovudinem je zvySeno riziko rozvoje anemie, souc¢asné uzivani této kombin®ge JNzidovudinem se
proto nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pacienti s nizkymi pocty CD4 '

U pacientt infikovanych sou¢asné¢ HCV/HIV jsou k dispozici o xdaje o0 ucinnosti

a bezpecnosti (N=25) od subjektii s poctem CD4 mensim nez r%k/ul. V 1écbe pacientli
s nizkymi pocty CD4 je proto nutno postupovat opatrné.

Nahlédnéte, prosim, do ptislusnych SPC antiretroxﬁovy@\/ych pripravki, které budou uzivany
soubézné s 1écbou HCV, kviili povédomi o toxigkyghlicincich specifickych pro kazdy ptipravek
a jejich zvladani a kvili moznosti prekryvani tﬁd\% ¢inka s piipravkem Peglntron a ribavirinem.

HCV/HBYV koinfekce
U pacientl soucasné infikovanych vire titidy B a C 1éCenych interferonem byly hlaseny ptipady

reaktivace onemocnéni hepatitidou ¢ s vaznymi nasledky). Frekvence takové reaktivace se
zda byt nizka. i

Pted zahajenim lécby interfero@hepatitidy C maji byt vSichni pacienti vySetfeni na hepatitidu B;
pacienti soucasn¢ infikovanieir epatitidy B a C musi byt nésledné sledovani a 1éceni podle
soucasnych klinickych p

Onemocnéni zubt a
U pacientti dosta,
zubu a dE’lSl‘i,
Peglntron gri

%no&

k°®» kombinovanou terapii pfipravku Peglntron s ribavirinem bylo hlaseno poskozeni
7 vést az ke ztraté zubu. Navic béhem dlouhodobé 1é¢by kombinaci piipravku

by mohla suchost tstni dutiny zptsobit poskozeni zub a sliznice stni dutiny.

Pacien%1 Pli dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné zubni prohlidky.

Ible padlenttl miZze dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je vhodné doporucit dikladné

y sl é)&pléchnout usta.

mci transplantovanych organi
prijemci transplantovanych jater nebo jinych organti nebyla ucinnost a bezpe¢nost samotného
ptipravku Peglntron nebo v kombinaci s ribavirinem pfi 1écbé hepatitidy C studovana. Predbézna data
ukazuji, Ze 1écba interferonem alfa mtize byt spojena se zvySenym poctem odmitnuti ledvinového
§tépu. Bylo také hlaseno odmitnuti jaterniho Stépu.

Ostatni

Vzhledem k n€kterym zpravam o tom, Ze interferon alfa-2b mtize exacerbovat preexistujici
onemocnéni psoriazou a sarkoidozou, doporucuje se podavat pripravek Peglntron pacientim
s psoridzou a sarkoiddzou pouze tehdy, prevysi-li o¢ekdvany prospéch mozné riziko.
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Laboratorni testy

U vSech pacientli musi byt pfed zahdjenim 1é¢by provedeny standardni hematologicka a biochemicka
vySetieni a test funkce §titné zlazy. Za pfijatelné vychozi hodnoty pred zahéjenim 1écby ptipravkem
Peglntron jsou povazovany nasledujici hodnoty:

o Trombocyty > 100 000/mm’
o Neutrofily > 1 500/mm’
° TSH v ramci normalniho rozmezi

Laboratorni vySetfeni se provadi ve 2. a 4. tydnu 1é€by a potom periodicky podle potfeby klinického‘ Q
pribéhu 1é¢by. V pribéhu 1é¢by by se méla periodicky métit HCV-RNA (viz bod 4.2). @

Dlouhodoba udrzovaci 1é¢ba
V klinickém hodnoceni bylo prokazano, ze peginterferon alfa-2b podavan v nizké davce (0,5 @ yden)
neni u¢inny v dlouhodobé udrzovaci monoterapii (o stiedni délce 1é¢by 2,5 roku) za tiCeleng Mgve

progrese onemocnéni u nereagujicich pacientii s kompenzovanou cirhézou. V porovnéni' %n .

pacienty nebylo zaznamenano zadné statisticky vyznamné ovlivnéni doby do vzni
ptihody (hepatalni dekompenzace, hepatocelularni karcinom, umrti a/nebo transplQ' er). Pripravek

Pegintron by proto nemél byt pouzivan k dlouhodobé udrzovaci terapii.

Dulezité informace o nékterych slozkach ptipravku Peglntron &
Pacienti se vzacné se vyskytujicimi dédi¢nymi problémy s intolerantg frukt®zy, malabsorpci gluko6zy-
galaktozy nebo insuficienci sachardzy-izomaltazy by neméli tentoumpNvek pouzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 v 7 ml, t.j. v podstaté je bez
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jﬂé for@terakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dosp& x

Telbivudin

Klinicka studie hodnotici podavani ko c elblvudlnu 600 mg denné se subkutanné podavanym
pegylovanym interferonem alfa-2a 0 mikrogramt 1x tydné ukazuje, Ze tato kombinace je
spojena se zvySenym rizikem le% rilerni neuropatie. Mechanizmus vedouci k témto pfihodam

neni znam (viz body 4.3, 4.4 a telbivudinu). Navic nebyla prokazana bezpe¢nost a i¢innost

telbivudinu v kombinaci s i pr1 1é¢bé chronické hepatitidy typu B. Z toho diivodu je
kombinace pfipravku Pe s telbivudinem kontraindikovana (viz bod 4.3).
Methadon

doposud 1é¢eni p erferonem alfa-2b, zvysilo pfidani 1,5 mikrogramu/kg/tyden pripravku
Peglntron po&kozndpo dobu 4 tydnit AUC R-metadonu piiblizn€ o 15 % (95 % CI pro procento AUC
prlbhzne 128 %). Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam; pacienti by vSak méli byt
sl% ohl em na mozny vyskyt znamek a ptiznaki jak prohlouben¢ho sedativniho ucinku, tak

U pacientl s chr % hepatltldou typu C, ktefi byli na stabilni metadonové udrzovaci 1écbé a nebyli

i deprese. Zvlasté u pacientti s vysokymi davkami metadonu by mélo byt
riziko prodlouzeni QTc.

'

V 1v peginterferonu alfa-2b na soucasné podavané léky

Potencialni interakce peginterferonu alfa-2b (Peglntron) na substraty metabolickych enzymt byla
hodnocena ve 3 farmakologickych studiich s vicenasobnymi davkami. V téchto studiich byly
zkoumany vlivy peginterferonu alfa-2b (Peglntron) v rezimech s vicenasobnymi davkami u subjektt

s hepatitidou C (1,5 pg/tyden) nebo na zdravych subjektech (1 pg/tyden nebo 3 pg/tyden) (tabulka 4).
Klinicky vyznamna farmakokinetické interakce mezi peginterferonem alfa-2b (Peglntron) a
tolbutamidem, midazolamem nebo dapsonem nebyla pozorovana; proto pti podavani peginterferonu
alfa-2b (Peglntron) spolu s 1éky metabolizovanymi CYP2C9, CYP3A4 a N-acetyltransferazou neni
nutna zadna Gprava davkovani. Soucasné podavani peginterferonu alfa-2b (ptipravek Peglntron)
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s kofeinem nebo desipraminem mirné zvysilo expozici kofeinu a desipraminu. Pokud je pacientim
podavan piipravek Peglntron s 1¢ky metabolizovanymi CYP1A2 nebo CYP2D6, je nepravdépodobné,
7e mira poklesu aktivity cytochromu P 450 bude mit klinicky vyznam s vyjimkou 1ékd, které maji
uzky terapeuticky index (tabulka 5).

Tabulka 4 Vliv peginterferonu alfa-2b na sou¢asné podavané léky

\V2

Pomér geometrickych
priméri (pomér s/bez
Soucasné podavané | Davka Studovana peginterferonu alfa-2b)
1éky peginterferonu populace AUC Cinax
alfa-2b ©90%CI) | 90 % cr)
Kofein 1,5 pg/kg/tyden Subjekty 1,39 1,02
(substrat CYP1A2) (4 tydny) s chronickou (1,27; 1,51) (0,95; 14
hepatitidou C O
(N=22)
1 pg/kg/tyden Zdravé subjekty 1,18
(4 tydny) (N=24) (1,07; 1,39 ,05;1,19)
3 ng/kg/tyden Zdravé subjekty ™ 16
(2 tydny) (N=13) (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 pg/kg/tyden Subjekty NA
(substrat CYP2C9) (4 tydny) s chronickou
hepatitidou C
(N=22)
1 pg/kg/tyden Zdravé subje 0,90# NA
(4 tydny) (N=24) (0,81; 1,00)
3 ng/kg/tyden Zdravé gty 0,95 0,99
(2 tydny) N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dextromethorfan 1,5 pg/kg/tyden 4,§' k 0,96## NA
hydrobromid (4 tydny) ¢ highickou (0,73; 1,26)
(substrat CYP2D6 a ‘%ﬂitidou C
CYP3A) (NJ22)
1 pg/kg/tyden Zdravé subjekty 2,03# NA
(4 tydny) ‘Q (N=24) (1,55; 2,67)
Desipramin 3 ng/kg/ty Zdravé subjekty 1,30 1,08
(substrat CYP2D6) (2 tyd (N=13) (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5/ yden Subjekty 1,07 1,12
(substrat CYP3A) ‘ ) s chronickou (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
o hepatitidou C
Q\ (N=24)
1 pg/kg/tyden Zdravé subjekty 1,07 1,33
' (4 tydny) (N=24) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
3 ng/kg/tyden Zdravé subjekty 1,18 1,24
(2 tydny) (N=13) (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
sx 1,5 pg/kg/tyden Subjekty 1,05 1,03
(sybstr (4 tydny) s chronickou (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)
! Itransferazy) hepatitidou C
@ (N=24)

Vypocteno ze shromazdénych dat moci v intervalu 48 hod
# Vypocteno ze shromazdénych dat moci v intervalu 24 hod
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Tabulka S Opatieni pri sou¢asném podavani (pripravek Peglntron musi byt s nasledujcicmi
1éky podavan s opatrnosti)

Léky ZnamKky, pfiznaky a 1écba Mechanismus a rizikové faktory
Theofylin Spolecné podavanani theofylinu Metabolismus theofylinu je
s ptipravkem (Peglntron) mtze potlacen inhibi¢nim u¢inkem
zvysit koncentrace theofylinu ptipravku (Peglntron) na CYP1A2.
v krvi. Doporucuje se opatrné
spole¢né podavani theofylinu
s ptipravkem (Peglntron). Pti
spole¢ném podavani s piipravkem
(Peglntron) je nezbytné prostudovat '
pribalové informace theofylinu. L\
Thioridazin Spolec¢né podavanani thioridazinu Metabolismus thioridazinu N
s ptipravkem (Peglntron) mtze potlacen inhibi¢nim ﬁéin@
zvysit koncentrace thioridazinu ptipravku (Peglntro & Dé6.
v krvi. Doporucuje se opatrné K
spole¢né podavani thioridazinu . 6
s ptipravkem (Peglntron). Pti \
spole¢ném podavani s piipravkem
(Peglntron) je nezbytné prostudovat @
ptibalové informace thioridazinu.
Theofylin, Pfi podavani v kombinaci s jinymi taboNsmus jinych 1ékd v jatrech
antipyrin, interferonovymi piipravky byla uNg byt potlacen.
warfarin hlasena elevace koncentraci téchto
1ékd v krvi, proto je tieba
opatrnosti.
Zidovudin Pti podavani v kombingci s jlﬁ' m? | Mechanismus G&inku neni Znam,
interferonovymi piipr muze ale ma se za to, ze oba 1éky maji

byt zesilen supresiom%Fl fuknci | depresivni G¢inky na kostni dien.
kostni dfen¢ a mtize orsit
redukce krevagich buncly jako je

pokles leu

Imunosupresivni lé¢ba | Pfi podagd! ombinaci s jinymi | Ma se za to, Ze mohou byt
interfa%vymi ptipravky muze vyvolany reakce rejekce
by ek imunosupresivni 1é¢by implantatu.

% 1 po transplantaci (ledvin,

i dfené, atd.) oslabeny.

) < Z
Ve farmakokinetic @ h s viceCetnymi davkami nebyly mezi ptipravkem Peglntron
a ribavirinem zjiﬁ? pdné farmakokinetické interakce.
Koinfekce‘H V/H

ukleosidovych analogli, samotnych nebo v kombinaci s ostatnimi nukleosidy, vedlo ke

aktatové acidozy. Z pohledu farmakologie ribavirin zvysuje fosforylaci purinovych nukleosidt

jitro. Tato aktivita by mohla potencovat riziko laktatové acidozy indukované analogy purinovych

Vu leosidl (napt. didanosin nebo abakavir). Spole¢né podavani ribavirinu a didanosinu se
nedoporucuje. Byla zaznamenana hlaSeni mitochondrialni toxicity, zvlasté laktatové acidozy

a pankreatitidy, néktera z nich fatalni (viz SPC ribavirinu).

U ribavirinu byla hlasena exacerbace anemie, pokud se jako soucast 1é¢ebného schématu HIV podaval
zidovudin, pfesny mechanizmus tohoto jevu vsak zatim neni vysvétlen. Soucasné uzivani ribavirinu se
zidovudinem se nedoporucuje kvili zvySenému riziku anemie (viz bod 4.4). Je tfeba zvazit nahrazeni
zidovudinu v kombina¢nim schématu jiz zavedené antiretrovirové terapie (ART). Je to obzvIlast
dilezité u pacientl s anamnézou anemie navozené zidovudinem.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen
Pripravek Peglntron se doporucuje podavat Zzenam ve fertilnim véku pouze, pokud budou pouzivat
béhem lécby ucinnou antikoncepci.

Kombinovana lécba s ribavirinem

U pacientek nebo u partnerek muzskych pacientt, kteti uzivaji ptipravek Peglntron v kombinaci

s ribavirinem, je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku musi béhem

1é¢by a po dobu 4 mésict po jejim ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti nebo

jejich partnerky musi béhem 1é¢by a 7 mésict po jejim ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci (vi %

SPC ribavirinu). !

Téhotenstvi Q
Adekvatni tidaje o podavani interferonu alfa 2-b t€hotnym zenam nejsou k dispozici. S

zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). U primati interferon alfa-2b v

abortivni G¢inky. Je pravdépodobné, ze ptipravek Peglntron bude mit stejny Gcin %
Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Pripravek Peglntron by se mél pouiiv enstvi pouze
tehdy, jestlize potencialni prospéch ospravedliiuje potencidlni riziko pro plod.

Kombinovand lécba s ribavirinem &
Ribavirin podavany v pribéhu t€hotenstvi plisobi zavazné vrozené Vaa\pro je u tehotnych Zen 1é¢ba

ribavirinem kontraindikovana. Q
Kojeni Q

Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek ptipravku vy a do matefského mléka. Vzhledem

k potencialnim nezddoucim u¢inktim na kojené di%b sefgjeni melo pied zahdjenim 1écby prerusit.
e *

Fertilita .

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se potenCWIMch €ink pii 1écbé ptipravkem Peglntron na

muzskou nebo Zenskou fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a @Vat stroje

Pacientlim, u nichz se v prﬁbéh LY piipravkem Peglntron projevi zvySena inava, somnolence nebo
zmatenost, by mélo byt dop vyvarovat se po dobu terapie fizeni motorovych vozidel i obsluhy

stroja. Q
4.8 Nezadouci uQ

Dospéli
T roﬂcomb
Prostuc& osim SPC bocepreviru.

mace a monoterapie

bezpecnostniho profilu
¢fcastejSimi nezadoucimi ucinky ve vztahu k 1é¢be hlasenymi v pritbéhu klinickych hodnoceni
ipravku Peglntron v kombinaci s ribavirinem u dospélych, pozorovanymi u vice nez poloviny
hodnocenych subjekti, byly Ginava, bolest hlavy a reakce v misté vpichu. Dal$i nezadouci ucinky
hlasené u vice nez 25 % subjektli zahrnovaly nevolnost, zimnici, nespavost, anemii, pyrexii, bolest
svald, slabost, bolest, vypadavani vlasi, anorexii, pokles t¢lesné hmotnosti, depresi, vyrazku a
podrazdénost. Nejcastéji hlasené nezddouci ucinky byly vétSinou mirného az stiedné zavazného stupné
a bylo mozZné je zvladnout bez nutnosti tpravy davek &i preruseni 1é¢by. Unava, vypadavani vlast,
svédéni, nevolnost, anorexii, pokles télesné hmotnosti, podrazdénost a nespavost se vyskytuji u
pacient lé¢enych monoterapii piipravkem Peglntron ve vyznamné mensi mife, nez u pacientl
1é¢enych kombinovanou terapii (viz tabulka 6).
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Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinki

V klinickych hodnocenich nebo béhem sledovani po uvedeni na trh byly u dosp€lych pacientii
lécenych peginterferonem alfa-2b, vEetné monoterapie pfipravkem Peglntron nebo kombinace
Peglntron/ribavirin hlaSeny nasledujici nezadouci u¢inky ve vztahu k 1é¢bé. Tyto G¢inky jsou sefazeny
v tabulce 6 podle tfidy organového systému a frekvence (velmi casté (= 1/10), ¢asté (= 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) nebo neni znamo (z dostupnych Gdaji nelze urcit).

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 6

NezZadouci u¢inky hlasené v klinickych hodnocenich nebo béhem sledovani po
uvedeni na trh u dospélych pacientt 1é¢enych peginterferonem alfa-2b, véetné
monoterapie pripravkem Peglntron nebo kombinace Peglntron + ribavirin ¢

Infekce a infestace

"0'(\

Velmi Casté:

Virové infekce , faryngitida”

Casté:

hornich cest dychacich, bronchitida, herpes simplex, sinusit

y ¥
Bakterialni infekce (véetn€ sepse), mykoticka infekce, chfipkﬁg

t

Méneé Casté:

Neni znamo:

Reaktivace onemocnéni hepatitidou B u pacientli
koinfekci HCV/HBV

stiedousi, rinitida ¢

Poruchy krve a lymfatického systému )

Velmi Casté:

Anemie, neutropenie

Casté:

Infekce v miste vpichu injekce, infekce dolnich cest
cy®penie, lymfadenopatie

Hemolyticka anemie, leukopenie, trg

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Poruchy imunitniho systému

Aplastickd anemie

N

Méneé Casté:

Cista aplazie ¢ervené fady
p 4

Precitlivélost na 1éky o
*

Vzacné:

Sarkoidoza

Neni znamo:

Akutni reakce tli\%i véetné angioedému, anafylaxe a

Endokrinni poruchy

Casté:

Velmi Casté:

Casté:
4 o

Hypokalcémie, hyperurikémie, dehydratace, zvysena chut k jidlu

Mén¢ Castg

Diabetes mellitus, hypertriglyceridémie

Diabeticka ketoaciddza

7 * W r 1 * v r ~ v I4
Deprese, tizkost , emo¢ni labilita , naruSené soustfedéni, nespavost

\ﬂé asté:

Agresivita, agitovanost, hnév, zména nalady, abnormalni chovani,

nervozita, porucha spanku, snizené libido, apatie, abnormalni sny, plac

Méné Casté:

halucinace, panicka ataka

Sebevrazda, pokus o sebevrazdu, sebevrazedné myslenky, psychoza,

Vzacné:

Bipolarni poruchy

Neni znamo:

Vrazedné myslenky, ménie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:

| Bolest hlavy, zavrat

54



Casté:

Amnézie, porucha paméti, synkopa, migréna, ataxie, zmatenost,
neuralgie, parestézie, hypestezie, hyperestezie, hypertonie, spavost,
porucha pozornosti, tfes, dysgeuzie

Méné Casté:

Neuropatie, periferni neuropatie

Vzacné:

Konvulze

Velmi vzacné:

Cerebrovaskularni krvaceni, cerebrovaskularni ischemie, encefalopatie

Neni znamo:

Obrna licniho nervu, mononeuropatie

Poruchy oka

Casté:

Poruchy zraku, rozmazané vidéni, fotofobie, konjunktivitida,
podrazdéni oka, porucha slz, bolest oka, suché oko

Méng¢ Casté:

Retinalni exsudaty

Vzacné:

Zhorseni zrakové ostrosti nebo vypadek v zorném poli, krvacgn
sitnice, retinopatie, okluze retinalni tepny, okluze retinalni il
neuritida optiku, edém papily, makularni edém .

N
S

Neni znamo:

Serdzni odchlipent sitnice

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

Naruseni/ztrata sluchu, tinitus, vertigo

Méng¢ Casté:

Bolest ucha 4

Srdecni poruchy

Casté:

Palpitace, tachykardie

Méng¢ cCasté:

Infarkt myokardu

Vzacné:

Méstnavé srdecni selhani, kardi e, arytmie, perikarditida

Velmi vzacné:

Srdeéni ischemie

Neni znamo:

Perikardidlni vypotck

Cévni poruchy

N4
>

Casté:

Hypotenze, hypertenze nuti

Vzacné:

Velmi Casté:

Vaskulitida
Respiracni, hrudni a mediastinalni p%

Dusnost

Casté:

Dysfi axe, respiracni porucha, kongesce dychacich cest,
kon %dlejswh nosnich dutin, nosni kongesce, ryma, zvySena
ornich cestach dychacich, faryngolaryngedlni bolest

Velmi vzacné:

sticialni plicni choroba

Neni znamo:

Gastrointestinal

i fibroza, plicni arterialni hypertenze”

Velmi Casté:

PE3 v o+ /
Zvraceni , nevolnost, bolest bicha, priijem, sucho v tistech*

Casté: |

Dyspepsie, gastroezofagealni refluxni choroba, stomatitida, ulcerace v
ustech, glosodynie, krvaceni z dasni, zacpa, plynatost, hemoroidy,
cheilitida, abdominalni distenze, gingivitida, glositida, porucha zubt

Pankreatitida, bolest v ustech

Ischemicka kolitida

mi vzacné:

Ulcero6zni kolitida

#Neni znamo

Pigmentace jazyka

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté:

| Hyperbilirubinemie, hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté:

. W v r* r o W * row *
Alopecie, svédéni , sucha kiize , vyrazka

Casté:

erytematdzni exantém, ekzém, no¢ni poceni, hyperhidroza, akné,
furunkl, erytém, urtikarie, abnormalni struktura vlast, porucha nehti

Psoriaza, reakce fotosenzitivity, makulopapularni exantém, dermatitida,

55

%



Vzacné: Kozni sarkoidoza

Velmi vzéacné: Stevens-Johnsontliv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, erythema
multiforme

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiné

Velmi casté: Myalgie, arthralgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: Artritida, bolest zad, svalové spazmy, bolest v koncetiné

Méné Casté: Bolest kosti, svalova slabost

Vzacné: Rhabdomyolyza, myositida, revmatoidni artritida

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest Q

Casté: Casté moceni, polyurie, abnormalita moci '

Vzicné: Selhani ledvin, renalni insuficience A%

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté: Amenorea, bolest prsu, menoragie, menstrua¢ni porucha, ovarialgi
porucha, vaginalni porucha, sexualni dysfunkce, prostatitida, &&m
dysfunkce .

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace .

Velmi Casté: Reakce v mist& vpichu injekce , zandt v misté vpichu , Inava,
slabost, podrazdéni, zimnice, pyrexie, onemocnéng chtipce,
bolest

Casté: Bolest na hrudi, hrudni dyskomfort, boles§v misN vpichu injekce,
malatnost, otok tvare, periferni otok, abngriNgIni pocit, zizen

Vzécné: Nekroza v misté vpichu injekce

VySetfeni @

Velmi Casté: | Ubytek télesné hmotnosti

"Tyto nezadouci uinky byly &asté (> 1/100 az < 1/10) v klingych h%ﬁch u pacienttl 1é¢enych monoterapii

ptipravkem Peglntron.

*Oznadeni tidy pro piipravky obsahujici interferon, viz 1@% 1C rialni hypertenze.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii u dqsili%

V¢tsina piipadi neutropenie a trombocyto ¢ly Jen mimy charakter (stupen 1 ¢i 2 podle klasifikace
WHO). U pacienti Iécenych doporuéen@a kami piipravku Peglntron v kombinaci s ribavirinem se
vyskytlo n¢kolik ptipadi tézké neutro tupen 3 podle WHO: 39 ze 186 [21 %] pacient(l; stupen

4 podle WHO: 13 ze 186 [7 %]

LCTT™NY.
V klinické studii uvadélo cgg 20 pacienttl IéCenych pripravkem Peglntron nebo interferonem alfa-2b
v kombinaci s ribavirife @ ¢hu terapie zivot ohrozujici psychiatrické poruchy. Patfily k nim
myslenky na sebev: R 8KUsy o ni (viz bod 4.4).

Vyskyt kardiov ich nezadoucich ucinki, zejména arytmii, koreloval prevazné s jiz diive
pritomnyn$kqrdioWgkularnim onemocnénim a s predchozi 1é¢bou kardiotoxickymi 1éky (viz bod 4.4).
U nemoc ez predchoziho manifestniho srde¢niho onemocnéni byla vzacné hlasena prechodna
ri\’/ecz' U karJiomyopatie, ktera miize byt po pieruseni 1é¢by interferonem alfa reverzibilni.
s U @V 0 s interferonem alfa byly hlaSeny ptipady plicni arterialni hypertenze (PAH), zejména
cientl s rizikovymi faktory PAH (napf. portalni hypertenzi, infekci HIV, cirh6zou). Ptihody byly
seny v riznych ¢asovych odstupech, v typickém piipadé nekolik mésicti od zahéjeni 1écby
Vnterferonem alfa.

K oftalmologickym porucham, které byly hlaseny vzacné v souvislosti s podavanim interferont alfa, patii
retinopatie (véetné makularniho edému), retinalni hemoragie, okluze retinalni arterie nebo Zily, retinalni
exsudaty, zmenSeni ostrosti zraku nebo zrakového pole, neuritida zrakového nervu a papiloedém (viz
bod 4.4).

