


1. NAZEV PRIPRAVKU

ViraferonPeg 50 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok
ViraferonPeg 80 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok
ViraferonPeg 100 mikrogramt praSek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ViraferonPeg 120 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ViraferonPeg 150 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ViraferonPeg 50 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok A
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 50 mikrogramti peginterferonu alfa-2b podle méfeni proteinové b va

Po rozpusténi podle navodu obsahuje jedna injekéni lahvicka 50 mikrogrami/0,5 ml peginte Uk 4

2b.

ViraferonPeg 80 mikrogramut prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mikrogrami peginterferonu alfa-2b podle méte
Po rozpusténi podle navodu obsahuje jedna injekéni lahvicka 80 mikrogrami/0, ¢
2b.

brferonu alfa-

!
ViraferonPeg 100 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roz%j
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mikrogrami peginterferonu alfff= le méfeni proteinové baze.
Po rozpusténi podle navodu obsahuje jedna injekeni lahvicka lO@ grami/0,5 ml peginterferonu alfa-

2b.

ViraferonPeg 120 mikrogrami prasek a rozpoustéd}o pro Mjekcni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 120 mikrogramg p‘ terferonu alfa-2b podle méfeni proteinové baze.
Po rozpusténi podle navodu obsahuje jedna injekCrglahlfjfka 120 mikrogramt/0,5 ml peginterferonu alfa-
2b.

¢dlo pro injekéni roztok
0 peginterferonu alfa-2b podle méfeni proteinové baze.
njekeni lahvicka 150 mikrogrami/0,5 ml peginterferonu alfa-

ViraferonPeg 150 mikrogramu prasek a r
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 150
Po rozpusténi podle navodu obsahuje
2b.

Lécivou latkou je kovalentgkdmsligat rekombinantniho interferonu alfa-2b* s monometoxy-
polyetylenglykolemg UQ hoto piipravku nelze srovnavat s jinymi pegylovanymi nebo
i in né terapeutické tfidy (viz bod 5.1).
%1 gii v butikdch E.coli, hosticich pomoci metody genetického inzenyrstvi

nepegylovanymi
*pipravovan rD\\J&
plasmidovy hQ‘ ahujici gen interferonu alfa-2b z lidskych leukocyta.

ptka sognamym ucinkem:
i lahvicka obsahuje 40 mg sachardzy na 0,5 ml.

Pomocr‘é

scznam pomocnych latek viz bod 6.1.

@3. 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 ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem a boceprevirem (trojkombinace) je urcen k 1écbé
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

1é¢ba (viz bod 5.1)

! Q
Pokud budete uzivat ptipravek ViraferonPeg v kombinaci s témito 1éky, prostudujte si, prosim,
souhrny udaju o pripravku (SPC) ribavirinu a bocepreviru. !

Dospéli (dvojkombinace a monoterapie) Q
Pripravek ViraferonPeg je urcen k 16cbé dospélych pacientti (18 let a vice) s CHC, ktefi js &

na RNA viru hepatitidy C (HCV-RNA), v€etné€ pacientli s kompenzovanou cirthdzou a/ng K
koinfikovanych klinicky stabilnim HIV (viz bod 4.4). é

Ptipravek ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem (dvojkombinace) je ur€en k 1& @ C
u dospélych pacienttl, ktefi nebyli diive 1éceni, vEetné pacientl s klinicky stabyr Pi
a u dospélych pacientt, u kterych selhala predchozi 1é¢ba interferonem alf; vanym nebo
nepegylovanym) v kombinaci s ribavirinem nebo monoterapii interfe‘one fa (viz bod 5.1).

Monoterapie interferonem, véetné ptipravku ViraferonPeg, je indi Xfcdevéim v pripadech
nesnasenlivosti ¢i kontraindikace ribavirinu.

Pokud budete uzivat ptipravek ViraferonPeg v kombinacj Qnem prostudujte si, prosim, SPC
ribavirinu.

Pediatricka populace (dvojkombinace) w

Pripravek ViraferonPeg je indikovan v kombm av1r1nem k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti
ve veéku 3 let a star$ich a dospivajicich, ez gpredch¥gi 1é¢by, bez jaterni dekompenzace, a ktefi jsou
pozitivni na HCV-RNA. %

Pti rozhodovani neodkladat 1é¢bu a pclosti je dulezité brat v ivahu, ze kombinovana 1é¢ba

zpiisobovala inhibici ristu, kterd ™ byt u n¢kterych pacientt ireverzibilni. Rozhodnuti pro zahajeni
1é¢by by se mélo ucinit 1nd1V1@, pfipad od pfipadu (viz bod 4.4).

Pokud budete uzivat pij ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem, prostudujte si, prosim, SPC
ribavirinu pro t(y eroralni roztok.

4.2 Davkoy, usob podani
Lécbu I’I’i avkeM\ViraferonPeg by m¢l zahajovat a kontrolovat vyhradné 1¢kat se zkuSenostmi
ntd s hepatitidou C.

o ovni
Prigravek ViraferonPeg by mél byt podavan subkutanni injekei jednou tydné. Podavana davka

@ spélych zavisi na tom, zda se pouziva v kombinované 1é¢bé (dvojkombinaci nebo trojkombinaci)

nebo jako monoterapie.

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

Trojkombinace (pripravek ViraferonPeg s ribavirinem a boceprevirem). uplatituje se u dospelych
pacientii s CHC genotypu 1.



Dospeéli - Doporucena davka

V kombinaci s tobolkami ribavirinu se pfipravek ViraferonPeg podava v davce
1,5 mikrogramu/kg/tyden.

Urcena davka ptipravku ViraferonPeg 1,5 pg/kg pti kombinovaném uzivani s ribavirinem mize byt
podavana v silach pfipravku ViraferonPeg podle kategorii té¢lesné hmotnosti jak uvadi tabulka 1.

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

Tabulka 1 Davkovani pri kombinované terapii*

Télesna ViraferonPeg Ribavirin tobolky
hmotnost
(kg) Sila pfipravku Podavejte Celkova denni | Pocet tob,
ViraferonPeg jednou tydné davka 2
(ng/0,5 ml) (ml) ribavirinu
(mg) hd

<40 50 0,5 800

40 -50 80 0,4 800 z‘% , 4
51-64 80 0,5 ‘ 80 4
65-175 100 0,5 000 5°
76 - 80 120 0,5 0 5°
81 -85 120 0,5 1200 6°
86 - 105 150 0,5 1200 6°
> 105 150 1 400 7

2 rano, 2 vecer
2 rano, 3 vecer
3 rano, 3 vecer
3 rano, 4 vecer
Pro podrobné informace o davkovani boceprey

Dospéli - Trvani lécby - Dosud neléﬁ cienti
Trojkombinace: Prostudujte si PC bocepreviru.
etrvalé virologické odpovédi - Pacienti infikovani virem

Dvojkombinace: Pfedvida&

s genotypem 1, u n@h@ sazeno nedetekovatelné HCV-RNA nebo neni prokazana adekvatni
virologickd odpQPetyENgebo 12. tydnu, s nejvetsi pravdépodobnosti nepatii k t€m, u nichz lze
dosahnout setrval®Qyirdwg®ké odpoveédi a mélo by u nich byt ptehodnoceno preruseni 1¢€by (viz také
bod 5.1).

*

‘\’f/

v\
ani v trojkombinaci si prosim prostudujte SPC bocepreviru.

¥ oR

ciengs nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA ve 12. tydnu by méla 1é¢ba pokracovat po
alSich deviti mésict (t.j. celkem 48 tydnt).

ighti s detekovatelnou hladinou HCV-RNA, ale s jejim poklesem > 2 log oproti vychozi
hodnot¢ ve 12. tydnu 1€¢by by méli byt opakované vysetieni ve 24. tydnu 1é¢by a v pripadé
nedetekovatelné hladiny HCV-RNA by méli pokracovat v celé 1é€ebné kufe (tj. celkem 48
tydnit). Pokud je vSak hladina HCV-RNA ve 24. tydnu stale detekovatelna, mélo by se zvazit
preruseni 1écby.

- U podskupiny pacientt s infekci virem genotypu 1 a nizkou virovou zatézi (< 600 000 IU/ml),
kteti jsou ve 4. tydnu 1é¢by HCV-RNA negativni a ziistavaji HCV-RNA negativni ve 24. tydnu,
je mozno bud’ 1é¢bu po tomto 1é¢ebném obdobi trvajicim 24 tydnt ukoncéit, nebo je mozno

v 1é¢bé pokracovat po dobu dalSich 24 tydnt (t.j. celkem 48 tydni 1é¢by). Nicméng 1é¢ba trvajici
celkové 24 tydnt miZze byt spojena s vySs$im rizikem relapsu, nez 1écba trvajici 48 tydni (viz
bod 5.1).

Genotyp 2 nebo 3:

'(b(\
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Doporucuje se 1éCit vSechny tyto pacienty dvojkombinaci po dobu 24 tydnti, s vyjimkou
pacientt s koinfekci HCV/HIV, kteti by méli byt 1éc¢eni 48 tydnt.

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

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

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

U pacientt s koinfekci HCV/HIV lé¢enych dvojkombinaci byla pozorovana pozitivei i

hodnota 50 % (52/104; klinické hodnoceni 1). R
Dospéli - Trvani lécby — Znovu léceni pacienti @g

Trojkombinace: Prostudujte si prosim SPC bocepreviru.

Dvojkombinace: Ptedvidatelnost setrvalé virologické odpovédi - Vsic

genotyp, u kterych bylo ve 12. tydnu prokézano snizeni sérové H

by se méli dvojkombinaci 1é¢it 48 tydnt. U znovu 1é¢enych p@
(

| pacienti, bez ohledu na
pod dolni hranici detekce,
u kterych se nepodaii dosahnout

ve 12. tydnu virologické odpovédi (tj. HCV-RNA pod dolni h etekce), neni pravdépodobné, ze
bude po 48 tydnech 1é¢by dosazeno setrvalé virologické dale viz bod 5.1).
Doba trvani opétovné 1é¢by delsi nez 48 tydnti u pagientth Ngenotypem 1 neodpovidajicich na 1écbu
nebyla v kombinované terapii s pegylovanym inger nem alfa-2b a ribavirinem studovana.

<
Pediatrickd populace (pouze dvojkombinace) — ucend davka
Davkovani pro déti ve véku 3 let a starSiga rfladistVpacienty se u ptipravku ViraferonPeg odvozuje
z povrchu téla a u ribavirinu z télesné hr% Doporucend davka ptipravku ViraferonPeg je
60 pg/m*/tyden subkutanné, v kombj Bavirinem 15 mg/kg/den peroralné ve dvou rozdélenych
davkach podavanych s jidlem (rano

Pediatrickd populace (pouz binace) - Trvani lécby

e Genotyp 1:
Doporucena d ¢by dvojkombinaci je jeden rok. Podle extrapolace z klinickych udajt
0 kombmovﬂ Xt ndardnim interferonem u pediatrickych pacientii (negativni prediktivni
hodnota 96 YAgro ron alfa-2b/ribavirin), pacienti, u nichz se nedosahne virologické

odpovedl ¥dnech 1écby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na
lecgu Pro doporucu]e aby u déti a dospivajicich uzivajicich kombinaci
VirafpnPegWibavirin byla 1é¢ba prerusena, pokud ve 12. tydnu jejich 1é€by HCV-RNA poklesne
v ani s obdobim pied 1é¢bou o < 2 log;y nebo pokud budou mit ve 24. tydnu 1écby
ov@elnou HCV-RNA.

enotyp 2 nebo 3:
Doporucena délka trvani 1é¢by dvojkombinaci je 24 tydnt.
Genotyp 4:
V klinickém hodnoceni bylo kombinaci ViraferonPeg/ribavirin 1éCeno pouze 5 déti a dospivajicich
s genotypem 4. Doporucend délka trvani 1é€by dvojkombinaci je 1 rok. Doporucuje se, aby u déti
a dospivajicich uzivajicich kombinaci ViraferonPeg/ribavirin byla lécba pferusena, 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 ViraferonPeg - Dospéli
Doporucend davka
Pro monoterapii ptipravkem ViraferonPeg plati ddvkovaci schéma 0,5 nebo 1,0 pg/kg/tyden.

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

Tabulka 2 Davkovani pri monoterapii

0,5 pg/kg 1,0 pg/kg
Télesna Sila pripravku Podavejte Sila pripravku Podavejte
hmotnost ViraferonPeg jednou tydné ViraferonPeg 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 0,4 ®
46 - 56 50% 0,25 50 0,5
57-72 80 0,2 80 * N
73 - 88 50 0,4 80
89 - 106 50 0,5 100 )
107 - 120%* 80 0,4 124 0,5

Minimalni mozna davka pfi podani perem je 0,2 ml. \
* Nutno pouzit injekéni lahvicku.

** Pro pacienty > 120 kg se davka pfipravku ViraferonPeg musi vypocitat ngemg S individualni hmotnosti pacienta.
K tomu mtze byt potfeba kombinovat rizné sily a objemy piipravku Virafe

2. tdeu,by méla l1écba pokracovat po dobu

sict). Eventualni rozhodnuti o dal$im
mélo byt zalozeno na zhodnoceni dalSich
, muzské pohlavi, pfitomnost fibrozy).

Trvani lechy

U pacientt, kde se dostavila virologicka odpovéd’
dalsich nejméné tii mésicu (tedy celkem po d@)ﬁ gCst
prodlouZzeni terapie na celkovou dobu jednoho
prognostickych faktorii (jako je genotypgve >%

noterapie a kombinovand lécba)
nPeg v monoterapii nebo kombinované 1é¢be projevi
zavazné nezadouci ucinky nebo ality laboratornich testil, divkovani piipravku ViraferonPeg
a/nebo ribavirinu se musi podl@by upravit tak, aby nezadouci G¢inky opét vymizely. Snizeni davky
bocepreviru se nedoporucuj B&ggbrevir nesmi byt podavan bez ptipravku ViraferonPeg a ribavirinu.
Protoze dodrzovéni rezj WOy mize byt vyznamné pro jeji vysledek, méla by byt davka ptipravku
ViraferonPeg a ripahgr rzovana pokud mozno co nejblize doporucené standardni davce. Pro
upravu davek byTy @ kKINjcWgch studiich vypracovany pokyny.

Modifikace davkovani pro vsechny pac
Pokud se béhem podévani ptipravku {1

Pokyny pro r davek pri kombinované terapii

D¢éti a dospivajici:
neuplatiiuje se

SniZte pouze denni SniZte pouze davku Pieruste
davku ribavirinu pripravku kombinovanou
(viz poznamka 1), ViraferonPeg (viz terapii, pokud:
pokud: poznamka 2), pokud:
Hemoglobin > 8,5 g/dla<10 g/dl - <8,5 g/dl
Dospéli: Hemoglobin
u pacientil se > 2 g/dl pokles hemoglobinu b&hem kteréhokoli | <12 g/dl po ¢tyfech
stabilnim srde¢nim ¢tyftydenniho obdobi béhem 1é¢by tydnech redukce
onemocnénim (permanentni snizeni davky) davky
v anamnéze




Leukocyty - >1,0x10°1a<1,5x <1,0x 10°1
10°/1
Neutrofily - >0,5x10°/1a <0,5x 1071
<0,75x 10°/1
Trombocyty - >25x10"/1a <25x 10771
<50 x 10°/1 (dospéli) (dospéli)
>50x 10"/1a <50 x 10”71 (déti
<70 x 10”1 (déti a a dospivajici)
dospivajici)
Bilirubin — pfimy - - 2,5x ULN'
Bilirubin — neptimy > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(po > 4 tydny
Sérovy kreatinin - - > 2.0 mg/
Clearance kreatininu - - Vysad'te NgaWi
pokugs
® in
Alaninaminotransfe- - - SS1 nez
raza (ALT) %i hodnoty
nebo x ULN’
aspartataminotransfe- 2 x vyssi nez
raza (AST) ) vychozi hodnoty
a>10x ULN’

Horni limit normalniho rozmezi

Poznamka 1: U dospélych pacientt je prvni sniZzeni davky rib@: 0 200 mg/den (s vyjimkou
pacientd uzivajicich 1 400 mg, u kterych byfseNgcla davka snizovat o 400 mg/den).
Pokud je tfeba, druhé snizeni davky jb viritNyje o dalsich 200 mg/den. Pacienti, jejichz
davka ribavirinu je snizena na 60Q n@é, budou uzivat jednu tobolku 200 mg rano
a dvé tobolky 200 mg vecer. \
U déti a dospivajicich pacientt je snizeni davky ribavirinu na 12 mg/kg/den,
a druhé snizeni davky ribqyifinu na 3mng/kg/den.

Poznamka 2: U dospélych pacientt je ni davky pripravku ViraferonPeg na 1 pg/kg/tyden.
Pokud je tfeba, druhé % vky pfipravku ViraferonPeg je na 0,5 pg/kg/tyden.
U pacientt s pfiprav& faferonPeg v monoterapii: pro snizeni davky postupujte
podle pokynli prgege i davkovani v monoterapii.
U déti a dospiy#j pacienti je prvni sniZzeni davky ptfipravku ViraferonPeg na

hé snizeni davky piipravku ViraferonPeg na 20 ug/m*/tyden.

40 pg/m/ty a
Redukce davky pfi ‘%QraferonPeg u dospélych lze dosahnout bud’ snizenim predepsaného
objemu na poloviQ o Wzitim davky o niZsi sile, jak ukazuje tabulka 2b. Redukce davky
piipravku Virg % g se u deti a dospivajicich dosahuje dvoustupnovou Gpravou doporucené davky
z ptvogni pocNggli davky 60 pg/m?/tyden na 40 pg/m*/tyden a pak na 20 pg/m?/tyden, pokud je
tieba.

2bdDvoufizova redukce davek pripravku ViraferonPeg pri kombinované terapii
u dospélych

i redukce davky pripravku ViraferonPeg na Druha redukce davky piipravku ViraferonPeg na
0,5 ng/kg
Sila Podané Podany Sila Podané Podany
Télesna | pripravku | mnoZstvi objem " . | pripravku | mnoZstvi objem
. o v Télesna . v v
hmotnost | Viraferon | pripravk | pripravk Viraferon | pripravk | pripravk
hmotnost
(kg) Peg u u (kg) Peg u u
(ng/0,5 Viraferon | Viraferon & (ng/0,5 Viraferon | Viraferon
ml) Peg (ug) | Peg(ml) ml) | Peg(ug) | Peg (ml)




'

Télesna Sila pripravk Podavané Podavany objem
hmotnost ViraferonPe mnozstvi pripravku ViraferonPeg
(kg) (ug/O,SQ piipravku (ml)
ViraferonPeg (ug)

30-35 @» 8 0,08
10 0,1

13 0,13

16 0,1

20 0,2

25 0,25

o 120%* 80 32 0,2

<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
86 - 105 120 96 0.4 86 — 105 50 50 0.5

> 105 150 105 0.35 > 105 80 64 0.4

Pokyny pro redukci davkovani pripravku ViraferonPeg v monoterapii u dospélych

Pokyny pro tpravu davkovani u dospélych pacientd uzivajicich pripravek ViraferonPeg v monote
jsou shrnuty v tabulce 3a.