Pii podavani alfa interferonti bylo hlaSeno Siroké spektrum autoimunitnich a imunitn€ zprostiedkovanych
chorob, véetné poruch funkce §titné Zlazy, systémového lupus erythematodes, revmatoidni artritidy
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(nové nebo zhorsené), idiopatické a trombotické trombocytopenické purpury, vaskulitidy a neuropatit,
véetné mononeuropatie a Vogtova-Koyanagiho-Haradova syndromu (viz téZ bod 4.4).

Pacienti koinfikovani HCV/HIV

Souhrn bezpecnostniho profilu

U pacienti infikovanych soucasné HCV/HIV, ktefi jsou léCeni ptipravkem Peglntron v kombinaci

s ribavirinem, byly dalsi nezddouci u¢inky (nehlaSené u pacientt s jedinou infekei) hlaSené v klinickych
hodnocenich s frekvenci >5 % nasledujici: oralni kandidéza (14 %), ziskana lipodystrofie (13 %), pokles
poctu lymfocyti CD4 (8 %), sniZeni chuti k jidlu (8 %), elevace gama-glutamyltransferazy (9 %), bolest
zad (5 %), zvySeni amylazy v krvi (6 %), zvySeni kyseliny mlééné v krvi (5 %), cytolyticka hepatitida ‘
(6 %), elevace lipazy (6 %) a bolest koncetiny (6 %).

Popis vybranych nezadoucich ucinkii A
Mitochondridlni toxicita 9
c*s a

U HIV-pozitivnich pacientii 1é¢enych rezimem NRTI spole¢né s ribavirinem pro koinfek

hlasena mitochondrialni toxicita a laktatova acidéza (viz bod 4.4). .

Laboratorni hodnoty u pacientit koinfikovanych HCV/HIV @

Ackoliv se hematologicka toxicita (neutropenie, trombocytopenie a anemie) o@/ ast&ji u pacientil

soucasn¢ infikovanych HCV/HIV, vétSinou ji bylo mozno zvladnout Gprav n vzacné si
vyzadala piedCasné preruseni 1écby (viz bod 4.4). Hematologické abnqrma byly Castéji hlaseny

u pacientt, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem Peglntron v kombinaci s ribavi%m, nez u pacienttl 1é¢enych
interferonem alfa-2b v kombinaci s ribavirinem. V Klinickém hodgfcy ®(viz bod 5.1) byl u pacientti
lé¢enych piipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem poz 4 % z nich (8/194) pokles

absolutnich hladin neutrofiléi pod 500 bunék/mm’a u 4 % (8§ kles krevnich destic¢ek pod
50 000/mm’. Anemie (hemoglobin < 9,4 g/1) byla hlasena 2% (23/194) pacienttl 1é¢enych piipravkem
Peglntron v kombinaci s ribavirinem. n
*

Pokles poctu lymfocytit CD4 ¢ \$
Lécba ptipravkem Peglntron v kombinaci g ri avinN'\ byla spojena s poklesem absolutnich pocti CD4+
bunek béhem prvnich 4 tydna, aniz by doé%iie 1 procentualniho podilu CD4+ bunck. Pokles pocti

i terapie reverzibilni. UZivani piipravku Peglntron

CD4+ bungk byl po sniZeni davky nebo @
v kombinaci s ribavirinem nemélo ZadNy ™nhamenatelny negativni dopad na kontrolu HIV viremie

v pribéhu 1é¢by nebo naslednéh ini. K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti (N=25) od
koinfikovanych pacientt s pog bunék < 200/ul (viz bod 4.4).

Nahlédnéte, prosim, db nych SPC antiretrovirovych 1é¢ivych ptipravki, které budou uzivany
soub&zné s 1éCbou ) i povédomi o toxickych tcincich specifickych pro kazdy ptipravek

a jejich zvladani | moznosti prekryvani toxickych ti¢inkti s ptipravkem Peglntron v kombinaci
s ribavirinem.

Soumr,
ém hodnoceni se 107 détmi a mladistvymi pacienty (ve véku 3 az 17 let) 1é€enymi kombinaci
INayku Peglntron a ribavirinem byla potfebna Gprava davky u 25 % pacientt, nejéastéji kvuli
11, neutropenii a poklesu télesné hmotnosti. Profil nezadoucich u¢inkt u déti a dospivajicich byl
ravidla podobny jako u dospélych, jsou vSak specifické pediatrické obavy tykajici se inhibice ristu.
V pribc¢hu kombinované 1écby ptipravkem Peglntron a ribavirinem trvajici az 48 tydnt byla
pozorovana inhibice rastu, ktera u nékterych pacientti vedla k niz§imu vzristu (viz bod 4.4). Ke
sniZeni t€lesné hmotnosti a inhibici ristu dochazelo v pritbéhu 1é€by velmi Casto (na konci 1écby bylo
primérné snizeni od vstupnich hodnot hmotnostniho a vyskového percentilu o 15 percentild,
respektive o 8 percentilil) a byla inhibovana rychlost rustu (< 3. percentil u 70 % pacientd).

Na konci 24. tydne nasledného sledovani po 1€¢bé bylo primérné snizeni od vstupnich hodnot
hmotnostniho a vySkového percentilu o 3 percentily, respektive 7 percentilt, a u 20 % déti

pokra¢ovala inhibice rlstu (rychlost riistu < 3. percentil). Do 5Sleté dlouhodobé studie nasledného
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sledovani bylo zafazeno devadesat Ctyii ze 107 subjektl. Vliv na rtst byl niz8i u subjektt, které byly
lé¢eny po dobu 24 tydnii, nez u subjektl 1écenych 48 tydnl. Od doby pied 1écbou do konce
dlouhodobého nasledného pozorovani u subjektti 1é¢enych 24 nebo 48 tydnti se snizily percentily
,vySka k véku* o 1,3, respektive 0 9,0 percentild. Dvacet ¢tyfi procent subjektl (11/46) 1éCenych po
dobu 24 tydnti a 40 % subjektt (19/48) 1éCenych po dobu 48 tydnt mélo pokles ,,vysky k véku* mezi
dobou pied 1écbou a koncem dlouhodobého nésledného pozorovani > 15 percentilti v porovnani

s vychozim percentilem pied 1é¢bou. U jedenacti procent subjektd (5/46) 1é¢enych po dobu 24 tydnt
au 13 % subjektt (6/48) lécenych po dobu 48 tydni byl na konci Sletého dlouhodobého nasledného
pozorovani pozorovan pokles vychozich hodnot o > 30 percentilt ,,vyska k véku*. Ohledné hmotnosti
se percentily ,,vaha k véku‘ mezi subjekty 1é¢enymi po dobu 24 nebo 48 tydnti mezi dobou pied
1é¢bou a koncem dlouhodobého pozorovani snizily o 1,3, respektive o 5,5 percentilti. Ohledné BMI
percentily ,,BMI k véku* mezi subjekty lé¢enymi po dobu 24 nebo 48 tydnl mezi dobou pied 1écb

a koncem dlouhodobého pozorovani snizily o 1,8, respektive o 7,5 percentilti. SniZzeni pramérné
vyskového percentilu béhem 1 roku dlouhodobého nasledného sledovani bylo nejzietelnéjsi

v prepubertalnim véku. Pokles skore vysky, vahy a BMI Z pozorovany béhem lécebné &
porovnani s normativni populaci na konci obdobi dlouhodobého pozorovani u déti 1é¢
48 tydnd zcela neobnovil (viz bod 4.4).

dobu

V 1é¢ebné fazi tohoto klinického hodnoceni byly u v§ech subjektii nejvice prevsiml nezadoucimi
ucinky pyrexie (80 %), bolest hlavy (62 %), neutropenie (33 %), tinava (30 ie (29 %)

a zarudnuti v misté vpichu injekce (29 %). Pouze u jednoho subjektu by prerusena v dusledku
nezédouciho ucinku (trombocytopenie). VéEtsSina nezaddoucich ucink lése ych v klinickém hodnocent
byla mirného nebo stiedniho stupné zavaznosti. Zavazné nezadougmy y byly hlaseny u 7 % (8/107)
vSech subjektl a zahrnovaly bolest v misté vpichu injekce (1 % v koncetiné€ (1 %), bolest
hlavy (1 %), neutropenii (1 %) a pyrexii (4 %). Vyznamnymi ucimi ucinky vyplyvajicimi

z 1é¢by, ke kterym dochazelo v této populaci pacientd, b zita (8 %), agrese (3 %), hnév (2 %),
deprese/depresivni nalada (4 %) a hypotyreoza (3 :/') a S%tﬁ uzivalo 1é¢bu levotyroxinem pro
hypotyredzu/zvyseni TSH. .

L g \
Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinkii \
a

V klinickém hodnoceni u déti a dospivajich pacie@i 1éCenym pripravkem Peglntron v kombinaci

s ribavirinem byly hlaSeny nasledujici geig®yIc1 ucinky souvisejici s 1écbou. Tyto ucinky jsou
sefazeny v tabulce 7 podle tiidy org % systému a frekvence (velmi casté (> 1/10), Casté (= 1/100
az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 %

0), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000) nebo neni zndmo tupnych udaji nelze urcit).
V kazdé tfid¢ Cetnosti _]SOU. 1 ucinky usporadany podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 7 N(?aax inky hlaSené velmi ¢asto, ¢asto a méné ¢asto v klinickém hodnoceni
ivajicich pacientt 1é¢enych piipravkem Peglntron v kombinaci

rinem
Infekce a ‘nfestg
Casté: Mykoticka infekce, chiipka, oralni herpes, otitis media,
5 S streptokokové faryngitida, nasofaryngitida, sinusitida
Mgn Pneumonie, askaridoza, enterobidza, herpes zoster, flegmona,
6\ infekce mocCovych cest, gastroenteritida

\ .
4Cﬂy krve a lymfatického systému

1 Casté: Anemie, leukopenie, neutropenie

asté: Trombocytopenie, lymfadenopatie
Endokrinni poruchy
Casté: | Hypotyredza
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté: | Anorexie, snizeni chuti k jidlu
Psychiatrické poruchy
Casté: Sebevrazedné myslenky®, pokusy o sebevrazdu®, deprese,

agrese, emocni labilita, hnév, agitovanost, izkost, zména
nalady, neklid, nervozita, nespavost
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Méng¢ Casté: Abnormalni chovani, depresivni nalada, emo¢ni porucha, strach,
nocni mura

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy, zavrat’

Casté: Dysgeuzie, synkopa, naru$eni pozornosti, spavost, §patna
kvalita spanku

Méné Casté: Neuralgie, letargie, parestezie, hypestezie, psychomotoricka
hyperaktivita, tfes

Poruchy oka

Casté: Bolest oka ‘ Q

Méné Casté: Krvaceni do spojivky, svédéni oka, keratitida, rozmazané
vidéni, fotofobie A@'

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: | Vertigo

Srdeéni poruchy

Casté: | Palpitace, tachykardie o~

Cévni poruchy =

Casté: Zrudnuti

Méng¢ Casté: Hypotenze, bledost

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy -

Casté: Kasel, epistaxe, faryngolaryngeélrg bol

Méng¢ Casté: Sipani, nosni dyskomfort, rinorea

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Bolest bricha, bolest horni (8% Mcha, zvraceni, nevolnost

Casté: Priijem, aft6zni stomatit] %(’)za, ulcerace v Ustech,
zaludeéni dyskomfort, @ﬁst

M¢éng Casté: Dyspepsie, gingi%ia

*

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Méngé Casté: | Hepatomegalid
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté: Alopegi kuze

Casté: Sv¢ razka, erytematozni vyrazka, ekzém, akné, erytém

Méné Casté: tosenzitivity, makulopapulozni vyrazka, odlupovani
zeyporucha pigmentace, atopickd dermatitida, odbarveni kiize

Poruchy svalové a kosterni y a pojivové tkané

Velmi Casté: Myalgie, artralgie

Casté: Muskuloskeletalni bolest, bolest v koncetiné, bolest zad

Méngé Casté: Svalova kontraktura, svalové zaskuby

Poruchy ledvin vych cest

Méné éasté‘: . | Proteinurie

Poruchy r, dukcCRiho systému a prsu
Méng Cask: | Divky: Dysmenorea
Cgqlk eiu y a reakce v misté aplikace
Vfmi £¥sté: Zarudnuti v misté vpichu injekce, unava, pyrexie, tfesavka,
f onemocnéni podobné chiipce, slabost, bolest, nevolnost,
podrazdénost
ﬁasté: Reakce v misté vpichu injekce, sveédéni v misté vpichu injekce,
vyrazka v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce,
pocit chladu
Méng¢ Casté: Bolest na hrudi, hrudni dyskomfort, bolest obliceje
Vyseti‘eni
Velmi Casté Zpomaleni rychlosti rstu (snizeni vysky a/nebo télesné
hmotnosti vzhledem k véku)
Casté: Zvyseni thyreotropniho hormonu v krvi, zvySeny tyreoglobulin
Méné Casté: Pozitivni protilatky proti §titné Zlaze
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Zranéni, otravy a komplikace 1é¢ebného postupu
M¢éné Casté: | Pohmozdéni
Sskupinovy uginek pripravkil s obsahem interferon-alfa — hlaseny u dospélych a pediatrickych pacientd se standardni 1é¢bou
interferonem; hlaseny u dospélych pacientl s piipravkem Peglntron

Popis vybranych nezadoucich ucinkit u déti a dospivajicich

VétSina zmén laboratornich hodnot v klinickém hodnoceni Peglntron/ribavirin byla mirného nebo

stiedniho stupné. Pokles hemoglobinu, bilych krvinek, desti¢ek, neutrofili a zvySeni bilirubinu mutize
vyzadovat sniZeni davky nebo trvalé vysazeni 1écby (viz bod 4.2). U nékterych pacientl lé¢enych

v klinickém hodnoceni pfipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem byly pozorovany zmény

v laboratornich hodnotach, tyto hodnoty se viak b&hem nékolika mélo tydni po ukonéeni 1éby vrat$ Q

k vychozimu stavu. :
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Un%@

pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotni covniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlé&“er% ucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani @ b

Byly hlaseny piipady aplikace davky pfesahujici preskripcni davku ¢z 1(&[(:2’1‘[. Maximalni hlaSena
davka podana v jednom dni byla 1 200 pg. Nezadouci ti€inky zaznanNgané u piipadii pfedavkovani,
které se tykaly ptipravku Peglntron, jsou konzistentni se Zném}'lr@ m bezpec€nosti pripravku
Peglntron; zavaznost téchto piihod vSak miZze byt vyssi. U st ich metod podpory eliminace
1éku, napt. dialyzy, se neprokéazala efektivita. K pfipravkuy, %)n neni k dispozici zadné specifické
antidotum; v pfipadech pfedavkovani se proto dopoméuj@ptomatické 1é¢ba a peclivé sledovani
pacienta. Tém, ktefi ptipravek predepisuji, se dopadjguje oBracet se na toxikologické centrum, pokud

je dostupné. .

0\
5.  FARMAKOLOGICKE VLAST\@
5.1 Farmakodynamické vlastnos @
Farmakoterapeuticka skupinag @stimulancia, interferony, ATC kod: LO3AB10.
Rekombinantni interfogo je kovalentné konjugovany s monometoxypolyetylenglykolem pti

prumérném stupni % molu polymeru/mol proteinu. Priméma molekulova hmotnost je pfiblizné
31 300 daltont, podizotdinu tvoti ptiblizné 19 300 daltoni.

Mechanisrfug G¢ci
Z in vitro &g X vo studii vyplyva, Ze biologicka aktivita ptipravku Peglntron je odvozena prave od
Qns al

integfe b.

s \

‘ In@o y uplatiiuji své bunécné aktivity prostfednictvim své vazby na specifické membranové

@ ry na povrchu bunky. Vysledky studii s ostatnimi interferony svéd¢i pro druhovou specificitu.
L#méng urcité druhy opic, jako napft. opice druhu Rhesus, jsou vnimavé k farmakodynamické

Vtimulaci 1 po expozici lidskym interferontim typu L.

Jakmile se interferon navaze na buné¢nou membranu, za¢ina iniciovat sloZitou sekvenci
intracelularnich dé&ja, k nimz patii i indukce urcitych enzymi. Predpoklada se, Ze tento proces je
minimalné z¢asti zodpovédny za rizné bunécéné reakce na interferon, véetné€ inhibice replikace viru ve
virem infikovanych bunkach, suprese bunééné proliferace a takovych imunomodulacnich aktivit, jako
je zvySeni fagocytarni aktivity makrofagi a posileni specifické cytotoxicity lymfocyti vici cilovym
bunkam. Na terapeutickych t€incich interferonu se mtize podilet kterdkoli z téchto aktivit nebo
vSechny soucasné.
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Rekombinantni interferon alfa-2b rovnéz inhibuje in vitro a in vivo replikaci viru. Tiebaze piesny
mechanismus antivirového ti¢inku rekombinantniho interferonu alfa-2b nebyl dosud objasnén,
predpoklada se, ze alteruje metabolismus hostitelské bunky. Tento uc¢inek inhibuje replikaci viru nebo
pokud k replikaci ptece jen dojde, ztraceji progenové viriony schopnost buriku opustit.

Farmakodynamické ucinky

Farmakodynamika ptipravku Peglntron byla hodnocena ve studii s podavanim postupné zvySovanych
jednotlivych dévek zdravym dobrovolnikiim pomoci hodnoceni zmén teploty v ustech, koncentrace
efektorovych proteint, jako sérového neopterinu a 2’5 -oligoadenylatsyntetazy (2°5°-OAS) a pocétu
leukocytt a neutrofili. U osob 1éCenych piipravkem Peglntron bylo zjisténo mirné, na velikosti dav
zavislé zvyseni télesné teploty. RovnéZz sérové koncentrace neopterinu se po podani jednotlivé dav
ptipravku Peglntron v rozmezi 0,25 — 2,0 mikrogramu/kg/tyden zvySovaly v zavislosti na velik
davky. Pokles poctu neutrofild a leukocytii na konci 4. tydne korelovaly s velikosti davky pfu

Peglntron. \\

Klinickd ucinnost a bezpec¢nost - Dospéli . %
Trojkombinace pripravkem Peglntron, ribavirinem a boceprevirem: :\

Prostudujte si prosim SPC bocepreviru.

Monoterapie pripravkem Peglntron a dvojkombinace pripravkem Pegln@bavim’nem:
Dosud neléceni pacienti
Byly provedeny dvé poc¢ateéni studie. Jedna se zabyvala u¢inky @apie pripravkem Peglntron

(C/197-010), druha kombinovanou 1é¢bou piipravkem Peglntron®qridWwirinem (C/198-580). Pacienti
zahrnuti do studii trpéli chronickou hepatitidou C, potvrzeno@ nim stanovenim HCV-RNA

polymerazové fetézové reakce (> 30 IU/ml), biopsii jater jici histologické diagnoze chronické
hepatitidy bez jiné pii¢iny chronické hepatitidy a abnorm®im¥ sérovymi hodnotami ALT.

S

V ramci studie monoterapie piipravkem PegIn&8 @,O nebo 1,5 mikrogramu/kg/tyden) bylo
1é¢eno celkem 916 pacientti s chronickou hepati X dosud nelécenych interferonem po dobu
jednoho roku, po niz byli jesté Sest mésicy sfpdova®y, Jako porovnavaci skupina slouzil soubor
303 pacientu, kteti dostavali interferon % miliony mezindrodnich jednotek [mil.m.j.] tfikrat
tydne). Tato studie ukazala, Ze ptipra, @ ntron ma lepsi ucinky nez interferon alfa-2b (tabulka 8).
V ramci kombinované studie s Qem Peglntron bylo celkem 1530 dosud nelééenych pacientt
lé¢eno po dobu jednoho rok 7 nasledujicich davkovacich rezimui:

- Peglntron (1,5 mj amu/kg/tyden) + ribavirin (800 mg/den), (n=511)

- Peglntron (]9 jramu/kg/tyden po dobu 1 mésice a 0,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu

11 mésicaf il (1 000/1 200 mg/den), (n = 514)

V této studli fyla Kabinace pripravku Peglntron (1,5 mikrogramu/kg/tyden) a ribavirinu vyznamné

ucinnéjsi mbinace interferonu alfa-2b a ribavirinu (tabulka 8), a to pfedevs§im u pacient
infil%g h ggnotypem 1 (tabulka 9). Setrvala odpoveéd’ byla hodnocena po Sesti mésicich od
eN [eCby.

otyp HCV a vychozi virové zatizeni jsou prognostickymi faktory, o nichz je znamo, Ze ovliviluji
et pfiznivych odpovédi na lécbu. V této studii se nicméné ukazalo, Ze pocet ptiznivych odpovedi
na 1é¢bu zavisel rovnéz na velikosti davky ribavirinu podavaného spolu s ptipravkem Peglntron nebo
interferonem alfa-2b. U téch pacient(l, jimz byl podavan ribavirin v davkach > 10,6 mg/kg (tzn.
800 mg u typického pacienta o vaze 75 kg), byl pocet ptiznivych odpovédi na 1é¢bu bez ohledu na
genotyp HCV i virové zatizeni vyznamné vy$si nez u téch pacientd, jimz byl ribavirin podavan
v davkéch < 10,6 mg/kg (tabulka 9), zatimco pocet pfiznivych odpovédi u pacientii 1éCenych davkami
ribavirinu > 13,2 mg/kg byl dokonce jesté vyssi.

Tabulka 8 Setrvala virologicka odezva na 1é¢bu (% pacienti HCV negativnich)
| | Monoterapie pripravkem || Peglntron + ribavirin
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Peglntron

Davkovani P15 P1,0| POS I P1,5/R | PO,S/R /R
Pocet pacientt 304 297 315 303 511 514 505
Odezva na konci 1écby 49% | 41% | 33% 24 % 65 % 56 % 54 %

Setrvala odezva 23%* |25% | 18 % 12 % 54 %** 47 % 47 %
P15 Peglntron 1,5 mikrogramu/kg '
P 1,0 PeglIntron 1,0 mikrogram/kg
P 0,5 PeglIntron 0,5 mikrogramu/kg
I Interferon alfa-2b 3 mil.m.j.
P 1,5R Peglntron (1,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg) O
P 0,5/R Peglntron (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 mil.m.j.) + ribavirin (1 000/1 200 mg) \

* p<0,001 P1,5vs. 1 .
ok p=0,0143 P 1,5/R vs. I/R \

Tabulka 9 Pocet setrvalych odpovédi na 1é¢bu kombinaci Peglntron + ki

Genotyp HCV Davka P 1,5/R I/R
ribavirinu
(mg/kg) \

Vsechny genotypy Vsechny 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 0/@ 41 % 27 %
> 10,6 % 48 % 47 %

Genotyp 1 Vsechny | $4 42%06 34 % 33%
<106 & /\)8% 25 % 20 %
>106 * 48 % 34 % 34 %

Genotyp 1 Vsechn 73 % 51 % 45 %
<600 000 TU/ml < 1@% 74 % 25 % 33%
>@ 71 % 52 % 45 %

Genotyp 1 & y 30 % 27 % 29 %
> 600 000 IU/ml 10,6 27 % 25 % 17 %
1®~> 10,6 37 % 27 % 29 %

Genotyp 2/3 VSechny 82 % 80 % 79 %

) <106 79 % 73 % 50 %
S > 10,6 88 % 80 % 80 %
P 1,5R Peglnggg W5 mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Peg @ 1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
/R Ngalfa-2b (3 mil.m.j.) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

‘ ter
VvV rél’mci %mnoterapie piipravkem Peglntron byla kvalita Zivota méné ovlivnéna pii podavani
pi’pr dafce 0,5 mikrogramu/kg nez v davee 1,0 mikrogram/kg 1 x tydné nebo 3 mil.m.j.
‘ inffrieg®u alfa-2b tiikrat tydné.

mostatné studii byl podavan pripravek Peglntron 224 pacientim s genotypem 2 nebo 3 v davce
V,S mikrogramu/kg subkutanng, jednou tydné, v kombinaci s ribavirinem 800 mg —1 400 mg p.o. po
dobu 6 mésict (dle télesné hmontosti, pouze tfi pacienti vazici > 105 kg dostali ddvku 1 400 mg)
(tabulka 10). Dvacetctyti % mélo premostujici fibrézu nebo cirh6ézu (Knodell 3/4).

Tabulka 10 Virologicka odpovéd’ na konci lécby, setrvala virologicka odpovéd’ a relaps podle
genotypu HCV a virového zatiZeni*
Peglntron 1,5 pg/kg jednou tydné + ribavirin 800-1 400 mg/den

Odpovéd pii ukoncené | Setrvala virologicka odpoveéd Relaps

terapii
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Viechny subjekty 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7% (3/42)
< 600 000 TU/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 TU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
< 600 000 TU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600 000 TU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75) $ Q

* Jakykoli subjekt s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA pfi kontrole ve 12. tydnu a chybé&jicimi tidaji z kontroly ve 2:

tydnu sledovani byl povazovan za subjekt se setrvalou odpovédi. Jakykoli subjekt s chybé&jicimi tdaji z 12. tydne a

'&oho roku

.49 %.

byl povazovan za subjekt bez odpovédi ve 24. tydnu sledovani.

Lécba v trvani 6 mésicti v ramci této studie byla pacienty 1épe snasena nez 1éc¢ba v trvg
v kombinované pivotni studii; pferuseni terapie 5 %, vs. 14 %, Gprava ddvkovani4 g

V nekomparativni studii byl 235 pacientim s genotypem 1 a nizkou virovou za 600 000 IU/ml)
podavan pfipravek Peglntron v davee 1,5 mikrogramu/kg subkutanné, jedngli -‘ kombinaci s
ribavirinem, davkovanym podle t€lesné hmotnosti. Celkovy pocet setrvalfcRadpovedi po 24 tydnech
trvani 1é¢by byl 50 %. Ctyficet jedno procento subjekti (97/235) m8lp nedekovatelné hladiny HCV-
RNA v plasmé v 4. tydnu a 24. tydnu 1é¢by. U této podskupiny by, cento setrvalych virologickych
odpovedi 92 % (89/97). Vysoky pocet setrvalych odpoveédi u tét upiny pacientti byl
identifikovan interim analyzou (n=49) a potvrzen podle pied (n=48).
Omezené udaje z predchoziho obdobi ukazuji, Ze 1é¢ba p& tydnti by mohla byt spojena

1

s vy$$im poctem setrvalych odpovédi (11/11) a s mgnSim$ziRem relapsu (0/11 ve srovnani s 7/96 po
24 tydnech 1écby).

*

*
Velké randomizované klinické hodnoceni porov N bezpecnost a Géinnost 48-tydenni 1écby dvéma
rezimy s piipravkem Peglntron/ribavirin eglntypn 1,5 pg/kg a 1 ng/kg podkozné jednou tydné,
oba v kombinaci s ribavirinem 800 az 1 %.0. denné (ve dvou rozdélenych davkach)]
a peginterferonem alfa-2a 180 ug po jcdnou tydné s ribavirinem 1 000 az 1 200 mg p.o. denné
(ve dvou rozdélenych davkach) u 30 ud nelécenych dospélych pacienti s chronickou
hepatitidou C genotypu 1. Odp " 1 ¢cbu byla métena pomoci setrvalé virologické odpoveédi
(Sustained Virologic Respo %) definované nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA ve 24. tydnu
po 1é¢bé (viz tabulka 11)

) \
Tabulka 11 Virolo&a ovéd’ ve 12. tydnu lécby, odpovéd’ na konci lécby, frekvence relapsi
* a gftr virologicka odpovéd’ (SVR)

‘
Terap%(é skzpina
P . A Peglntron 1,5 pug/kg

{J‘\ + ribavirin
etekovatelna hladina

@—ICV—RNA ve 12. tydnu 40 (407/1 019)

\/ 168by

Odpoved’ na konci 1écby

% (pocet) pacient

peginterferon alfa-2a
180 ug
+ ribavirin

PegIntron 1 pg/kg
+ ribavirin

36 (366/1 016) 45 (466/1 035)

53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)

Relaps 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
SVR u pacientt

s nedetekovatelnou
hladinou HCV-RNA ve
12. tydnu 1éCby

81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
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*HCV-RNA PCR analyza, s dolnim limitem kvantifikace 27 [U/ml
Nedostate¢na ¢asna virologicka odpoveéd’ ve 12. tydnu 1écby (detekovatelna hladina HCV-RNA s poklesem < 2 log;o oproti
vychozi hodnot¢) byla kritériem pieruseni 1écby.

Ve vsech tiech terapeutickych skupinach byl pocet setrvalych virologickych odpovédi podobny.

U pacientt afroamerického ptivodu (coz je znamy Spatny prognosticky faktor eradikace HCV) vedla
kombinovana 1écba ptipravkem Peglntron (1,5 ug/kg)/ribavirin k vys$simu poctu setrvalych
virologickych odpovédi nez pti uzivani ptipravku Peglntron v davce 1 pug/kg. Pii davee pripravku
Peglntron 1,5 ng/kg v kombinaci s davkou ribavirinu byl pocet setrvalych virologickych odpovédi
nizsi u pacientd s cirhdzou, u pacientll s normalnimi hladinami ALT, u pacientil se vstupni virovou
zatézi > 600 000 TU/ml a u pacientil ve v€ku > 40 let. Pacienti bélosi méli vy3si pomér setrvalych ¢
virologickych odpovédi nez Afroameri¢ani. Mezi pacienty s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA
konci 1écby byl pomér relapst 24 %.

tydnu je definovand jako minimaln€ 2-log pokles virové zatéze nebo nedetekovatelné

Predvidatelnost setrvalé virologické odpovedi - Dosud neléceni pacienti: Virologicka odp @ 12.
)

RNA. Virologické odpovéd ve 4. tydnu je definovand jako minimalné 1-log pokles vj
nedetekovatelné hladiny HCV-RNA. Tyto ¢asové body (4. tyden 1écby a 12. t}'ldeﬁ
jako prediktivni pro setrvalou odpovéd’ pacienta (tabulka 12).

&Ze nebo
se ukazuji

pripravky Peglntron 1,5 pg/kg/ribavirin 800 - 1 400gqmg

Tabulka 12 Prediktivni hodnota virologické odpovédi v pribéhu l@) inovanou lé¢bou

Negativni s Pozitivni
Bez
odpovedi Bez Negativni ved Pozitivni
v léCebném  setrvalé  prediktivgi Cebném  Setrvala  prediktivni
tydnu odpovédi  hodn tydnu odpoved hodnota
Genotyp 1* o
Ve 4. tydnu*** o '1/
(n=950)
HCV-RNA 834 539 5% 116 107 92 %
negativni (539/834) (107/116)
HCV-RNA 220 95 % 730 392 54 %
negativni nebo A (210/220) (392/730)
sniZeni virové
zatéze > 1 log
Ve 12. tydnu***
(n=915) o
HCV-RNA 5 433 85 % 407 328 81 %
negativni (433/508) (328/407)
206 205 N/AT 709 402 57 %
(402/709)
HCV-RNA 2 1 50 % 213 177 83 %
negativni nebo (1/2) (177/213)
sniZeni viroveé
zatéze > 2 log

*QGenotyp 1 dostava 48 tydenni 1écbu
**Genotyp 2, 3 dostava 24 tydenni 1écbu

***Uvedené vysledky jsou z pohledu z jednoho ¢asového bodu. Pacienti nemuseli byt ptitomni nebo mohli mit odlisné

vysledky ve 4. tydnu nebo ve 12. tydnu.

TV protokole byla pouZita tato kriteria: Jestlize ve 12. tydnu byla hladina HCV-RNA pozitivni a sniZeni od vstupnich hodnot
< 2log, byla 1é¢ba u pacientl zastavena. Jestlize byla ve 12. tydnu hladina HCV-RNA pozitivni a sniZeni od vstupnich
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hodnot > 2log;y, potom se hladina HCV-RNA testovala znovu ve 24. tydnu a jestlize byla pozitivni, byla 1é¢ba u pacientd
zastavena.

Negativni prediktivni hodnota pro setrvalou 1é¢ebnou odpovéd’ u pacientti 1éCenych piipravkem
Peglntron v monoterapii ¢inila 98 %.

Pacienti koinfikovani HCV/HIV

U pacientll infikovanych souc¢asné¢ HIV a HCV byla provedena dvé klinicka hodnoceni. Lé¢ebna

odpoveéd’ v obou téchto hodnocenich je znadzornéna v tabulce 13. Klinické hodnoceni 1 (RIBAVIC;

P01017) bylo randomizovanou multicentrickou studii, ktera zahrnovala 412 dfive nelééenych y Q

dospélych pacientt s chronickou hepatitidou C, ktefi byli souc¢asné infikovani HIV. Pacienti byli
randomizovani na ty, kteti byli 1é€eni piipravkem Peglntron (1,5 pg/kg/tyden) a ribavirinem

(800 mg/den), a na ty, kteti byli 1éceni interferonem alfa-2b (3 MIU ttikrat za tyden) a ribavirin
(800 mg denng), vSichni po dobu 48 tydntl, s obdobim nésledného sledovani 6 mésic. Klini
hodnoceni 2 (P02080) bylo randomizovanou studii s jednim centrem, ktera zahrnovala 95 iV
nelé¢enych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli sou¢asn¢ infikoy @'
Pacienti byli randomizovani na skupinu lé¢enou piipravkem Peglntron (100 neboel5 yden podle
télesné hmotnosti) a ribavirinem (800-1 200 mg/den podle télesné hmotnosti) a g4 u léCenou
interferonem alfa-2b (3 MIU trikrat za tyden) a ribavirinem (800-1 200 mg/denélesné

hmotnosti). Délka 1é¢by ¢inila 48 tydni s obdobim nasledného sledovani 6 U yjimkou
pacientl infikovanych s genotypy 2 nebo 3 a virovou nalozi < 800 000 [{m™&mplicor), kteti byli
1é¢eni 24 tydni a 6 mésict nasledné sledovani. \

Klinické hodnoceni 1! Klinické hodnoceni 22

Tabulka 13 Setrvala virologicka odpovéd’ na piipravek Pe orPv kombinaci s ribavirinem u
pacienti infikovanych sou¢asné HCV/HIV v osti na genotypu

Peglntron Interferon | lyodnot Peglntron Interferon hodnota
(1,5 ug/kg/ alfa-2b ! (100 nebo alfa-2b p°
tyden) + (3MIU 3x ¢ @ 150¢ (3 MIU 3x
ribavirin tydné) + ng/tyden) + tydné) +
(800 mg) ribaviN ribavirin ribavirin
(80, (800- (800-
L\ 1 200 mg)* 1 200 mg)*
Vsichni 27 % (56/205) 1/205) | 0,047 |44 % (23/52) |21 % (9/43) | 0,017
Genotyp 1,4 | 17 % (21/125), § (8/129) 0,006 |38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
Genotyp 2,3 | 44 % (35/8Q % (33/76) 10,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

MIU = milién mezinérodn":h
a: hodnota p podle Coglfraif
b: hodnota p podle chi

‘%)

0,
Rdralyest®.
cWgny pripravkem Peglntron v daveel00 pg/tyden a subjekty > 75 kg davkou piipravku Peglntron

aenszelova chi kvadrat testu.

c: subjekty <75 kg

150 ug/tyden.

d: davkovani$ibgvirin®gylo 800 mg pro pacienty < 60 kg, 1 000 mg pro pacienty 60-75 kg a 1 200 mg pro pacienty
>75 kg.

*
! o Q—Sa r F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
‘ 2 l@ , Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

1stologicka odpoveéd: Pfed nasazenim 1éCby a po jejim ukonceni byly v klinickém hodnoceni 1
provadény biopsie jater, jeji vysledky byly dostupné u 210 ze 412 subjektti (51%). Jak Metavir skore,
tak Ishakiv stupen u subjektt [éCenych ptipravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem poklesly.
Tento pokles byl vyznamny mezi respondéry (-0,3 u Metavir skore a —1,2 u Ishakova stupn¢) a stabilni
mezi non-respondéry (-0,1 u Metavir skore a —0,2 u Ishakova stupné). Pokud jde o aktivitu, ptiblizné
jedna tfetina setrvalych respondéri vykazovala zleps$eni a u nikoho nedoslo ke zhorSeni. V tomto
klinickém hodnoceni nebylo zaznamenano zadné zlepSeni zndmek fibrozy. Doslo k vyznamnému
zlepSeni steatdzy u pacientid infikovanych HCV s genotypem 3.

Opétovna lécba kombinaci Peglntron/ribavirin po selhani predchozi lecby
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V nesrovnavacim klinickém hodnoceni 2 293 pacienti se sttedn€ zavaznou az zavaznou fibrozou,

u kterych selhala pfedchozi 1é€ba kombinaci interferon alfa/ribavirin, bylo opétovné 1é¢eno

piipravkem Peglntron v davce 1,5 mikrogramt/kg podavané podkozné jedenkrat tydné v kombinaci
s ribavirinem davkovanym podle télesné hmotnosti. Selhani pfedchozi 1é¢by bylo definovano jako
relaps nebo jako ptipad, kdy nebylo dosazeno odpovéedi (pozitivita HCV-RNA pfi ukonceni 1écby
trvajici alespon 12 tydnt).

Pacienti, kteti byli HCV-RNA negativni ve 12. tydnu 1écby, pokracovali v terapii po dobu 48 tydnil a
byli sledovani po dobu 24 tydnti po ukonceni 1écby. Odpoveéd na 1é€bu ve 12. tydnu byla definovana

jako nedetekovatelna HCV-RNA po 12 tydnech 1é¢by. Setrvala virologicka odpovéd’ (SVR) je

definovana jako nedetekovatelnda HCV-RNA 24 tydni po 1é¢bé (tabulka 14).

Tabulka 14 Miry odpovédi na opétovnou lécbu u pripadi, kde piredchozi terapie selhala

"0'(\

Pacienti s nedetekovatelnou HCV-RNA

ve 12. tydnu 1écby a SVR po opétovné 1écbeé
Celkem
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/réhalg populace*
Odpoved ve 12. | SVR % (n/N) Odpoved ve SV W SVR % (n/N)
tydnu % (n/N) 99 % interval 12. tydnu % 99 %\/al 99 % interval
spolehlivosti (n/N) sti spolehlivosti
Celkem 38,6 (549/1 423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863 (137/272) | 21,7 (497/2 293)
54,0; 64,8 ' 2,6; 58,2 19,5; 23,9
Ptedchozi \
odpoveéd’
Relaps 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58 344) | 52,5 (105/200) 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 Q 43,4, 61,6 32,8;42,6
Genotyp 1/4 | 59,7 (129/216) 51,2 (66‘% 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
39,8; &, \ 32,7, 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 | 88,9 (72/81) 5?% 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
35 7,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1 385)
49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 | 23,0 (182/ 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7, 12,1
Genotyp 2/3 6(,9 ) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
I 56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp
1 ¥ (343/1 135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) 14,6 (270/1 846)
4 e 44,4, 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
213 o 7,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
o 4\ 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
VIR
ore fibrozy
F2 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4, 19,5

Vstupni virova
naloz
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Vysoka 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) 16,6 (239/1 441)
virova naloz 48.4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
(>600 000
1U/ml)

Nizka virova | 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) 30,2 (256/848)
naloz (<600 000 55,2;70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2
1U/ml)

NR: Non-respondér definovany pozitivitou sérové/plazmatické HCV-RNA na zavér 1é€by trvajici minimalné 12 tydnd.
Plazmatickd HCV-RNA se méfi v tstfedni laboratoii pomoci vyzkumné kvantitativni polymerazové fetézové reakce.
*Zamér 1é¢it populaci zahrnuje 7 pacientt, u kterych nemohla byt pfedchozi terapie po dobu alespoil 12 tydnt potvrzena. Q

'
Celkem ptiblizn€ 36 % (821/2 286) pacientti mélo ve 12. tydnu 1é€by pii méfeni pomoci vyzkumné
vySetieni (hranice detekce 125 IU/ml) nedetekovatelné hladiny plazmatické HCV-RNA. V této &
podskupiné Cinila mira setrvalé virologické odpovédi 56 % (463/823). U pacientd se selhani
ptedchozi 1é¢by nepegylovanym ¢i pegylovanym interferonem a negativitou ve 12. tydnu gg ira
setrvalé odpovédi 59 %, respektive 50 %. Ze skupiny 480 pacientl se snizenim virové % >72 log,
ale s detekovatelnym virem ve 12. tydnu, pokracovalo v 1écbé celkem 188 paciengﬁ. g pacienti
byla setrvala virologicka odpovéd (SVR) 12 %. \q

U pacientt, ktefi neodpovidali na pfedchozi terapii pegylovanym interferon
nizsi pravdépodobnost toho, Ze budou ve 12. tydnu odpovidat na opétov , ¥cZ u téch, kteti
neodpovidali na nepegylovany interferon alfa/ribavirin (12,4 % vs. 48,6 vsak, pokud ve

12. tydnu dosahli odpovédi, byl jen maly rozdil v SVR bez ohledu n&fedc o0zi 1é¢bu nebo predchozi
odpoved:.

avirinem, byla

Udaje o dlouhodobé ticinnosti - dospéli
Velké dlouhodobé pokracujici klinické hodnoceni zahrmaea 7 pacientli po 1écb¢ ptipravkem
Peglntron (s ribavirinem nebo bez ribavirinu) v réﬂ:i' predMaoziho klinického hodnoceni. Cilem

tohoto klinického hodnoceni bylo posoudit trvam alg virologické odpovédi (sustained virologic
response, SVR) a vliv pokracujici virové negaﬁ N linické vysledky. Alespon 5 lety
dlouhodobého nasledného sledovani proslo 27&'%‘[{’1 a pouze u 43 ze 366 setrvalych respondért
doslo v prubéhu klinického hodnoceni k

Kaplan-Meiertv odhad pro pokracujici
interval spolehlivosti: 98-100 %). m

u S-letou odpoveéd’ u vsech pacientti je 99 % (95 %
¢bé chronické virové hepatitidy typu C piipravkem
Peglntron (s ribavirinem nebo be irinu) vede k dlouhodobé eradikaci viru a tim k astupu jaterni
infekce a klinickému “vyléce i@nické virové hepatitidy C. Timto se vSak nevylucuje vyskyt
jaternich ptihod u pacientt S%l u (veetné hepatocelularniho karcinomu).

Klinicka u€innost t — pediatricka populace

D¢éti a dospivajici vegku®d'$ do 17 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi
hladinami HCV bYli zarazeni do multicentrického klinického hodnoceni a uzivali ribavirin v davce
15 mg/kg denpe a gPravek Peglntron v davee 60 png/m’ jednou za tyden po dobu 24 nebo 48 tydni,
podle gen HCV™a vstupni virové naloze. VSichni pacienti byli sledovani po 24 tydnt po 1écbe.
Léé@%c em 107 pacientt, ze kterych bylo 52 % divek, 89 % bélochtl, 67 % s genotypem HCV 1
a x ku< 12 let. Zatazena populace se skladala pfevazné z déti s hepatitidou C mirného az
sti€dnig®stupné. Vzhledem k nedostatku udaji od déti s téZkou progresi onemocnéni a k potencialu

' cich G¢ink je tfeba v této populaci peclivé zvazovat pomér piinosu a rizika kombinace pfipravku
@[ntron s ribavirinem (viz body 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky studie jsou shrnuty v tabulce 15.

VTabulka 15 Frekvence setrvalé virologické odpovédi (n™” (%)) u déti a dospivajicich bez
predchozi lécby podle genotypu a trvani 1é€by — v§echny subjekty

n =107
24 tydnu 48 tydnu
Vsechny genotypy 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp 1 - 38/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) -
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Genotyp 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)

Genotyp 4 - 4/5 (80 %)
a: Odpovéd’ na Iécbu byla definovana jako nedetekovatelnd HCV-RNA za 24 tydnti po 1écbé, spodni limit
detekce = 125 TU/ml.

b: n = pocet subjektti s odpovédi/pocet subjektii s danym genotypem a pfifazenym trvanim 1écby

c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000 IU/ml) méli lécbu uzivat po 24 tydnti, zatimco
pacienti s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi (= 600 000 IU/ml) m¢li 1é¢bu uzivat po 48 tydni.

Udaje o dlouhodobé iic¢innosti — pediatrickd populace
Pétileta, dlouhodobd, observacni studie s naslednym pozorovanim zahrnula 94 pediatrickych pacien$]
s chronickou hepatitidou C po 1é¢bé v multicentrickém klinickém hodnoceni. Z nich Sedesat tii %

vykazovalo setrvalou odpovéd’. Ugelem této studie bylo kazdoroéni vyhodnoceni trvalosti setrvglé
virologické odpovédi (SVR) a vyhodnoceni vlivu pfetrvavajici virové negativity na klinické

pacientt, kteti 24 tydni po 1écbé kombinaci peginterferon alfa-2b a ribavirin trvajici 24 n dnt
vykazovali setrvalou odpovéd’. Na konci Sletého obdobi studii dokoncilo 85 % (80/94)\
zafazenych subjektii a 86 % (54/63) subjektl vykazujicich setrvalou odpovéd’. Be@e@ asledného
pozorovani u zadného z pediatrickych pacienti s SVR nedoslo k recidivé.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti q

Ptipravek Peglntron je typicky polyethylenglykol-modifikovany (,,gegylo ny*) derivat interferonu
alfa-2b, slozeny prevazné z monopegylovanych druhd. Plazmatlck cas ptipravku Peglntron je ve
srovnani s nepegylovanym interferonem alfa-2b prodlouzen. Pt egIntron ma tendenci

k depegylaci na volny interferon alfa-2b. Biologicka akt1v1ta anych izomeri je kvalitativné
obdobna, avsak slabsi nez aktivita volného interferonu a é

Maximalnich sérovych koncentraci po subkutannis goddnNdosahuje ptipravek Peglntron za 15 —

44 hodin a udrzuji se po dobu az 48 — 72 hodlnp @

Maximalni koncentrace (C,,y ) piipravkuPe Interlocha pod casovou kiivkou koncentraci (AUC)

rostou v zavislosti na velikosti davky. Pru hodhota zdanlivého distribuéniho objemu ¢ini
0,99 I/kg.

Pti opakovaném podani dochézi Anlam imunoreaktivnich interferonti. Pfi méteni biologickymi
zkouskami se vSak zjistuje pi 1 mirny vzestup biologické aktivity.

e ptipravku Peglntron €ini pfiblizné 40 hodin (13,3 hodin), se
zdanlivou clearan ) od/kg. Mechanizmy podilejici se na clearanci interferonti u ¢lovéka
nebyly dosud zcelg MEt®ny. Nicméné 1ze predpokladat, Ze renalni eliminace se na zdanlivé clearanci
pripravku Pegl @ odili jen v mensi mife (ptiblizné 30 %).

)
Poskozenj ce ledvin
Ren@l cNararke se na celkové clearance pripravku Peglntron podili z 30 %. Ve studii s podavanim
] gfb avky (1,0 mikrogram/kg) pacientlim se snizenou funkci ledvin bylo pozorovano zvyseni

Priimérny (SD) polocygs

‘ C a prodlouzeni elimina¢niho polo¢asu v zavislosti na stupni zhorseni renalni funkce.
srovnam se subjekty s normalni funkci ledvin je clearance ptipravku Peglntron po n¢kolika
Vavkach (1,0 mikrogramu/kg subkutanné¢, podédvanych kazdy tyden po dobu Ctyf tydnil) snizena
u pacientl se stfedné zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30 - 49 ml/minutu) primérné
0 17 % a u pacientl se zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 15 - 29 ml/minutu)
primérné o 44 %. Na zaklad¢ udajl po podani jedné davky byla clearance podobna u pacienti
se zavaznym poskozenim ledvin, ktefi nebyli na hemodialyze, jako u pacientli podstupujicich
hemodialyzu. Davka piipravku Peglntron v monoterapii by méla byt snizena u pacientt se stiedné
zavaznym nebo zdvaznym poskozenim ledvin (viz body 4.2 a 4.4). Pacienti s clearance kreatininu
< 50 ml/minutu nesméji byt 1é¢eni pripravkem Peglntron v kombinaci s ribavirinem (dvojkombinace
nebo trojkombinace) (viz bod 4.3).
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Vzhledem k vyznamné intersubjektivni variabilité¢ farmakokinetiky interferonu se doporucuje pacienty
se zavaznym poskozenim ledvin béhem 1é¢by piipravkem Peglntron peclive sledovat (viz bod 4.2).

PoSkozeni jater
Farmakokinetika pfipravku Peglntron u pacientli se zavaznym poskozenim funkce jater dosud nebyla

hodnocena.

Star$i pacienti (> 65 let)

Farmakokinetika ptipravku Peglntron po jednotlivé subkutdnni davce 1,0 mikrogram/kg nebyla Q
ovlivnéna vékem. Z téchto dat vyplyva, ze u pacientll ve vyssim veéku neni nutna zadna Gprava '
davkovani pripravku Peglntron. A@

Pediatricka populace O
Farmakokinetické vlastnosti ptipravku Peglntron a ribavirinu (tobolek a peroralniho rogtoNg)
podavanych ve vice davkach u déti a dospivajicich pacientti s chronickou hepatitidou
hodnoceny v klinickém hodnoceni. U déti a dospivajicich pacientﬁ uzivajicich dae L%avku
Peglntron stanovenou podle t&lesného povrchu, 60 pg/m*/tyden, je piedpokladang oo logaritmicky
transformovaného koeficientu expozice béhem davkovaciho intervalu o 58 % (¢ @ 2141 - 177 %)
vy$$i nez u dospélych uzivajicich davku 1,5 pg/kg/tyden.

Neutralizaéni faktory interferonu ) K
Stanoveni neutraliza¢niho faktoru interferonu bylo provedeno ne@h séra pacientt, ktefi uzivali

ptipravek Peglntron v ramci klinické studie. Neutralizacni fakto eronu jsou protilatky, které
neutralizuji antivirovou aktivitu interferonu. Klinicka incide alizaCnich faktorti u pacienti
1é¢enych pripravkem Peglntron v davce 0,5 mikrogramu,/lpmy %.

N

Piestup do semenné tekutiny .
Byl zjistovan piestup ribavirinu do semenné tak
Byla odhadnuta systémova expozice ribavirinu

latkou a v porovnani s terapeutickou kon aci r1
nizkym hodnotam.
5.3 Predklinické udaje Vztahunggezpeénosti

Ptipravek Pegintron
Nezadouci ucinky, které
toxicity u opic. Trvgn$
protilatky proti in

orovnani se sérem je tento piestup 2x vyssi.
avnim styku u partnerky muze léceného touto
virinu v plazmé se vSak dospé€lo k mimotadné

pozorovany v klinickych studiich, se nevyskytly ani ve studiich
btudii bylo omezeno na Ctyfi tydny, jelikoz u vétSiny opic se vyskytly

Reprodukéni stu fipravkem Peglntron nebyly provedeny. U primati navozuje interferon alfa-2b
potraty. J e‘) vdepNobné, Ze stejné u¢inky mé i piipravek Peglntron. Uginky na fertilitu nebyly
studovan i znamo, zda se slozky tohoto 1é¢ivého pripravku vylucuji do mléka experimentalnich

Zvii#t, clogeka (viz bod 4.6 pro relevantni udaje o té¢hotenstvi a kojeni u ¢loveéka). U piipravku
\!t)\l nebyl prokazan zadny genotoxicky potencial.

tivni netoxicita monomethoxypolyethylenglykolu (mPEG), ktery se uvoliiuje z ptipravku
Intron pfi jeho metabolismu in vivo, byla prokézana v preklinickych studiich akutni a subchronické
toxicity u hlodavct a opic, ve standardnich studiich embryonalniho a fetalniho vyvoje a v in vitro
testech mutagennich ucinkd.