Tabulka 3a Pokyny pro Gpravu davkovani pripravku ViraferonPeg v monoterapii &&)"ch
na zikladé laboratornich parametri

Laboratorni hodnoty SniZte davku pripravku Pieruste 16§
ViraferonPeg na polovinu, Virafe
pokud:
Neutrofily >0,5x1071a<0,75x 10°1 | ¢ K <0,5x 10%1
Trombocyty >25x10%1a<50x 107 <25x10%1

U dospélych pacientti uzivajicich 0,5 png/kg pfipraz*u Vird&ronPeg v monoterapii 1ze snizeni davky
provést snizenim predepsaného objemu o polov'glu je uvedeno v tabulce 3b.
<
Tabulka 3b Redukovana davka piipravku Vi nPeg (0,25 pg/kg) pri schématu 0,5 pg/kg
v monoterapii u dospélyc

%’nélni mozna davka pii podani perem je 0,2 ml.
utno pouzit injekéni lahvicku.

** Pro pacienty > 120 kg se davka piipravku ViraferonPeg musi vypocitat na zaklad¢ individualni hmotnosti pacienta.
K tomu muze byt potteba kombinovat rizné sily a objemy piipravku ViraferonPeg.

U dospélych pacientti uzivajicich 1,0 ug/kg pripravku ViraferonPeg v monoterapii Ize sniZzeni davky
provést snizenim piedepsaného objemu o polovinu nebo pouzitim nizsi sily, jak je uvedeno
v tabulce 3c.



A%

Tabulka 3¢ Redukovana divka pripravku ViraferonPeg (0,5 pg/kg) pri schématu 1,0 pg/kg
v monoterapii u dospélych

Minimalni mozna davka pfi podani perem je 0,2 ml.
* Nutno pouzit injekéni lahvicku.
** Pro pacienty > 120 kg, se davka pfipravku ViraferonPeg musi vypocitat na zakladé indiv'{@vo sti pacienta.

K tomu mize byt potfeba kombinovat rizné sily a objemy ptipravku ViraferonPeg.

Specialni populace \
Poskozeni funkce ledvin Q
Monoterapie

Ptipravek ViraferonPeg by mél byt u pacientt se stfedné z§ @ai zavaznym ledvinnym
poskozenim pouzivan s opatrnosti. U pacientl se stfedné@ou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 30 - 50 ml/minutu) by méla byt pocateiyf divka Wipravku ViraferonPeg sniZena o 25 %.
U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledving(c¥afange kreatininu 15 — 29 ml/minutu) by méla byt
pocatecni davka ptipravku ViraferonPeg snize & " Udaje o pouziti piipravku ViraferonPeg

u pacientil s clearance kreatininu < 15 ml/minutu ou k dispozici (viz bod 5.2). Pacienti se
zavaznou poruchou ledvin véetné pacieig fla hemo@ialyze musi byt peclivé sledovani. Pokud se
funkce ledvin béhem lécby zhorsi, mé ¢Cba pripravkem ViraferonPeg ukoncena.

v kombinaci s ribavirinem (g ribavirinu). Pacienti s poruchou funkce ledvin, kterym je
ptipravek ViraferonPeg goMyatv kombinované 1écbe, by méli byt sledovani s veétsi pozornosti
s ohledem na moZng r @ prlemie.

- \
Poskozeni jater \'

Bezpecnost terapie ptipravkem ViraferonPeg u pacientd se zavaznou jaterni dysfunkci
dosud Ifb ly 'g#oceny, a proto nesmi byt piipravek ViraferonPeg témto nemocnym podavan.

Kombinovand lécba ﬂ
Pacienti s clearance kreatinin% /minutu nesméji byt 1éCeni pfipravkem ViraferonPeg

i (=65 let)
y zadné zmény farmakokinetiky pfipravku ViraferonPeg v zavislosti na véku. Z udaji

va davky ve vztahu k véku pacienta (viz bod 5.2).

®Pediatrickd populace

Ptipravek ViraferonPeg lze uzivat v kombinaci s ribavirinem u pediatrickych pacientl ve v€ku 3 let
a starSich.

Zpusob podani
Ptipravek ViraferonPeg se ma podavat jako subkutdnni injekce. Informace o zvlastnim zachéazeni viz

bod 6.6. Pokud lékat rozhodne, ze je to vhodné mohou si pacienti piipravek ViraferonPeg injikovat
sami, s dalsi 1ékafskou péci v piipadé potieby.

Télesna Sila pripravku Podéavané Podéavany objem
hmotnost ViraferonPeg mnozstvi pripravku ViraferonPeg
(kg) (ng/0,5ml) pFipravku (ml)
ViraferonPeg (ug)
30-35 50% 15 0,15
36 - 45 50% 20 0,20 ' Q
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



4.3 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, véetné nestabilni nebo nekontrolované
choroby srde¢ni 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 cirhdza; L | Q
- Preexistujici onemocnéni §titné zlazy, které nelze konvencni 1é€bou upravit;

- Epilepsie a/nebo snizena funkce centralniho nervového systému (CNS); %

- HCV-HIV pacienti s cirthozou a pti Child-Pughové skore > 6;

- Kombinace ptipravku ViraferonPeg s telbivudinem. O
Pediatricka populace \K

- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemO@

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o ﬁ& “(1}
0

Kombinovana 1éc¢ba
Prostudujte si také SPC ribavirinu a bocepreviru, pokud je pfipravek Virafi c avan
v kombinované 1é¢bé u pacientii s chronickou hepatitidou C. ']
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Utinky na psychiku a centralni nervovy systém (CNS)

U nékterych pacientll byly béhem 1é¢by ptipravkem ViraferonPeg pozorovany zavazné ucinky na
CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky a pokusy, a to 1 po ukonceni 1é¢by, zejména béhem
nasledného 6-ti mesicniho obdobi sledovani. U interferoni alfa byly pozorovany dalsi G€inky na CNS,
vcetné agresivniho chovani (né¢kdy namifeného proti druhym, jako jsou vrazedné myslenky),
bipolarnich poruch, manie, zmatenosti a zmén dusevniho stavu. Pacienti by méli byt peclive sledovani
pro pfipadné zndmky nebo piiznaky psychiatrickych poruch. Pokud se takové pfiznaky objevi, musi
osettujici 1€kar brat v ivahu potencialni zdvaznost téchto nezadoucich ucinkti a mél by zvazit nutnogt
jejich adekvatni 1écby. Pokud psychiatrické symptomy pretrvavaji nebo se zhorSuji, nebo jsou zjj
sebevrazedné nebo vrazedné myslenky, doporucuje se 1é¢bu s piipravkem ViraferonPeg prerugs

a u pacienta pokracovat s odpovidajici psychiatrickou 1é€bou. \(

Pacienti s existujicim zdvaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zdvaznym ps¥; m
onemocnénim v anamnéze K
Jestlize se u dospélych pacientli s existujicim zavaznym psychiatrickym onemoc
zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna
alfa-2b, méla by byt zahdjena pouze po zajisténi odpovidajicich individualficMi#nostickych

a terapeutickych opatieni k 1écbé psychiatrického stavu.

- U déti a dospivajicich s existujicim zavaznym psychiatrickym onem(&?im nebo se zdvaznym
psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani ptipravku Vifat&gnPeg kontraindikovano (viz
bod 4.3). U déti a dospivajicich lécenych interferonem alfa-2b inaci s ribavirinem byly

v prubéhu 1écby a béhem 6-mési¢niho nasledného sledovanj ¢ oproti dosp€lym pacientiim
Castéji hlaseny sebevrazedné myslenky nebo pokusy (2,4 INgot1 1 %). Stejn€ jako u dospélych
pacientt, u déti a dospivajicich dochazelo k jinym N chialNgkym nezddoucim pifihoddm (napft.
depresi, emoc¢ni labilité a spavosti). .

*

Pacienti s uzivanim/zneuzivanim psychoaktivnic \
U pacientt s infekci HCV, ktefi souCasnitr§i porucPami zptsobenymi uzivanim psychoaktivnich
latek (alkohol, konopi atd.) je pti 1écbé g em alfa zvysené riziko rozvoje psychiatrickych
poruch nebo zhorseni stavajicich ps ych poruch. Pokud je 1é¢ba interferonem alfa
povazovana u téchto pacientl za ne , ma byt peclivé posouzena pifitomnost psychiatrickych
komorbidit a rizika uzivani jiny hoaktivnich latek. Pokud je to nezbytné, je tieba pfi vySetfeni,
1é¢be a sledovani pacienta @erdiseiplinémi pristup se zapojenim psychiatra nebo odbornika na

eC

zévislosti. Pacienta je tieb sledovat v pribéhu [écby a dokonce i po preruseni 1écby.
Doporucuje se véasgly gas®y ¥ op€tovném nastupu nebo pfi rozvoji psychiatrickych poruch.
S N
Riist a vyvoj (déiWg dpiVajici)
V prubéhu 1ég trvala az 48 tydnd, byl u pacientd ve véku 3 az 17 let ¢asty pokles télesné
hmotnqgti,a inf
interfergn/qbavirt® naznacuji podstatné zpomaleni rustu. Tticet dva procent (30/94) subjekti vykazalo
i let ¢eni 1éCby pokles o > 15 percentild v percentilu ,,vyska k véku* (viz body 4.8 a 5.1).

)

(dudlni hodnoceni poméru prinosu/rizika u deti
¢Pkavany prospéch z 1é¢by by se mél pecliveé zvazit oproti zjisténim tykajicim se bezpecnosti u déti

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

- Je dalezité vzit v uvahu, Ze kombinovand 1écba navodila inhibici riistu, 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)
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Pokud je to jen mozné, dit¢ by melo byt 1é€eno po pubertalnim ristovém spurtu, aby se snizilo riziko
inhibice rtstu. I kdyz jsou idaje omezené, nebyly v observacni studii s naslednym pozorovanim
trvajicim 5 let zaznamenany zadné dikazy dlouhodobych U¢inkid na pohlavni zrani.

U nékterych pacientt 1éCenych vy$§imi davkami pro onkologické indikace, obvykle pak u pacientl ve
vy$$im veku, byla pozorovana vyznamnéjsi otupé€lost a kdma, vcetné ptipadu encefalopatie. Ttebaze
vétsinou jde o ucinky reverzibilni, u né€kterych pacientt trvala Gprava az tfi tydny. Velmi vzacné se pfi

1é¢b¢ vysokymi davkami interferonu alfa objevily zachvaty.
>

Vsichni sledovani pacienti ve vybranych klinickych studiich s chronickou hepatitidou C podstoupili

pred zavedenim lécby jaterni biopsii, ale v n¢kterych ptipadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) mﬁiQ
1é¢ba probihat bez histologického ovefeni. Bézné 1é¢ebné postupy by se mély konzultovat, zda j

jaterni biopsie potfebna pred zahajenim 1é¢by. 0

Akutni precitlivélost \\

Akutni reakce z precitlivélosti (napf. urtikarie, angioedém, bronchokonstrikce, anaf y pfi
1é¢be interferonem alfa-2b pozorovany vzacné. Pokud se takova reakce pti podavégs
ViraferonPeg vyskytne, pieruste 1é¢bu a neprodlené zahajte vhodnou terapii. Piecy
exantémy nevyzaduji pteruSeni 1écby.

Kardiovaskularni systém 4 K

Podobné jako pfi 1écbé interferonem alfa-2b je i pfi podavani pfipravk%raferonPeg vyzadovano
peclivé monitorovat dospélé pacienty, ktefi maji v anamnéze mésgavqgraecni selhani, infarkt
myokardu a/nebo diiveéjsi ¢i souc¢asné poruchy srde¢niho rytn:@ ientd s preexistujicimi

srde¢nimi obtizemi se doporucuje provést jesté pied zahjenirRgecPy a poté 1 v jejim prubéhu

elektrokardiografické vysetfeni. Srdecni arytmie (pfedevg raventrikularni) obvykle dobfe reaguji
na konvencni 1écbu, v nékterych piipadech vsak mghou vyMdovat preruseni 1é¢by piipravkem
ViraferonPeg. Nejsou k dispozici Zadné udaje uglcypfgdospivajicich se srde¢nim onemocnénim

v anamneéze. 2

Selhani jater
6zou riziko dekompenzace jater a smrti. Jako pii

Ptipravek ViraferonPeg zvySuje u paci

1é¢be vSemi interferony, preruste uziv avku ViraferonPeg u téch pacientd, u kterych se
prodluzuji markery koagulace, CQ t znamkou jaterni dekompenzace. Jaterni enzymy a jaterni
funkce musi byt u cirhotickychdeaCT™®i peclive sledovany.

Pyrexie &
Pyrexie muze byt sgu“ ( ®chiipkového (flu-like) syndromu, jehoZ vyskyt je pfi 16€b¢ interferony

relativné Casty; ﬁ{& ¢it ostatni moZzné pfiCiny pretrvavajici pyrexie.

Hydratace
U pacigpti 1éC piipravkem ViraferonPeg je nutno zajistit adekvatni hydrataci, nebot’ u nékterych

lécen¥eh alfa-interferony byla zaznamenana hypotenze v disledku deplece tekutin.

@a neumonie, v nékterych pfipadech s fatalnim koncem. U kazdého pacienta, u kterého se projevi
pyrexie, kasel, dusnost ¢i respiracni ptiznaky, musi byt proveden rentgen hrudniku. Jestlize rentgen
V hrudniku ukaze ptitomnost plicnich infiltratl nebo je zjisténo ziejmé zhorSeni funkce plic, je tieba

pacienta pecliveé sledovat a pfipadné€ prerusit podavani interferonu alfa. Zmirnéni az Gstupu
pulmonalnich nezadoucich t€inkti 1ze dosdhnout okamzitym pferusenim 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
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znamkami a ptiznaky odpovidajicimi autoimunitnimu onemocnéni je tieba peclivé vySettit a znovu
zhodnotit pomé&r potencialniho ptinosu a rizika pokrac¢ujici 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 Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o granulomat6zni zanétlivé onemocnéni postihujici
o€, sluchovy aparat, mozkomis$ni pleny a kizi. Pii podezieni na VKH syndrom by se méla antivirova
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), véetné krvaceni do

sitnice, retinalnich exsudatl, serdzniho odchlipenti sitnice a okluze retindlni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by méli mit provedeno zakladni vySetieni zraku. Také kazdy 1éCeny pacient, ktery si zacn
stéZovat na poruchy zraku, v¢etné ztraty ostrosti vidéni nebo zmenseni vizualniho pole musi byt @
a dikladn¢ vySetfen. Béhem terapie ptipravkem ViraferonPeg se doporucuji pravidelna vy i
zraku, zejména u pacientd s chorobami, které¢ by mohly mit souvislost s retinopatii, jako betes
mellitus nebo hypertenze. Mélo by byt zvazeno pieruSeni podavani pripravku Virafer r% tech
pacientl, u nichz se nové objevi nebo zhorsi poruchy zraku. x

Zmény funkce §titné zlazy

U dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C 1é¢enych interferony alf; idla objevi
abnormality funkce §titné Zlazy, at’ uz jde o hypotyreozu ¢i hypertyregzu. PRQlizn€ u 21 % déti
lécenych kombinovanou 1é€bou ViraferonPeg/ribavirin doslo ke széeYlyreotropniho hormonu
(TSH). U dalsich ptiblizné 2 % nastal pfechodny pokles pod doInjfirNg mMrmalu. Pfed zacatkem 1é¢by
ptipravkem ViraferonPeg musi byt zhodnoceny hladiny TSH 34 li'v této dob¢ zjisténé
abnormality §titné zlazy musi byt 1¢é€eny konvenéni lécbou. P e u pacienta v pribéhu 1écby
vyskytnou symptomy, odpovidajici mozné dysfunkeci §tit Yvysetfete hladiny TSH.

V ptitomnosti této dysfunkce lze v podavani pripragku VilN§eronPeg pokracovat jen tehdy, lze-li
pomoci léku udrzet hodnoty TSH v ramci normalnijp@rozmezi. Pro zjisténi dysfunkce $titné zlazy by
déti a dospivajici pacienti méli byt monitorovaai % mésice (napt. TSH).

Metabolické poruchy
Byla pozorovana hypertriglyceridemie a i hypertriglyceridemie, né¢kdy zavazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipid

Koinfekce HCV/HIV

Mitochondrialni toxicita a |, acidoza

U pacienttl infikovanych , i dostavaji soub&zné vysoce aktivni anti-retrovirovou 1é¢bu (Highly
Active Anti-Retrovigal % p®- HAART) muze vzrustat riziko vyvoje laktatové acidozy. Opatrnosti je
tfeba v piipadé pfda] Mggfavku ViraferonPeg a ribavirinu k HAART terapii (viz SPC ribavirinu).
Jaterni deko

U pacigpt s p ilou cirh6zou, infikovanych souc¢asn¢ HCV a HIV, kteti dostavaji HAART terapii,
mize vzri\fat riz®o jaterni dekompenzace a smrti. Pfidani 1é¢by alfa interferony samotnymi nebo
v konfQt s ribavirinem muize riziko u této skupiny pacientl zvysit. Dalsi vstupni faktory
2 kX ovabych pacientd, které mohou byt spojeny s vy$§im rizikem jaterni dekompenzace, zahrnuji
4 didanosinem a zvysSenou koncentraci bilirubinu v séru.
4 fikovani pacienti 1é€eni soucasné anti-retrovirovou (ARV) 1é¢bou a 1éky proti hepatitidé by méli
@byt piisné sledovani, se stanovovanim jejich Child-Pughova skore béhem 1é¢by. U pacientt s progresi
do jaterni dekompenzace by méla byt 1écba proti hepatitidé okamzité prerusena a ARV lécba
V pirehodnocena.

u pacientit infikovanych soucasné HCV/HIV s pokrocilou cirhézou

Hematologické abnormality u pacientit infikovanych soucasné HCV/HIV

U pacientt se soucasnou infekci HCV/HIV 1é€enych peginterferonem alfa-2b/ribavirinem a HAART
muze byt oproti pacientim infikovanym pouze HCV zvyseno riziko rozvoje hematologickych
abnormalit (napfiklad neutropenie, trombocytopenie a anemie). Ackoliv vétSinu z nich l1ze zvladnout
snizenim davky, je u této skupiny pacientl nutné diikladné monitorovani hematologickych parametrt
(viz bod 4.2 a pod ,,Laboratorni testy* a bod 4.8).
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U pacientt lécenych zidovudinem a kombinovanou terapii ptipravku ViraferonPeg s ribavirinem
a zidovudinem je zvySeno riziko rozvoje anemie, souc¢asné uzivani této kombinace se zidovudinem se
proto nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pacienti s nizkymi pocty CD4
U pacientt infikovanych soucasné¢ HCV/HIV jsou k dispozici omezené udaje o ucinnosti
a bezpecnosti (N=25) od subjektii s poctem CD4 mensim nez 200 bunék/ul. V 1é¢beé pacientli

s nizkymi pocty CD4 je proto nutno postupovat opatrné.
>

Nahlédnéte, prosim, do ptislusnych SPC antiretrovirovych 1é€ivych ptipravki, které budou uzivany
soub&zné s 1¢cbou HCV, kvli povédomi o toxickych ucincich specifickych pro kazdy ptipravek

a jejich zvladani a kviili moznosti prekryvani toxickych u¢inka s pfipravkem ViraferonPeg

a ribavirinem. @

HCV/HBYV koinfekce

U pacientll soucasn¢ infikovanych virem hepatitidy B a C 1é¢enych interferonem bydy }%r pripady
reaktivace onemocnéni hepatitidou B (nékteré s vaznymi nasledky). Frekvence takoge vace se
zd4 byt nizka.