Piipravek Peglntron plus ribavirin

Pokud je ptipravek Peglntron uzit v kombinaci s ribavirinem, nevyvolava zadné jiné ucinky, nez jaké
byly jiz dfive pozorovany pfi jeho uziti v monoterapii. Hlavni zménou souvisejici s 1é€bou byla
reverzibilni mirna az sttedn¢ zdvazna anemie, jejiz zavaznost byla vétsi, nez je pti anemii vyvolané
kteroukoli z 1éCivych latek samostatné.
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Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvitat vliv 1&¢by ptipravku Peglntron na rist,
vyvoj, sexudlni dospivani a chovani. Predklinické vysledky juvenilni toxicity prokazaly méné
vyznamné s davkou souvisejici snizeni celkového riistu u novorozenych potkanti, kterym byl podavan
ribavirin (viz bod 5.3 SPC ptipravku Rebetol, pokud je ptipravek Peglntron podavan v kombinaci

s ribavirinem).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek ‘ Q

Prasek

Hydrogenfosfore¢nan sodny A
Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného O
Sachar6za K
Polysorbat 80 \

Rozpoustédlo
Voda na injekci q
6.2 Inkompatibility @
'
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento lév'&ipravek misen s jinymi

l1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti Q@
Pied rekonstituci . "

3 roky. . \

Po rekonstituci
- Chemicka a fyzikalni stabilita umgg ouziti byla pii 2°C — 8°C

prokézana po dobu 24 hodin.
- Z mikrobiologického hledis

neni mozné, je doba a pogemy

zodpovédnosti pacient

@né pouzit 1ék okamzité. Pokud to z jakychkoli divodu
chovavani ptipravku ve stavu vhodném k pouziti na
by byt delsi nez 24 hodin pti 2°C — 8°C.

6.4 Zvlastni opgt“‘ i chovavani
Uchovavejte v ¢ Zee (2°C — 8°C).

Podminky‘lﬁové i rekonstituovaného 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

65¢ Qob lu a obsah baleni
S \

rozpoustédlo jsou oba obsazeny v dvoukomorové zasobni vlozce (Typ I flint ze skla),
elené bromobutylovou, pryzovou pfisavkou. Zasobni vlozka je na jedné strané uzaviena
ypropylénovym vickem obsahujicim bromobutylovou pryzovou obrubu a na druhé strané
romobutylovou pryZovou piisavkou.

Pripravek Peglntron je dodavan jako:

- 1 ptedplnéné pero (CLEARCLICK) obsahujici prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok,
1 jehla (,,Push-on-needle*), 2 Cistici tampony;

- 4 predplnéna pera (CLEARCLICK) obsahujici prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok,
4 jehly (,,Push-on-needle*), 8 Cisticich tampont;

- 12 predplnénych per (CLEARCLICK) obsahujicich prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok,
12 jehel (,,Push-on-needle*), 24 ¢isticich tampontl.
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Na trhu nemusi byt k dispozicivSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pted podanim se musi ptipravek Peglntron pfedplnéné pero vyndat z chladnicky, aby rozpoustédlo
ziskalo pokojovou teplotu (do 25°C).

Peglntron 50 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru

Jedno predplnéné pero (CLEARCLICK) musi byt rekonstituovano s rozpoustédlem pfitomnym v Q
dvoukomorové zasobni vloZce (voda na injekce) pro podani roztoku v objemu do 0,5 ml. Ke ztrate '

malého mnozstvi dojde béhem pfipravy injekéniho roztoku ptipravku Peglntron, kdyZz se davka

odmeétuje a injikuje. Proto kazdé predpInéné pero obsahuje nadsazené mnozstvi rozpoustédla a

ptipravku Peglntron, aby bylo zajisténo dodani oznacené davky v 0,5 ml injek¢éniho roztoku vku
Peglntron. Koncentrace rekonstituovan¢ho roztoku je 50 mikrogrami v 0,5 ml. \

Peglntron 80 mikrogramti prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném ¢

Jedno ptedplnéné pero (CLEARCLICK) musi byt rekonstituovano s rozpoustédl g W mnym v
dvoukomorové zasobni vloZce (voda na injekce) pro podéani roztoku v objemu l. Ke ztraté
malého mnozstvi dojde béhem piipravy injek¢niho roztoku ptipravku Pegl@ o se davka
odméfuje a injikuje. Proto kazdé predplnéné pero obsahuje nadsazené maz ozpoustédla a prasku
ptipravku Peglntron, aby bylo zajisténo dodani oznacené davky v 0%, ml iMekéniho roztoku ptipravku
Peglntron. Koncentrace rekonstituovaného roztoku je 80 mikrog@ 0,5 ml.

Peglntron 100 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni %{ pfedplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero (CLEARCLICK) musi byt rekonstg s rozpoustédlem pfitomnym v
dvoukomorové zasobni vloZce (voda na injekce) pr pod@toku v objemu do 0,5 ml. Ke ztraté
malého mnozstvi dojde béhem piipravy injekénih toku ptipravku Peglntron, kdyZz se davka
odmefuje a injikuje. Proto kazdé predplnéné per% S e nadsazené mnozstvi rozpoustédla a prasku
ptipravku Peglntron, aby bylo zajisténo dodani scné davky v 0,5 ml injekéniho roztoku ptipravku
Peglntron. Koncentrace rekonstituované%ku 100 mikrogrami v 0,5 ml.

Peglntron 120 mikrogramt prasek a ri £dlo pro injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero (CLEARC usi byt rekonstituovano s rozpoustédlem piitomnym v
dvoukomorové zasobni vloZce a M® injekce) pro podani roztoku v objemu do 0,5 ml. Ke ztraté
malého mnozstvi dojde béhe vy injek¢niho roztoku piipravku Peglntron, kdyz se davka
odméfuje a injikuje. Prot > predplnéné pero obsahuje nadsazené mnozstvi rozpoustédla a prasku
ptipravku Peglntro zajisténo dodani oznacené davky v 0,5 ml injekéniho roztoku ptipravku
Peglntron. Konce e stituovaného roztoku je 120 mikrogramu v 0,5 ml.

Peglntron 150 mamﬁ prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pfedplnéném peru
Jedno predpIRcné p&o (CLEARCLICK) musi byt rekonstituovano s rozpoustédlem pifitomnym v
dvouko 4sobni vlozce (voda na injekce) pro podani roztoku v objemu do 0,5 ml. Ke ztraté
mgl zs@1 dojde béhem ptipravy injekéniho roztoku pripravku Peglntron, kdyz se davka
% a injikuje. Proto kazdé pfedplnéné pero obsahuje nadsazené mnozstvi rozpoustédla a prasku
¥ piNayku Peglntron, aby bylo zajisténo dodani oznacené davky v 0,5 ml injekéniho roztoku ptipravku
@ntron. Koncentrace rekonstituovaného roztoku je 150 mikrogrami v 0,5 ml.

Vfipravek PeglIntron je injikovan subkutanné po rekonstituci prasku podle navodu, po ptipojeni jehly
a nastaveni predepsané davky. Kompletni a ilustrovany navod je pfilozen k ptibalové informaci.

Podobné jako u vsech ostatnich pfipravki pro parenteralni aplikaci, musi byt rekonstituovany injekéni
roztok pted podanim vizualné zkontrolovan. Rekonstituovany roztok by mél byt ¢iry a bezbarvy.
Pokud je rekonstituovany roztok zbarveny nebo jsou pritomné cizi ¢astice, nesmi se pouzit. Po podani
davky musi byt ptipravek Peglntron pfedplnéné pero a vSechen nepouzity roztok v ném obsazeny
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A) ) Q

Peglntron 50 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru !

EU/1/00/131/031

EU/1/00/131/032 O
EU/1/00/131/034 ,\'\
Peglntron 80 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pfedplnéném e
EU/1/00/131/035

EU/1/00/131/036

EU/1/00/131/038 @

Peglntron 100 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok "ﬁ éném peru

EU/1/00/131/039

EU/1/00/131/040 Q

EU/1/00/131/042 @

Peglntron 120 mikrogramu prasek a rozpoustédlp pro%éni roztok v pifedplnéném peru
EU/1/00/131/043 -~

EU/1/00/131/044 o

EU/1/00/131/046 \

Peglntron 150 mikrogramu prasek a ¢ dlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
EU/1/00/131/047

EU/1/00/131/048 A

EU/1/00/131/050 @.

9. DATUM PRYN STRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni re@%. kvétna 2000

Datum pos‘ednih dlouzeni registrace: 25. kvétna 2010

10 ’@1 EVIZE TEXTU

) ¢ informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
tury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu

v
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PRILOHA II Q\

VS:{ROBCE BIOLOGICKE o N ATKYA, ,
VYROBCE ODPOVE]}VY PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBQQ@ZM VYDEJE A POUZITI
DALSI PODM{N YNiADAVKY REGISTRACE
PODMIN ) OMEZENI', S OHLEDEM NA
BEZPEC CINNE POUZiVANI LECIVEHO
PRiP

\
4{\Q

N
55

\/Q)
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)

Brinny
Innishannon
Co. Cork
Irsko
‘ Q
Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi !%

SP Labo N.V. O
Industriepark 30 \
B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgie . %
N\

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI @Q

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim ‘Q)r ha I: Souhrn udajt o

ptipravku, bod 4.2). Q

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISt\

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezg ti

*
Pozadavky pro predkladéani pravidelné aktualizo zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referegCrfich dat§nie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jaké edné zmény jsou zvefejnény na evropském

webovém portalu pro 1é¢ivé pfipravki.

D. PODMINKY NEBO Ni S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRI
)

. Plan Fizeni
Drzitel rozhodn 0 bgistraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné ané Wyschvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvaleny lednych aktualizacich RMP.

.

Ne a aktualizovany RMP predlozit:

a zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky,
pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

V mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného

milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III Q\

OZNACENI NA OBALU A PﬁiBA&kF
o






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 50 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Peglntron 50 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
peginterferonum alfa-2b L ] ZQ
| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK A

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 50 mikrogramt peginterferonu alfa—2b a po ro&&m podle
navodu poskytne 50 mikrogrami/0,5 ml peginterferonu alfa-2b.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK %%

Pomocné latky: hydrogenfosforecnan sodny, dihydrat dihydrogenfo‘fore&m sodného, sachardza,
polysorbat 80. Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 0,7 ml Vod}&kci.

I 2
[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN] U

1 injekéni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoustéd l'a’
1 injek¢ni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpou§§e keéni strikacka, 2 injekeni jehly, 1 Cistict
tampon

4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky r
4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky ro

a, 4 injekeni stiikacky, 8 injekEnich jehel, 4 Cistici

tampony

6 injek¢nich lahvicek prasku, 6 ampu poustédla

12 injekénich lahvicek prasku, lek rozpoustédla, 12 injekénich strikacek, 24 injekenich jehel,
12 cisticich tampont

50 mikrogrami/0,5 ml &

o

5. ZPUSOB TA/CESTY PODANI

Subkutann® déni
Pred pg i prectéte piibalovou informaci.
.

VLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

VJChovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

8.  POUZITELNOST |

EXP
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Po rozpusténi je tfeba pouZit pfipraveny roztok okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz
vSak musi byt uchovavan v chladnicce (2°C - 8°C).

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PlvliPRAVK‘%
\d

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen. A

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ,.g F
*

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Nizozemsko ‘ &

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/00/131/001 (1 injekéni lahvicka prasku, 1 ampulk

EU/1/00/131/002 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 amyp Jka

jehly, 1 Cistici tampon) .

EU/1/00/131/003 (4 injekéni lahvicky prasku, # rozpoustédla)

EU/1/00/131/004 (4 injekeni lahvicky prasky, 4 lky rozpoustédla, 4 injekeni stiikacky,
N

oustédla, 1 injekeni stiikacka, 2 injekéni

8 injekénich jehel, 4 Cistici tampony)

EU/1/00/131/005 (6 injekenich lahvice
EU/1/00/131/026 (12 injekénich lahvg
24 injekénich jehel, 12 Eisticich ta

13. CISLO SARZ k
)
Lot &\
‘ 7
[14. KL IKA%E PRO VYDEJ |
*
1

‘©VOD K POUZITI |

6. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

, 6 ampulek rozpoustédla)
asku, 12 ampulek rozpoustédla, 12 injek¢nich stiikacek,

Ul

Peglntron 50 mcg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

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

PC:
SN:
NN:



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PegIntron 50 mikrogrami — injek¢éni lahvicka prasku

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Peglntron 50 mikrogramt prasek na injekci
peginterferonum alfa-2b
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP ‘ K

| 4. CISLO SARZE

Lot p Q

* Py
| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOS? NEBO POCET

50 mcg/0,5 ml %

6. JINE N
o

80



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 80 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Peglntron 80 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
peginterferonum alfa-2b L ] ZQ
| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK A

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 80 mikrogramu peginterferonu alfa—2b a po ro&&m podle
navodu poskytne 80 mikrogrami/0,5 ml peginterferonu alfa-2b.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK %%

Pomocné latky: hydrogenfosforecnan sodny, dihydrat dihydrogenfo‘fore&m sodného, sacharoza,
polysorbat 80. Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 0,7 ml Vod}&kci.

I 2
4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN] U

1 injekéni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoustéd l'a’
1 injek¢ni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpou§§e kéni stiikacka, 2 injekeni jehly, 1 Cistici
tampon

4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky r
4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky ro

a, 4 injekeni stiikacky, 8 injekEnich jehel, 4 Cistici

tampony

6 injek¢nich lahvicek prasku, 6 ampu poustédla

12 injekénich lahvicek prasku, lek rozpoustédla, 12 injekénich strikacek, 24 injekenich jehel,
12 cisticich tampont

80 mikrogrami/0,5 ml &

o

5. ZPUSOB TA/CESTY PODANI

Subkutann® déni
Pred pg i prectéte piibalovou informaci.
.

VLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

VJChovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

8.  POUZITELNOST |

EXP
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Po rozpusténi je tfeba pouZzit pfipraveny roztok okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz
vSak musi byt uchovavan v chladnicce (2°C - 8°C).

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PlvliPRAVK‘%
\d

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen. A

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ,.g F
*

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Nizozemsko ‘ &

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/00/131/006 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 ampulk

EU/1/00/131/007 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 amyp Jka

jehly, 1 Cistici tampon) .

EU/1/00/131/008 (4 injekéni lahvicky prasku, # rozpoustédla)

EU/1/00/131/009 (4 injekeni lahvicky prasky, 4 lky rozpoustédla, 4 injekéni stiikacky,
N

oustédla, 1 injekeni stiikacka, 2 injekéni

8 injekénich jehel, 4 Cistici tampony)

EU/1/00/131/010 (6 injekenich lahvice
EU/1/00/131/027 (12 injekénich lahvg
24 injekénich jehel, 12 Eisticich ta

13. CISLO SARZ k
o
Lot &\
| 14. KLA4S FPQE PRO VYDEJ |

POUZITI |

, 6 ampulek rozpoustédla)
asku, 12 ampulek rozpoustédla, 12 injekcnich stiikacek,

Ul

'
V% INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Peglntron 80 mcg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

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

PC:
SN:
NN:



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PegIntron 80 mikrogrami — injek¢éni lahvicka prasku

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Peglntron 80 mikrogramt prasek na injekci
peginterferonum alfa-2b
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP ‘ K

| 4. CISLO SARZE

Lot p Q

* Py
| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOS? NEBO POCET

80 mcg/0,5 ml %

6. JINE N
o

84



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 100 mikrogrami

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Peglntron 100 mikrogramti prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
peginterferonum alfa-2b ‘ Q

\

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 100 mikrogrami peginterferonu alfa—2b a po &e 1
podle navodu poskytne 100 mikrogramt/0,5 ml peginterferonu alfa-2b. . %

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

P 4

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfoifore&nu sodného, sachar6za,
polysorbat 80. Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 0,7 ml vody na%km.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

1 injek¢ni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoustédlg$
1 injek¢ni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpouéiédl@ekéni stfikacka, 2 injek¢ni jehly, 1 Cistici

tampon \
4 injekéni lahvicky prasku, 4 ampulky rozpq §t%

4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky ro sigdla?4 injekeni strikacky, 8 injekénich jehel, 4 Cistici

tampony

6 injekcénich lahvicek prasku, 6 amp @pouétédla

12 injekénich lahvicek prasku, 1 ﬁlek rozpoustédla, 12 injekenich stiikacek, 24 injekénich jehel,
12 cisticich tampont 6

100 mikrogramut/0,5 ml K

|5. zpUSOB ESTY PODANI

Subkutanng ppdan
Pred pouﬁ% ptectéte piibalovou informaci.

L
6. LASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
IMO DOHLED A DOSAH DETI

VChovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

EXP

85



Po rozpusténi je tfeba pouZzit pfipraveny roztok okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz
vSak musi byt uchovavan v chladnicce (2°C - 8°C).

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PlvliPRAVK‘%
\d

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen. A

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ,.g F
*

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Nizozemsko ‘ &

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/00/131/011 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 ampulk

EU/1/00/131/012 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 amyp Jka

jehly, 1 Cistici tampon) .

EU/1/00/131/013 (4 injekéni lahvicky prasku, # rozpoustédla)

EU/1/00/131/014 (4 injekeni lahvicky prasky, 4 lky rozpoustédla, 4 injekeni stiikacky,
N

oustédla, 1 injekeni stiikacka, 2 injekéni

8 injekénich jehel, 4 Cistici tampony)

EU/1/00/131/015 (6 injekenich lahvice
EU/1/00/131/028 (12 injekénich lahvg
24 injekénich jehel, 12 Eisticich ta

13. CISLO SARZ k
)
Lot &\
‘ 7
[14. KL IKA%E PRO VYDEJ |
*
1

‘©VOD K POUZITI |

6. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

, 6 ampulek rozpoustédla)
asku, 12 ampulek rozpoustédla, 12 injekcnich stiikacek,

Ul

Peglntron 100 mcg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

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

PC:
SN:
NN:



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PegIntron 100 mikrogramii — injekéni lahvicka prasku

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Peglntron 100 mikrogramii prasek na injekci
peginterferonum alfa-2b
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP ‘ K

| 4. CISLO SARZE

Lot p Q

* Py
| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOS? NEBO POCET

100 meg/0,5 ml %

6. JINE N
o

88



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 120 mikrogrami

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Peglntron 120 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
peginterferonum alfa-2b ‘ Q

\

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 120 mikrogrami peginterferonu alfa—2b a po &e 1
podle navodu poskytne 120 mikrogramt/0,5 ml peginterferonu alfa-2b. . %

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

P 4

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfoifore&nu sodného, sachar6za,
polysorbat 80. Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 0,7 ml vody na%km.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

1 injek¢ni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoustédlg$
1 injek¢ni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpouéiédl@ekéni stfikacka, 2 injek¢ni jehly, 1 Cistici

tampon \
4 injekéni lahvicky prasku, 4 ampulky rozpq §t%
4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky ro sigdla?4 injekeni strikacky, 8 injekénich jehel, 4 Cistici

tampony

6 injekcénich lahvicek prasku, 6 amp @pouétédla

12 injekénich lahvicek prasku, 1 ﬁlek rozpoustédla, 12 injekenich stiikacek, 24 injekénich jehel,
12 cisticich tampont 6

120 mikrogramut/0,5 ml K

|5. ZPUSOB A ESTY PODANI
Subkutanng ppdan
Pred pou“% piectéte pribalovou informaci.

2
6. LASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
IMO DOHLED A DOSAH DETI

VChovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

EXP

89



Po rozpusténi je tfeba pouZzit pfipraveny roztok okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz
vSak musi byt uchovavan v chladnicce (2°C - 8°C).

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PlvliPRAVK‘%
\d

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen. A

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ,.g F
*

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Nizozemsko ‘ &

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/00/131/016 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 ampulk

EU/1/00/131/017 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 amyp Jka

jehly, 1 Cistici tampon) .

EU/1/00/131/018 (4 injekéni lahvicky prasku, # rozpoustédla)

EU/1/00/131/019 (4 injekeni lahvicky prasky, 4 lky rozpoustédla, 4 injekeni stiikacky,
N

oustédla, 1 injekeni stiikacka, 2 injekéni

8 injekénich jehel, 4 Cistici tampony)

EU/1/00/131/020 (6 injekenich lahvice
EU/1/00/131/029 (12 injekénich lahvg
24 injekénich jehel, 12 Eisticich ta

13. CISLO SARZ k
)
Lot &\
‘ 7
[14. KL IKA%E PRO VYDEJ |
*
1

‘©VOD K POUZITI |

6. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

, 6 ampulek rozpoustédla)
asku, 12 ampulek rozpoustédla, 12 injekcnich stiikacek,

Ul

Peglntron 120 mcg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

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

PC:
SN:
NN:



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PegIntron 120 mikrogramii — injekéni lahvicka prasku

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Peglntron 120 mikrogramii prasek na injekci
peginterferonum alfa-2b
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP ‘ K

| 4. CISLO SARZE

Lot p Q

* Py
| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOS? NEBO POCET

120 meg/0,5 ml %

6. JINE N
o

92



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 150 mikrogrami

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Peglntron 150 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
peginterferonum alfa-2b ‘ Q

\

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 150 mikrogrami peginterferonu alfa—2b a po &e 1
podle navodu poskytne 150 mikrogramt/0,5 ml peginterferonu alfa-2b. . %

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

P 4

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfoifore&nu sodného, sachar6za,
polysorbat 80. Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 0,7 ml vody na%km.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]
1 injeke¢ni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoustédlg$
1 injek¢ni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpouéiédl@ekéni stfikacka, 2 injek¢ni jehly, 1 Cistici
tampon
4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky rozpo, §t%
4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky ro aigdlag4 injekeni stiikacky, 8 injekénich jehel, 4 Cistici

tampony

6 injekcénich lahvicek prasku, 6 amp @pouétédla

12 injekénich lahvicek prasku, 1 ﬁlek rozpoustédla, 12 injekenich stiikacek, 24 injekénich jehel,
12 cisticich tampont 6

150 mikrogramut/0,5 ml K

|5. ZPUSOB A ESTY PODANI
Subkutanng ppdan
Pred pou“% piectéte pribalovou informaci.

2
6. LASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
IMO DOHLED A DOSAH DETI

VChovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

EXP

93



Po rozpusténi je tfeba pouZzit pfipraveny roztok okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz
vSak musi byt uchovavan v chladnicce (2°C - 8°C).

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAV

v
Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen. A

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ,.g F
0\%

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Nizozemsko ‘ &

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/00/131/021 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 ampulk

EU/1/00/131/022 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 amyp Jka

jehly, 1 Cistici tampon) .

EU/1/00/131/023 (4 injekéni lahvicky prasku, # rozpoustédla)

EU/1/00/131/024 (4 injekeni lahvicky prasky, 4 lky rozpoustédla, 4 injekeni stiikacky,
N

tédla)
oustédla, 1 injekeni stiikacka, 2 injekéni

8 injekénich jehel, 4 Cistici tampony)

EU/1/00/131/025 (6 injekenich lahvice
EU/1/00/131/030 (12 injekenich lahvg
24 injekénich jehel, 12 Eisticich ta

13. CISLO SARZ k
)
Lot &\
‘ 7
[14. KL IKA%E PRO VYDEJ |
*
1

‘©VOD K POUZITI |

6. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

, 6 ampulek rozpoustédla)
asku, 12 ampulek rozpoustédla, 12 injekcnich stiikacek,

Ul

Peglntron 150 mcg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

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

PC:
SN:
NN:



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PegIntron 150 mikrogramii — injekéni lahvicka prasku

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Peglntron 150 mikrogrami prasek na injekci
peginterferonum alfa-2b
s.C.

2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP )

| 4.  CISLO SARZE

ES

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, M NEBO POCET

150 mcg/0,5 ml Q* "

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PegIntron — ampulka rozpoustédla

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Peglntron
Voda na injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP Q\
— )
| 4. CISLO SARZE ‘
\J
Lot Q\
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJE POCET

o
0,7 ml ‘0\$
¢

6. JINE \
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 50 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéném peru

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Peglntron 50 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pfedplnéném peru
peginterferonum alfa-2b ' | Q
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK A

Jedno predplnéné pero obsahuje dostatecné mnozstvi peginterferonu alfa-2b, aby se po%&téni
podle navodu ziskalo 50 mikrogramti v 0,5 ml peginterferonu alfa-2b. . %

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfo‘fore&nu sodného, sacharoza,

polysorbat 80. Rozpoustédlo: voda na injekci. Q\

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v ptedp Sm p

1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢ni jehla a 2 é@ﬁ #t ny
4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéni jehly a 8 CisW mpont

12 per (CLEARCLICK), 12 injek¢nich jghelga 24 &gticich tamponit

50 mikrogramti/0,5 ml

[5.  ZPUSOB A CESTA/CE ’A)DANi

Subkutanni podani

Pted pouZitim si precttd Vou informaci.
N \

6. ZVLASTNU ZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMIQ DONLED A DOSAH DETI

Iﬁh@no dohled a dosah déti.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

EXP
Po rozpusténi je tfeba pouZzit pfipraveny roztok okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz
vSak musi byt uchovavan v chladnicce (2°C - 8°C).
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI A

Po aplikaci injekce zlikvidujte pero ve vhodném kontejneru.

Merck Sharp & Dohme B.V.