Pted zahajenim lécby interferonem u hepatitidy C maji byt vSichni pacienti v epatitidu B;
pacienti soucasn¢ infikovani virem hepatitidy B a C musi byt nasledné sle éceni podle
soucasnych klinickych pokyni. |

Onemocnéni zubi a periodontu \

U pacientii dostavajicich kombinovanou terapii piipravku Virafe s ribavirinem bylo hlaseno
poskozeni zubt a dasni, které¢ miize vést az ke ztrat€ zubl. Navi m dlouhodob¢ lécby kombinaci
ptipravku ViraferonPeg s ribavirinem by mohla suchost s zpusobit poskozeni zubti a sliznice

ustni dutiny. Pacienti by si m&li dikladné dvakrat degné CistMguby a chodit na pravidelné zubni
prohlidky. U nékterych pacienti mize dojit i ke zyra, i. Pokud se tato reakce objevi, je vhodné
doporucit diikladné€ si poté vyplachnout ista. & \

Pfijemci transplantovanych organu
U piijemct transplantovanych jater nebo
ptipravku ViraferonPeg nebo v kombj
data ukazuji, ze 1é¢ba interferonem

Stépu. Bylo také hlaseno odmit y
Ostatni %

rgani nebyla i€innost a bezpecnost samotného
bavirinem pfi 1€¢bé hepatitidy C studovana. Piedbézna
ze byt spojena se zvySenym poc¢tem odmitnuti ledvinového
rniho $tépu.

Vzhledem k nékte f 0 tom, Ze interferon alfa-2b miZe exacerbovat preexistujici
onemocnéni ps oidézou, doporucuje se podavat piipravek ViraferonPeg pacientim
S psoriazou a sar uze tehdy, prevysi-li o¢ekavany prospéch mozné riziko.

Laboratorni t€

U vseclt p{cienttNgausi byt pred zahajenim 1é¢by provedeny standardni hematologicka a biochemicka

vySetiy st funkce §titné zlazy. Za pfijatelné vychozi hodnoty pred zahajenim 1écby ptipravkem
.QHPG jsou povazovany nasledujici hodnoty:

Q Trombocyty > 100 000/mm’
@ Neutroﬁly > 1 500/mm’
v ramcei normalniho rozmezi

V Laboratorni vySetieni se provadi ve 2. a 4. tydnu 1é¢by a potom periodicky podle potieby klinického
pribéhu 1é¢by. V pribéhu 1é¢by by se méla periodicky métit HCV-RNA (viz bod 4.2).

Dlouhodobé udrzovaci 1écba

V klinickém hodnoceni bylo prokdzano, ze peginterferon alfa-2b podavan v nizké davce (0,5 pg/kg/tyden)
neni G¢inny v dlouhodobé udrzovaci monoterapii (o stfedni délce 1écby 2,5 roku) za Gicelem prevence
progrese onemocnéni u nereagujicich pacientii s kompenzovanou cirh6zou. V porovnani s nelécenymi
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pacienty nebylo zaznamenano zadné statisticky vyznamné ovlivnéni doby do vzniku prvni klinické
ptihody (hepatalni dekompenzace, hepatocelularni karcinom, imrti a/nebo transplantace jater). Pfipravek
ViraferonPeg by proto nemél byt pouzivan k dlouhodobé udrZovaci terapii.

Dulezité informace o nékterych slozkach pripravku ViraferonPeg
Pacienti se vzacné se vyskytujicimi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktdzy, malabsorpci glukozy-
galaktozy nebo insuficienci sacharazy-izomaltazy by neméli tento ptipravek pouzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 0,7 ml, t.j. v podstaté je bez
sodiku. L | Q
4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce !%

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Telbivudin x&
Klinicka studie hodnotici podédvani kombinace telbivudinu 600 mg denné se subkuténn% nym
pegylovanym interferonem alfa-2a v davce 180 mikrogrami 1x tydné ukazuje, Ze ta nace je
spojena se zvySenym rizikem vzniku periferni neuropatie. Mechanizmus vedouci @ piithodam
neni znam (viz body 4.3, 4.4 a 4.5 SPC telbivudinu). Navic nebyla prokazéna o a tiCinnost
telbivudinu v kombinaci s interferony pii 1é¢b¢ chronické hepatitidy typu &@

kombinace ptipravku ViraferonPeg s telbivudinem kontraindikovéna‘viz 4.3).

Methadon
U pacientl s chronickou hepatitidou typu C, ktefi byli na stabilgigNtaddnové udrzovaci 1é¢be a nebyli
doposud 1é¢eni peginterferonem alfa-2b, zvysilo ptidani 1,5 amu/kg/tyden piipravku
ViraferonPeg podkozné po dobu 4 tydnit AUC R-metadopf mgO®¥2n¢ o 15 % (95 % CI pro procento
AUC piiblizné 103 — 128 %). Klinicky vyznam tohgto nal8gu tfeni znam; pacienti by vSak méli byt
sledovani s ohledem na mozny vyskyt znamek a

respiracni deprese. Zvlasté u pacienti s Vysokgrﬁ
zvazeno riziko prodlouzeni QTc.

Vliv peginterferonu alfa-2b na souéas@ 1éky

Potencialni interakce peginterferon & (ViraferonPeg) na substraty metabolickych enzymi byla
hodnocena ve 3 farmakologick% iich s vicendsobnymi ddvkami. V téchto studiich byly

ki jak prohloubeného sedativniho ucinku, tak i
i metadonu by mélo byt

zkoumany vlivy peginterferg -2b (ViraferonPeg) v rezimech s vicenasobnymi davkami
u subjektii s hepatitidou C €§,5 yden) nebo na zdravych subjektech (1 pg/tyden nebo 3 pg/tyden)

(tabulka 4). Klinicky y a farmakokineticka interakce mezi peginterferonem alfa-2b
(ViraferonPeg) a go m, midazolamem nebo dapsonem nebyla pozorovana; proto pfi podavani
peginterferonu a feronPeg) spolu s 1éky metabolizovanymi CYP2C9, CYP3A4

(ViraferonPe feinem nebo desipraminem mirné€ zvysilo expozici kofeinu a desipraminu. Pokud
je paci oyan ViraferonPeg s 1¢ky metabolizovanymi CYP1A2 nebo CYP2D6, je

nepra obné, ze mira poklesu aktivity cytochromu P 450 bude mit klinicky vyznam s vyjimkou
* ji zky terapeuticky index (tabulka 5).

a N-acetyltrar@ neni nutna zadna uprava davkovani. Soucasné podavani peginterferonu alfa-2b
p

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

casné podavané | Davka Studovana Pomér geometrickych
1éky peginterferonu populace priméri (pomér s/bez
alfa-2b peginterferonu alfa-2b)
AUC Conax
(90 % CI) (90 % CI)
Kofein 1,5 pg/kg/tyden Subjekty 1,39 1,02
(substrat CYP1A2) (4 tydny) s chronickou (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
hepatitidou C
(N=22)
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Soucasné podavané | Davka Studovana Pomér geometrickych
léky peginterferonu populace priméri (pomér s/bez
alfa-2b peginterferonu alfa-2b)
AUC Conax
(90 % CI) (90 % CI)
1 pg/kg/tyden Zdravé subjekty 1,18 1,12
(4 tydny) (N=24) (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
3 ng/kg/tyden Zdravé subjekty 1,36 1,16
(2 tydny) (N=13) (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 pg/kg/tyden Subjekty 1,1# NA
(substrat CYP2C9) (4 tydny) s chronickou (0,94; 1,28)
hepatitidou C
(N=22)
1 pg/kg/tyden Zdravé subjekty 0,90#
(4 tydny) (N=24) (0,81; 1,00) -~ S >
3 pg/kg/tyden Zdravé subjekty 0,95 ¢ %
(2 tydny) (N=13) (0,89; 1,01 2;1,07)
Dextromethorfan 1,5 pg/kg/tyden Subjekty 0,96## A
hydrobromid (4 tydny) s chronickou (0,73; @
(substrat CYP2D6 hepatitidou C
a CYP3A) (N=22) L
1 pg/kg/tyden Zdravé subjekty XB# NA
(4 tydny) (N=24) ,95;2,67)
Desipramin 3 ng/kg/tyden Zdravé subj 1,30 1,08
(substrat CYP2D6) (2 tydny) (N=13) (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5 pg/kg/tyden Subjek 1,07 1,12
(substrat CYP3A) (4 tydny) S OHIC (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
1 ng/kg/tyden 1,07 1,33
(4 tydny) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
3 ng/kg/tyde Zdravé subjekty 1,18 1,24
(2 tydny) (N=13) (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
Dapson 1,5 ng/kglt\e Subjekty 1,05 1,03
(substrat (4 ty s chronickou (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)
N-acetyltransferazy) % hepatitidou C
(N=24)

# Vypocteno ze shrom déagch

t oci v intervalu 48 hod

## Vypocteno ze s% at moci v intervalu 24 hod

A
@
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Tabulka S Opatieni pri sou¢asném podavani (ViraferonPeg musi byt s nasledujcicmi léky
podavan s opatrnosti)

Léky ZnamKky, pfiznaky a 1écba Mechanismus a rizikové faktory

Theofylin Spole¢né podavanani theofylinu Metabolismus theofylinu je
s ptipravkem (ViraferonPeg) miize | potlacen inhibi¢nim u¢inkem
zvysit koncentrace theofylinu ptipravku (ViraferonPeg) na
v krvi. Doporucuje se opatrné CYP1A2.
spole¢né podavani theofylinu
s ptipravkem (ViraferonPeg). Pti
spole¢ném podavani s piipravkem
(ViraferonPeg) je nezbytné
prostudovat ptibalové informace
theofylinu.

Thioridazin Spolecné podavanani thioridazinu Metabolismus thioridaxg
s ptipravkem (ViraferonPeg) miize | potlacen inhibi¢nim
zvysit koncentrace thioridazinu pripravku (Virafer 1%

v krvi. Doporucuje se opatrné CYP2De.
spole¢né podavani thioridazinu

s ptipravkem (ViraferonPeg). Pti

spole¢ném podavani s piipravkem @
(ViraferonPeg) je nezbytné | K
prostudovat ptibalové informace

thioridazinu.

Theofylin, Pti podavani v kombinaci s jinymi ctabolismus jinych 1€kl v jatrech

antipyrin, interferonovymi ptipravky byla uze byt potlacen.

warfarin hlasena elevace koncentram
1€kt v krvi, proto je trﬁ?a
opatrnosti.

Zidovudin Pti podavani v komB nymi | Mechanismus u¢inku neni znam,
interferonovymi pr1 K muze ale ma se za to, Ze oba léky maji
byt zesilen s1vn1 jv na fuknci | depresivni €inky na kostni dren.
kostni dfense zhorsit
redukce bunék, jako je
pokles | ot

Imunosupresivni 1é¢ba

o)

Pij ni v kombinaci s jinymi
' novymi piipravky mtze
viN€inek imunosupresivni 1écby

acientll po transplantaci (ledvin,
ostni diené, atd.) oslabeny.

Ma se za to, ze mohou byt
vyvolany reakce rejekce
implantatu.

N
'

A%

<

Ve farmakokj Xh studiich s vicecetnymi davkami nebyly mezi piipravkem ViraferonPeg
a ribavi‘inem

osidovd analoga

y zadné farmakokinetické interakce.

Uz ani nukleosidovych analogli, samotnych nebo v kombinaci s ostatnimi nukleosidy, vedlo ke

niku laktatové acidozy. Z pohledu farmakologie ribavirin zvySuje fosforylaci purinovych nukleosidt
in vitro. Tato aktivita by mohla potencovat riziko laktatové aciddzy indukované analogy purinovych

nukleosidti (napf. didanosin nebo abakavir). Spole¢né podavani ribavirinu a didanosinu se
nedoporucuje. Byla zaznamenana hlaSeni mitochondrialni toxicity, zvlaste 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 kvuli zvySenému riziku anemie (viz bod 4.4). Je tfeba zvazit nahrazeni
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zidovudinu v kombina¢nim schématu jiz zavedené antiretrovirové terapie (ART). Je to obzvIlast
dilezité u pacientli s anamnézou anemie navozené zidovudinem.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Ptipravek ViraferonPeg se doporucuje podavat Zenam ve fertilnim véku pouze, pokud budou pouzivat

béhem lécby ucinnou antikoncepci. Q
Kombinovana lécba s ribavirinem ‘%

U pacientek nebo u partnerek muZzskych pacientd, kteti uzivaji ptipravek ViraferonPeg v kombinaci !

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

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

jejich partnerky musi béhem 1é¢by a 7 mésicl po jejim ukonceni pouzivat G¢innou antiko i
SPC ribavirinu).

Tehotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani interferonu alfa 2-b t€hotnym Zenam nejsou k dispo
zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). U primath interferon 2
abortivni Gcinky. Je pravdépodobné, ze ptipravek ViraferonPeg bude mit g
Potenciélni riziko pro ¢lovéka neni zndmé. Ptipravek ViraferonPeg by ¢ mél&uiivat v t¢hotenstvi
pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch ospravedlnuje potencialni r% pro plod.

Kombinovand lécba s ribavirinem
Ribavirin podavany v prib¢hu t€hotenstvi plisobi zavazné Vroz@dy, proto je u téhotnych Zen 1é¢ba

ribavirinem kontraindikovana. Q

Kojeni .
Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek pﬁ& ylucovana do matetského mléka. Vzhledem
k potencidlnim nezadoucim ucinktim na kojené y se kojeni mélo pred zahajenim 1écby prerusit.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje t}'lk&lii@O encialnich G¢inkt pii 1€€be ptipravkem ViraferonPeg na

muzskou nebo zenskou fertilitu.

4.7 U&inky na schopnos obsluhovat stroje

Pacientiim, u nichzge §
nebo zmatenostJ

Y,
1 obsluhy stroju. K

b 1¢cby piipravkem ViraferonPeg projevi zvySena unava, somnolence

doporuceno vyvarovat se po dobu terapie fizeni motorovych vozidel

W

4.8 Neiédo ¢inky

ojkombinace a monoterapie
Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastejsimi nezadoucimi G¢inky ve vztahu k 16¢bé hlaSenymi v pribéhu klinickych hodnoceni
ptipravku ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem u dospélych, pozorovanymi u vice nez poloviny
hodnocenych subjekti, byly tinava, bolest hlavy a reakce v mist¢ 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 télesné hmotnosti, depresi, vyrazku
a podrazdénost. Nejcastéji hlasené nezadouci G€inky byly vétSinou mirného az stiedné zadvazného
stupné a bylo mozné je zvladnout bez nutnosti upravy davek ¢ pieruseni 1é¢by. Unava, vypadavani
vlasu, svédéni, nevolnost, anorexii, pokles télesné hmotnosti, podrazdénost a nespavost se vyskytuji
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u pacientd lé¢enych monoterapii pfipravkem ViraferonPeg ve vyznamné mensi mife, nez u pacientti
lécenych kombinovanou terapii (viz tabulka 6).

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinkii

V klinickych hodnocenich nebo béhem sledovani po uvedeni na trh byly u dosp€lych pacientii
lécenych peginterferonem alfa-2b, vEetné monoterapie ptipravkem ViraferonPeg nebo kombinace
ViraferonPeg/ribavirin hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky ve vztahu k 1é¢b€. Tyto Géinky jsou

sefazeny v tabulce 6 podle tfidy organového systému a frekvence (velmi ¢asté (> 1/10), Casté (= 1/100
az < 1/10), méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné L | Q
(< 1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). %

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti. !