N
Waarderweg 39 \&O

2031 BN Haarlem
Nizozemsko * %
| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA o

EU/1/00/131/031 (1 pero, 1 injekéni jehla a 2 Cistici tampony) ' \
EU/1/00/131/032 (4 pera, 4 injek¢ni jehly a 8 Cisticich tampontt) \
EU/1/00/131/034 (12 per, 12 injekénich jehel a 24 Cisticich ta 1)

13.  CISLO SARZE 4 Q“
Lot ‘\\

ECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

&

VS. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM |

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

v piredplnéném peru

Stitek pera - PegIntron 50 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Peglntron 50 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
peginterferonum alfa-2b
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POZITELNOST

EXP ' \

4. CISLO SARZE [

Lot o

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, 88YEM NEBO POCET

50 mcg/0,5 ml @h

| 6. JINE

Pero (CLEARCLISK{ \Q
0\ Q
Ky
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AV

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 80 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéném peru

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Peglntron 80 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pfedplnéném peru
peginterferonum alfa-2b ' | Q
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK A

Jedno predplnéné pero obsahuje dostatecné mnozstvi peginterferonu alfa-2b, aby se po%&téni
podle navodu ziskalo 80 mikrogramti v 0,5 ml peginterferonu alfa-2b. . %

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfo‘fore&nu sodného, sachar6za,

polysorbat 80. Rozpoustédlo: voda na injekci. Q\

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pfedp
1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢ni jehla a 2 ¢j ﬁ #t
4 pera (CLEARCLICK), 4 injek¢ni jehly a 8 ¢aWg¥ tamponti

12 per (CLEARCLICK), 12 injekénichgehgl a%stlcich tampont
80 mikrogrami/0,5 ml %

| 5.  ZPUSOB A CESTA/C DANI

Subkutanni podani \
Pted pouzitim si pf.e‘é&\@lovou informaci.

6. ZVLAS OZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMIQDOMNED A DOSAH DETI

Ujhb@no dohled a dosah dé&ti.

79 DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

EXP
Po rozpusténi je tfeba pouZit pfipraveny roztok okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz
vSak musi byt uchovavan v chladni¢ce (2°C - 8°C).
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI A

Po aplikaci injekce zlikvidujte pero ve vhodném kontejneru.

Merck Sharp & Dohme B.V.

N
Waarderweg 39 \&O

2031 BN Haarlem
Nizozemsko * %
| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA o

EU/1/00/131/035 (1 pero, 1 injekéni jehla a 2 Cistici tampony) ' \
EU/1/00/131/036 (4 pera, 4 injek¢ni jehly a 8 Cisticich tampontt) \
EU/1/00/131/038 (12 per, 12 injekénich jehel a 24 Cisticich ta 1)

13. CISLO SARZE J Q “
<
Lot ‘\\

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJhk |

[15. NAVOD K POUZITI |

Y

| 16. INFORMA ILLOVE PiSMU |

Peglntron 80 m
'
4
17. & %i&%ﬁ

L

NY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

aghvy kod s jedineCnym identifikatorem.

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

v piredplnéném peru

Stitek pera - PegIntron 80 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Peglntron 80 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
peginterferonum alfa-2b
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POZITELNOST

EXP ' \

4. CISLO SARZE [

Lot o

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, 88YEM NEBO POCET

80 mcg/0,5 ml @h

| 6. JINE

Pero (CLEARCLISK{ \Q
0\ Q
Ky
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 100 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Peglntron 100 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéném peru
peginterferonum alfa—2b ' | Q
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK A

Jedno predplnéné pero obsahuje dostatecné mnozstvi peginterferonu alfa—2b, aby se po\&éténi
podle navodu ziskalo 100 mikrogrami v 0,5 ml peginterferonu alfa-2b. . %

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfo‘fore&nu sodného, sachar6za,

polysorbat 80. Rozpoustédlo: voda na injekci. Q\

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v ptedp Sm p

1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢ni jehla a 2 é@ﬁ #t ny
4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéni jehly a 8 CisW mpont

12 per (CLEARCLICK), 12 injek¢nich jghelga 24 &gticich tamponii

100 mikrogramut/0,5 ml

[5.  ZPUSOB A CESTA/CE ’A)DANi

Subkutanni podani

Pted pouZitim si precttd Vou informaci.
N \

6. ZVLASTNU ZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMIQ DONRLED A DOSAH DETI

Iﬁm@no dohled a dosah déti.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

EXP
Po rozpusténi je tfeba pouZzit pfipraveny roztok okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz
vSak musi byt uchovavan v chladnicce (2°C - 8°C).
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI A

Po aplikaci injekce zlikvidujte pero ve vhodném kontejneru.

Merck Sharp & Dohme B.V.

N
Waarderweg 39 \&O

2031 BN Haarlem
Nizozemsko * %
| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA o

EU/1/00/131/039 (1 pero, 1 injekéni jehla a 2 Cistici tampony) ' \
EU/1/00/131/040 (4 pera, 4 injek¢ni jehly a 8 Cisticich tampontt) \
EU/1/00/131/042 (12 per, 12 injekénich jehel a 24 Cisticich ta 1)

13. CISLO SARZE J Q “
<
Lot ‘\\

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJhk |

[15. NAVOD K POUZITI |

Y

| 16. INFORMA ILLOVE PiSMU |

L

Peglntron 100
'
4
17. & %VZ

NY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

aghvy kod s jedineCnym identifikatorem.

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

v piredplnéném peru

Stitek pera - PegIntron 100 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Peglntron 100 mikrogramti prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
peginterferonum alfa-2b
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POZITELNOST

EXP ' \

4. CISLO SARZE [

Lot o

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, 88YEM NEBO POCET

100 mecg/0,5 ml @h

| 6. JINE

Pero (CLEARCLISK{ \Q
0\ Q
Ky
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 120 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéném peru

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Peglntron 120 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéném peru
peginterferonum alfa—2b ' | Q
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK A

Jedno predplnéné pero obsahuje dostate¢né mnozstvi peginterferonu alfa—2b, aby se po\&éteni
podle navodu ziskalo 120 mikrogrami v 0,5 ml peginterferonu alfa-2b. . %

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfo‘fore&nu sodného, sachar6za,

polysorbat 80. Rozpoustédlo: voda na injekci. Q\

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v ptedp Sm p

1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢ni jehla a 2 é@ﬁ #t ny

4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéni jehly a 8 ¢i & mpont

12 per (CLEARCLICK), 12 injekénich jm ticich tamponti

120 mikrogramut/0,5 ml

|5.  ZPUSOB A CESTA/CE% DANI

Subkutanni podani
Pted pouzitim si pf.e’élﬁtlovou informaci.

6. ZVLASTNI YPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MINIQ DOMLED A DOSAH DETi

lﬁhﬁ@no dohled a dosah déti.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

EXP
Po rozpusténi je tieba pouzit ptipraveny roztok okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz
vSak musi byt uchovavan v chladni¢ce (2°C - 8°C).
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI A

Po aplikaci injekce zlikvidujte pero ve vhodném kontejneru.

Merck Sharp & Dohme B.V.

N
Waarderweg 39 \&O

2031 BN Haarlem
Nizozemsko * %
| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA o

EU/1/00/131/043 (1 pero, 1 injekéni jehla a 2 Cistici tampony) ' \
EU/1/00/131/044 (4 pera, 4 injek¢ni jehly a 8 Cisticich tampontt) \
EU/1/00/131/046 (12 per, 12 injekénich jehel a 24 Cisticich ta 1)

13. CISLO SARZE J Q “
<
Lot ‘\\

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJhk |

[15. NAVOD K POUZITI |

Y

| 16. INFORMA ILLOVE PiSMU |

Peglntron 120
'
4
17. & %VZ

NY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

L

aghvy kod s jedineCnym identifikatorem.

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

v piredplnéném peru

Stitek pera - PegIntron 120 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Peglntron 120 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
peginterferonum alfa-2b
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POZITELNOST

Lot ' \

4. CISLO SARZE [

¢.S.: Jd

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, 88YEM NEBO POCET

120 mecg/0,5 ml @h

| 6. JINE

Pero (CLEARCLISK{ \Q
0\ Q
Ky
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 150 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Peglntron 150 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéném peru
peginterferonum alfa-2b ' | Q
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK A

Jedno piedplnéné pero obsahuje dostatecné mnozstvi peginterferonu alfa-2b, aby se po%&téni
podle navodu ziskalo 150 mikrogramt v 0,5 ml peginterferonu alfa-2b. . %

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfo‘fore&nu sodného, sachar6za,

polysorbat 80. Rozpoustédlo: voda na injekci. Q\

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v ptedp Sm p

1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢ni jehla a 2 é@ﬁ #t ny

4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéni jehly a 8 ¢i & mpont

12 per (CLEARCLICK), 12 injekénich jm ticich tamponti

150 mikrogramut/0,5 ml

|5.  ZPUSOB A CESTA/CE% DANI

Subkutanni podani
Pted pouzitim si pf.e’élﬁtlovou informaci.

6. ZVLASTNI YPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MINIQ DOMLED A DOSAH DETi

lﬁhﬁ@no dohled a dosah déti.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

EXP
Po rozpusténi je tieba pouzit ptipraveny roztok okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz
vSak musi byt uchovavan v chladni¢ce (2°C - 8°C).
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI A

Po aplikaci injekce zlikvidujte pero ve vhodném kontejneru.

Merck Sharp & Dohme B.V.

N
Waarderweg 39 \&O

2031 BN Haarlem
Nizozemsko * %
| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA o

EU/1/00/131/047 (1 pero, 1 injekéni jehla a 2 Cistici tampony) ' \
EU/1/00/131/048 (4 pera, 4 injek¢ni jehly a 8 Cisticich tampontt) \
EU/1/00/131/050 (12 per, 12 injekénich jehel a 24 Cisticich ta 1)

13. CISLO SARZE J Q “
<
Lot ‘\\

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJhk |

[15. NAVOD K POUZITI |

Y

| 16. INFORMA ILLOVE PiSMU |

L

Peglntron 150
'
4
17. & %VZ

NY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

aghvy kod s jedineCnym identifikatorem.

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

v piredplnéném peru

Stitek pera - PegIntron 150 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Peglntron 150 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
peginterferonum alfa-2b
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POZITELNOST

EXP ' \

4. CISLO SARZE [

Lot o

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, 88YEM NEBO POCET

150 meg/0,5 ml @h

| 6. JINE

Pero (CLEARCLISK{ \Q
0\ Q
Ky
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Piibalova informace: informace pro pacienta

PegIntron 50 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

PegIntron 80 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok

PegIntron 100 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

PegIntron 120 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

PegIntron 150 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
peginterferonum alfa-2b

protozZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

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

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika. A

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl l@
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive nez zaCnete tento pripravek pouZivat, ‘ Q

1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které Qggmu Vedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4. \

Co naleznete v této pribalové informaci @q

1. Co je pripravek Peglntron a k ¢emu se pouziva &

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Peglifyo Zivat

3. Jak se pripravek Peglntron pouziva \

4. Mozné nezadouci G¢inky Q

5. Jak ptipravek Peglntron uchovavat @

6.

Obsah baleni a dalsi informace Q
")

1. Co je pripravek Peglntron a k ¢emu s¢ @

Lécivou latkou v tomto piipravku je bilkqyifa zvar§ peginterferon alfa-2b, ktera patii do tfidy 1éka
oznacovanych jako interferony. Interfer ytvafeny imunitnim systémem Vaseho téla, aby
pomabhaly bojovat s infekcemi a zévai emocnénimi. Tento 1€k je aplikovéan injekci do Vaseho

téla, aby plisobil spole¢né s Vasimgmyn™im systémem. Tento 1é¢ivy ptipravek je uzivan k 16¢b¢é

chronické hepatitidy typu C, Vi% kce jater.
ot o

ospél
Kombinace tohoto 1é“ﬂfé%ravku, ribavirinu a bocepreviru se doporucuje pro pouziti u nékterych
e

typl chronické inf patitidy C (rovnéZz nazyvané infekce HCV) u dospélych ve veéku 18 let

a starSich. Mize s ivat u dospélych, kteti diive neuzivali 1é¢bu HCV infekce, nebo kteti diive uzivali
lécbu zvanou 5100 ny ' nebo ,, pegylované interferony".

Komblna to 1é¢ivého pripravku a ribavirinu se doporucuje u dospélych ve véku 18 let a starSich,

eb i 1éCeni témito léky. Patii k nim také dospéli, ktefi jsou soucasné nakazeni klinicky
fe ci HIV (Human Immunodeficiency Virus — virus lidské imunitni nedostate¢nosti). Tuto
‘ ci Ize také pouzit pii 16cbe dospélych, ktefi piedtim nereagovali na interferon alfa nebo
nterferon alfa v kombinaci s ribavirinem nebo na monoterapii interferonem alfa.

okud je vzhledem k Vasemu zdravotnimu stavu uzivani ribavirinu nebezpe¢né, nebo pokud jste jiz
m¢él(a) potize s jeho uzivanim, Vas Iékar Vam pravdépodobné piedepise tento 1éCivy pripravek samotny.

Mate-li jakékoli dalsi otazky ohledné uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

D¢éti a dospivajici

Tento 1é¢ivy piipravek se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti a dospivajicich ve véku 3 roky

a starSich, ktefi dfive nebyli 1é¢eni na chronickou hepatitidu C.
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2.  Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piripravek Peglntron pouZivat

Nepouzivejte pripravek Peglntron

Pted zahajenim 1éCby byste mél(a) informovat svého 1ékare, jestlize Vy nebo dité, o které pecujete:

- jste alergicti na peginterferon alfa-2b nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jste alergicti na kterykoliv z interferonti.

- jste trpéli vaznymi srdeénimi potiZemi. Q
- mate onemocnéni srdce, které se v uplynulych 6 mésicich nedafi dobte zvladat. '

- jste v natolik vdzném zdravotnim stavu, Ze jste zeslabli. %

- trpite autoimunitni hepatitidou nebo jinou poruchou imunitniho systému. A

- uzivate jakykoliv 1€k potlacujici (oslabujici) ¢innost Vaseho imunitniho systému. CO
- trpite pokroc€ilym, nekontrolovanym jaternim onemocnénim (jinym nez hepatit;

- trpite onemocnénim §titné Zlazy, které se nedaii kontrolovat pomoci 1ékda.

- trpite epilepsii, onemocnénim vyvolavajicim zachvaty (kiece). . %

- jste 1éceni telbivudinem (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Peg X

Ptipravek Peglntron nesmite pouzivat, pokud by se Vas nebo ditéte, o kter@ tykal néktery
z vy$e uvedenych stavi.
'

Dale déti a dospivajici nesmi uZzivat tento 1é¢ivy ptipravek, pokud &évainé nervové nebo
duSevni problémy, naptiklad téZkou depresi nebo myslenky n&getNWwrazdu.

Ptipominka: Pfectéte si prosim také bod ,,NeuZzivejte pii @ informaci ribavirinu

a bocepreviru, nez je zacnete uzivat \jomb ct% timto 1é¢ivym pripravkem.
Upozornéni a opatieni ,’
V ptipadé zavazné alergické reakce (napiiklad p dychanim, sipotu nebo koptivky) vyhledejte
neprodlené 1¢katskou pomoc.

- jste m¢li v minulosti zavaZnou ge nebo dusevni poruchu nebo jste v minulosti zneuZival(a)
latky (napf. alkohol nebo dr
UZivani tohoto lé¢ivého py u déti a dospivajicich, ktefi trpi nebo v minulosti trp€li zdvaznou
psychiatrickou poruchg 1 dovoleno (viz bod ,,Neuzivejte pfipravek Peglntron® vyse).

- selécite s duSev Ngeocnénim nebo jste v minulosti byl(a) 1éCen(a) s jakoukoli jinou nervovou

- &etne deprese (jako jsou pocity smutku, skli¢enosti) nebo sebevrazedného

ovani (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

- jste kdikoli nulosti prodélali infarkt myokardu nebo trpéli srde¢nimi obtiZemi.

- mate 0

Pied zahdjenim 1é¢by se porad’te sej @ karem, jestlize Vy nebo dite, o které pecujete:

4 jete, mél sledovat s vEtsi pozornosti s ohledem na mozny pokles poctu cervenych krvinek.
4. e cirh6zu nebo jiné problémy s jatry (jiné nez hepatitidu C).
se u Vas objevi ptiznaky nachlazeni nebo jiné infekce dychacich cest, jako je horecka, kasSel

nebo dychaci potiZe.
- trpite cukrovkou (diabetem) nebo vysokym krevnim tlakem, miize 1¢kat Vas nebo dité, o které

pecujete, poslat na o¢ni vysetfeni.

- trpite jakymkoliv zdvaznym onemocnénim ovliviiujicim Vas dychaci systém nebo krev.

- trpite koZznimi poruchami, lupénkou (psoriazou) nebo sarkoidézou, jezZ se mohou béhem uzivani
tohoto 1é¢ivého pripravku zhorsit.

- planujete otéhotnéni, je nezbytné to prodiskutovat se svym Iékafem jeste pred zahdjenim 1écby
timto 1é¢ivym piipravkem.

- Vam byl transplantovan organ, ledvina nebo jatra, 1écba interferonem mutize zvysit riziko jeho
odmitnuti. Urc¢ité si o tom promluvte se svym Iékafem.
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- jste soucasné léceni rovnéz pro infekei virem HIV (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a pifipravek
Peglntron®).

- jestlize v souc¢asné dobé mate nebo jste mél(a) infekci zptisobenou virem hepatitidy B, Vas 1ékar
Vas mize chtit podrobnéji sledovat.

Ptipominka: Pfectéte si prosim bod ,,Upozornéni a opatfeni ptibalové informace ribavirinu, jest¢ nez
ho zacénete uzivat v kombinaci s timto 1é¢ivym pfipravkem.

U pacient uzivajicich tento 1é¢ivy ptipravek v kombinaci s ribavirinem byly hléSeny problémy se zuby
a ustni potiZe. Mlize se u Vas rozvinout onemocnéni dasni, které by mohlo vést k vypadavani zubd.
Muize se u Vas objevit suchost st nebo zvraceni; oboji pfitom mize poskodit Vase zuby. Je dilezité, '
abyste si fadné Cistil(a) zuby dvakrat denné, vyplachoval(a) sta, pokud zvracite, a podstupoval(a)
pravidelné zubni prohlidky. A

V prubéhu 1écby mize u nékterych pacientit dochazet k oénim problémim nebo ve VZéC&& ech
janekoli

ke ztrat€ zraku. Pfed zahajenim Vasi 1¢écby by mél Vas 1¢kat provést vysetfeni o¢i. V pii
zmény zraku musite informovat svého 1ékaie a podstoupit okamzité a Giplné vySetiemi o%k d trpite

onemocnénim, které¢ by mohlo v budoucnosti vést k problémtim s o¢ima (napf. cu Nkuebo vysokym
krevnim tlakem), mé¢l(a) byste v pribehu 1écby podstupovat pravidelna ocni vyse okud se Vase
o¢ni onemocnéni zhorsi nebo pokud se u Vas objevi nové ocni poruchy, Vaée@ prerusena.

Béhem 1é¢by piipravkem Peglntron Vam lékat miize doporugit, aby$e pilN vice tekutin, a tak
pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho tlaku.

Vas lékar bude pred zahajenim 1écby 1 béhem ni vySetfovat , aby se ujistil, Ze je Vase lécba
bezpecna a ucinna.

Déti a dospivajici S Q
Podavéani tohoto 1é¢ivého piipravku pacientﬁnuﬁ@ ez 3 roky se nedoporucuje.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Pe

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1€kg »pokud Vy nebo dité, o které pecujete:

- uzivate nebo jste v nedavné dobe j Jakékoli 1éky nebo vitaminy/vyzivové dopliky vEetné
1€k, které jsou dostupné bez 1% 0 predpisu.

- jste infikovani virem lidskésmgum®ni nedostatecnosti (HIV-pozitivni) a soucasné virem
hepatitidy C (HCV) a js lékem/léky ptisobicimi proti HIV— [inhibitorem reverzni
transkriptazy nukleosj °ﬁc eoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI), a/nebo vysoce aktivni
antiretrovirovou, g ighly active anti-retroviral therapy, HAART)]. Va3 lékat bude u Vas
sledovat zna y téchto onemocnéni.

0 ani tohoto 1éku/Iékd v kombinaci s ribavirinem a 1é¢ivym piipravkem (lé¢ivymi
ravky) ucinkujicimi proti HIV miize zvySovat riziko laktatové acidozy, selhani

‘* 13t a krevnich abnormalit: sniZzeni poc¢tu Cervenych krvinek, bilych krvinek a

krevnich desticek, které srazeji krev. Pacienti s pokroCilym onemocnénim jater,
kteti uzivaji HAART, mohou mit zvySené riziko zhorSeni funkce jater, proto ptidani

4 \ 1é¢by timto 1é¢ivym pripravkem samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem muize
0 zvySovat jejich riziko.
@ o U zidovudinu ¢i stavudinu neni jisté, zda ribavirin nezmeéni zptsob fungovani
téchto 1¢ka. Proto Vam budou pravidelné provadény krevni testy, aby se zjistilo, zda
V se HIV infekce nezhorsuje. Pokud ke zhor$eni dojde, rozhodne Vas 1ékaf, zda je ¢i

neni tieba 1é¢bu ribavirinem zménit. Navic by mohlo byt u pacienti, ktefi jsou
lé¢eni timto 1é¢ivym pfipravkem v kombinaci s ribavirinem a zidovudinem zvyseno
riziko rozvoje anemie (nizky pocet Cervenych krvinek). Uzivani zidovudinu s timto
lé¢ivym pripravkem v kombinaci s ribavirinem se proto nedoporucuje.

Pfipominka: Pfectéte si prosim bod ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky* ptibalové informace ribavirinu, jesté nez

ho za€nete uzivat v kombinaci s timto 1é¢ivym pfipravkem.

- uzivate telbivudin. Uzivate-1i telbivudin s timto 1ékem nebo jakymkoliv typem injekéniho

interferonového piipravku, je u Vas vyssi riziko vzniku periferni neuropatie (snizena citlivost,
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v vvr

Z tohoto divodu nesmite tento 1€k uzivat soubézné s telbivudinem.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Tehotenstvi

Ve studiich na bfezich zvitatech zptisobily interferony v nékterych piipadech potrat. Uéinky tohoto
1é¢ivého pripravku na pribeh t€hotenstvi u ¢lovéka nejsou dosud zndmy. Divky nebo Zeny, které by
mohly otéhotnét, musi v pribéhu 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem pouzivat G¢innou metodu kontrol’%

poceti. !

Ribavirin miZze byt velmi §kodlivy pro nenarozené dité. Vy a Vas partner proto musite byt pj
pohlavnich aktivitdch zvlasté opatrni, mtze-li dojit k ot€hotnéni: {

- jste-li divka nebo Zena v plodném véku a uzivate ribavirin: x
musite mit negativni t¢hotensky test pred 1é¢bou, kazdy mésic béhem 1écby a po o esicu po

jejim ukonceni. Musite pouZzivat u¢innou metodu kontroly poceti béhem uzivani & #lu a 4 mesice
po ukonceni 1écby. O tom byste se méla poradit s 1¢karem.

- jste-li muz, ktery uziva ribavirin: ,@
vyhnéte se pohlavnimu styku s t¢hotnou Zenou, pokud nepouZijete kom&‘ ni-li Vase partnerka
v soucasnosti t¢hotna, ale je v plodném véku, musi projit téhotenskyn test@n kazdy mésic béhem
1é¢by a po dobu 7 mésicl po jejim ukonceni. Musite béhem uZzivagig®gvirinu a po dobu 7 mésici po
skonc¢eni 1é¢by pouzivat i¢innou metodu kontroly poceti. O tom@:e m¢l poradit s 1ékafem.

Kojeni

Zatim neni znamo, zda se tento 1é¢ivy piipravek vylucuj @atefského mléka. Proto, pokud uzivate

tento 1éCivy pripravek, nemuZete kojit. Porad’te s svym1ékarem.

Pfipominka: Pfectéte si prosim bod ,,Téhotensw? “ ptibalové informace ribavirinu, jesté nez
ho zacénete uzivat v kombinaci s tir\ vym piipravkem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsl
Pokud se v priibchu 1é€by timto 1écivy pravkem citite unaveni, ospali nebo zmateni, netid’te
dopravni prostiedky ani neobsluhyjte §a®€ nastroje nebo stroje.

Piipravek Peglntron obsahgj arozu

Tento 1€¢ivy ptipravek ob, sachar(')zu. Pokud trpite nesnasenlivosti nékterych cukrt, kontaktujte
svého 1ékare predtim,¥yeX @o ete tento 1éCivy pripravek uzivat.

Tento lécivy pfipr;{ Myje meéne nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 0,7 ml, t.j. v podstaté je bez

sodiku.
3. Ja fipravek Peglntron pouZziva

Nzwejte tento piipravek presné podle pokynti svého Iékate nebo 1¢karnika. Pokud si nejste
jisK(4) porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem.

ané informace o uzivani tohoto 1é¢ivého pfipravku

Vas Iékar stanovil spravnou davku tohoto 1é¢ivého piipravku na zakladé Vasi t€lesné hmotnosti nebo
télesné hmotnosti ditéte, o které pecujete. Pokud je to nutné, mize se davka v prub&hu 1é¢by zménit.

Tento 1é¢ivy piipravek je uren pro podkozni aplikaci. Znamena to, ze se podava pomoci kratké jehly
do tukové tkané piimo pod kizi. Pokud si tento 1ék podavate injekci sam/sama, dostanete pokyny, jak
injekci ptipravit a podat. Podrobné pokyny k podkoZni aplikaci jsou na konci této informace (viz
bod ,,Jak si aplikovat injekce pFipravku Peglntron®).
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Voda na injekci a prasek ptipravku Peglntron jsou dodévany v samostatnych lahvickach. Davku si
ptipravte pfidanim vody na injekci k prasku ptipravku Peglntron t€sné pfedtim, nez si chcete davku
aplikovat, a ihned ji pouzijte. Pfed pouzitim pfipraveny roztok pec¢livé prohlédnéte. Roztok by mél byt
¢iry a bezbarvy. Roztok nepouzivejte, je-li neobvykle zbarven (zménil barvu oproti ptivodnimu
ptipravku) nebo pokud jsou v roztoku viditelné castecky. Poté, co si aplikujete injekci, zlikvidujte
vSechen roztok, ktery zbude v lahvic¢ce. Pokyny k likvidaci viz bod 5 ,,Jak ptipravek Peglntron
uchovavat*.