Tabulka 6 NeZadouci uc¢inky hlasené v klinickych hodnocenich nebo béhem sledovanj
uvedeni na trh u dospélych pacientii léenych peginterferonem alfa-2 &
monoterapie pripravkem ViraferonPeg nebo kombinace pripravku \
ViraferonPeg + ribavirin

Infekce a infestace

Velmi Casté: Virové infekce , faryngitida”

Casteé: Bakterialni infekce (véetné sepse), mykoticka infe ) infekce
hornich cest dychacich, bronchitida, herpes simp{x sitida, zanét
stfedoust, rinitida (]

Méné Casté: Infekce v mist¢ vpichu injekce, infekce d@es‘t dychacich

Neni znamo: Reaktivace onemocnéni hepatitidou B u&l tu s koinfekci
HCV/HBV @

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Anemie, neutropenie

Casté: Hemolyticka anemie, [cug@fienie, trombocytopenie, lymfadenopatie

Velmi vzacné: Aplasticka anemic &

Neni zndmo: Cisté aplazie Cervené T

Poruchy imunitniho systému

Meéné Casté: Precitlivélos

Vzacné: Sarkoido

Neni znadmo: Akutzgs precitlivélosti véetné angioedému, anafylaxe
a ické reakce vcetné anafylaktického Soku, idiopaticka
t topenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka purpura,

Stdmovy lupus erytematodes

Endokrinni pof™]

Casté: Hypotyre6za, hypertyredza

Porucl?' metIolPpmu a vyzivy

Velmi P Anorexie
Hypokalcémie, hyperurikémie, dehydratace, zvySend chut k jidlu

Diabetes mellitus, hypertriglyceridémie

Diabeticka ketoaciddza

Psychiatrické poruchy
.« v , 2 * v 7 1 * v 7 v v 7

Velmi Casté: Deprese, tizkost , emo¢ni labilita , narusené soustfedéni, nespavost

Casté: Agresivita, agitovanost, hnév, zména nalady, abnormalni chovani,
nervozita, porucha spanku, snizené libido, apatie, abnormalni sny, pla¢

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

Vzécné: Bipolarni poruchy
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Neni znamo:

| Vrazedné myslenky, ménie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’

Casté:

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

Méneé 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,

Méné Casté:

podrazdéni oka, porucha slz, bolest oka, suché oko o q:

Vzacné:

Retinalni exsudaty
ido

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

Neni znamo

Ser6zni odchlipeni sitnice 4

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

Naruseni/ztrata sluchu, tinitus, vertigo

Méné Casté:

Bolest ucha

Srdeéni poruchy

Casté:

Palpitace, tachykardie

Méné Casté:

Infarkt myokardu o

Vzacné:

Méstnavé srdecni selh#nt jpomyopatie, arytmie, perikarditida

Velmi vzacné:

Srde¢ni ischemie

Neni znamo:

Perikardialni vypqek

Cévni poruchy

Casté:

Hypotenze, ze, zrudnuti

Vzacné:

Vaskuliti
Respiraéni, hrudni a mediastj oruchy

Velmi Casté:

Casté:

Velmi vzacné:

foMle, epistaxe, respiracni porucha, kongesce dychacich cest,
esce vedlejSich nosnich dutin, nosni kongesce, ryma, zvySena
rece v hornich cestach dychacich, faryngolaryngedlni bolest
Iftersticialni plicni choroba

Neni znamo:

Plicni fibréza, plicni arterialni hypertenze”

poruchy

3 v o * ,
Zvraceni , nevolnost, bolest bficha, prijem, sucho v Gstech*
b 9 > 9

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

¢ Casté:

Pankreatitida, bolest v ustech

Vzacné:

Ischemicka kolitida

Velmi vzacné:

Ulcero6zni kolitida

Neni znamo

Pigmentace jazyka

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté:

| Hyperbilirubinemie, hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Velmi Casté:

M W W r* 14 o W * r o~ *
| Alopecie, svédeni , sucha kiize , vyrazka
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Casté: Psoriaza, reakce fotosenzitivity, makulopapuldrni exantém, dermatitida,
erytematdzni exantém, ekzém, no¢ni poceni, hyperhidroza, akné,
furunkl, erytém, urtikarie, abnormalni struktura vlast, porucha nehti
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 ' Q
Casté: Artritida, bolest zad, svalové spazmy, bolest v konceting %
Mén¢ Casté: Bolest kosti, svalova slabost A
Vzacné: Rhabdomyolyza, myositida, revmatoidni artritida
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Casté: Casté moceni, polyurie, abnormalita moci
Vzacné: Selhani ledvin, renalni insuficience
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté: Amenorea, bolest prsu, menoragie, menstruacni poruchd
porucha, vaginalni porucha, sexualni dysfunkce, pr@\
dysfunkce
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace '
Velmi Casté: Reakce v mist& vpichu injekce , zandt v &ichu injekce, Unava,
slabost, podrazdéni, zimnice, pyrexie, o@éni podobné chfipce,
bolest
Casté: Bolest na hrudi, hrudni dyskom t v misté vpichu injekce,
malatnost, otok tvare, perifemi%bnormélni pocit, zizen
Vzacné: Nekréza v misté vpichu i e
Vy3etieni o

Velmi casté: | Ubytek t&lesné hmotnoW

\/Q

"Tyto nezadouci uinky byly &asté (> 1/100 az <41 Off v klinic§ch hodnocenich u pacienti 1éenych monoterapii
ptipravkem ViraferonPeg.

*Oznagent tfidy pro piipravky obsahujici inter y®ynize plicni arterialni hypertenze.

Popis vybranych nezadoucich uc; dospélych

Vétsina piipadd neutropenie a gogNgocytopenie mely jen mirny charakter (stupen 1 ¢i 2 podle klasifikace
WHO). U pacientil [écenyclfiof@giCenymi davkami piipravku ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem
se vyskytlo nekolik piipgeugl®gkeé neutropenie (stupeii 3 podle WHO: 39 ze 186 [21 %] pacientil; stupeii
4 podle WHO: 1 2’25’ o] pacienti).

V klinické studjs ¢lo cca 1,2 % pacientl 1éCenych ptipravkem ViraferonPeg nebo interferonem alfa-
2b v kombinaf avirinem v pribéhu terapie Zivot ohrozujici psychiatrické poruchy. Pattily k nim

mysleny ga seb®razdu a pokusy o ni (viz bod 4.4).

Yy%ar vaskularnich nezadoucich G¢inkd, zejména arytmii, koreloval pfevazné s jiz diive
m Kardiovaskularnim onemocnénim a s pfedchozi 1écbou kardiotoxickymi 1éky (viz bod 4.4).
ocnych bez prfedchoziho manifestniho srde¢niho onemocnéni byla vzacné hlaSena prechodna
rzibilni kardiomyopatie, kterd mize byt po preruseni 1écby interferonem alfa reverzibilni.

U pripravki s interferonem alfa byly hlaseny ptipady plicni arterialni hypertenze (PAH), zejména

u pacientt s rizikovymi faktory PAH (napf. portalni hypertenzi, infekci HIV, cirh6zou). Piihody byly
hlaseny v riznych ¢asovych odstupech, v typickém ptipadé n€kolik mésicti od zahajeni 1écby
interferonem 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
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exsudaty, zmenSeni ostrosti zraku nebo zrakového pole, neuritida zrakového nervu a papiloedém (viz
bod 4.4).

Pfi podavani alfa interferonti bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich a imunitné zprostiedkovanych
chorob, veetné poruch funkce §titné Zlazy, systémového lupus erythematodes, revmatoidni artritidy
(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 %Q

Souhrn bezpecnostniho profilu :

U pacientti infikovanych soucasné HCV/HIV, ktefi jsou 1éCeni ptipravkem ViraferonPeg v kombinaci
s ribavirinem, byly dal$i nezadouci ucinky (nehldSené u pacientti s jedinou infekcei) hlasené v klinic

est

hodnocenich s frekvenci >5 % nasledujici: oralni kandidéza (14 %), ziskana lipodystrofie (13 %
poctu lymfocyti CD4 (8 %), sniZeni chuti k jidlu (8 %), elevace gama-glutamyltransferazy (%
zad (5 %), zvySeni amylazy v krvi (6 %), zvyseni kyseliny mlé¢né v krvi (5 %), cytolytick: p(la
(6 %), elevace lipazy (6 %) a bolest koncetiny (6 %). ¢ @
Popis vybranych nezadoucich ucinkii q
Mitochondrialni toxicita

U HIV-pozitivnich pacientii 1é¢enych rezimem NRTI spole¢né s ribavirine 0 fekci HCV byla
hlasena mitochondrialni toxicita a laktatova acidéza (viz bod 4.4). ‘\

Laboratorni hodnoty u pacientit koinfikovanych HCV/HIV Q
Ackoliv se hematologicka toxicita (neutropenie, trombocytopen@ ie) objevovala Castcji u pacientl
soucasn¢ infikovanych HCV/HIV, vétSinou ji bylo mozno zyi& pravou davky a jen vzacné si
vyzadala piedCasné preruseni 1é¢by (viz bod 4.4). Hematol@abnormality byly ¢astéji hlaSeny u
pacientt, kteti byli 1é¢eni piipravkem ViraferonPe mbini s ribavirinem, neZ u pacienti 1é¢enych
interferonem alfa-2b v kombinaci s ribavirinem, % k1 pm hodnoceni 1 (viz bod 5.1) byl u pacientti
lécenych pripravkem ViraferonPeg v kombinaci X nem pozorovan u 4 % z nich (8/194) pokles

absolutnich hladin neutrofiléi pod 500 bungk/gim® a Wg % (8/194) pokles krevnich desti¢ek pod
50 000/mm’. Anemie (hemoglobin < 9.4 hla¥ena u 12 % (23/194) pacientt 1éenych ptipravkem
ViraferonPeg v kombinaci s ribaviriner@

Pokles poctu lymfocytii CD4

Lécba ptipravkem Viraferoﬂ%m inaci s ribavirinem byla spojena s poklesem absolutnich pocti
CD4+ bunék béhem prvnic , aniz by doslo ke sniZeni procentualniho podilu CD4+ bunck. Pokles
pocti CD4+ bunék byl i davky nebo vysazeni terapie reverzibilni. Uzivani pfipravku
ViraferonPeg v ?@ibaﬂrinem nemélo zadny zaznamenatelny negativni dopad na kontrolu HIV
viremie v prub¢ ¢b nasledného sledovani. K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti

(N=25) od ko@;’zch pacientti s po¢ty CD4+ bunék < 200/ul (viz bod 4.4).
ros

p , do ptislusnych SPC antiretrovirovych lé¢ivych ptipravki, které¢ budou uzivany
ecbou HCV, kvili povédomi o toxickych t€incich specifickych pro kazdy pripravek
vlagani a kvlili moznosti prekryvani toxickych Gc¢inki s pripravkem ViraferonPeg

aci s ribavirinem.

N

‘@ iatricka populace

Souhrn bezpecnostniho profilu

V V klinickém hodnoceni se 107 détmi a mladistvymi pacienty (ve v€ku 3 az 17 let) IéCenymi kombinaci
ptipravku ViraferonPeg a ribavirinem byla potfebna uprava davky u 25 % pacientd, nejcastéji kvuli

anemii, neutropenii a poklesu télesné hmotnosti. Profil nezadoucich uc¢inkt u déti a dospivajicich byl

zpravidla podobny jako u dospé€lych, jsou vSak specifické pediatrické obavy tykajici se inhibice ristu.

V pribéhu kombinované 1écby ptipravkem ViraferonPeg a ribavirinem trvajici az 48 tydnti byla

pozorovana inhibice rastu, ktera u nékterych pacientti vedla k niz§imu vzristu (viz bod 4.4). Ke

sniZeni t€lesné hmotnosti a inhibici riistu dochazelo v pritbéhu 1é€by velmi Casto (na konci 1écby bylo
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primérné snizeni od vstupnich hodnot hmotnostniho a vy$kového 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

sledovani bylo zafazeno devadesat ¢tyti ze 107 subjektd. V1iv na rdst byl nizsi u subjektd, které byly

1éceny po dobu 24 tydni, nez u subjektd lécenych 48 tydnl. Od doby pied lécbou do konce

dlouhodobého nasledného pozorovani u subjektti [écenych 24 nebo 48 tydnti se snizily percentily L | Q
,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 tydnl 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 @
au 13 % subjektid (6/48) 1éCenych po dobu 48 tydnt byl na konci Sletého dlouhodobého ng ﬁeﬂ
pozorovani pozorovan pokles vychozich hodnot o > 30 percentili ,,vyska k véku®. Ohle

se percentily ,,vaha k véku‘ mezi subjekty 1é¢enymi po dobu 24 nebo 48 tydnii mez#d
1é¢bou a koncem dlouhodobého pozorovani snizily o 1,3, respektive o 5,5 percentily ¢ BMI se
percentily ,,BMI k véku* mezi subjekty lé¢enymi po dobu 24 nebo 48 tydnl mezi fed lécbou
a koncem dlouhodobého pozorovani snizily o 1,8, respektive o 7,5 percentilt pPimérného
vyskového percentilu béhem 1 roku dlouhodobého nasledného sledovani b fciHetelndisi u déti

v prepubertalnim veku. Pokles skore vysky, vahy a BMI Z pozorovagy beh&g lécebné faze se

v porovnani s normativni populaci na konci obdobi dlouhodobého powém u déti [écenych po dobu
48 tydnd zcela neobnovil (viz bod 4.4).

V lécebné fazi tohoto klinického hodnoceni byly u vSech subj ejvice prevladajicimi nezadoucimi
ucinky pyrexie (80 %), bolest hlavy (62 %), neutropenie >unava (30 %), anorexie (29 %)

a zarudnuti v misté vpichu injekce (29 %). Pouze %ednoh ubjektu byla 1écba pierusena v dusledku
nezéadouciho ucinku (trombocytopenie). Vét§ina.ne oucich ucinki hlaSenych v klinickém hodnoceni
byla mirného nebo stiedniho stupné zavaznost. affnezadouci ucinky byly hlaseny u 7 % (8/107)
vSech subjektti a zahrnovaly bolest v misté vpiciW ce (1 %), bolest v koncetiné (1 %), bolest
hlavy (1 %), neutropenii (1 %) a pyrexiid §o). VyZ9amnymi nezadoucimi ucinky vyplyvajicimi

z 1é¢by, ke kterym dochazelo v této po ientl, byly nervozita (8 %), agrese (3 %), hnév (2 %),
deprese/depresivni nalada (4 %) a h @za (3 %) a 5 subjektti uzivalo 1éCbu levotyroxinem pro
hypotyredzu/zvyseni TSH.

o

i
spivajicich pacientii 1é¢enym piipravkem ViraferonPeg v kombinaci
s ribavirinem byly ]‘Ié“ edujici nezaddouci ucinky souvisejici s 1é¢bou. Tyto ucinky jsou

sefazeny v tabulge '& tidy organového systému a frekvence (velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100
az < 1/10), mén¢e &té » ™ 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) i znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulkovy souhrn nezadoucg
V klinickém hodnoceni u

v kaidi' ttide sti jsou nezadouci G¢inky usporadany podle klesajici zavaznosti.
Tabuka NezZadouci u¢inky hlasené velmi ¢asto, Casto a méné casto v klinickém hodnoceni
* u déti a dospivajicich pacienti 1é¢enych pripravkem ViraferonPeg v kombinaci

s ribavirinem
kce a infestace
asté: Mykoticka infekce, chiipka, oralni herpes, otitis media,
streptokokova faryngitida, nasofaryngitida, sinusitida

M¢éng¢ Casté: Pneumonie, askaridoza, enterobiaza, herpes zoster, flegmona,
infekce mocCovych cest, gastroenteritida

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Anemie, leukopenie, neutropenie
Casté: Trombocytopenie, lymfadenopatie
Endokrinni poruchy

Casté: | Hypotyredza
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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

M¢éng¢ Casté: Abnormalni chovani, depresivni nalada, emoc¢ni porucha, strach,
no¢ni mura

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy, zavrat

Casté: Dysgeuzie, synkopa, naruSeni pozornosti, spavost, Spatna
kvalita spanku

Méng Casté: Neuralgie, letargie, parestezie, hypestezie, psychomotoricka @
hyperaktivita, tfes

Poruchy oka

Casté: Bolest oka

Méng¢ cCasté: Krvaceni do spojivky, svédéni oka, keratitida, r e

vidéni, fotofobie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: | Vertigo \
Srdecni poruchy )

Casté: | Palpitace, tachykardie Q
Cévni poruchy

Casté: Zrudnuti

M¢éng Casté: Hypotenze, bledost

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

golarYngealni bolest

Casté: Kasel, epistaxe, 4¥g
Méné Casté: 1

. rinorea

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: i t horni ¢asti bficha, zvraceni, nevolnost

Casté: 0j i stdmatitida, cheildza, ulcerace v Ustech,

Méng¢ Casté:

Poruchy jater a Zlucovych ces

Méneé Casté:

Poruchy kiiZe a podkoZn

Velmi Casté: Alopecie, suché ktize

Casté: X P Svédéni, vyrazka, erytematozni vyrazka, ekzém, akné, erytém

Méné Casté: K Reakce fotosenzitivity, makulopapul6zni vyrazka, odlupovani
klize, porucha pigmentace, atopickd dermatitida, odbarveni kiize

kosterni soustavy a pojivové tkiné

Myalgie, artralgie

Muskuloskeletalni bolest, bolest v konceting, bolest zad

Svalova kontraktura, svalové zaskuby

hy ledvin a mocovych cest

¢ Casté: | Proteinurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Mén¢ Casté: | Divky: Dysmenorea

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté: Zarudnuti v misté vpichu injekce, Unava, pyrexie, tiesavka,
onemocnéni podobné chfipce, slabost, bolest, nevolnost,
podrazdénost

Casté: Reakce v misté vpichu injekce, svédéni v misté vpichu injekce,
vyrazka v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce,
pocit chladu
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M¢éng Casté: | Bolest na hrudi, hrudni dyskomfort, bolest obli¢eje

Vyseti‘eni

Velmi Casté Zpomaleni rychlosti ristu (sniZzeni vysky a/nebo télesné
hmotnosti vzhledem k véku)

Casté: Zvyseni thyreotropniho hormonu v krvi, zvyseny tyreoglobulin

Méné Casté: Pozitivni protilatky proti §titné Zlaze

Zranéni, otravy a komplikace 1é¢ebného postupu

Méng¢ Casté Pohmozdéni Q
Sskupinovy uginek piipravki s obsahem interferon-alfa — hlaseny u dospélych a pediatrickych pacienti se standardni 1é&bou ‘
interferonem; hlaseny u dospélych pacientt s piipravkem ViraferonPeg %
Popis vybranych nezadoucich ucinkit u déti a dospivajicich

VétSina zmén laboratornich hodnot v klinickém hodnoceni ViraferonPeg/ribavirin byla mirn "
sttedniho stupné. Pokles hemoglobinu, bilych krvinek, desti¢ek, neutrofilti a zvyseni bili {
vyzadovat snizeni davky nebo trvalé vysazeni 1é¢by (viz bod 4.2). U nékterych pac1entu?&

v klinickém hodnoceni ptipravkem ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem byly poao meny
v laboratornich hodnotéch, tyto hodnoty se vSak béhem nékolika malo tydnii po uk by vratily
k vychozimu stavu.

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pﬁpra u je &ezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. X dravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim nérodn@ mu hlaSeni nezddoucich

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky %

ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani @

Byly hlaseny ptipady aplikace davky ptesahujici
davka podana v jednom dni byla 1 200 pg. qug
které se tykaly ptipravku ViraferonPeg, jsou ko

ViraferonPeg; zavaznost téchto prihod vgakgmtize 8t vyssi. U standardnich metod podpory eliminace
1éku, napt. dialyzy, se neprokazala efekm%pﬁ avku ViraferonPeg neni k dispozici zadné
specifické antidotum; v pfipadech pfe@ ni se proto doporucuje symptomaticka lécba a peclivé
sledovani pacienta. Tém, ktefi ptipr depisuji, se doporucuje obracet se na toxikologické

centrum, pokud je dostupné.