Tento 1éCivy ptipravek podavejte v injekci kazdy tyden ve stejny den. Podavani injekce ve stejnou
dobu a ve stejny den v tydnu Vam pomuize nezapomenout na davku. ‘ Q

Tento 1é¢ivy ptipravek vzdy uzivejte pfesné podle pokynt Vaseho lékate. Neptekracujte doporuce
davku a ptipravek uzivejte tak dlouho, jak mate predepsano.

Pokud Vam Iékat pfedepiSe tento 1écivy piipravek s ribavirinem nebo s ribavirinem a b c@m,
prectéte si prosim piibalové informace ribavirinu a bocepreviru, jesté predtim nez zahi' ;

kombinovanou 1é¢bu. .

Pouziti u dospélych — pfipravek Peglntron v kombinované 1é¢bé

Pokud je tento 1é¢ivy ptipravek uzivan spolu s tobolkami ribavirinu, obvyk avdavce
1,5 mikrogramu na kilogram télesné hmotnosti jednou tydn¢. Pokud trpis oMa@focnénim ledvin, Vase
davka muze byt nizsi, v zavislosti na funkci Vasich ledvin. )

N\

a v davce 0,5 nebo
obu 6 mésicu az 1 roku. Mate-li
in VaSe davka snizena.

Pouziti u dospélych — ptipravek Peglntron samotny
Pokud je tento 1éCivy ptipravek uzivan samostatné, obvykle
1,0 mikrogramu na kilogram télesné¢ hmotnosti jednou ty
onemocnéni ledvin, mize byt v zavislosti na funkci, Vasi
Spravnou davku Vam uréi Vas I1ékar. %

L

*
Pouziti u déti ve véku 3 roky a starsi a u dospiva\

Ptipravek Peglntron se bude podavat v kegnifinaci §ibavirinem. Davka piipravku Peglntron se urcuje
vypoctem podle vysky a télesné hmotnogly® nou davku pro Vs nebo pro dite, o které pecujete,
uréi Vas l1ékat. Vase 1éCba nebo 1éCba, které pecCujete, trva az 1 rok, podle zvazeni 1ékare.

Pro vSechny pacienty A

Pokud si injekce tohoto 1¢Civg @ravku aplikujete sami, ujistéte se, ze davka, ktera byla
pfedepsana, je obsazena v, i, Které jste obdrzeli.

JestliZe jste pouZi
Je nutno co nejdij
zdravotnika dité

ipravku Peglntron, nez jste mél(a)
taktovat Vaseho 1ékare nebo jiného zdravotnika, ¢i 1ékare nebo jiného
teré pecujete.

JestliZe j
Pou#ij

omnél(a) pouZit pripravek Peglntron

davku tohoto 1é¢ivého pripravku, jakmile si vzpomenete, ale pouze pokud od posledni
¢ davky ubéhl 1 - 2 dny. Pokud do Vasi pfisti injekce zbyva velmi kratka doba,

' | ge v@nasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku, ale pokracujte v 1€cbé¢ jako

le.
ud si nejste jisty(4), kontaktujte svého lékate nebo l€¢karnika, ¢i 1ékate nebo lékarnika ditete,
o0 které pecujete.
4.  Mozné nezadouci ucinky
Podobné¢ jako vSechny Iéky, miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. I kdyz ne vSechny nezaddouci ucinky se musi projevit, pokud k tomu piece jen
dojde, mohou vyzadovat lékafskou pomoc. KdyZ se tento 1é¢ivy pripravek uziva samotny, n¢které

z té€chto G¢inkl se objevuji s nizsi pravdépodobnosti a nékteré se neobjevuji viibec.
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U¢inky na psychiku a centralni nervovy systém:

U nékterych lidi se vyskytly deprese pfi uzivani tohoto lé¢ivého piipravku samotného nebo pii
kombinované 1é¢b¢ s ribavirinem, a v nékterych pripadech méli lidé myslenky na ohrozeni Zivota
jinych osob, sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani (nékdy namitené proti druhym). Nékteti
pacienti dokonce spéchali sebevrazdu. Vyhledejte pohotovostni sluzbu, pokud si vS§imnete, Ze se u Véas
objevuje deprese, nebo mate sebevrazedné myslenky nebo se zméni Vase chovani. Pozadejte
nékterého ¢lena rodiny nebo blizkého pritele, aby Vam pomohl ziistat ostrazity ke znamkam deprese
nebo zménam ve Vasem chovani.

Obzvlasté deti a dospivajici maji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢eni timto 1é¢ivym '
ptipravkem a ribavirinem. Neprodlen¢ kontaktujte 1ékate nebo vyhledejte 1é¢bu na pohotovosti,
jestlize se u nich objevi ptiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, ze chtéji ubliz &

nebo ostatnim. "

Riist a vyvoj (déti a dospivajici): %‘
Béhem jednoho roku 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem v kombinaci s ribavirinem ﬁ@éti a
dospivajici nerostli nebo nepfibyvali na hmotnosti tolik, jak se ocekavalo. Nekt v nedosahly
béhem 1 az 5,5 roku po ukonceni 1é¢by své predpokladané vysky.

o

Neprodlené kontaktujte svého lékare, pokud v prubchu 1écby zazgame&e terykoli z nésledujicich
vaznych nezadoucich ucinki:

- dychaci potize (vCetné dusnosti),

- pocity deprese, Q
- poruchy spanku, mysleni nebo soustiedéni, gpyrat’,

- velké bolesti Zaludku nebo kiece, .
- zvySend teplota ¢i zimnice po n€kolika t§
- bolestivé nebo zanicené svaly (nékdy gava

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nei@%ob):

Casté neZzadouci icinky (mohou postj az 1z 10 osob):
- bolesti na hrudi, zmény srde¢n ,

- zmatenost, 4

- potiz zachovat bd¢lost,
- bolest v kiizi nebo na otize s moCenim nebo neschopnost mocit,
- problémy s ociga nebo sluchem,

- silné nebo b, X‘ dnuti kiize nebo sliznice,
- silné krvaceniNgnod, &4sni nebo jiné ¢asti téla.
Méné Castg gezadNgci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
- tou sebeposkozeni,
" e al&¢cin
2> . o
‘ V@ ezadouci ufinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):
achvaty kieci,
krev nebo krevni srazeniny ve stolici (neboli ¢ernd, dehtovita stolice).

N ost nebo mravencenti,
k

VNeiaidouci ucinky s neznamou ¢etnosti (Cetnost nelze z dostupnych tdaji urcit):
- touha ublizit ostatnim.

Ostatni nezadouci ucinky, které byly hlasené u dospélvch zahrnuji:
Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

- pocity deprese, podrdzdénost, potize s usindnim ¢i spanim, pocity tizkosti nebo nervozity, potize
se soustfedénim, vykyvy nalady,
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)
Casté neZadouci i¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob): !®
ni

bolest hlavy, zavrat’, pocit Unavy, tfesavka, zvysena teplota, chiipkové (flu-like) ptiznaky,
virova infekce, slabost,

potize s dychanim, faryngitida (bolest v krku), kasel,

bolest zaludku, zvraceni, nevolnost, priujem, ztrata chuti k jidlu, ubytek télesné hmotnosti, sucha
Usta,

vypadavani vlast, svédéni, sucha ktize, vyrazka, podrazdéni nebo zarudnuti (a vzacné,
poskozeni kiize) v misté vpichu injekce,

sniZeni poctu ¢ervenych krvinek (coz miize zptisobovat unavu, dusnost, zavrat’), snizeni poctu
urcitych bilych krvinek (coz zvySuje nachylnost k riznym infekcim),

bolesti kloubt a svali, svalova a kostni bolest.

snizeni poctu krevnich desti¢ek srazejicich krev, které muze vést ke snadné tvorbé modii

a spontannimu krvaceni, nadbytek kyseliny mocové (jako u dny) v krvi, snizena hladir@ u

9

chlad a dalsi pfiznaky), zvySeni ¢innosti §titné zlazy (které mutize zptisobovat n
nesnaSenlivost tepla a nadmérné poceni, ubytek télesné hmotnosti, buSeni
zlazy (zdutelé mizni uzliny), Zizen,

zména chovani nebo agresivni chovani (nékdy namitené vici ostatni\@ nost (neklid),
nervozita, spavost, potize se spankem, neobvyklé sny, ztrata zajm sti, ztrata zajmu

0 sex, potize s erekci, zvysena chut’ k jidlu, zmatenost, ties rukpu, $§PNné koordinace, zavrat’
(to€eni hlavy), necitlivost, bolest nebo brnéni, zvySena ne@ a citlivost na dotyk, napéti ve

v krvi,
snizeni ¢innosti §titné zlazy (které mize navozovat pocit inavy, deprese, zvyse & sti na
%1

sy), zdutelé

svalech, bolest koncetin, artritida, migréna, zvySené poce
infekce nebo bolest oka, rozmazané vidéni, suchost nel@ i o¢i, zmény sluchu/ztrata sluchu,
zvonéni v usich,

sinusitida (zanét vedlejsich nosnich dutin), re pira@ekce, ucpany nos nebo vytok z nosu,
potize s mluvenim, krvaceni z nosu, opary (fes simplex), plisnové nebo bakterialni infekce,
infekce/bolest ucha, ,’

$patné traveni (podrazdény Zaludek), pale , zarudnuti nebo afty v tstech, pocit paleni
jazyka, zarudlé nebo krvacejici dasge,fzacpa, §ievni plyny (flatus), nadymani, hemoroidy,
bolest jazyka, zména chuti, potize » nadmerna ztrata télesné vody, zveétSena jatra,
lupénka, citlivost na slunecni z \“@

azka s vyvySenymi teckovitymi lézemi, zarudnuti ktize
nebo kozni problémy, otok % ®Htok rukou nebo nohou, ekzém (zanét, zarudnuti, svédéni
a suchost klize s moZnymjsmo ymi lézemi), akné, kopfivka, abnormalni struktura vlast,
porucha nehtd, bolest @ ¥pichu injekce,

bolestivé, nepravid ‘
menstruacni ky#c oblémy postihujici vajeénik nebo pochvu, bolest prsi, sexualni
problémy, p rostatické Z1azy, zvySena potreba moceni,

bolest na hyey
tlak, ‘pocit % dleni, zrudnuti, palpitace (buseni srdce), rychla srde¢ni frekvence.

adouci ufinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
, pokus o sebevrazdu, myslenky na ohrozeni vlastniho Zivota, panicka ataka, klamy,
ucinace,
akce precitlivélosti na Iéky, srdecni zachvat, zanét slinivky bfisni, bolest v kostech a diabetes
mellitus (cukrovka),
vatovité skvrny (bila depozita na sitnici).

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):

diabeticka ketoacidoza (Iékaisky naléhavy piipad vznikly v disledku hromadéni ketonickych
latek v krvi jako vysledek nekontrolované cukrovky),

ktece (konvulze) a bipolarni poruchy (poruchy nalady charakterizované stfidajicimi se
epizodami smutku a vzruseni),

o¢ni problémy véetné zmeén zraku, poSkozeni sitnice, ucpani sitnicové tepny, zanétu o¢niho
nervu, otoku oka,
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- méstnavé srdecni selhani, poruchy srde¢niho rytmu, perikarditida (zanét osrdecniku), zanét
a degenerace svalové tkan¢ a perifernich nervi, problémy s ledvinami,

- sarkoidoza (onemocnéni charakterizované pretrvavajici horeckou, ubytkem télesné hmotnosti,
bolesti a otokem kloubtl, poskozenim ktize a otokem zlaz).

Velmi vzacné nezadouci Gcinky (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob):

- aplasticka anemie, mozkova mrtvice (cévni mozkové prihody), toxicka epidermalni
nekrolyza/Stevens Johnsontv syndrom/erythema multiforme (celd fada vyrazek rtizného stupné
zavaznosti véetné smrteln¢ho prubehu, které mohou byt spojeny s puchyfi v Gstech, v nose, na
ocich a dalsich sliznicich a olupovanim postizenych oblasti kiize),

- velmi vzacné se s alfa interferony objevila ztrata védomi, vétsinou u pacientli ve vysSim Véku
lécenych vysokymi davkami. A@

Nezadouci uc¢inky s neznamou cetnosti (¢etnost nelze z dostupnych udaji urcit):

- Cista aplazie Cervenych krvinek (onemocnéni, u které¢ho se v téle zastavuje nebo gn & rba
cervenych krvinek). Zpusobuje to z&vaznou anemii, jejiz ptiznaky mohou zahrn & bvyklou
unavu a ztratu energie.

- ochrnuti obliceje (slabost a poklesnuti na jedné stran¢ tvare), zdvazné aler ' ce jako jsou
angioedém (alerglcke kozni onemocnéni charakterizované ohramcenyml otoku
postihujiciho kiizi a jeji podkozni vrstvy, sliznice a nékdy vnitini or e (nadmérné

nebo neopodstatnéné nadseni), perikardialni vypotek (hromadem & mezi perikardem
(osrdeénikem) a samotnym srdcem), Vogtiiv-Koyanagiho-Ha# drom (autoimunitni
zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kizi a usni bubinky, a michu), zména barvy jazyka.

- myslenky na ohrozeni zivota jinych osob. @

- plicni fibroza (zjizveni plic).

- plicni arterialni hypertenze — onemocnéni typické zuzenim krevnich cév v plicich,
coz nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v KIgn®h cévach, kterymi proudi krev ze srdce
do plic. Miize k nému dojit zejména u paci rizikKovymi faktory, napt. infekci HIV nebo
zavaznymi problémy s jatry (cirhdzou). ucinek se mize rozvinout v riznych
¢asovych odstupech od zacatku 1é¢by pii Peglntron, obvykle béhem nékolika mésicu.

- reaktivace onemocnéni hepatitidm@\u s koinfekci HCV/HBV (navrat onemocnéni

hepatitidou B).

Pokud jste pacient(ka) mﬁkovan% sné¢ HCV/HIV a uzivate HAART, pfidani tohoto 1é¢ivého
ptipravku a ribavirinu u Vas m t riziko laktatové acidozy, selhédni jater a rozvoje krevnich
abnormalit (sniZeni poctu ce inek, které prenaseji kyslik, urcitych bilych krvinek, které
bojuji s infekei, a krevnic icek, které pusobi srazeni krve).

'

Nasledujici ostatn k) ucinky (neuvedené vyse) se vyskytly pfi kombinaci tohoto 1é¢ivého
ptipravku a tobo virinu (dospéli) u pacientt soucasné infikovanych HCV/HIV podstupujicich
1écbu HAART:
- oral ndid®a (moucnivka v ustech),
- po atkove premény tuk,
-, ¢ ptu CD4 lymfocytt,
- N chuti kjidlu,
L J= est zad,
@ zanét jater,
bolest koncetin,
V— a ostatni abnormality riiznych laboratornich hodnot v krvi.

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich
Nasledujici nezadouci G¢inky se vyskytly u déti a dospivajicich:

Velmi ¢asté neZadouci u€inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
- ztrata chuti k jidlu, zavrat’, bolest hlavy, zvraceni, nevolnost, bolest bficha,
- vypadavani vlast, sucha kiize, bolest v kloubech a svalech, zarudnuti v misté vpichu injekce,
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- pocit podrazdénosti, pocit tinavy, stav, kdy se clovek neciti dobfe, bolest, zimnice, horecka,
chiipkové ptiznaky, slabost, sniZeni rychlosti ristu (vysky a t€lesné hmotnosti vzhledem k
veku),

- snizeni poctu ¢ervenych krvinek, které miize zptisobovat inavu, dusnost, zavrat’.

Casté neZadouci icinky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

- plisnova infekce, nachlazeni, opary, faryngitida (bolest v krku), zanét dutin, usni infekce, kasel,
bolest v krku, pocit chladu, bolest oka,

- snizeni poctu krevnich desticek srazejicich krev, které miize vést ke snadné tvorbé modiin a
spontannimu krvaceni, zdutelé zlazy (zdufelé mizni uzliny), abnormality krevnich testi
zameétenych na §titnou zlazu, snizeni ¢innosti $titné Zlazy, které miize navozovat pocit ﬁnavy,‘
deprese, zvySeni citlivosti na chlad a dalsi ptiznaky,

- snaha nebo pokus o sebeposkozeni, agresivni chovani, agitovanost (neklid), hnév, zmén

nalady, nervozita nebo neklid, deprese, pocit tizkosti, potize s usinanim nebo spankem cni
nestabilita, Spatna kvalita spanku, ospalost, naruseni pozornosti,

- zmény chuti, prijem, podrazdény zaludek, bolest ust, \

- mdloby, palpitace (buseni srdce), rychla srde¢ni ¢innost, zrudnuti, krvacenti ,

- bolava mista v ustech, olupovani rtd a praskliny v ustnich koutcich, vyraz nuti kize,
svédéni, ekzém (zanicena, Cervena, svédici a sucha kiize s moznymi mok 1 1ézemi), akné,

- bolest zad, bolest svalt a kosti, bolest koncetiny, suchost, bolest, vy e@p 7déni nebo
svédeéni v misté vpichu injekcee.

Méné ¢asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100

- bolestivé nebo obtizné moceni, Casté nuceni na moceni, @s‘c nadbytku bilkoviny v moc¢i,
bolestiva menstruace,

- svédéni v oblasti kone¢niku (roupy nebo skrkavky Z iznice zaludku a stfeva, zanicené
dasné, zvétSena jatra,

- abnormalni chovani, emo¢ni porucha, strach cn mury, ties, snizena citlivost na dotyk, pocit
necitlivosti nebo mravencenti, vystrelovahiONeWf podél jednoho nebo vice nervi, ospalost,

- krvaceni ze spojivky (sliznice, kterd vystylaNglitini povrch o¢nich vicek), svédéni oci, bolest
oka, rozmazané vidéni, nesnasenli ctla,

- nizky krevni tlak, bledost, nepﬁjw cit v nose, vytok z nosu, sipani, obtize s dychanim,

bolest na hrudi nebo neprljem na hrudi,
- zarudnuti, otok, bolest kti7 Vy opar, citlivost kiize na slune¢ni zafeni, vyrazka
s vyvySenymi bodovy i, odbarveni kiize, olupovani kiize, zkraceni svalové tkan¢,
svalové zaskuby, ole cje, modiiny.

Hlaseni nezadoucA N
Pokud seu Vas v te koli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému Iékaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujt T ade jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci.§Ngzad ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadouc Kinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete ptispét

k z@( ice Aformaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

0 a pro dospélé pacienty, ktefi maji pfedepsanou kombinovanou terapii s timto ptipravkem,
evirem a ribavirinem: Piectéte si prosim bod "Mozné nezadouci ucinky" téchto ptibalovych

V rmaci.
5 Jak pripravek Peglntron uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP.

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).
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Rekonstituovany roztok (roztok, ktery jste pfipravil(a) pfidanim vody na injekci k praSku Peglntron)
pouzijte okamzité nebo nejpozde€ji do 24 hodin, béhem nichz vSak musi byt uchovavan v chladnicce
(2°C - 8°0).

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§Simnete neobvyklého zbarveni prasku, ktery by mél byt bily.
Rekonstituovany roztok by mél byt ¢iry a bezbarvy. NepouZzivejte, pokud je zbarveny nebo jsou
piitomné cizi ¢astice. Injekéni lahvicky pfipravku Peglntron jsou uréeny pro jednorazové pouziti.
Vsechen nepouzity material zlikvidujte.

l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi. !
6. Obsah baleni a dalsi informace \\O

Co pripravek Peglntron obsahuje . \%
- Lécivou latkou je peginterferonum alfa-2b. q

Peglntron 50 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 50 mikrogramii peginterferonu alfi-=2b mWeno na proteinové bazi.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 50 mikrogrami/0,5 ml roztoku@se ptipravi podle doporuceni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého Q

Peglntron 80 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekénigfofrg

\d

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mikrogramt peginte fdllfa-2b méteno na proteinové bazi.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mikrogramﬁ/Oj ml Mygtoru, pokud se ptipravi podle doporuceni.

w

gokcni roztok
interferonu alfa-2b méfeno na proteinové bazi.
ml roztoku, pokud se ptipravi podle

Peglntron 100 mikrogramu prasek a rozpoust
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mikrogra

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mil*olramﬁ

doporuceni.
Peglntron 120 mikrogramii prasek stédlo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuj ikrogramil peginterferonu alfa-2b méfeno na proteinové bazi.
Jedna injekéni lahvicka obsa mikrogramt/0,5 ml roztoku, pokud se ptipravi podle
doporuceni. {

|
Peglntron 150 mi unasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni 1 a obsahuje 150 mikrogramii/0,5 ml roztoku, pokud se ptipravi podle

doporuéen’.
- ’%n’ i latkami jsou:
45¢

Jedna injekéni 1@ obsahuje 150 mikrogramti peginterferonu alfa-2b méfeno na proteinové bazi.

4 % : hydrogenfosfore¢nan sodny; dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného; sacharoza a
| Q@ ysorbat 80.

ozpoustédlo: voda na injekei.

Vak pripravek Peglntron vypada a co obsahuje toto baleni

Tento 1é¢ivy pripravek je prasek a rozpoustédlo (tekutina) pro injekéni roztok.
Bily prasek je obsazen ve sklenéné injekéni lahvicee o objemu 2 ml a €iré bezbarvé rozpoustédlo ve
sklenéné ampulce o objemu 2 ml.

Ptipravek Peglntron je dostupny v riznych velikostech baleni:
- 1 injekeni lahvicka prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, 1 ampulka rozpoustédla na injekei;
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- 1 injekeéni lahvicka prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, 1 ampulka rozpoustédla na injekei,
1 injekeni stiikacka, 2 injekeni jehly a 1 Cistici tampon;

- 4 injekeni lahvicky prasku pro piipravu injekéniho roztoku, 4 ampulky rozpoustédla na injekci;

- 4 injekeni lahvicky prasku pro piipravu injekéniho roztoku, 4 ampulky rozpoustédla na injekei,
4 injekenti stiikacky, 8 injekEnich jehel a 4 Cistici tampony;

- 6 injek¢nich lahvicek prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, 6 ampulek rozpoustédla na
injekei;

- 12 injekénich lahvicek prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, 12 ampulek rozpoustédla na
injekci, 12 injekénich stiikacek, 24 injekEnich jehel a 12 Cisticich tamponti

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOOJ]

Ten.: +359 2 819 3737 @
Merck Sharp & Dohme s,

Tel: +420 233 010 114

dpoc_czechslovak &. m

info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Danmark
MSD Danth Ap;
TIf: + 45 000
dknmj rckcom
)

and

SHARP & DOHME GMBH
* 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)

V—mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

*
*

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce d@rozhodnuti o registraci:

Liet @

UA exk Sharp & Dohme
5278 02 47

4 el. +3%70
\ ? lietuva@merck.com

uxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no
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EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

N

e
o +421 2 58282010
\ oc_czechslovak@merck.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal ‘@Q

Merck Sharp & Dohme, Lda !

Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com O
Romaénia x\
Merck Sharp & Dohme Romni@. g

Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija @

Merck Sharp &4 o}& inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 5 %1
msd.slovent rck.com
Slm&sih republika

rck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 A Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
medicalinformation.it@merck.% info@msd.fi

Kvnpog \ Sverige

Merck Sharp & Do s Limited
TnA.: 800 00 673 ¢ 6700)
cyprus_info@me,

Latvija

SIA Mer & Dohme Latvija
Tel:o+ 736224
m W merck.com

'

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

@0 pribalova informace byla naposledy revidovana MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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Jak si aplikovat injekce pripravku Peglntron?

Vas poskytovatel zdravotni péce Vam poskytne pokyny, jak si samostatné aplikovat injekci
tohoto lécivého piipravku. Nepokousejte se o aplikaci injekce dFive, neZ si budete zcela jisti, Ze
rozumite celému postupu a vSiem pozadavkim k samostatné aplikaci injekce. Nasledujici pokyny
vysvétluji, jak si samostatné aplikovat injekci tohoto 1é¢ivého piipravku. Piectéte si je laskaveé co
nejpozorngji a fid’te se jimi krok za krokem.

Piiprava

- ampulku rozpoustédla (voda na injekci) pro pfipravu injekce ptipravku Peglntron;

- injekéni stiikacku o objemu 1 ml;

- dlouhou injekéni jehlu (napft. 0,8 x 40 mm [21 gauge 1,5 palce]) k pfidani vody na inje@)
injekeéni lahvicky s praskem ptipravku Peglntron;

- kratkou injekéni jehlu (napt. 0,3 x 13 mm [30 gauge 0,5 palce]) pro subkutanni aW;

- Cistici tampon. .

Peclivé si umyjte ruce. \

Nejprve si shromazdéte a pripravte vSe potrebné
- injekéni lahvicku prasku na injekei pfipravku Peglntron; ‘%

Ptiprava injekéniho roztoku @

Pred rozpusténim je tento 1€Civy piipravek ve form¢ bud’ bilych pevnycl( tvarovanych jako
tablety, a to bud’ vcelku nebo v ¢astech, anebo ve formeé bilého pras

Kdyz se celkové mnozstvi rozpoustédla spoji s celkovym mnoisf\/@ aSku pripravku Peglntron,

bude mit vysledny roztok presné koncentraci k odméteni Vasi dky Nzn. mnozstvi uvedené na etiketé
je obsazeno v 0,5 ml).