7.

ipcni davku az 10,5-krat. Maximalni hlaSena
ky zaznamenané u ptipadt predavkovani,
ni se zndmym profilem bezpecnosti pripravku

5. FARMAKO{JO VLASTNOSTI
5.1 Farmak(ﬁﬁ\'c vlastnosti
Farmakotera a skupina: Imunostimulancia, interferony, ATC kod: LO3AB10.

tni interferon alfa-2b je kovalentné konjugovany s monometoxypolyetylenglykolem pfi
ém Qupni substituce 1 molu polymeru/mol proteinu. Primérna molekulova hmotnost je piiblizné
Itont, podil proteinu tvoii pfiblizné 19 300 daltontl.

' chanismus ucinku
7 in vitro 1 in vivo studii vyplyva, ze biologicka aktivita pfipravku ViraferonPeg je odvozena pravé od

V interferonu alfa-2b.

Interferony uplatiiuji své bunééné aktivity prostfednictvim své vazby na specifické membranové
receptory na povrchu buiiky. Vysledky studii s ostatnimi interferony svédci pro druhovou specificitu.
Nicméné urcité druhy opic, jako napf. opice druhu Rhesus, jsou vnimavé k farmakodynamické
stimulaci i po expozici lidskym interferontim typu L.
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Jakmile se interferon navaze na bunéénou 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 riizné bunécné reakce na interferon, véetné inhibice replikace viru ve
virem infikovanych bunkach, suprese bunééné proliferace a takovych imunomodulacnich aktivit, jako
je zvyseni fagocytarni aktivity makrofagl a posileni specifické cytotoxicity lymfocytl viici cilovym
bunkam. Na terapeutickych ti€incich interferonu se mtize podilet kterdkoli z téchto aktivit nebo
vSechny soucasné.

mechanismus antivirového i¢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 buriku opustit. :

Farmakodynamické G¢inky
Farmakodynamika ptipravku ViraferonPeg byla hodnocena ve studii s podavanim postu x
zvySovanych jednotlivych dédvek zdravym dobrovolnikiim pomoci hodnoceni zmén‘eﬁ ustech,

Rekombinantni interferon alfa-2b rovnéz inhibuje in vitro a in vivo replikaci viru. Tiebaze piesny L | Q

koncentrace efektorovych proteint, jako sérového neopterinu a 2°5-oligoadenylats 2°5'-
OAS) a poctu leukocytt a neutrofilii. U osob Iécenych ptipravkem ViraferonPeg R15tEno mirné,

na velikosti davky zavislé zvySeni t€lesné teploty. Rovnéz sérové koncentracg v pOwfI P se po podani
jednotlivé davky ptipravku ViraferonPeg v rozmezi 0,25 — 2,0 mikrogram fygn Zvysovaly

v zavislosti na velikosti davky. Pokles poctu neutrofilii a leukocytt ng koncNg. tydne korelovaly

s velikosti davky piipravku ViraferonPeg. \

Klinicka u€innost a bezpecnost - Dospéli

Trojkombinace pripravkem ViraferonPeg, ribavirinem a boce gem

Prostudujte si prosim SPC bocepreviru. Q

Monoterapie pripravkem ViraferonPeg a dvojko ce pripravkem ViraferonPeg a ribavirinem
Dosud neléceni pacienti ,’

Byly provedeny dvé pocatecni studie. Jedna se a ucinky monoterapie ptipravkem ViraferonPeg
(C/197-010), druha kombinovanou 1é¢bqu pffiprav ViraferonPeg a ribavirinem (C/198-580).
Pacienti zahrnuti do studif trpéli chronick titilou C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-

RNA polymerazové fetézové reakce ( ml), biopsii jater odpovidajici histologické diagnoze
chronické hepatitidy bez jiné pfic¢in cké hepatitidy a abnormalnimi sérovymi hodnotami ALT.

V ramci studie monoterapie
lé¢eno celkem 916 pacienty

em ViraferonPeg (0,5, 1,0 nebo 1,5 mikrogramu/kg/tyden) bylo
ickou hepatitidou C dosud nelécenych interferonem po dobu
jednoho roku, po niz b Sest mésict sledovani. Jako porovnavaci skupina slouzil soubor

303 pacientt, ktejgi interferon alfa-2b (3 miliony mezinarodnich jednotek [mil.m.j.] téikrat
tydné). Tato s‘[ua"1 uk ze ptipravek ViraferonPeg ma lepsi ucinky nez interferon alfa-2b

S C

(tabulka 8). ‘K
V ramc$ &né studie s ptipravkem ViraferonPeg bylo celkem 1530 dosud neléenych pacient
bu jednoho roku jednim z nésledujicich davkovacich rezimi:
ronPeg (1,5 mikrogramu/kg/tyden) + ribavirin (800 mg/den), (n = 511)
\ iraferonPeg (1,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu 1 mésice a 0,5 mikrogramu/kg/tyden po
0 dobu 11 mésicit) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den), (n = 514)
- Interferon alfa-2b (3 mil.m.j. tfikrat tydné) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den), (n = 505)

V této studii byla kombinace ptipravku ViraferonPeg (1,5 mikrogramu/kg/tyden) a ribavirinu
vyznamné u¢innéjsi nez kombinace interferonu alfa-2b a ribavirinu (tabulka 8), a to pfedevsim
u pacientti infikovanych genotypem 1 (tabulka 9). Setrvala odpovéd’ byla hodnocena po Sesti
m¢ésicich od ukonceni 1é¢by.

Genotyp HCV a vychozi virové zatizeni jsou prognostickymi faktory, o nichz je znamo, ze ovliviiuji

pocet ptiznivych odpovédi na 1écbu. V této studii se nicméné ukazalo, ze pocet priznivych odpoveédi
na lécbu zavisel rovnéz na velikosti davky ribavirinu podavaného spolu s piipravkem ViraferonPeg
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nebo interferonem alfa-2b. U téch pacientu, 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 vys$si nez u téch pacientd, jimz byl ribavirin podavan

v davkach < 10,6 mg/kg (tabulka 9), zatimco pocet ptiznivych odpovédi u pacientd 1éCenych davkami
ribavirinu > 13,2 mg/kg byl dokonce jesté vyssi.

Tabulka 8 Setrvala virologicka odezva na 1é¢bu (% pacienti HCV negativnich)

Monoterapie piipravkem ViraferonPeg + ribavirin
ViraferonPeg )
Davkovani P15s |P1,0| POS I P15/R | POS/R /'R %
Pocet pacientt 304 297 315 303 511 514 505 “

Odezva na Kkonci lécby 49% |41% | 33% 24 % 65 % 56 %

Setrvala odezva 23%* |25% | 18% 12% | 54 %** | 43% %
P15 ViraferonPeg 1,5 mikrogramu/kg \’
P10 ViraferonPeg 1,0 mikrogram/kg
P05 ViraferonPeg 0,5 mikrogramu/kg
I Interferon alfa-2b 3 mil.m.j. @
P 1,5R ViraferonPeg (1,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 rrt)
/R Interferon alfa-2b (3 mil.m.j.) + ribavirin (1 000/1 200 mg) \
* p<0,001P 1,5vs. I
ok p=0,0143P 1,5/R vs. I/R
Tabulka 7 Pocet setrvalych odpovédi na 1écbu @i ViraferonPeg + ribavirin
(v zavislosti na davce ribavirinu, geMgtypm a virovém zatiZeni)
Genotyp HCV Davka P1, P 0,5/R I/R
ribavirinu_ ¢ $
(mg/kg)
Vsechny genotypy Vsech 54 % 47 % 47 %
< % 50 % 41 % 27 %
61 % 48 % 47 %
Genotyp 1 y 42 % 34 % 33%
10,6 38 % 25 % 20 %
>10,6 48 % 34 % 34 %
Genotyp 1 Vsechny 73 % 51% 45 %
<600 000 IU/m] <10,6 74 % 25 % 33%
' > 10,6 71 % 52 % 45 %
Genotyp 1 Vsechny 30 % 27 % 29 %
> 600 000 <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Genod N2/3 Viechny 82 % 80 % 79 %
< 10,6 79 % 73 % 50 %
> > 10,6 88 % 80 % 80 %
J > ViraferonPeg (1,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg)
PO ViraferonPeg (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
‘@ Interferon alfa-2b (3 mil.m.j.) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

V ramci studie monoterapie pfipravkem ViraferonPeg byla kvalita Zivota méné ovlivnéna pii podavani
ptipravku v davce 0,5 mikrogramu/kg nez v davce 1,0 mikrogram/kg 1 x tydné nebo 3 mil.m.j.
interferonu alfa-2b trikrat tydné.

V samostatné studii byl podavan piipravek ViraferonPeg 224 pacientiim s genotypem 2 nebo 3 v
davce 1,5 mikrogramu/kg subkutannég, jednou tydné, v kombinaci s ribavirinem 800 mg — 1 400 mg
p-o. po dobu 6 mésici (dle te€lesné hmontosti, pouze tfi pacienti vazici > 105 kg dostali davku

1 400 mg) (tabulka 10). Dvacetctyii % mélo pfemost’ujici fibrézu nebo cirhozu (Knodell 3/4).
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Tabulka 10 Virologicka odpovéd’ na konci lécby, setrvala virologicka odpovéd’ a relaps podle
genotypu HCYV a virového zatiZeni*

ViraferonPeg 1,5 pg/kg jednou tydné€ + ribavirin 800 - 1 400 mg/den
Odpovéd pii ukoncené | Setrvala virologicka odpoveéd Relaps
terapu
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)
> 600 000 TU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/2
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182)

<600 000 IU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) *» /91)

> 600 000 TU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 5 (17/75)
* Jakykoli subjekt s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA pfi kontrole ve 12. tydnu a chyb&jicjg ntroly ve 24.
tydnu sledovani byl povazovan za subjekt se setrvalou odpovédi. Jakykoli subjekt s chybéjicg af) z ®¥tydne a po ném

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

i vkovani 18 %, vs. 49 %.

)
Lécba v trvani 6 mésicti v ramci této studie byla pacienty 1épe snas N 1é¢ba v trvani jednoho roku
v kombinované pivotni studii; pferuseni terapie 5 %, vs. 14 %, ué@

podavan ptipravek ViraferonPeg v davce 1,5 mikrogram kutanné, jednou tydné, v kombinaci

s ribavirinem, davkovanym podle té€lesné hmotn elkoWw pocet setrvalych odpovédi po

24 tydnech trvani 1é¢by byl 50 %. Ctyficet jedg& cinpp subjektti (97/235) mélo nedetekovatelné
hladiny HCV-RNA v plasmé¢ v 4. tydnu a 24. ty & y. U této podskupiny bylo procento setrvalych

virologickych odpovédi 92 % (89/97). Vysaky podgt setrvalych odpovédi u této podskupiny pacientt
%yrz

V nekomparativni studii byl 235 pacientim s genotypem%b virovou zatézi (< 600 000 IU/ml)

byl identifikovan interim analyzou (n=4 podle pfedpokladu (n=48).

Omezené udaje z predchoziho obdobi ze 1écba po dobu 48 tydni by mohla byt spojena

s vy§§im poctem setrvalych odpoveé '@l) a s mensim rizikem relapsu (0/11 ve srovnani s 7/96 po
24 tydnech 1écby). A

Velké randomizované klinj @oceni porovnavalo bezpec¢nost a u¢innost 48-tydenni 1€cby dvéma
rezimy s piipravkem Vi Peg/ribavirinem [ViraferonPeg 1,5 ug/kg a 1 pg/kg podkozné jednou
tydné, oba v kombf g virinem 800 az 1 400 mg p.o. denné (ve dvou rozdélenych davkach)]

= -

80 ug podkozné jednou tydn¢ s ribavirinem 1 000 az 1 200 mg p.o. denné
h davkach) u 3 070 dosud nelécenych dospélych pacientti s chronickou

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

@ Terapeutickd skupina % (pocet) pacientii
ViraferonPeg ViraferonPeg peginterferon alfa-2a
1,5 pg/kg 1 pg/kg 180 pg
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin
Nedetekovatelna hladina
HCV-RNA ve 12. tydnu 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
1écby
Odpovéd’ na konci 1éby 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
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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
*HCV-RNA PCR analyza, s dolnim limitem kvantifikace 27 IU/ml
Nedostate¢na ¢asna virologicka odpovéd’ ve 12. tydnu 1é¢by (detekovatelna hladina HCV-RNA s poklesem < 2 log;o oproti ‘ Q

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

vychozi hodnot€) byla kritériem preruseni 1écby.

Ve vSech tfech terapeutickych skupinach byl pocet setrvalych virologickych odpovédi podobny.

U pacientl afroamerického ptivodu (coZ je znamy Spatny prognosticky faktor eradikace HCV) v
kombinovana 1écba ptipravkem ViraferonPeg (1,5 ug/kg)/ribavirin k vys$s§imu poctu setrvalyc Q
virologickych odpovédi neZ pfi uzivani pripravku ViraferonPeg v davce 1 ng/kg. Pti dave a
ViraferonPeg 1,5 pg/kg v kombinaci s davkou ribavirinu byl pocet setrvalych virologicks vedi
niz$i u pacientt s cirhdzou, u pacientll s normalnimi hladinami ALT, u pacientd se ¥ u%rovou
zatézi > 600 000 IU/ml a u pacientl ve veku > 40 let. Pacienti bélosi méli vyssi po “x alych
virologickych odpovédi nez Afroameriani. Mezi pacienty s nedetekovatelnou hl CV-RNA na
konci 1é¢by byl pomér relapst 24 %.

Predvidatelnost setrvalé virologické odpovédi - Dosud neléceni pacidpti: Jogicka odpovéd ve 12.
tydnu je definovana jako minimalné 2-log pokles virové zatéze nebo nﬁekovatelné hladiny HCV-
RNA. Virologicka odpovéd’ ve 4. tydnu je definovana jako minim@In&-®g pokles virové zatéze nebo
nedetekovatelné hladiny HCV-RNA. Tyto ¢asové body (4. t}'/d@ a 12. tyden 1é¢by) se ukazuji

jako prediktivni pro setrvalou odpovéd’ pacienta (tabulka&

Tabulka 12 Prediktivni hodnota virologické 09)
piipravky ViraferonPeg 1,5 ng/kg/rj

védiNg priubéhu lé¢eni kombinovanou lécbou
irin 800 - 1 400 mg

Negativn? Pozitivni
Bez
odpovédi ativni | Odpovéd Pozitivni
v 1é¢ebném prediktivni | v1ééebném  Setrvala  prediktivni
tydnu hodnota tydnu odpoveéd’ hodnota
Genotyp 1*
Ve 4. tydnu***
(n=950)
HCV-RNA 539 65 % 116 107 92 %
negativni . | (539/834) (107/116)
HCV-RNA = 20 210 95 % 730 392 54 %
negativni neb, (210/220) (392/730)
snizeni viro
zétEzet> 4 log
skskk
508 433 85 % 407 328 81 %
(433/508) (328/407)
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 2 1
negativni nebo
snizeni virové
zatéze > 2 log

50 % 213 177
(1/2)

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 %Q
zastavena. !

Negativni prediktivni hodnota pro setrvalou 1é¢ebnou odpovéd’ u pacientti 1é¢enych pfl’pravkem
ViraferonPeg v monoterapii ¢inila 98 %.

Pacienti koinfikovani HCV/HIV
U pacientt infikovanych souc¢asné¢ HIV a HCV byla provedena dvé klinicka hodno

odpoveéd’ v obou téchto hodnocenich je zndzornéna v tabulce 13. Klinické hodno BAVIC
P01017) bylo randomizovanou multicentrickou studii, ktera zahrnovala 412 d
dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi byli soucasné infikovg 1ent1 byh

randomizovani na ty, kteti byli léCeni pfipravkem ViraferonPeg (1,5 g/kg en a ribavirinem

(800 mg/den), a na ty, ktefi byli 1écCeni interferonem alfa-2b (3 MIU tr%za vden) a ribavirinem
(800 mg denn¢), vSichni po dobu 48 tydntl, s obdobim nésledného i 6 mésict. Klinické
hodnoceni 2 (P02080) bylo randomizovanou studii s jednim cepfgeWN kiera zahrnovala 95 diive
nelé¢enych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, k@li soucasn¢ infikovani HIV.
Pacienti byli randomizovani na skupinu lé¢enou piipravk, ronPeg (100 nebo 150 pg/tyden
podle télesné hmotnosti) a ribavirinem (800-1 200 gg/denYypdle télesné hmotnosti) a na skupinu
lécenou interferonem alfa-2b (3 MIU trikrat za ty ribavirinem (800-1 200 mg/den podle télesné
hmotnosti). Délka 1écby Cinila 48 tydnid s obdebignaflgliného sledovani 6 mesict, s vyjimkou
pacientt infikovanych s genotypy 2 nebo 3 a vir X alozi < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli

1é¢eni 24 tydnd a 6 mésict nasledné sle%
Tabulka 13 Setrvala virologicka od@’ a pripravek ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem
u pacienti mﬁkova casné HCV/HIV v zavislosti na genotypu

noceni 1' Klinické hodnoceni 2°
ViraferonP terferon hodnot | ViraferonPeg Interferon hodnota
(1,5 alfa-2b ap’ (100 nebo alfa-2b p°
gd (3 MIU 3x 150° (3 MIU 3x
P tydng) + ng/tyden) + tydng) +
%0 ribavirin ribavirin ribavirin
(800 mg) (800- (800-
1 200 mg)* 1 200 mg)*
27% (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
44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

'

milidn mezindrodnich jednotek
dnota p podle Cochran-Mantel Haenszelova chi kvadrat testu.
odnota p podle chi kvadrat testu.