Béhem piipravy injekéniho roztoku tohoto lé¢ivého piipr 1 odméfeni a injekéni aplikaci davky
dochazi ke ztraté malého mnozstvi objemu. Proto kazda @ni lahvicka obsahuje nadbyte¢né
mnozstvi rozpoustédla a prasku ptipravku Pegln by bylo zajisténo dodani vyznacené davky

v 0,5 ml injekéniho roztoku piipravku PegIntrQn’. \

- Odstraiite ochranny kryt z injek¢ni icky J§sahujici ptipravek Peglntron.

- Ocistéte gumovou zatku injekéni ¢isticim tamponem. Tampon si mizete uschovat
k ocisténi klize v misté, kam b d@kce aplikovana.

- Vyjméte z ochranné¢ho obal@ 1 stiikacku a nedotykejte se pritom jeji Spicky.

- Uchopte dlouhou jehlu a ji pevné na $picku injekéni strikacky.

- Odstrante kryt jehly, a; se dotkli vlastni jehly, a drzte injekéni stiikacku s jehlou v jedné
ruce.

- Jemné poklepgj i konec ampulky s rozpoustédlem, abyste se ujistili, Ze veSkery obsah
je v dolni ééfk .

- Odlomte h t ampulky s rozpoustédlem.
- Do arnpul ofte injekeni jehlu a natahnéte do injekeni stiikacky celé mnozstvi rozpoustédla.
- Pak aqunte yekeni jehlu gumovou zatkou na hornim konci injekéni lahvicky s praskem
%Peglntron Opatrné jeji Spicku namifte proti sklenéné stén€, aniz byste se ptitom
tkli o¢isténé horni ¢asti injekeni lahvicky.
" titkujte rozpoustédlo POMALU, tak aby proud tekutiny dopadal na sklenénou sténu injek¢ni
hvicky. Nemifte proud piimo na bilou pevnou hmotu nebo na prasek nebo nevstiikujte
@ tekutinu rychle, protoze to zptisobuje velké mnozstvi bublin. Roztok mtize byt zkaleny nebo
Sumivy né¢kolik minut. To se o¢ekava a neni tieba se tim znepokojovat.

V— Rozpust'te cely obsah mirnym krouzenim lahvi¢ky s ptipravkem Peglntron se zasunutou

injekeéni jehlou a pripojenou injekeni strikackou.

- Injekeni lahvickou netiepejte, ale jemné ji otacejte nahoru a dold, az se rozpusti vSechen prasek
v horni ¢asti injek¢ni lahvicky.

- Obsah by nyni m¢l byt tiplné rozpustén.

- Injekeni lahvicku postavte dnem dolti a nechejte bubliny pfitomné v roztoku vystoupat
k povrchu roztoku. Jakmile se roztok ustali a bubliny vystoupaji k povrchu roztoku, méli byste
mit Ciry roztok s malym krouzkem drobnych bublin na povrchu. Tento roztok pouZzijte okamzité.
Jestlize nemtize byt pouzit okamzité, miize byt ulozen v chladnicce po dobu az 24 hodin.
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Odméreni odpovidajici davky rozpusténého prasku na injekci pfipravku Peglntron

Obrat’te injekéni lahvicku se zasunutou injekéni stiikaCkou dnem vzhiru a drzte ji jednou rukou.

Ujistéte se, Ze vrchol jehly je zanofen v pripraveném injekénim roztoku ptipravku Peglntron. Druhou

volnou rukou mtizete pohybovat pistem injekéni stiikacky. Téhnéte pist pomalu zpét, tak abyste do

stiikacky natahli o néco vice roztoku, nez kolik ¢ini davka predepsana lékatem.

Drzte stiikacku s jehlou v lahvi¢ce obracené dnem vzhtru. Oddélte stiikacku od dlouhé jehly, ktera

zustane zanofena v lahvicce; ptfitom se nesmite dotknout $picky injekéni stiikacky. Vezméte kratkou

jehlu a zasunite ji pevné do stfikacky. Odstraiite chrani¢ z kratké injekEni jehly a ovéite si, ze obsah

injekéni stiikacky neobsahuje zadné vzduchové bubliny. Pokud vidite ve stiikacce vzduchové bubliliy, Q

zatahnéte pistem pomalu zpét; jemné poklepejte na stiikacku s jehlou smérem nahoru, dokud bublin
nezmizi. Tahnéte pistem pomalu zpét ke spravné davce. Znovu nasad’te kryt jehly a polozte stiikacqu
s jehlou na rovné misto.

Vzdy se ujistéte, ze pied vlastni aplikaci ma roztok teplotu do 25°C. Pokud je roztok s v, Mrejte
stiikacku v dlanich. Pfed podanim roztok vizudlné€ zkontrolujte: pokud je odlisné zba ¢nila se
puvodni barva roztoku) nebo obsahuje cizi ¢astice, nepouzivejte jej. Nyni jste pfi@@ aplikaci

injekce. q
Aplikace roztoku \@k

Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekei jsou tkané s vrstvou tul& 0zi a svalem. Patfi
k nim stehno, vné&jsi plocha na povrchu ramene (pii pouziti tohoto ntjgta mM¥ete potiebovat asistenci
druhé osoby) a bricho (kromé€ pupku a pasu). Jestli jste velmi hubgmg zijte pro injekci jen stehno
a vn¢jsi plochu ramene.

Misto aplikace injekce pokazdé zméiite. @

Ocistéte a dezinfikujte kizi, kde bude injekce aplikgvana: ejte, az plocha uschne. Odstraite kryt
jehly. Stisknutim jednou rukou vytvorte fasu VO?C ze. Druhou rukou vezméte stiikacku, jako by
byla pero. Vpichnéte jehlu do stisknuté ktize pe g fiblizn¢ 45°. Jakmile je jehla zavedena,
uvolnéte stisknutou kiizi a uvolnénou rukou uch clo injekeni stfikacky. Druhou rukou velmi
pomalu zatahnéte pist injekéni stiikacky 1y koek zpét. Pokud se uvnitf stiikacky objevi krev,
znamena to, ze jehla pronikla do krevni takovém priipadé injek¢ni roztok v tomto misté
neaplikujte; injekeni jehlu vytahnéte proceduru jesté jednou opakujte. Aplikujte roztok
tla¢enim pistu po celou dobu jemnﬁﬁ:

t

Vytahnéte jehlu z ktize. V piip utiosti pritlacte na nékolik sekund misto vpichu malym obvazem
nebo gazou. Misto vpichu n% e. Jestli misto vpichu krvéci, ptelepte jej naplasti.

Injekéni lahvicka, ampul kéni material pro jedno pouziti musi byt zlikvidovany. Strikacku
a jehly odstrante biipgv\ aviené nadobé.

\
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Piibalova informace: informace pro pacienta

PeglIntron 50 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v piredplnéném peru
PeglIntron 80 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v piredplnéném peru
PeglIntron 100 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
PeglIntron 120 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
PegIntron 150 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injek¢éni roztok v predplnéném peru
peginterferonum alfa-2b

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

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

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika. A

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl l@
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii

Priectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat, ‘ Q

1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které Qggmu Vedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4. \

Co naleznete v této pribalové informaci @q

l. Co je pripravek Peglntron a k ¢emu se pouziva &

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Peglifyo Zivat

3. Jak se pripravek Peglntron pouziva \

4. Mozné nezadouci ¢inky Q

5. Jak ptipravek Peglntron uchovavat @

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Peglntron a k ¢emu sefw@

Lécivou latkou v tomto pripravku je bilkqyifa zvar§ peginterferon alfa-2b, ktera patii do tfidy 1éka
oznacovanych jako interferony. Interfer ytvafeny imunitnim systémem Vaseho téla, aby
pomabhaly bojovat s infekcemi a zévaE emocnénimi. Tento 1ék je aplikovan injekci do Vaseho

téla, aby plisobil spolecné s Vasimgmyn™im systémem. Tento 1é¢ivy piipravek je uzivan k 16¢bé

chronické hepatitidy typu C, Vi% kce jater.
ot '«

ospél
Kombinace tohoto 1é“llé%ravku, ribavirinu a bocepreviru se doporucuje pro pouziti u nékterych
e

typt chronické inft patitidy C (rovnéZ nazyvané infekce HCV) u dospélych ve véku 18 let

a starSich. Mize s ivat u dospélych, kteti diive neuzivali 1é€bu HCV infekce, nebo kteti diive uzivali
lécbu zvanou 5100 ny ' nebo ,,pegylované interferony".

Kombma to 1é¢ivého pripravku a ribavirinu se doporucuje u dospélych ve véku 18 let a starsich,

eb i 1éCeni témito léky. Patii k nim také dospéli, ktefi jsou soucasné nakazeni klinicky
fe ci HIV (Human Immunodeficiency Virus — virus lidské imunitni nedostatecnosti). Tuto
‘ ci Ize také pouzit pii 16cbe dospélych, ktefi piedtim nereagovali na interferon alfa nebo
nterferon alfa v kombinaci s ribavirinem nebo na monoterapii interferonem alfa.

okud je vzhledem k Vasemu zdravotnimu stavu uzivani ribavirinu nebezpe¢né, nebo pokud jste jiz
m¢él(a) potize s jeho uzivanim, Vas Iékat Vam pravdépodobné predepise tento 1éCivy piipravek samotny.

Mate-li jakékoli dalsi otazky ohledné uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

D¢éti a dospivajici

Tento 1éCivy piipravek se uziva v kombinaci s ribavirinem u déti a dospivajicich ve véku 3 roky

a starSich, ktefi dfive nebyli 1é¢eni na chronickou hepatitidu C.
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2.  Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piripravek Peglntron pouZivat

Nepouzivejte pripravek Peglntron

Pred zahajenim 1éCby byste mél(a) informovat svého 1ékare, jestlize Vy nebo dité, o které pecujete:

- jste alergiéti na peginterferon alfa-2b nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jste alergicti na kterykoliv z interferonti.

- jste trp€li vaznymi srdeénimi potiZemi. Q
- mate onemocnéni srdce, které se v uplynulych 6 mésicich nedafi dobte zvladat. '

- jste v natolik vdzném zdravotnim stavu, Ze jste zeslabli. %

- trpite autoimunitni hepatitidou nebo jinou poruchou imunitniho systému. A

- uzivate jakykoliv 1ék potlacujici (oslabujici) ¢innost Vaseho imunitniho systému. CO
- trpite pokroc€ilym, nekontrolovanym jaternim onemocnénim (jinym nez hepatit;

- trpite onemocnénim §titné Zlazy, které se nedafi kontrolovat pomoci 1ékda.

- trpite epilepsii, onemocnénim vyvolavajicim zachvaty (kiece). . %

- jste 1éCeni telbivudinem (viz bod ,,Dalsi 1éCivé pripravky a piipravek Peg X

Ptipravek Peglntron nesmite pouzivat, pokud by se Vas nebo ditéte, o kter@ tykal néktery
z vy$e uvedenych stavi.
'

Dale déti a dospivajici nesmi uzivat tento 1é¢ivy ptipravek, poku &évainé nervoveé nebo
duSevni problémy, naptiklad téZkou depresi nebo myslenky n&getNWwrazdu.

Ptipominka: Ptectéte si prosim také bod ,,NeuZzivejte pii @ informaci ribavirinu

a bocepreviru, nez je zacnete uzivat \jomb ct% timto 1é¢ivym piipravkem.
Upozornéni a opatieni ,’
V ptipadé zavazné alergické reakce (napiiklad p dychanim, sipotu nebo koptivky) vyhledejte
neprodlené 1¢katskou pomoc.

- jste m¢li v minulosti zavaZnou ge nebo dusevni poruchu nebo jste v minulosti zneuZival(a)
latky (napft. alkohol nebo dr
UZivani tohoto 1é¢ivého pyf u déti a dospivajicich, ktefi trpi nebo v minulosti trp€li zadvaznou
psychiatrickou poruchg 1 dovoleno (viz bod ,,Neuzivejte pfipravek Peglntron® vyse).

- selécite s duSev Ngeocnénim nebo jste v minulosti byl(a) 1éCen(a) s jakoukoli jinou nervovou

- &§etne deprese (jako jsou pocity smutku, skli¢enosti) nebo sebevrazedného

ovani (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

- jste kdikoli nulosti prodélali infarkt myokardu nebo trpéli srde¢nimi obtiZemi.

- mateo

Pied zahajenim 1é¢by se porad’te sej @ karem, jestlize Vy nebo dite, o které pecujete:

4 jete, mél sledovat s vEtsi pozornosti s ohledem na mozny pokles poctu cervenych krvinek.
4. e cirh6zu nebo jiné problémy s jatry (jiné nez hepatitidu C).
se u Vas objevi ptiznaky nachlazeni nebo jiné infekce dychacich cest, jako je horecka, kasel

nebo dychaci potiZe.
- trpite cukrovkou (diabetem) nebo vysokym krevnim tlakem, miize 1¢kat Vas nebo dité, o které

pecujete, poslat na o¢ni vysetfeni.

- trpite jakymkoliv zdvaznym onemocnénim ovliviiujicim Vas dychaci systém nebo krev.

- trpite koZznimi poruchami, lupénkou (psoriazou) nebo sarkoidézou, jez se mohou béhem uzivani
tohoto 1é¢ivého piipravku zhorsit.

- planujete otéhotnéni, je nezbytné to prodiskutovat se svym 1ékafem jesté pred zahajenim 1écby
timto 1éCivym piipravkem.

- Vam byl transplantovan organ, ledvina nebo jatra, 1¢éba interferonem muze zvysit riziko jeho
odmitnuti. Ur¢ité si o tom promluvte se svym Iékafem.

129



- jste soucasné léCeni rovnéz pro infekcei virem HIV (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a pifipravek
Peglntron®).

- jestlize v souc¢asné dobé mate nebo jste mél(a) infekci zptisobenou virem hepatitidy B, Vas 1ékar
Vas mize chtit podrobnéji sledovat.

Ptipominka: Pfectéte si prosim bod ,,Upozornéni a opatfeni ptibalové informace ribavirinu, jest¢ nez
ho zacénete uzivat v kombinaci s timto 1é¢ivym pfipravkem.

U pacient uzivajicich tento lé¢ivy pfipravek v kombinaci s ribavirinem byly hléSeny problémy se zuby
a ustni potiZe. Mlize se u Vas rozvinout onemocnéni dasni, které by mohlo vést k vypadavani zubd.
Muize se u Vas objevit suchost st nebo zvraceni; oboji pfitom muze poskodit Vase zuby. Je dilezité, '
abyste si fadné Cistil(a) zuby dvakrat denné, vyplachoval(a) sta, pokud zvracite, a podstupoval(a)
pravidelné zubni prohlidky. A

V prubéchu 1écby mize u nekterych pacientit dochazet k o€nim problémim nebo ve vzacyy & ech
ke ztraté zraku. Pfed zahajenim Vasi 1¢cby by mél Vas I¢kat provést vySetfeni o¢i. V pii & koli
zmény zraku musite informovat svého 1ékaie a podstoupit okamzité a Gplné vySetiemi o%k d trpite
onemocnénim, které by mohlo v budoucnosti vést k problémtim s o€ima (napf. cu N{uebo vysokym
krevnim tlakem), mé¢l(a) byste v pribehu 1écby podstupovat pravidelna ocni vyse okud se Vase
o¢ni onemocnéni zhorsi nebo pokud se u Vas objevi nové ocni poruchy, Vaée@ prerusena.

Béhem 1é¢by piipravkem Peglntron Vam lékat miize doporugit, aby$ge pil\ vice tekutin, a tak
pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho tlaku.

Vas lékar bude pred zah4jenim 1éby 1 béhem ni vySetfovat , aby se ujistil, ze je Vase lécba
bezpecna a ucinna.

Déti a dospivajici S Q
Podavani tohoto 1é¢ivého piipravku pacientﬁm.tﬁ@ ez 3 roky se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Pe

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1¢kg »pokud Vy nebo dité, o které pecujete:

- uzivate nebo jste v nedavné dobe j Jakékoli 1éky nebo vitaminy/vyzivové dopliky véetné
1€k, které jsou dostupné bez 1% 0 predpisu.

- jste infikovani virem lidskésmgum®ni nedostatecnosti (HIV-pozitivni) a soucasné virem
hepatitidy C (HCV) a js lékem/léky ptisobicimi proti HIV— [inhibitorem reverzni
transkriptazy nukleosj °ﬁc eoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI), a/nebo vysoce aktivni
antiretrovirovou, g ighly active anti-retroviral therapy, HAART)]. Va3 lékat bude u Vas
sledovat zna y téchto onemocnéni.

0 ani tohoto 1éku/1ékd v kombinaci s ribavirinem a 1é¢ivym piipravkem (lé¢ivymi
ravky) ucinkujicimi proti HIV miize zvySovat riziko laktatové acidozy, selhani

‘* 13t a krevnich abnormalit: sniZzeni poc¢tu Cervenych krvinek, bilych krvinek a

on

krevnich desticek, které srazeji krev. Pacienti s pokroCilym onemocnénim jater,
kteti uzivaji HAART, mohou mit zvySené riziko zhorSeni funkce jater, proto ptidani

4 \ 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem muize
0 zvySovat jejich riziko.
@ o U zidovudinu ¢i stavudinu neni jisté, zda ribavirin nezmeéni zptsob fungovani
téchto 1¢ka. Proto Vam budou pravidelné provadény krevni testy, aby se zjistilo, zda
V se HIV infekce nezhorsuje. Pokud ke zhor$eni dojde, rozhodne Vas 1ékaft, zda je ¢i

neni tieba 1é¢bu ribavirinem zménit. Navic by mohlo byt u pacientt, ktefi jsou
léCeni timto lé¢ivym pfipravkem v kombinaci s ribavirinem a zidovudinem zvyseno
riziko rozvoje anemie (nizky pocet Cervenych krvinek). Uzivani zidovudinu s timto
1é¢ivym pripravkem v kombinaci s ribavirinem se proto nedoporucuje.

Ptipominka: Pfectéte si prosim bod ,,Dalsi 1éCivé ptipravky* pribalové informace ribavirinu, jesté nez

ho za¢nete uzivat v kombinaci s timto 1é¢ivym pifipravkem.

- uzivate telbivudin. Uzivate-1i telbivudin s timto 1ékem nebo jakymkoliv typem injekéniho

interferonového piipravku, je u Vas vyssi riziko vzniku periferni neuropatie (snizena citlivost,
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Z tohoto duvodu nesmite tento 1€k uzivat soubézné s telbivudinem.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Tehotenstvi

Ve studiich na bfezich zvitatech zptisobily interferony v n&kterych piipadech potrat. Uginky tohoto
1é¢ivého pripravku na prubeh t€hotenstvi u ¢lovéka nejsou dosud zndmy. Divky nebo Zeny, které by
mohly otéhotnét, musi v pribéhu 1é¢by timto 1é¢ivym pripravkem pouzivat G¢innou metodu kontrol’%

poceti. !

Ribavirin miZze byt velmi §kodlivy pro nenarozené dité. Vy a Vas partner proto musite byt pj
pohlavnich aktivitdch zvlasté opatrni, mtze-li dojit k ot€hotnéni: {

- jste-li divka nebo Zena v plodném véku a uzivate ribavirin: x
musite mit negativni té¢hotensky test pred 1é¢bou, kazdy mésic béhem 1é¢by a po dobl esicu po

jejim ukonceni. Musite pouZzivat u¢innou metodu kontroly poceti béhem uzivani & #lu a 4 mesice
po ukonceni 1écby. O tom byste se méla poradit s 1¢karem.

- jste-li muz, ktery uziva ribavirin: ,@
vyhnéte se pohlavnimu styku s t¢hotnou Zenou, pokud nepouZijete kom&‘ ni-li Vase partnerka
v soucasnosti t¢hotna, ale je v plodném véku, musi projit téhotenskyn test@n kazdy mésic béhem
1é¢by a po dobu 7 mésicl po jejim ukonceni. Musite béhem uzivagigi®gvirinu a po dobu 7 mésici po
skonc¢eni 1é¢by pouzivat i¢innou metodu kontroly poceti. O tom@se m¢l poradit s 1ékafem.

Kojeni
Zatim neni znamo, zda se tento 1é¢ivy piipravek vylucuj @atefského mléka. Proto, pokud uzivate
tento 1éCivy pripravek, nemuZete kojit. Porad’te s svym1ékarem.

Pfipominka: Pfectéte si prosim bod ,,Téhotensw? ‘ ptibalov¢ informace ribavirinu, jest¢ nez

ho zaénete uzivat v kombinaci s tir\ vym piipravkem.
I \km
pra

Rizeni dopravnich prostiedkii a obs
Pokud se v pribéhu [écby timto 1éCivy kem citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te
dopravni prostiedky ani neobsluhyjte §a®€ nastroje nebo stroje.

Piipravek Peglntron obsahgj arozu

Tento 1€Civy piipravek obgal®e sacharozu. Pokud trpite nesnaSenlivosti nékterych cukrii, kontaktujte
svého l1ékare pfedt;?, cXqzaete tento 1€Civy piipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipr: je méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 0,7 ml, t.j. v podstaté je bez

3. Ja fipravek Peglntron pouZziva

sodiku.

Nzwejte tento piipravek presné podle pokynti svého Iékate nebo 1¢karnika. Pokud si nejste
jisK(4) porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem.

ané informace o uzivani tohoto 1é¢ivého pfipravku

Vas Iékat stanovil spravnou davku tohoto 1é¢ivého ptipravku na zakladé Vasi télesné hmotnosti nebo
télesné hmotnosti ditéte, o které pecujete. Pokud je to nutné, mize se davka v prub&hu 1é¢by zménit.

Tento 1é¢ivy ptipravek je uréen pro podkozni aplikaci. Znamena to, ze se podava pomoci kratké jehly
do tukové tkané piimo pod kizi. Pokud si tento 1ék podavate injekci sam/sama, dostanete pokyny, jak
injekci pfipravit a podat. Podrobné pokyny k podkoeZni aplikaci jsou na konci této informace (viz
PRILOHA K PRIBALOVE INFORMACI bod ,,Jak pouZivat pFedplnéné pero pFipravku
PeglIntron®).
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Davku si pripravte tésné predtim, nez si chcete davku aplikovat, a ihned ji pouzijte. Pfed pouzitim
piipraveny roztok peclivé prohlédnéte. Roztok by mél byt Ciry a bezbarvy. Roztok nepouzivejte, je-li
neobvykle zbarven (zménil barvu oproti ptivodnimu piipravku) nebo pokud jsou v roztoku viditelné
castecky. Poté, co si aplikujete injekei, zlikvidujte predplnéné pero (CLEARCLICK) ptipravku
Peglntron i se zbytkem roztoku, ktery zbude v lahvicce. Pokyny k likvidaci viz bod 5 ,,Jak piipravek
Peglntron uchovavat*.

Tento 1éCivy pfipravek podéavejte v injekci kazdy tyden ve stejny den. Podavani injekce ve stejnou
dobu a ve stejny den v tydnu Vam pomuize nezapomenout na davku. ‘ Q

Tento 1éCivy piipravek vzdy uzivejte pfesné podle pokynt Vaseho l¢kate. Neptekracujte doporuce
davku a ptipravek uzivejte tak dlouho, jak mate pfedepsano.

Pokud Vam Iékat pfedepiSe tento 1écivy piipravek s ribavirinem nebo s ribavirinem a b c@m,
prectéte si prosim piibalové informace ribavirinu a bocepreviru, jesté predtim nez zahi' ;

kombinovanou 1é¢bu. .

Pouziti u dospélych — pfipravek Peglntron v kombinované 1é¢bé

Pokud je tento 1é¢ivy piipravek uzivan spolu s tobolkami ribavirinu, obvyk avdavce
1,5 mikrogramu na kilogram télesné hmotnosti jednou tydné. Pokud trpig€ oNa@focnénim ledvin, Vase
davka maze byt nizsi, v zavislosti na funkci Vasich ledvin. )

N\

a v davce 0,5 nebo
obu 6 mésicu az 1 roku. Mate-li
in VaSe davka snizena.

Pouziti u dospélych — ptipravek Peglntron samotny
Pokud je tento 1éCivy pfipravek uzivan samostatné, obvykle
1,0 mikrogramu na kilogram télesné¢ hmotnosti jednou ty
onemocnéni ledvin, mize byt v zavislosti na funkci, Vasi
Spravnou davku Vam uréi Vas I1ékar. %

L

*
Pouziti u déti ve véku 3 roky a starsi a u dospiva\

Ptipravek Peglntron se bude podavat v kegnifinaci yibavirinem. Davka pripravku Peglntron se urcuje
vypoctem podle vysky a télesné hmotnogs® nou davku pro Vs nebo pro dite, o které pecujete,
uréi Vas l1ékar. Vase 1éCba nebo 1é¢ba které pecCujete, trva az 1 rok, podle zvazeni 1ékare.

Pro vSechny pacienty A

Pokud si injekce tohoto 1¢éCivg @ravku aplikujete sami, ujistéte se, ze davka, ktera byla
pfedepsana, je obsazena v, i, Které jste obdrzeli.

JestliZe jste pouZi
Je nutno co nejdij
zdravotnika dité

ipravku Peglntron, nez jste mél(a)
taktovat Vaseho lékare nebo jiného zdravotnika, ¢i 1ékare nebo jiného
teré pecujete.