ViraferonPeg 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.

b
V@ c: subjekty < 75 kg byly 1éCeny ptipravkem ViraferonPeg v davce100 pg/tyden a subjekty > 75 kg davkou ptipravku

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histologicka odpovéd’: Pfed nasazenim 1é¢by a po jejim ukonéeni byly v klinickém hodnoceni 1

provadény biopsie jater, jeji vysledky byly dostupné u 210 ze 412 subjektt (51%). Jak Metavir skore,
tak Ishakiv stupeni u subjektl 1écenych pfipravkem ViraferonPeg 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 ViraferonPeg/ribavirin po selhani predchozi lécby

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 ViraferonPeg v davce 1,5 mikrogramt/kg podavané podkozné jedenkrat tydné

v kombinaci s ribavirinem davkovanym podle télesné hmotnosti. Selhani pfedchozi 1é¢by bylo

ukonéeni 1é¢by trvajici alespon 12 tydnd).

definovano jako relaps nebo jako ptipad, kdy nebylo dosazeno odpovédi (pozitivita HCV-RNA pt

&.ﬁ

Pacienti, kteti byli HCV-RNA negativni ve 12. tydnu 1é€by, pokracovali v terapii po dob

'(b(\

e

a byli sledovani po dobu 24 tydnii po ukonceni 1écby. Odpoved’ na 1écbu ve 12. tydsu novana
jako nedetekovatelna HCV-RNA po 12 tydnech 1é¢by. Setrvala virologicka odpové ’W je
definovana jako nedetekovatelnd HCV-RNA 24 tydnti po 1écbé (tabulka 14).
Tabulka 14 Miry odpovédi na opétovnou lé¢bu u pripadu, kde predch rgpie selhala
Pacienti s nedetekovatelnou HCY-R
ve 12. tydnu 1écby a SVR po opétolyg 1écbe
Celkem
interferon alfa/ribavirin rfcron alfa/ribavirin populace*
Odpoveéd ve 12. | SVR % (n/N) SVR % (n/N) SVR % (n/N)
tydnu % (n/N) 99 % interval 99 % interval 99 % interval
spolehlivosgi spolehlivosti spolehlivosti
Celkem 38,6 (549/1 423) | 59,4 (3%6 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) 21,7 (497/2 293)
54,0; @4, 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)
\ ;768.5 43,4, 61,6 32,8;42,6
Genotyp 1/4 59,7 (129 N 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 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 8/903) 57,0 (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
23,0 (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
67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0

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
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
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
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
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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 (239/1 4
naloz (>600 000 48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 194 Q
1U/ml)
Nizka virova 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) 30,2, 2%/
naloz (<600 000 55,2; 70,4 49,5, 72,6 2 Cuing 3™
1U/ml)

NR: Non-respondér definovany pozitivitou sérové/plazmatické HCV-RNA na zaveér 1é¢by trvajici minimalné 12 tydni.
Plazmatickd HCV-RNA se méfi v Gstfedni laboratofi pomoci vyzkumné kvantitativni polymerazové fetézové reakce.

*Zamer lécit populaci zahrnuje 7 pacienti, u kterych nemohla byt pfedchozi terapie po dobu alespoti 12 tydni potvrzena.

Celkem pfiblizné 36 % (821/2 286) pacientli mélo ve 12. tydnu lécby pii méteni yzkumneho
vySetieni (hranice detekce 125 IU/ml) nedetekovatelné hladiny plazmatlcke V této
podskuping Cinila mira setrvalé virologické odpoveédi 56 % (463/823). U p anim
predchozi lécby nepegylovanym ¢i pegylovanym interferonem a neg thlt& . tydnu €inila mira
setrvalé odpovedi 59 %, respektive 50 %. Ze skupiny 480 pacienti s ZeniM virové naloze > 2 log,

ale s detekovatelnym virem ve 12. tydnu, pokrac¢ovalo v 1é¢bé cel pacientt. U téchto pacienti
byla setrvala virologicka odpovéd (SVR) 12 %. b

U pacientt, ktefi neodpovidali na ptedchozi terapii pegylo, #terferonem alfa/ribavirinem, byla
niz§i pravdépodobnost toho, Ze budou ve 12. tydnu odpoWgat Ma opétovnou 1é¢bu, nez u téch, kteti
neodpovidali na nepegylovany interferon alfa/ribasdigm (12,% vs. 28,6 %). Avsak, pokud ve

12. tydnu doséahli odpovédi, byl jen maly rozd&lﬁ z ohledu na pfedchozi 1écbu nebo predchozi

odpoved:. \
Udaje o dlouhodobé ucinnosti - dospéli

Velké dlouhodobé pokracujici klinickg eni zahrnovalo 567 pacientl po 1é¢bé pripravkem
ViraferonPeg (s ribavirinem nebo b afirinu) v ramci predchoziho klinického hodnoceni. Cilem
tohoto klinického hodnoceni bﬂ@ 1t trvani setrvalé virologické odpovédi (sustained virologic
response, SVR) a vliv pokrac irOvé negativity na klinické vysledky. Alespon 5 lety
dlouhodobého nasledného ﬁ 1 proslo 327 pacientll a pouze u 43 ze 366 setrvalych respondéru

doslo v prubéhu klinic dnoceni k relapsu.

Kaplan-Meiertiv gdha8 @ pokracujici setrvalou S-letou odpovéd u vSech pacientt je 99 % (95 %
interval spolehlt 0 %). SVR po 1é¢bé chronické virové hepatitidy typu C piipravkem
ViraferonPeg (s irinem nebo bez ribavirinu) vede k dlouhodobé eradikaci viru a tim k ustupu
jaterni infek 1ckému “vyléceni” chronické virové hepatitidy C. Timto se vSak nevylucuje
vyskyt fatgrnich§ghod u pacientt s cirhdzou (véetné hepatocelularniho karcinomu).

4 UCHnost a bezpecnost — pediatrickd populace

pivajici ve véku od 3 do 17 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi

mi HCV-RNA byli zafazeni do multicentrického klinického hodnoceni a uzivali ribavirin v davce

g/kg denné a piipravek ViraferonPeg v davee 60 pg/m’ jednou za tyden po dobu 24 nebo 48 tydnii,

@podle genotypu HCV a vstupni virové naloze. VSichni pacienti byli sledovani po 24 tydnii po 1écbé.
Léceno bylo celkem 107 pacientd, ze kterych bylo 52 % divek, 89 % bélochtl, 67 % s genotypem HCV 1

a 63 % ve veku < 12 let. Zatazena populace se skladala ptevazné z déti s hepatitidou C mirmého az

stfedniho stupné. Vzhledem k nedostatku tidajt od déti s t€Zkou progresi onemocnéni a k potencidlu

nezadoucich ucink je tieba v této populaci peclivé zvazovat pomér piinosu a rizika kombinace piipravku

ViraferonPeg 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 %) - ‘ Q
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %) @.
Genotyp 4 - 4/5 (80 %) A
a: Odpovéd’ na 1éc¢bu byla definovana jako nedetekovatelnd HCV-RNA za 24 tydni po 1é¢be, spodni limit
detekce = 125 [U/ml.
b: n = pocet subjektt s odpovédi/pocet subjektl s danym genotypem a pfifazenym trvanim 1é¢by \\
c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000 IU/ml) m¢li 1é€bu uZzivat po 24 tydnu, zatlm

pacienti s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi (> 600 000 IU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 48 tydnu

Udaje o dlouhodobé ic¢innosti — pediatrickd populace %

Pétileta, dlouhodobd, observacni studie s naslednym pozorovanim zahrnula 9 ych pacienti

s chronickou hepatitidou C po 1é€bé v multicentrickém klinickém hodnoc sedesat tii

vykazovalo setrvalou odpovéd’. Ugelem této studie bylo kazdoro¢ni ﬂyhodn ni trvalosti setrvalé

virologické odpovédi (SVR) a vyhodnoceni vlivu pfetrvavajici viroge ™M\gativity na klinické vysledky
b‘( I'l;\

pacientt, kteti 24 tydni po 1écbé kombinaci peginterferon alfa-2 virin trvajici 24 nebo 48 tydni
vykazovali setrvalou odpovéd’. Na konci Sletého obdobi studij gilo 85 % (80/94) ze vSech
zafazenych subjektii a 86 % (54/63) subjektl vykazujicich t% odpovéd’. Béhem 5 let nasledného
pozorovani u zadného z pediatrickych pacienti s SVR n@ recidive.

"

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pripravek ViraferonPeg je typicky polyethyleng \modlﬁkovany (,,pegylovany*) derivat
interferonu alfa-2b, slozeny prevazné z pegyldyanych druhti. Plazmaticky polocas piipravku
ViraferonPeg je ve srovnani s nepegyl

ViraferonPeg ma tendenci k depegy a
izomert je kvalitativné obdobna, gv

Maximalnich sérovych kon :@p o subkutannim podani dosahuje ptipravek ViraferonPeg za 15 —

terferonem alfa-2b prodlouzen. Ptipravek
olny interferon alfa-2b. Biologick4 aktivita pegylovanych
$1 nez aktivita volného interferonu alfa-2b.

44 hodin a udrzujl se po 8 — 72 hodin po podani.

Maximalni kon nx ) pripravku ViraferonPeg a plocha pod ¢asovou kiivkou koncentraci
(AUC) rostou v slo i 1 velikosti davky. Primérnéa hodnota zdanlivého distribu¢niho objemu ¢ini
0,99 I/kg.

Pri opa Q nemg déani dochdzi ke kumulaci imunoreaktivnich interferoni. Pi méteni biologickymi
zkous vsak zjistuje pouze velmi mirny vzestup biologické aktivity.

J erny (SD) polocas eliminace piipravku ViraferonPeg ¢ini pfiblizn€ 40 hodin (13,3 hodin), se
L ] dgplivou clearanci 22,0 ml/hod/kg. Mechanizmy podilejici se na clearanci interferont u ¢lovéka
@ne yly dosud zcela osvétleny. Nicméné lze predpokladat, ze renalni eliminace se na zdanlivé clearanci

V ptipravku ViraferonPeg podili jen v mensi mife (pfiblizné 30 %).

Poskozeni funkce ledvin

Renalni clearance se na celkové clearance ptipravku ViraferonPeg podili z 30 %. Ve studii

s podavanim jednotlivé davky (1,0 mikrogram/kg) pacientlim se sniZenou funkci ledvin bylo
pozorovano zvySeni C,,,a AUC a prodlouzeni elimina¢niho poloCasu v zavislosti na stupni zhorSeni
renalni funkce.
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Ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin je clearance pfipravku ViraferonPeg po n¢kolika

davkach (1,0 mikrogramu/kg subkutanné, podavanych kazdy tyden po dobu Ctyf tydnli) snizena

u pacientl se stfedné zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30 - 49 ml/minutu) primérné

0 17 % a u pacientll se zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 15 - 29 ml/minutu)

primérné o 44 %. Na zaklad¢ udajli po podani jedné davky byla clearance podobna u pacient

se zavaznym poSkozenim ledvin, kteti nebyli na hemodialyze, jako u pacienti podstupujicich

hemodialyzu. Davka ptipravku ViraferonPeg v monoterapii by méla byt snizena u pacientt se stfedné

zavaznym nebo zédvaznym poskozenim ledvin (viz body 4.2 a 4.4). Pacienti s clearance kreatininu

< 50 ml/minutu nesméji byt 1éceni ptipravkem ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem L | Q
(dvojkombinace nebo trojkombinace) (viz bod 4.3). ®

Vzhledem k vyznamné intersubjektivni variabilité¢ farmakokinetiky interferonu se doporucuje pacjg
se zavaznym poskozenim ledvin béhem 1é¢by pripravkem ViraferonPeg peclivé sledovat (viz .

Poskozeni jater x
Farmakokinetika pfipravku ViraferonPeg u pacientl se zdvaznym poskozenim funkee j d
nebyla hodnocena.

Starsi pacienti (= 65 let)
Farmakokinetika pfipravku ViraferonPeg po jednotlivé subkutanni davce K gram/kg nebyla

ovlivnéna vékem. Z téchto dat vyplyva, Ze u pacienti ve vy$sim vékyneni Mgna zadna aprava
davkovani piipravku ViraferonPeg. \

Pediatricka populace
Farmakokinetické vlastnosti pfipravku ViraferonPeg a ribavir@)bolek a peroralniho roztoku)
podavanych ve vice davkach u déti a dospivajicich pacie nickou hepatitidou C byly
hodnoceny v klinickém hodnoceni. U déti a dospigj icich Wgcientt uzivajicich davku ptipravku
ViraferonPeg stanovenou podle télesného povrchil, M ng/m’/tyden, je piedpokladany odhad
logaritmicky transformovaného koeficientu expongce Rgfm davkovaciho intervalu o 58 % (90 % CI:
141-177 %) vyssi nez u dospélych uzivajicich D ng/kg/tyden.

Neutraliza¢ni faktory interferonu %

Stanoveni neutraliza¢niho faktoru int bylo provedeno na vzorcich séra pacientt, kteii uzivali
ptipravek ViraferonPeg v ramci kli die. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou protilatky, které
neutralizuji antivirovou aktivit ronu. Klinicka incidence neutralizac¢nich faktord u pacientli
1é¢enych pripravkem Viraté{%v davce 0,5 mikrogramu/kg je 1,1 %.

Prestup do semenng te
Byl zjistovan pregtligr inu do semenné tekutiny. V porovnani se sérem je tento piestup 2x vyssi.
Byla odhadnuta s tmv xpozice ribavirinu po pohlavnim styku u partnerky muze 1é€eného touto

latkou a v porg™MgNs terapeutickou koncentraci ribavirinu v plazmé se vSak dospélo k mimoradné
nizkym hodn
5.3 inické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

" avek ViraferonPeg
‘ Negallouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, se nevyskytly ani ve studiich
icity u opic. Trvani téchto studii bylo omezeno na Ctyfi tydny, jelikoZ u vétSiny opic se vyskytly
@protilétky proti interferonu.

V Reprodukeni studie s ptipravkem ViraferonPeg nebyly provedeny. U primat navozuje interferon alfa-
2b potraty. Je pravdépodobné, Ze stejné Giinky ma i piipravek ViraferonPeg. Uginky na fertilitu
nebyly studovany. Neni znamo, zda se slozky tohoto 1é¢ivého ptipravku vylucuji do mléka
experimentalnich zvifat nebo ¢lovéka (viz bod 4.6 pro relevantni udaje o t€hotenstvi a kojeni
u ¢loveéka). U pripravku ViraferonPeg nebyl prokazan zadny genotoxicky potencial.
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Relativni netoxicita monomethoxypolyethylenglykolu (mPEQG), ktery se uvoliiuje z pfipravku
ViraferonPeg pfi jeho metabolismu in vivo, byla prokazana v preklinickych studiich akutni

a subchronické toxicity u hlodavci a opic, ve standardnich studiich embryonalniho a fetadlniho vyvoje
a v in vitro testech mutagennich ac¢inku.

Pfipravek ViraferonPeg plus ribavirin
Pokud je ptipravek ViraferonPeg uzit v kombinaci s ribavirinem, nevyvolava zadné jiné ucinky, nez
jakeé byly jiz dfive pozorovany pii jeho uziti v monoterapii. Hlavni zménou souvisejici s 1écbou byla Q

reverzibilni mirnd az sttedné zavazna anemie, jejiz zavaznost byla vEtsi, nez je pfi anemii vyvolané

kteroukoli z 1é¢ivych latek samostatné.

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvitat vliv 1é€by ptipravku ViraferonPeg na 1

vyvoj, sexualni dospivani a chovani. Pfedklinické vysledky juvenilni toxicity prokazaly méné

vyznamné s davkou souvisejici snizeni celkového rlistu u novorozenych potkant, kterym %
¥aci

ribavirin (viz bod 5.3 SPC ptipravku Rebetol, pokud je ptipravek ViraferonPeg podavan
s ribavirinem). .

6. FARMACEUTICKE UDAJE @Q

6.1 Seznam pomocnych latek ] K

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Sacharo6za

Polysorbat 80 S
Rozpoustédlo o $
Voda na injekci \\

6.2 Inkompatibility

Prasek
Hydrogenfosfore¢nan sodny @

Tento 1éCivy pripravek by mél byt r @uovén pouze s dodanym rozpoustédlem (viz bod 6.6).
Studie kompatibility nejsou k dj i, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
lécivymi pripravky.

6.3 Doba pouiitsln K
Pied rekonstituc‘l" K\

3 roky.

Po rekdhsfjtuci

Chemi®Afyzikalni stabilita umoznujici pouZiti byla pii 2°C — 8°C

prokgzyna pd dobu 24 hodin.

| Kf iologického hlediska je vhodné pouzit 1¢k okamzité. Pokud to z jakychkoli diivodl neni
‘ @ , je doba a podminky uchovavani piipravku ve stavu vhodném k pouziti na zodpovédnosti
@ ienta; neméla by byt delsi nez 24 hodin pii 2°C — 8°C.

V 6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Prasek pro ptipravu injekce je dodavan v injekEnich 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).

Ptipravek ViraferonPeg je dodavan jako:

- 1 injekeéni lahvicka prasku pro pripravu injekéniho roztoku, 1 ampulka rozpoustédla pro
parenteralni podani;

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

- 4 injek¢ni lahvicky prasku pro piipravu injekéniho roztoku, 4 ampulky rozpoustédla pro

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

parenteralni podani, 4 injekcni stiikacky, 8 injekénich jehel a 4 Cistici tampony; O
- 6 injek¢nich lahvicek prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, 6 ampulek rozpousté &
parenteralni podan; &
- 12 injekénich lahvicek prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, 12 ampulek roepdsil
parenteralni podani, 12 injekénich sttikacek, 24 injekcnich jehel a 12 Cisticic .

pro

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni. @

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni gnim

ViraferonPeg 50 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekeni 1o \
Jedna injekéni lahvicka je uréena k rekonstituci s 0,7 ml vody pai¥gkc? pro podani roztoku v objemu
az 0,5 ml. Ke ztrat¢ malého mnozstvi dojde béhem piipravy ifggcgiho roztoku piipravku
ViraferonPeg, kdyZz se davka odmétuje a injikuje. Proto ¥ Cni lahvicka obsahuje nadbytecné
mnozstvi rozpoustédla a prasku pro pripravu injeképiho rO%okU ptipravku ViraferonPeg, aby bylo
zajisténo dodani oznacené davky v 0,5 ml injekén oztoku piipravku ViraferonPeg. Koncentrace
rekonstituovaného roztoku je 50 mikrogramﬁ/@,gﬂ

Jedna injek¢ni lahvicka je urcena k rekon: s 0,7 ml vody na injekci pro podani roztoku v objemu

az 0,5 ml. Ke ztrat¢ malého mnoZzstvi % ¥hem ptipravy injekéniho roztoku piipravku

ViraferonPeg, kdyZ se davka odm¢ei§Ngg#ikuje. Proto kazda injekéni lahvicka obsahuje nadbyte¢né

mnozstvi rozpoustédla a prasky ipravu injekEniho roztoku pfipravku ViraferonPeg, aby bylo
e

ViraferonPeg 80 mikrogramu prasek a rqzs‘uétéd ro injekéni roztok

zajisSténo dodani oznacené da ,5 ml injekEniho roztoku ptipravku ViraferonPeg. Koncentrace
rekonstituovaného roztok ikrogramt/0,5 ml.

ViraferonPeg 10G i prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahglic cena k rekonstituci s 0,7 ml vody na injekci pro podani roztoku v objemu
az 0,5 ml. Ke alého mnozstvi dojde béhem pripravy injekéniho roztoku pifipravku

ViraferonPeg} se davka odméfuje a injikuje. Proto kazda injekéni lahvicka obsahuje nadbytecné
mnozst¥ fpzpousgdla a prasku pro ptipravu injekéniho roztoku pripravku ViraferonPeg, aby bylo
ani oznacené davky v 0,5 ml injek¢niho roztoku ptipravku ViraferonPeg. Koncentrace
s\tuovIneho roztoku je 100 mikrograma/0,5 ml.

‘VNZ ronPeg 120 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
a injek¢ni lahvicka je uréena k rekonstituci s 0,7 ml vody na injekci pro podani roztoku v objemu

"
@ai 0,5 ml. Ke ztrat¢ malého mnozstvi dojde béhem ptipravy injekéniho roztoku piipravku

ViraferonPeg, kdyZ se davka odmétuje a injikuje. Proto kazda injekéni lahvicka obsahuje nadbyte¢né
mnozstvi rozpoustédla a prasku pro pripravu injekéniho roztoku ptipravku ViraferonPeg, aby bylo
zajisténo dodani oznacené davky v 0,5 ml injekéniho roztoku ptipravku ViraferonPeg. Koncentrace
rekonstituovaného roztoku je 120 mikrogrami/0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injek¢ni 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 piipravy injekéniho roztoku piipravku
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ViraferonPeg, kdyZz se davka odmétuje a injikuje. Proto kazdé injek¢ni lahvicka obsahuje nadbytecné
mnozstvi rozpoustédla a prasku pro ptipravu injekéniho roztoku pripravku ViraferonPeg, aby bylo
zajisténo dodani oznacené davky v 0,5 ml injekéniho roztoku pripravku ViraferonPeg. Koncentrace
rekonstituovaného roztoku je 150 mikrogrami/0,5 ml.

Pouzitim sterilizované injek¢ni stfikacky a injek¢ni jehly vstiiknéte do injekeni lahvicky s pfipravkem
ViraferonPeg 0,7 ml vody na injekci. Rozpusténi prasku dosahnete opatrnym a jemnym promichanim.
Poté jiz miizete sterilni injekéni stifkackou natidhnout a aplikovat potfebnou davku Iéku. Uplny soubor
instrukci je uveden v pfiloze k pfibalové informaci. L | Q

Podobné¢ jako u vSech ostatnich pfipravki pro parenteralni aplikaci, musi byt rekonstituovany injekéni %
roztok pfed podanim vizualné zkontrolovan. Rekonstituovany roztok by mél byt Ciry a bezbarvy.

Pokud je rekonstituovany roztok zbarveny nebo jsou pritomné cizi ¢astice, nesmi se pouzit. Vied

nepouzity material musi byt zlikvidovan.

Merck Sharp & Dohme B.V.

L 2 \
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI :\6
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem L]

Nizozemsko Q

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
ViraferonPeg 50 mikrogrami praSek a rozpoustéd]d gro iani roztok

EU/1/00/132/001 .
EU/1/00/132/002 * \
EU/1/00/132/003

EU/1/00/132/004

EU/1/00/132/005

EU/1/00/132/026

7\

ViraferonPeg 80 mikrogramu @ rozpoustédlo pro injekéni roztok

EU/1/00/132/006
EU/1/00/132/007

EU/1/00/132/008 ¢ K
EU/1/00/132/0028 \
EU/1/00/132/010 K

EU/1/00/132/

ViraferonRee 100Wnikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

@ 71/00/132/015
EU/1/00/132/028

ViraferonPeg 120 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
EU/1/00/132/016
EU/1/00/132/017
EU/1/00/132/018
EU/1/00/132/019
EU/1/00/132/020
EU/1/00/132/029
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ViraferonPeg 150 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
EU/1/00/132/021
EU/1/00/132/022
EU/1/00/132/023
EU/1/00/132/024
EU/1/00/132/025
EU/1/00/132/030

, . ! Q
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE %

Datum prvni registrace: 25. kvétna 2000 A
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25. kvétna 2010 @

10. DATUM REVIZE TEXTU . 6\
W Evropské

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych str

agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu

J
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ViraferonPeg 50 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
ViraferonPeg 80 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
ViraferonPeg 100 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pfedplnéném peru
ViraferonPeg 120 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pfedplnéném peru
ViraferonPeg 180 mikrogramti prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru

, o ! Q
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI %

ViraferonPeg 50 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v piedplnéném peru A
Jedno piedplnéné pero obsahuje 50 mikrogrami peginterferonu alfa-2b, méfeno podle proteinovéb @
Pokud se rekonstituuje podle doporuceni, poskytuje jedno piedplnéné pero 50 mikrogrami/0

peginterferonu alfa-2b.

29
ViraferonPeg 80 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnénépapy
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 80 mikrogramt peginterferonu alfa-2b, méfeno pod§e prINe
Pokud se rekonstituuje podle doporuceni, poskytuje jedno piedplnéné pero 80
peginterferonu alfa-2b.

ViraferonPeg 100 mikrogramut prasek a rozpoustédlo pro injekéni rozto fedplnéném peru

Jedno piedplnéné pero obsahuje 100 mikrogramti peginterferonu alfgf2 Yeno podle proteinové baze.
Pokud se rekonstituuje podle doporuceni, poskytuje jedno piedp ro 100 mikrogramt/0,5 ml
peginterferonu alfa-2b. @

ViraferonPeg 120 mikrogramu prasek a rozpoustédlagpgro i& roztok v pfedplnéném peru

Jedno predplnéné pero obsahuje 120 mikrogramtigp erferonu alfa-2b, méfeno podle proteinové baze.
Pokud se rekonstituuje podle doporuceni, pos w fedplnéné pero 120 mikrogrami/0,5 ml
peginterferonu alfa-2b.

stedlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
amu peginterferonu alfa-2b, méfeno podle proteinové baze.
oskytuje jedno predplnéné pero 150 mikrogrami/0,5 ml

ViraferonPeg 150 mikrogramu prasek a
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 150
Pokud se rekonstituuje podle dopfél,

peginterferonu alfa-2b. @

Lécivou latkou je koval omnjugat rekombinantniho interferonu alfa-2b* s monometoxy-
polyetylenglykolem‘U t Tohoto piipravku nelze srovnavat s jinymi pegylovanymi nebo
nepegylovanymiah e
*pripravovan rD
plasmidovy h

\J o
Pomoc ka se2namym uéinkem:
.ledno!fe €né pero obsahuje 40 mg sachardzy na 0,5 ml.

eciholdgii v bunkach E.coli, hosticich pomoci metody genetického inzenyrstvi
ahujici gen interferonu alfa-2b z lidskych leukocyta.

< y seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
72
3.

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 ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem a boceprevirem (trojkombinace) je urcen k 1écbé
infekce chronickou hepatitidou C (CHC) genotypu 1 u dospélych pacientii (18 let a vice)

s kompenzovanym onemocnénim jater, kteti nebyli dfive 1éCeni, nebo u kterych selhala predchozi

1écba (viz bod 5.1).
! Q
Pokud budete uzivat ptipravek ViraferonPeg v kombinaci s témito 1éky, prostudujte si, prosim,
souhrny udaju o pripravku (SPC) ribavirinu a bocepreviru. !
Dospéli (dvojkombinace a monoterapie)
Pripravek ViraferonPeg je urcen k 16¢bé dospélych pacientt (18 let a vice) s CHC, ktefi j 710w |
na RNA viru hepatitidy C (HCV-RNA), v€etné€ pacientli s kompenzovanou cirthdzou a/ng
koinfikovanych klinicky stabilnim HIV (viz bod 4.4). .

Ptipravek ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem (dvojkombinace) je urcen k 1¢ @ C
u dospélych pacienttl, ktefi nebyli diive 1é¢eni, veetné pacientl s klinicky stabyT Pi
a u dospélych pacientt, u kterych selhala pfedchozi 1é¢ba interferonem alf; vanym nebo
nepegylovanym) v kombinaci s ribavirinem nebo monoterapii interfe‘one fa (viz bod 5.1).

Monoterapie interferonem, véetné ptipravku ViraferonPeg, je indi Xfcdevéim v pripadech
nesnasenlivosti ¢i kontraindikace ribavirinu.

Pokud budete uzivat ptipravek ViraferonPeg v kombinacj Qnem, prostudujte si, prosim, SPC
ribavirinu. J

Pediatricka populace (dvojkombinace) .’
Pripravek ViraferonPeg je indikovan v kombin x avirinem k 1é¢bé chronické hepatitidy C u déti
ve veéku 3 let a starSich a dospivajicich, hez Efedch i 1é¢by, bez jaterni dekompenzace, a ktefi jsou

pozitivni na HCV-RNA.

Pti rozhodovani neodkladat 1é¢bu a pclosti je dulezité brat v ivahu, ze kombinovana 1é¢ba
zpiisobovala inhibici ristu, kterd ™ byt u ne¢kterych pacient ireverzibilni. Rozhodnuti pro zahajeni
1é¢by by se mélo ucinit indivi%, pfipad od pfipadu (viz bod 4.4).

ribavirinu pro t(@ eroralni roztok.

Pokud budete uiive@\]iraferon%g v kombinaci s ribavirinem, prostudujte si, prosim, SPC
4.2 Dz’wkm@ﬁsob podani

avkeM\ViraferonPeg by m¢l zahajovat a kontrolovat vyhradné 1¢kat se zkuSenostmi
ntd s hepatitidou C.

i‘?o ni
Prigravek ViraferonPeg by mél byt podavan subkutanni injekei jednou tydné. Podavana davka

nebo jako monoterapie.

@ spélych zavisi na tom, zda se pouziva v kombinované 1é¢bé (dvojkombinaci nebo trojkombinaci)

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

Trojkombinace (pripravek ViraferonPeg s ribavirinem a boceprevirem). uplatituje se u dosp€lych
pacientii s CHC genotypu 1.
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Dospeéli - Doporucena davka

V kombinaci s tobolkami ribavirinu se pfipravek ViraferonPeg podava v davce
1,5 mikrogramu/kg/tyden.

Urcena davka ptipravku ViraferonPeg 1,5 pg/kg pti kombinovaném uzivani s ribavirinem mize byt
podavana v silach ptipravku ViraferonPeg podle kategorii télesné hmotnosti jak uvadi tabulka 1.

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

Tabulka 1 Davkovani pri kombinované terapii*

Télesna ViraferonPeg Ribavirin tobolky
hmotnost
(kg) Sila pripravku Podavejte Celkova denni | Pocet tob,
ViraferonPeg jednou tydné davka 2
(ng/0,5 ml) (ml) ribavirinu
(mg) hd

<40 50 0,5 800
40-50 80 0,4 800 z‘% , 4
51-64 80 0,5 ‘ 80 4
65-75 100 0,5 000 5°
76-80 120 0,5 0 5°
81-85 120 0,5 1200 6°
86-105 150 0,5 1200 6°
> 105 150 1 400 7

2 rano, 2 vecer
2 rano, 3 vecer
3 rano, 3 vecer
3 rano, 4 vecer

Pro podrobné informace o davkovani bocepre ${mi v trojkombinaci si prosim prostudujte SPC bocepreviru.
%x‘ienti

Dospéli - Trvani lécby - Dosud nelé
Trojkombinace: Prostudujte si

¥ oR

PC bocepreviru.

Dvojkombinace:

Predvidatelnost setwa@ické odpovédi - Pacienti infikovani virem s genotypem 1, u nichZ neni

dosazeno nedetglgp X CV-RNA nebo neni prokazana adekvatni virologicka odpoveéd’ ve 4. nebo

12. tydnu, s nejvé%r odobnosti nepatfi k t€m, u nichz lze dosahnout setrvalé virologické

odpovédi a mg nich byt pfehodnoceno preruseni 1é¢by (viz také bod 5.1).

. (ijnoty

- cient®s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA ve 12. tydnu by m¢la 1é¢ba pokracovat po
alSich deviti mésict (t.j. celkem 48 tydnti).

ighti s detekovatelnou hladinou HCV-RNA, ale s jejim poklesem > 2 log oproti vychozi

hodnot¢ ve 12. tydnu 1€¢by by méli byt opakované vysetieni ve 24. tydnu 1é¢by a v pripadé

nedetekovatelné hladiny HCV-RNA by méli pokracovat v celé 1é€ebné kufe (tj. celkem 48

tydnit). Pokud je vSak hladina HCV-RNA ve 24. tydnu stale detekovatelna, mélo by se zvazit

preruseni 1écby.

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

kteti jsou ve 4. tydnu 1é¢by HCV-RNA negativni a ziistavaji 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¢bé pokracovat po dobu dalSich 24 tydnt (t.j. celkem 48 tydni 1é¢by). Nicmén¢ 1é¢ba trvajici

celkové 24 tydnt miZe byt spojena s vySs$im rizikem relapsu, nez 1écba trvajici 48 tydni (viz

bod 5.1).

Genotyp 2 nebo 3:
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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:
Obecné vzato, pacienti infikovani genotypem 4 jsou obtizn¢ 1é¢itelni a limitované studijni daje
(n=66) ukazuji, Ze jsou kompatibilni s délkou 1é¢by dvojkombinaci genotypu 1.

Dospélil - Trvani lécby — Koinfekce HCV/HIV
Dvojkombinace: Doporucena délka 1é¢by dvojkombinaci u pacientd s koinfekci HCV/HIV je
48 tydnt, bez ohledu na genotyp.

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

U pacientt s koinfekci HCV/HIV lé¢enych dvojkombinaci byla pozorovana pozitive g

hodnota 50 % (52/104; klinické hodnoceni 1). R
Dospéli - Trvani lécby — Znovu léceni pacienti @g

Trojkombinace: Prostudujte si prosim SPC bocepreviru.

Dvojkombinace: Ptedvidatelnost setrvalé virologické odpovédi - Vsic
genotyp, u kterych bylo ve 12. tydnu prokézano snizeni sérové H
by se méli dvojkombinaci 1é¢it 48 tydnt. U znovu 1é¢enych pa u kterych se nepodaii dosahnout
ve 12. tydnu virologické odpovédi (tj. HCV-RNA pod dolni h etekce), neni pravdépodobné, ze
bude po 48 tydnech 1é¢by dosazeno setrvalé virologické @ (dale viz bod 5.1).

| pacienti, bez ohledu na
pod dolni hranici detekce,

Doba trvani opétovné 1é¢by delsi nez 48 tydnti u pagientth Ngenotypem 1 neodpovidajicich na 1écbu
nebyla v kombinované terapii s pegylovanym irger nem alfa-2b a ribavirinem studovana.

. \
Pediatrickd populace (pouze dvojkombingc§) — DoMgrucend davka
Davkovani pro déti ve veéku 3 let a staréi;%stve pacienty se u ptipravku ViraferonPeg odvozuje
z povrchu téla a u ribavirinu z telesne@ sti. Doporucend davka ptipravku ViraferonPeg je
60 pg/m*/tyden subkutanng, v komb ribavirinem 15 mg/kg/den peroralné¢ ve dvou rozdélenych
davkach podavanych s jidlem @ ecer).
Pediatricka populace (po mbinace) - Trvani lécby
e Genotyp 1:
Doporucenggé l\e 1é¢by dvojkombinaci je jeden rok. Podle extrapolace z klinickych udaja
0 kombinova®gléc ndardnim interferonem u pediatrickych pacientti (negativni prediktivni

hodnota 9 interferon alfa-2b/ribavirin), pacienti, u nichz se nedosahne virologické
Vedl tydnech lécby, se jen velmi nepravdépodobné stanou trvale odpovidajicimi na

roto doporucu]e aby u déti a dospivajicich uzivajicich kombinaci
V a
0

Peg/ribavirin byla 1é¢ba prerusena, pokud ve 12. tydnu jejich 1é€by HCV-RNA poklesne
vidini s obdobim pted lécbou o <2 log;, nebo pokud budou mit ve 24. tydnu lécby
ctekovatelnou HCV-RNA.

enotyp 2 nebo 3:

@ Doporucena délka trvani 1é¢by dvojkombinaci je 24 tydnt.
[}

A%

Genotyp 4:

V klinickém hodnoceni bylo kombinaci ViraferonPeg/ribavirin 1é€eno pouze 5 déti a dospivajicich
s genotypem 4. Doporucend délka trvani 1écby dvojkombinaci je 1 rok. Doporucuje se, aby u déti
a dospivajicich uzivajicich kombinaci ViraferonPeg/ribavirin byla 1é¢ba pterusena, 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 ViraferonPeg - Dospéli
Doporucena davka
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Pro monoterapii ptipravkem ViraferonPeg plati ddvkovaci schéma 0,5 nebo 1,0 pg/kg/tyden.

cvvr

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

Tabulka 2 Davkovani pri monoterapii

0,5 pg/kg 1,0 pg/kg Q
Télesna Sila piipravku Podavejte Sila piipravku Podavejte '
hmotnost ViraferonPeg jednou tydné ViraferonPeg jednou tydné
(kg) (pg/0,S ml) (ml) (ng/0,5 ml) (ml) A

30-35 50%* 0,15 80 0,2
36-45 50% 0,2 50 0,4
46-56 50%* 0,25 50 .
57-72 80 0,2 80 \
73-88 50 0,4 80
89-106 50 0,5 10% 0,5
107-120%* 80 0,4 120 0,5

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

* Nutno pouzit injekéni lahvicku.
** Pro pacienty > 120 kg, se davka ptipravku ViraferonPeg musi vypocitat al§ad¢ individualni hmotnosti pacienta.
K tomu mtze byt potieba kombinovat rizné sily a objemy ptipravku Yffra cg.

Trvani lécby <

U pacientt, kde se dostavila virologicka odpogcdeye ydnu, by méla 1écba pokracovat po dobu
dalsich nejméné tii mésict (tedy celkem po dob\geWI'mesicll). Eventualni rozhodnuti o dal§im
prodlouzeni terapie na celkovou dobu jegnofio rokiNpy mélo byt zalozeno na zhodnoceni dalSich
prognostickych faktort (jako je genoty %0 I€t, muzské pohlavi, pfitomnost fibrozy).

zavazné nezadouci ucinky ne ality laboratornich testil, davkovani ptipravku ViraferonPeg
a/nebo ribavirinu se musi pagle eby upravit tak, aby nezadouci u€inky opét vymizely. Snizeni davky
bocepreviru se nedo O‘Qe ceprevir nesmi byt podavan bez ptipravku ViraferonPeg a ribavirinu.