JestliZe j
Pou#ij

omnél(a) pouZit pripravek Peglntron

davku tohoto 1é¢ivého pripravku, jakmile si vzpomenete, ale pouze pokud od posledni
¢ davky ubéhl 1 - 2 dny. Pokud do Vasi pfisti injekce zbyva velmi kratka doba,

' | ge v@nasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku, ale pokracujte v 1€cbé jako

le.
ud si nejste jisty(4), kontaktujte svého lékate nebo l€¢karnika, ¢i 1€kafe nebo 1ékarnika ditéte,
o0 které pecujete.
4.  Mozné nezadouci ucinky
Podobné¢ jako vSechny 1éky, mize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. I kdyz ne vSechny nezaddouci ucinky se musi projevit, pokud k tomu piece jen
dojde, mohou vyzadovat lékafskou pomoc. Kdyz se tento 1é¢ivy ptipravek uziva samotny, n¢které

z té€chto u¢inkl se objevuji s nizsi pravdépodobnosti a nékteré se neobjevuji vitbec.
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U¢inky na psychiku a centralni nervovy systém:

U nékterych lidi se vyskytly deprese pfi uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku samotného nebo pii
kombinované 1é¢b¢ s ribavirinem, a v nékterych pripadech méli lidé myslenky na ohrozeni Zivota
jinych osob, sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani (nékdy namitené proti druhym). Nékteti
pacienti dokonce spéchali sebevrazdu. Vyhledejte pohotovostni sluzbu, pokud si vS§imnete, Ze se u Véas
objevuje deprese, nebo mate sebevrazedné myslenky nebo se zméni Vase chovani. Pozadejte
nékterého ¢lena rodiny nebo blizkého pritele, aby Vam pomohl ziistat ostrazity ke znamkam deprese
nebo zménam ve Vasem chovani.

Obzvlasté deti a dospivajici maji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1é¢eni timto 1é¢ivym '
ptipravkem a ribavirinem. Neprodlené¢ kontaktujte 1ékate nebo vyhledejte 1é¢bu na pohotovosti,
jestlize se u nich objevi ptiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, ze chtéji ubliz &

nebo ostatnim. "

Riist a vyvoj (déti a dospivajici): %‘
Béhem jednoho roku 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem v kombinaci s ribavirinem ﬁ@éti a
dospivajici nerostli nebo nepfibyvali na hmotnosti tolik, jak se ocekavalo. Nekt v nedosahly
béhem 1 az 5,5 roku po ukonceni 1é¢by své predpokladané vysky.

o

Neprodlené kontaktujte svého lékai‘e, pokud v prubchu 1écby zaz‘ame&a terykoli z nésledujicich
vaznych nezadoucich ucinki:

- dychaci potize (vCetné dusnosti),

- pocity deprese, Q
- poruchy spanku, mysleni nebo soustiedéni, ghyrat’,

- velké bolesti Zaludku nebo kiece, .
- zvySena teplota ¢i zimnice po n€kolika t§
- bolestivé nebo zanicené svaly (nékdy gava

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nei@%ob):

Casté neZzadouci i¢inky (mohou postj az 1z 10 osob):
- bolesti na hrudi, zmény srdecn ,

- zmatenost, 4

- potiz zachovat bd¢lost,
- bolest v kiizi nebo na otize s moCenim nebo neschopnost mocit,
- problémy s ociga nebo sluchem,

- silné nebo b, %J dnuti ktize nebo sliznice,
- silné krvaceniNgnod, &4sni nebo jiné ¢asti téla.
Méné Castg geZadNgci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
- tou sebeposkozeni,
" e al&cin
2> NI o
‘ V@ ezadouci ufinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):
achvaty kreci,
krev nebo krevni srazeniny ve stolici (neboli ¢ernd, dehtovita stolice).

Nyost nebo mravencent,
k

VNeiaidouci ucinky s neznamou ¢etnosti (Cetnost nelze z dostupnych tudaji urcit):
- touha ublizit ostatnim.

Ostatni nezadouci ucinky, které byly hlasené u dospélvch zahrnuji:
Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

- pocity deprese, podradzdénost, potize s usindnim ¢i spanim, pocity uzkosti nebo nervozity, potize
se soustfedénim, vykyvy nalady,
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)
Casté neZzadouci icinky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob): !®
ni

bolest hlavy, zavrat’, pocit Unavy, tfesavka, zvysena teplota, chiipkové (flu-like) ptiznaky,
virova infekce, slabost,

potize s dychanim, faryngitida (bolest v krku), kasel,

bolest zaludku, zvraceni, nevolnost, prijem, ztrata chuti k jidlu, ubytek télesné hmotnosti, sucha
Usta,

vypadavani vlast, svédéni, sucha ktize, vyrazka, podrazdéni nebo zarudnuti (a vzacné,
poskozeni kiuize) v misté vpichu injekce,

sniZeni poctu ¢ervenych krvinek (coz mize zptisobovat inavu, dusnost, zavrat’), snizeni poctu
urcitych bilych krvinek (coz zvySuje nachylnost k riznym infekcim),

bolesti kloubt a svali, svalova a kostni bolest.

snizeni poctu krevnich desti¢ek srazejicich krev, které muze vést ke snadné tvorbé modri

a spontannimu krvaceni, nadbytek kyseliny mocové (jako u dny) v krvi, snizena hladir@ u

9

chlad a dalsi pfiznaky), zvySeni ¢innosti §titné zlazy (které mutize zptisobovat n
nesnaSenlivost tepla a nadmérné poceni, ubytek télesné hmotnosti, buSeni
zlazy (zdufelé mizni uzliny), Zizen,

zména chovani nebo agresivni chovani (nékdy namirené vici ostatnin@ nost (neklid),
nervozita, spavost, potize se spankem, neobvyklé sny, ztrata zajm sti, ztrata zajmu

0 sex, potize s erekci, zvysena chut’ k jidlu, zmatenost, ties rukpu, $§PNné koordinace, zavrat’
(to€eni hlavy), necitlivost, bolest nebo brnéni, zvySena ne&@ a citlivost na dotyk, napéti ve

v krvi,
snizeni ¢innosti §titné zlazy (které mlze navozovat pocit inavy, deprese, zvyse & sti na
%1

sy), zdutelé

svalech, bolest koncetin, artritida, migréna, zvySené poce
infekce nebo bolest oka, rozmazané vidéni, suchost nel@ i 0¢i, zmeény sluchu/ztrata sluchu,

zvonéni v usich,

sinusitida (zanét vedlejSich nosnich dutin), re pira@ekce, ucpany nos nebo vytok z nosu,
potize s mluvenim, krvaceni z nosu, opary (ges simplex), plisnové nebo bakterialni infekce,
infekce/bolest ucha, ,’

$patné traveni (podrazdény Zaludek), pale , zarudnuti nebo afty v tstech, pocit paleni
jazyka, zarudlé nebo krvacejici dasge,fzacpa, §ievni plyny (flatus), nadymani, hemoroidy,
bolest jazyka, zména chuti, potize »y nadmeérna ztrata télesné vody, zvetSena jatra,
lupénka, citlivost na slune¢ni z'i@

azka s vyvySenymi teckovitymi lézemi, zarudnuti ktize
nebo kozni problémy, otok % ®Htok rukou nebo nohou, ekzém (zanét, zarudnuti, svédeéni
a suchost klize s moznymjsmo ymi [ézemi), akné, koptivka, abnormalni struktura vlast,
porucha nehtd, bolest @ ¥pichu injekce,

bolestivé, nepravid ‘
menstruacni ky#c oblémy postihujici vajenik nebo pochvu, bolest prsi, sexualni
problémy, p rostatické zlazy, zvySena potfeba moceni,

bolest na hyse
tlak, ‘pocit % dleni, zrudnuti, palpitace (buSeni srdce), rychla srde¢ni frekvence.

adouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
, pokus o sebevrazdu, myslenky na ohrozeni vlastniho Zivota, panicka ataka, klamy,
ucinace,
akce precitlivélosti na Iéky, srdecni zachvat, zanét slinivky bfisni, bolest v kostech a diabetes
mellitus (cukrovka),
vatovité skvrny (bila depozita na sitnici).

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):

diabeticka ketoacidoza (Iékaisky naléhavy piipad vznikly v disledku hromadéni ketonickych
latek v krvi jako vysledek nekontrolované cukrovky),

ktece (konvulze) a bipolarni poruchy (poruchy nalady charakterizované stfidajicimi se
epizodami smutku a vzruseni),

o¢ni problémy véetné zmeén zraku, poSkozeni sitnice, ucpani sitnicové tepny, zanétu ocniho
nervu, otoku oka,

134



- méstnavé srdecni selhani, poruchy srde¢niho rytmu, perikarditida (zanét osrdecniku), zanét
a degenerace svalové tkan¢ a perifernich nervi, problémy s ledvinami,

- sarkoidoza (onemocnéni charakterizované pietrvavajici hore¢kou, ibytkem télesné hmotnosti,
bolesti a otokem kloubtl, poskozenim ktize a otokem zlaz).

Velmi vzacné nezadouci Gcinky (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob):

- aplasticka anemie, mozkova mrtvice (cévni mozkové prihody), toxicka epidermalni
nekrolyza/Stevens Johnsoniv syndrom/erythema multiforme (cela fada vyrazek rtizného stupné
zavaznosti véetné smrteln¢ho prubehu, které mohou byt spojeny s puchyfi v Gstech, v nose, na
ocich a dalsich sliznicich a olupovanim postizenych oblasti kiize),

- velmi vzacné se s alfa interferony objevila ztrata védomi, vétsinou u pacientli ve vyssim Véku
lécenych vysokymi davkami. A@

Nezadouci uc¢inky s neznamou cetnosti (¢etnost nelze z dostupnych udaji urcit):

- Cista aplazie Cervenych krvinek (onemocnéni, u které¢ho se v téle zastavuje nebo gn & rba
cervenych krvinek). ZpusobuJe to z&vaznou anemii, jejiz ptiznaky mohou zahrn & bvyklou
unavu a ztratu energie.

- ochrnuti obliceje (slabost a poklesnuti na jedné strané tvare), zavazné aler ' ce jako jsou
angioedém (alerglcke kozni onemocnéni charakterizované ohramcenyml otoku
postihujiciho kuzi a jeji podkozni vrstvy, sliznice a nékdy vnitini or e (nadmérné

nebo neopodstatnéné nadseni), perikardidlni vypotek (hromadem & mezi perikardem
(osrdeénikem) a samotnym srdcem), Vogtiiv-Koyanagiho-Ha# drom (autoimunitni
zanétlivé onemocnéni postihujici o¢i, kizi a usni bubinky, a michu), zména barvy jazyka.

- myslenky na ohrozeni zivota jinych osob. @

- plicni fibroza (zjizveni plic).

- plicni arterialni hypertenze — onemocnéni typické zizenim krevnich cév v plicich,
coz nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v KIgn®h cévach, kterymi proudi krev ze srdce
do plic. Miize k nému dojit zejména u paci rizikKovymi faktory, napt. infekci HIV nebo
zavaznymi problémy s jatry (cirhézou). ucinek se mlize rozvinout v riznych
¢asovych odstupech od zacatku 1é¢by pii Peglntron, obvykle béhem nékolika mésicu.

- reaktivace onemocnéni hepatitido@u s koinfekci HCV/HBV (navrat onemocnéni

hepatitidou B).

Pokud jste pacient(ka) mﬁkovan% sné¢ HCV/HIV a uzivate HAART, pfidani tohoto 1é¢ivého
ptipravku a ribavirinu u Vas m t riziko laktatové acidozy, selhdni jater a rozvoje krevnich
abnormalit (sniZeni poctu ce inek, které prenaseji kyslik, urcitych bilych krvinek, které
bojuji s infekei, a krevnic icek, které pusobi srazeni krve).

'

Nasledujici ostatn ) ucinky (neuvedené vyse) se vyskytly pfi kombinaci tohoto 1é¢ivého
ptipravku a tobo virinu (dospéli) u pacientti soucasné infikovanych HCV/HIV podstupujicich
1écbu HAART:
- oral ndid®a (moucnivka v ustech),
- po atkove premény tuk,
-, ¢ ptu CD4 lymfocytt,
-3 N chuti k jidlu,
L J= est zad,
@ zanét jater,
bolest koncetin,
V— a ostatni abnormality riznych laboratornich hodnot v krvi.

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich
Nasledujici nezadouci G¢inky se vyskytly u déti a dospivajicich:

Velmi ¢asté neZadouci u€inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
- ztrata chuti k jidlu, zavrat’, bolest hlavy, zvraceni, nevolnost, bolest bficha,
- vypadavani vlast, sucha kiize, bolest v kloubech a svalech, zarudnuti v misté vpichu injekce,
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- pocit podrazdénosti, pocit tinavy, stav, kdy se clovek neciti dobfe, bolest, zimnice, horecka,
chiipkové ptiznaky, slabost, sniZeni rychlosti ristu (vysky a t€lesné hmotnosti vzhledem k
veku),

- snizeni poctu ¢ervenych krvinek, které miize zptisobovat inavu, dusnost, zavrat’.

Casté neZadouci icinky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

- plisnova infekce, nachlazeni, opary, faryngitida (bolest v krku), zanét dutin, usni infekce, kasel,
bolest v krku, pocit chladu, bolest oka,

- snizeni poctu krevnich desticek srazejicich krev, které miize vést ke snadné tvorbé modiin
a spontannimu krvaceni, zdufelé Zlazy (zdutelé¢ mizni uzliny), abnormality krevnich testl
zamétenych na $titnou Zlazu, snizeni ¢innosti $titné Zzlazy, které mize navozovat pocit unavy,
deprese, zvySeni citlivosti na chlad a dalsi ptiznaky,

- snaha nebo pokus o sebeposkozeni, agresivni chovani, agitovanost (neklid), hnév, zmén
nalady, nervozita nebo neklid, deprese, pocit izkosti, potiZze s usinanim nebo spankem ¢nl
nestabilita, Spatna kvalita spanku, ospalost, naruseni pozornosti,

- zmény chuti, prijem, podrazdény zaludek, bolest ust,

- mdloby, palpitace (buseni srdce), rychla srdec¢ni ¢innost, zrudnuti, krvaceni ,

- bolava mista v ustech, olupovani rtd a praskliny v ustnich koutcich, vyraz nuti kize,
svédéni, ekzém (zanicena, Cervena, svédici a sucha kiize s moznymi mok 1 1ézemi), akné,

- bolest zad, bolest svall a kosti, bolest koncetiny, suchost, bolest, vy e@p zdéni nebo
svédéni v misté vpichu injekcee. {

Méné ¢asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100

- bolestivé nebo obtizné moceni, Casté nuceni na moceni, @s‘c nadbytku bilkoviny v moc¢i,
bolestiva menstruace,

- svédéni v oblasti kone¢niku (roupy nebo skrkavky Z iznice zaludku a stfeva, zanicené
dasné, zvétSena jatra,

- abnormalni chovani, emo¢ni porucha, strach cn mury, ties, snizena citlivost na dotyk, pocit
necitlivosti nebo mravenceni, vystielovali podél jednoho nebo vice nervi, ospalost,

- krvaceni ze spojivky (sliznice, kterd vystylaNglitini povrch o¢nich vicek), svédéni oci, bolest
oka, rozmazané vidéni, nesnasenli ctla,

- nizky krevni tlak, bledost, nepﬁjm cit v nose, vytok z nosu, sipani, obtize s dychanim,

bolest na hrudi nebo neprljem na hrudi,

- zarudnuti, otok, bolest kti7 Vy opar, citlivost kize na slune¢ni zafeni, vyrazka
s vyvysenymi bodovy i, odbarveni kiize, olupovani kiize, zkraceni svalové tkan¢,
svalové zaskuby, bole cje, modiiny.

HlaSeni nezadouci
Pokud seu Vas v te koli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému Iékaii nebo l€karnikovi.
Stejné postupujt T ade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci.§Ngzad ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadouc Kinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete ptispét

k 21Q< ice Mformaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

0 a pro dospélé pacienty, ktefi maji pfedepsanou kombinovanou terapii s timto ptipravkem,
evirem a ribavirinem: Piectéte si prosim bod "Mozné nezadouci ucinky" téchto ptibalovych

V rmaci.
5. Jak pripravek PegIntron uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za EXP.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chraite pied mrazem.
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Rekonstituovany roztok (roztok, ktery jste pfipravil(a) smichanim prasku a vody na injekci
v ptedplnéném peru) pouzijte okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz vsak musi byt
uchovavan v chladniéce (2°C — 8°C).

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete neobvyklého zbarveni prasku, ktery by mél byt bily.
Rekonstituovany roztok by mél byt ¢iry a bezbarvy. Nepouzivejte, pokud je zbarveny nebo jsou
ptitomné cizi ¢astice. Po podani davky predplnéné pero piipravku Peglntron (CLEARCLICK) a
veskery v ném obsazeny roztok zlikvidujte.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého ' Q

1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, kter¢ jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi. A

6. Obsah baleni a dalsi informace \
9

Co pripravek Peglntron obsahuje \

- Lécivou latkou je peginterferonum alfa-2b. @q

Peglntron 50 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok vipredpNném peru
Jedno piedplnéné pero obsahuje 50 mikrogramui peginterferonu % ¢feno na proteinové bazi.
k

Jedno piedplnéné pero obsahuje 50 mikrogramti/0,5 ml roztoku, se pripravi podle doporuceni.

Jedno predplnéné pero obsahuje 80 mikrogramii peginterggomt alfa-2b méfeno na proteinové bazi.

Peglntron 80 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro inj ekt& v pfedplnéném peru
Jedno piedplnéné pero obsahuje 80 mikrogramﬁi .

1 roztdku, pokud se ptipravi podle doporuceni.

Peglntron 100 mikrogramu prasek a rozpoustédlo 1 ckéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno piedplnéné pero obsahuje 100 mi ami pYginterferonu alfa-2b méfeno na proteinové bazi.
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 100 mi /0,5 ml roztoku, pokud se pfipravi podle doporuceni.
Peglntron 120 mikrogrami prasek gro tédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero obsahuj krogramu peginterferonu alfa-2b méfeno na proteinove bazi.
Jedno predplnéné pero obsalyg ikrogrami/0,5 ml roztoku, pokud se ptipravi podle doporuceni.

Peglntron 150 mikrog Sek a rozpoustédlo pro injekeni roztok v predplnéném peru
Jedno predplnéné je 150 mikrogramil peginterferonu alfa-2b méfeno na proteinové bazi.
Jedno piedplnéné bsahuje 150 mikrogrami/0,5 ml roztoku, pokud se pfipravi podle doporuceni.

- Pombcymi Ngkami jsou:
Pra %drogenfosforeénan sodny; dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného; sachar6za a
. orbg 80.
") zpoustédlo: voda na injekci.

'
@ pripravek Peglntron vypada a co obsahuje toto baleni

ento 1éCivy pripravek je prasek a rozpoustédlo (tekutina) pro injekéni roztok v predplnéném peru
(CLEARCLICK).
Bily prasek a ciry bezbarvy roztok jsou obsazeny ve dvoukomorové sklenéné zasobni vlozce
predplnéného pera ureného k jednordzovému pouziti.

Ptipravek Peglntron je dostupny v riznych velikostech baleni:

- 1 ptedplnéné pero obsahujici prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok, 1 jehla (,,Push-On-
Needle®), 2 cCistici tampony

137



- 4 predplnéna pera obsahujici prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok, 4 jehly (,,Push-On-

Needle®), 8 cisticich tampont

- 12 piedplnénych per obsahujicich prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok, 12 jehel (,,Push-

On-Needle®), 24 Cisticich tampond;

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Bbarapus
Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.

Tel: +420 233 010 111 A
dpoc_czechslovak@merck.con%

Danmark \
MSD Danmark Ap '

TIf: + 45 4482 40 \
dkmail@merck.c K

DOHME GMBH
3 673 (+49 (0) 89 4561 2612)

ti
%ck Sharp & Dohme OU

el.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozl@gegistraci:

Lietuva '

UAB Merck NL Dohme
Tel. +370 SI8W 47
msd_lie erck.com

+32(0)27766211
oc_belux@merck.com

Lu@urglLuxemburg
. @) elgium BVBA/SPRL
L 3 4

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com
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Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limite
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700,

cyprus_info@merck.com @
Latvija \
SIA Merck Sharp &, I$ atvija
Tel: +371 6736422’4 \
msdlv@merck.c&

‘

il

N

SD
o el: +358 (0)9 804 650
\' o@msd.fi

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romainia ' Q
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L. %
Tel: +40 21 529 2900 A
msdromania@merck.com O

Slovenija \

Merck Sharp & Dohme, inomti@wﬂa d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201 \

msd.slovenia@merck.com

Merck Sharp me, s. T. 0.
Tel: +421 29482, 010
dpoc_cz ak@merck.com

Suo@land
nland Oy

Slovenska repﬁglil&

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

informace byla naposledy revidovina MM/RRRR

¢ imformace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

mﬁt pro 1é¢ive ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA K PRIBALOVE INFORMACI

Jak pouzivat predplnéné pero piipravku Peglntron

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si mizete aplikovat injekci sam/sama pomoci piedplnéného pera.
Prosim, ptectéte si peclivé pokyny a krok za krokem se jimi fid'te. Vas poskytovatel zdravotni péce
Vam poskytne pokyny, jak si pripravek injikovat. Nikdy se nepokousejte o injekci diive, nez si budete
jisty(4), jak pfedplnéné pero pouzivat. Kazdé predplnéné pero je urceno pouze k jednorazovému
pouziti.

Priprava ‘ Q
o Najdéte si dobie osvétlenou, ¢istou a rovnou pracovni plochu, jako je stdl. %
o Predplnéné pero vyjméte z chladnicky. Zkontrolujte datum vytisténé na krabi¢ce za EXP

a presvédcte se, ze jeste neuplynula doba pouzitelnosti. Nepouzivejte piipravek po uply,

doby pouzitelnosti.

(avSak ne na vice nez 25 °C). To muze trvat az 20 minut.

o Peclivé si umyjte ruce mydlem a teplou vodou. Pracovni plochu, ruce i mg XChu injekce
uchovavejte v Cistoté, aby se snizilo riziko infekce. @

o Piedplnéné pero vyjméte z krabicky. &
o Ptedplnéné pero poloZte na rovny, Cisty povrch a vyckejte, az se ohieje na I%Ok% plotu

Budete potebovat nasledujici polozky, které jsou obsazeny v balent

- predplnéné pero (CLEARCLICK) \
- jehla ("Push-On Needle") @

- 2 alkoholové tampony
4 O
o $
\\ Okénko
& Kryt jehly

AQ
o
‘ Q\
' Q <z
Jehla ,,Pusy- \ 'élna
‘O é§ E!ﬁ ? Stupnice davek

\/Q)

g —— Télo pera
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1. Miseni

o Predplnéné pero drzte ve svislé poloze stupnici davek dold.

. Na stupnici davek nastavte ¢islici 1 (viz Obrazek 1). Miuizete zaslechnout cvaknuti.

Obrazek 1 @Q

o PEREM NETREPEITE, ABY SE PROMISIL OBSAH. Obs@ite tak, Ze predplnéné
pero pozvolna dvakrat obratite (viz Obrazek 2).

2X @Q

*grézek 2

n¢kolik bub@ je v poradku. Pokud je roztok zbarveny nebo pokud obsahuje ¢astice,

o Podivejte se do ok@oztok musi byt pred pouzitim Ciry a bezbarvy. Mlize byt pfitomno
nepouzivejte §§.

2. Nasazeni ; 2
{

hly
. Na' ici davek nastavte Cislici 2 (viz Obrazek 3). Muzete zaslechnout cvaknuti.
*
J:\
02
1

Obrazek 3



o Predplnéné pero otfete v misté, kde se nasadi jehla, alkoholovym tamponem (viz Obrazek 4).

/ Q
Obrazek 4 A@

o Pied nasazenim jehly ("Push-On Needle") na piedplndné pero odstraiite z krytky'e&@

papir (viz Obrazek 5).
£ @
Q
Obrizek 5 @

o Drzte ptedplnéné pero ve svislé poloze a Remnéj shora nasad’te jehlu (viz Obrazek 6). Pti

nasazovani jehly mizete zaslechnout je

> L
;?{\Q& m,

° o %te tku jehly. MiiZete vidét, jak z jehly vytece trocha tekutiny. (viz Obrazek 7). To je
4 V dku,

O
\/Q)

N R R

Obrazek 7

3. Nastaveni davky
o Na stupnici davek nastavte svou predepsanou davku (viz Obrazek 8). Pti nastavovani muzete
zaslechnout cvakani.
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Poznamka: pfi nastavovani davky kryt jehly automaticky VYSKOCT (viz Obrazek 9). Pied
injekci miZete nastavit jakoukoli davku (zvysit a sniZit).

Kryt jehly
vyskodi

* \
Obrazek 8 Obrazek 9 :\%

Nyni jste pripraveni injikovat @

Na bfise nebo stehné si vyberte misto pro injekci. Vyhnéte se$qupkuN pasu. Pokud jste velmi
stihly(4), mél(a) byste injekci podavat pouze do stehna. Kaz \jckei si musite pichat do
jiného mista. Pfipravek Peglntron si nepichejte do mist, k@ze podrézdéna, zarudla,

s modfinou, infikovana nebo zjizvena, do strii nebo bo

Misto injekce otfete novym alkoholovym tampone
V misté, které jste si pro injekci ocistil(a), si gevie
Predplnéné pero stlacte proti kuzi, jak je u‘k Mo na Obrazku 10. Kryt sklouzne automaticky
zpatky, ¢imz umozni, aby jehla 1€k injikeva@.

Piedplnéné pero drzte proti kiizi 15 vteMg.Woznamka: pfedplnéné pero bude cvakat az 10
vtefin — v z&vislosti na Vasi davce! Sich S¥terin zajisti, Ze bude podana cela davka.
Poznamka: jakmile predplnéné p@ alinete z klize, kryt jehly se na misté uzamkne.

&

R

Obrazek 10: Injekce do stehna
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Likvidace injekénich materiali

Predplnéné pero, jehla a veskery injekéni materiél jsou uréeny pouze k jednorazovému pouZiti a po
aplikaci injekce se musi zlikvidovat. Pfredplnéné pero bezpecné zlikvidujte do uzaviené nadoby.

O vhodnou nadobu pozadejte svého poskytovatele zdravotni péce nebo lékarnika.
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