Modifikace davkovani pro vsechny p&t (monoterapie a kombinovana lécba)
Pokud se béhem podavani pripr: aferonPeg v monoterapii nebo kombinované 1écbé projevi

Protoze dodrzovigi'gz Cby muze byt vyznamné pro jeji vysledek, méla by byt davka ptipravku
ViraferonPeg a 11 \&1 rzovana pokud mozno co nejblize doporucené standardni davce. Pro
inickych studiich vypracovany pokyny.

upravu davek
Pokvny‘p«idu | davek pri kombinované terapii

da 2a)okyny pro upravu davek pri kombinované terapii na zakladé laboratornich

parametri

Lgboratorni hodnoty | SniZte pouze denni SniZte pouze davku Pieruste
davku ribavirinu pripravku kombinovanou
(viz poznamka 1), ViraferonPeg (viz terapii, pokud:

pokud: poznamka 2), pokud:

Hemoglobin >8,5g/dla<10g/dl - <8,5 g/dl

Dospéli: Hemoglobin

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¢ti a dospivajici:
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neuplatiiuje se

Horni limit normalniho rozmezi

Poznamka 1: U dospélych pacientt je prvni snizeni davky g @A 0 200 mg/den (s vyjimkou
pacientt uzivajicich 1 400 mg, u kterych bafse W¢la davka snizovat o 400 mg/den).

Pokud je tfeba, druhé snizeni davky ggbgviri
davka ribavirinu je snizena na 60@Q
a dvé tobolky 200 mg vecer. ¢

je o dalsich 200 mg/den. Pacienti, jejichz
nn¢, budou uzivat jednu tobolku 200 mg réno

U déti a dospivajicich pacientt je%sniieni davky ribavirinu na 12 mg/kg/den,

a druhé snizeni davky rib
Poznamka 2: U dospélych pacientu je

Pokud je tfeba, druhé fi i
U pacientt s pfiprﬁ i
podle pokynti p i davkovani v monoterapii.

rfhu na S¥ng/kg/den.

niZeni davky pripravku ViraferonPeg na 1 pg/kg/tyden.
avky ptipravku ViraferonPeg je na 0,5 ug/kg/tyden.
aferonPeg v monoterapii: pro snizeni davky postupujte

Leukocyty - >1,0x 10°/1 <1,0x 1071
a<1,5x10/1
Neutrofily - >0,5x 107/1 <0,5x 10771
a<0,75x 10/1
Trombocyty - >25x 107/1 <25x 10771
a < 50 x 10%1 (dospéli) (dospéli)
>50x 10°/1a<70x 10”1 | <50 x 10°/1 (déti
(déti a dospivajici) a dospivajici) ] Q
Bilirubin — piimy - - 2,5x ULN @.
Bilirubin — neptimy > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(po > 4 tydny
Sérovy kreatinin - - > 2.0 mg/
Clearance kreatininu - - Vysad’te %'
pok
g@ﬁn
Alaninaminotransfe- - - Sinez
raza (ALT) i hodnoty
nebo x ULN’
aspartataminotransfe- 2 x vyssi nez
raza (AST) ) vychozi hodnoty
a>10x ULN’

Udétia dosp pacientd je prvni snizeni davky ptipravku VlraferonPeg na

40 ug/ he snizeni davky piipravku ViraferonPeg na 20 ug/m*/tyden.
Redukce davky n’ 1rafer0nPeg u dospélych lze dosahnout bud’ snizenim predepsaného
objemu na polov1 7itim davky o nizsi sile, jak ukazuje tabulka 2b. Redukce davky ptipravku
ViraferonPeg a dOSpraJICICh dosahuJe dvoustupiiovou © upravou doporucené davky z ptivodni

poééte(““ﬁ év ug/m /tyden na 40 ug/m*/tyden a pak na 20 pug/m*/tyden, pokud je tieba.

Dvoufazova redukce davek piipravku ViraferonPeg pii kombinované terapii
u dospélych

i redukce davky pripravku ViraferonPegna | Druha redukce davky pripravku ViraferonPeg na
' g/kg 0.5 ng/kg
« . Sila Podané Podany Sila Podané Podany
Télesna | .. oo . o e .
pripravku | mnoZzstvi objem « , | pripravku | mnoZstvi objem
hmotno . o ur Télesna . oy ur
Viraferon | pripravk | pripravk Viraferon | pripravk | pripravk
st hmotnost
(kg) Peg u u (kg) Peg u u
(ng/0,5 | Viraferon | Viraferon (ng/0,5 | Viraferon | Viraferon
ml) Peg (ng) | Peg (ml) ml) Peg (ng) | Peg (ml)
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<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
6575 100 70 0.35 6575 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

> 105 150 105 0.35 > 105 80 64

Pokyny pro redukci davkovani pripravku ViraferonPeg v monoterapii u dospélych

0.4
"b(\
Pokyny pro tpravu davkovani u dospélych pacientd uzivajicich pripravek ViraferonPeg v monotead®

jsou shrnuty v tabulce 3a.

Tabulka 3a Pokyny pro upravu davkovani pripravku ViraferonPeg v monoterapii
na zikladé laboratornich parametri

Laboratorni hodnoty SniZte davku pripravku
ViraferonPeg na polovinu,
pokud:
Neutrofily >0,5x1071a<0,75x 10°1 ¢
Trombocyty >25x10%1a<50x 107 <25x10%1

U dospélych pacientti uzivajicich 0,5 png/kg pfipraz*u Vird&ronPeg v monoterapii 1ze snizeni davky
provést snizenim predepsaného objemu o polov'glu je uvedeno v tabulce 3b.

<
Tabulka 3b Redukovana davka pripravku Vi
v monoterapii u dospélych

nPeg (0,25 pg/kg) pri schématu 0,5 pg/kg

‘ %’nélni mozna davka pii podani perem je 0,2 ml.
@ utno pouzit injekéni lahvicku.

Télesna Sila pripravk Podavané Podavany objem
hmotnost ViraferonPe mnozstvi pripravku ViraferonPeg
(kg) (ng/0,5ml pFipravku (ml)
ViraferonPeg (ug)

30-35 @» 8 0,08
10 0,1

13 0,13

16 0,1

20 0,2

-6 50 25 0,25

K \§ 120%* 80 32 0,2

** Pro pacienty > 120 kg, se davka ptipravku ViraferonPeg musi vypocitat na zaklad¢ individualni hmotnosti pacienta.

A%

K tomu muze byt potteba kombinovat rizné sily a objemy piipravku ViraferonPeg.

U dospélych pacientti uzivajicich 1,0 ug/kg pripravku ViraferonPeg v monoterapii Ize snizeni davky
provést snizenim pfedepsaného objemu o polovinu nebo pouzitim nizsi sily, jak je uvedeno v tabulce

3c.
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Tabulka 3¢ Redukovana davka pripravku ViraferonPeg (0,5 pg/kg) pri schématu 1,0 pg/kg
v monoterapii u dospélych

Minimalni mozna davka pfi podani perem je 0,2 ml.
* Nutno pouzit injekéni lahvicku.
** Pro pacienty > 120 kg, se davka pfipravku ViraferonPeg musi vypocitat na zakladé indiv'{@vo sti pacienta.

K tomu mtze byt potfeba kombinovat rizné sily a objemy piipravku ViraferonPeg.

Specialni populace \
Poskozeni funkce ledvin Q
Monoterapie

Ptipravek ViraferonPeg by mél byt u pacientt se stfedné z§ @ai zavaznym ledvinnym
poskozenim pouzivan s opatrnosti. U pacientl se stfedné@ou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 30 - 50 ml/minutu) by méla byt pocateiyf divka Wipravku ViraferonPeg sniZena o 25 %.
U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledving(c¥akange kreatininu 15 — 29 ml/minutu) by méla byt
pocatecni davka ptipravku ViraferonPeg snize & " Udaje o pouziti piipravku ViraferonPeg

u pacientil s clearance kreatininu < 15 ml/minutu ou k dispozici (viz bod 5.2). Pacienti se
zavaznou poruchou ledvin véetné pacieifg fla hemo@ialyze musi byt peclive sledovani. Pokud se
funkce ledvin béhem 1écby zhorsi, meé ¢Cba pripravkem ViraferonPeg ukoncena.

v kombinaci s ribavirinem (g ribavirinu). Pacienti s poruchou funkce ledvin, kterym je
ptipravek ViraferonPeg goMyatv kombinované 1écbe, by méli byt sledovani s vetsi pozornosti
s ohledem na moZng r @ prlemie.

- \
Poskozeni jater \'

Bezpecnost terapie ptipravkem ViraferonPeg u pacientd se zavaznou jaterni dysfunkci
dosud Ifb ly 'g#oceny, a proto nesmi byt piipravek ViraferonPeg témto nemocnym podavan.

Kombinovand lécba ﬂ
Pacienti s clearance kreatinim% /minutu nesméji byt 1éCeni pfipravkem ViraferonPeg

i (=65 let)
y zadné zmény farmakokinetiky pfipravku ViraferonPeg v zavislosti na véku. Z udaji

va davky ve vztahu k véku pacienta (viz bod 5.2).

®Pediatrickd populace

Ptipravek ViraferonPeg lze uzivat v kombinaci s ribavirinem u pediatrickych pacientl ve v€ku 3 let
a starSich.

Zpusob podani
Ptipravek ViraferonPeg se ma podavat jako subkutanni injekce. Informace o zvlastnim zachéazeni viz

bod 6.6. Pokud lékat rozhodne, ze je to vhodné mohou si pacienti piipravek ViraferonPeg injikovat
sami, s dalsi 1ékaiskou péci v piipadé potieby.
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Télesna Sila pripravku Podéavané Podéavany objem
hmotnost ViraferonPeg mnozstvi pripravku ViraferonPeg
(kg) (ng/0,5ml) pFipravku (ml)
ViraferonPeg (ug)
30-35 50% 15 0,15
36 - 45 50% 20 0,20 ' Q
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



4.3 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, vcetné nestabilni nebo nekontrolované
choroby srde¢ni 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 cirhdza; L | Q
- Preexistujici onemocnéni §titné zlazy, které nelze konvencni 1é¢bou upravit;

- Epilepsie a/nebo snizena funkce centralniho nervového systému (CNS); %

- HCV-HIV pacienti s citho6zou a pfi Child-Pughové skore > 6;

- Kombinace ptipravku ViraferonPeg s telbivudinem. O
Pediatricka populace \\

- Existujici zavazné psychiatrické onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemo@

v anamnéze, zejména tézké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o i& “ (1}
0

Kombinovana 1éc¢ba
Prostudujte si také SPC ribavirinu a bocepreviru, pokud je ptipravek Virafi e avan
v kombinované 1é¢b¢ u pacientii s chronickou hepatitidou C. '] <

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Utinky na psychiku a centrilni nervovy systém (CNS)

U nékterych pacientll byly béhem 1é¢by ptipravkem ViraifroMQeg pozorovany zavazné ucinky na
CNS, zejména deprese, sebevrazedné myslenky a pgkusy, 1 po ukonceni 1écby, zejména béhem
nasledného 6-ti mésicniho obdobi sledovani. U ingerjfrgni alfa byly pozorovany dalsi ucinky na CNS,
véetn¢ agresivniho chovani (né¢kdy namirenéh® & ym, jako jsou vrazedné myslenky),
bipolarnich poruch, manie, zmatenosti a zmén d tho stavu. Pacienti by méli byt peclivé sledovani
pro pfipadné zndmky nebo piiznaky psyqhifrickyc§poruch. Pokud se takové piiznaky objevi, musi

oSetfujici 1ékar brat v ivahu potencialnj st téchto nezadoucich ucinkl a mél by zvazit nutnost
jejich adekvatni 1écby. Pokud psych'a@s mptomy pietrvavaji nebo se zhorsuji, nebo jsou zjistény
sebevrazedné nebo vrazedné mys]lenyy;wporucuje se 1écbu s piipravkem ViraferonPeg pferusit

a u pacienta pokracovat s odpQui psychiatrickou 1é¢bou.

Pacienti s existujicim zdva&

onemocnenim v an a

Jestlize se u dosp$l Mgntll s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se

zavaznym psychi democnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna 1écba peginterferonem

alfa-2b, méla K(¥ahdjena pouze po zajisténi odpovidajicich individudlnich diagnostickych

a terapethick}'f atfeni k 16€bé psychiatrického stavu.

- U déti’a Qpspivd¥cich s existujicim zavaznym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym
Ugv

yehiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym

psychf m onemocnénim v anamnéze je uzivani ptipravku ViraferonPeg kontraindikovano (viz
4 ti a dospivajicich 1éCenych interferonem alfa-2b v kombinaci s ribavirinem byly
l Né u 1é¢by a béhem 6-meésicniho nasledného sledovani po 16cbé oproti dospélym pacientim
cas)eyl hlaseny sebevrazedné myslenky nebo pokusy (2,4 % oproti 1 %). Stejné jako u dospélych
cientll, u déti a dospivajicich dochéazelo k jinym psychiatrickym nezadoucim piihoddm (napf.
depresi, emoc¢ni labilité a spavosti).

Pacienti s uzivanim/zneuzivanim psychoaktivnich latek

U pacientt s infekci HCV, ktefi souCasné trpi poruchami zplsobenymi uzivanim psychoaktivnich
latek (alkohol, konopi atd.) je pfi 1écbé interferonem alfa zvySené riziko rozvoje psychiatrickych
poruch nebo zhorSeni stavajicich psychiatrickych poruch. Pokud je 1écba interferonem alfa
povazovana u téchto pacientli za nezbytnou, mé byt peclivé posouzena ptitomnost psychiatrickych
komorbidit a rizika uzivani jinych psychoaktivnich latek. Pokud je to nezbytné, je tieba pfi vySetfeni,
1é¢be a sledovani pacienta zvazit interdisciplinarni pfistup se zapojenim psychiatra nebo odbornika na
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zéavislosti. Pacienta je tieba peclive sledovat v prubéhu 1écby a dokonce i po pieruseni 1éCby.
Doporucuje se v€asny zasah pii opétovném nastupu nebo pii rozvoji psychiatrickych poruch.

Ruiist a vyvoj (déti a dospivajici)

V pribéhu lécby, ktera trvala az 48 tydntl, byl u pacientii ve véku 3 az 17 let Casty pokles télesné

hmotnosti a inhibice rstu. Dlouhodobé tidaje dostupné u déti 1écenych kombinaci pegylovany

interferon/ribavirin naznacuji podstatné zpomaleni rustu. Tticet dva procent (30/94) subjekti vykazalo

5 let po dokonceni 1é€by pokles o > 15 percentild v percentilu ,,vyska k véku* (viz body 4.8 a 5.1). Q

Individuadlni hodnoceni poméru prinosu/rizika u deti

Ocekavany prospéch z 1é¢by by se mél pecliveé zvazit oproti zjisténim tykajicim se bezpecnosti ugg

a dospivajicich, kterd vyplyvaji z klinickych hodnoceni (viz body 4.8 a 5.1). 6
- Je dulezité vzit v ivahu, Ze kombinovana 1é¢ba navodila inhibici ristu, kterd u nék%

cvvr

pacientt vedla k nizsi t€lesné vysce.
- Toto riziko by se mélo zvazit oproti charakteristikdm onemocnéni u ditéte, n#pfi amkam
progrese nemoci (zejména fibroze), komorbiditdm, které mohou negativné Qi Nt4#fogresi
LoYgl HCV

nemoci (napt. HIV koinfekci), i proti prognostickym faktorim odpovédi (
a virové nalozi)

Pokud je to jen mozné, dit€ by mélo byt [é¢eno po pubertdlnim ristogém spWgu, aby se sniZilo riziko
inhibice rustu. I kdyZ jsou udaje omezené, nebyly v observacni studii Ngaslednym pozorovanim
trvajicim 5 let zaznamenany zadné diikazy dlouhodobych uc¢inkt ni zrani.

vys$sim véku, byla pozorovana vyznamngjsi otupélost a kgnaNgcetné piipadi encefalopatie. Trebaze
vétsinou jde o u€inky reverzibilni, u nékterych pac.i‘e U tr uprava az tfi tydny. Velmi vzacné se pii
1é¢be vysokymi davkami interferonu alfa objevily vaty.

U nékterych pacientl léCenych vy$simi davkami pro onkolggi@dikace, obvykle pak u pacientt ve

<
Vsichni sledovani pacienti ve vybranych klinick \tudiich s chronickou hepatitidou C podstoupili
pied zavedenim 1é¢by jaterni biopsii, al kterycy pripadech (tj. pacienti s genotypem 2 a 3) muze
1é¢ba probihat bez histologického oveéigad ¢ 1é¢ebné postupy by se mély konzultovat, zda je
jaterni biopsie potfebna pred zahaje i@)y.

1é¢bé interferonem alfa- vany vzacné. Pokud se takova reakce pti podavani ptipravku
ViraferonPeg vyskyn e 1é¢bu a neprodlené zahajte vhodnou terapii. Pfechodné se objevujici

exantémy nevyﬁ% eni 1éCby.
Kardiovaskulg em

Podobti: jako ¢b¢ interferonem alfa-2b je i pfi podavani ptipravku ViraferonPeg vyzadovano
i ois

Akutni pecitlivélost
Akutni reakce z pfecitlivél@ urtikarie, angioedém, bronchokonstrikce, anafylaxe) byly pfi
70

peclivé m&itoromt dospélé pacienty, ktefi maji v anamnéze méstnavé srdecni selhani, infarkt
myok

ebo diivejsi ¢i soucasné poruchy srdecniho rytmu. U pacientl s preexistujicimi
izemi se doporucuje provést jesté pied zahdjenim 1écby a poté 1 v jejim prubéhu

onvencni 1écbu, v nékterych piipadech vSak mohou vyzadovat preruseni 1é€by piipravkem

4 okardiografické vysetfeni. Srde¢ni arytmie (pfedevsim supraventrikularni) obvykle dobie reaguji
(] a

A%

raferonPeg. Nejsou k dispozici Zadné udaje u déti a dospivajicich se srdecnim onemocnénim
v anamnéze.

Selhani jater
Pripravek ViraferonPeg zvySuje u pacientt s cirhdzou riziko dekompenzace jater a smrti. Jako pii

1é¢b¢ vSemi interferony, pieruste uzivani piipravku ViraferonPeg u téch pacientd, u kterych se
prodluzuji markery koagulace, coz miize byt znamkou jaterni dekompenzace. Jaterni enzymy a jaterni
funkce musi byt u cirhotickych pacientd peclive sledovany.
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Pyrexie
Pyrexie miize byt soucasti tzv. chiipkového (flu-like) syndromu, jehoz vyskyt je pfi 1écbé interferony
relativng Casty; je tfeba vyloudit ostatni mozné priciny pietrvavajici pyrexie.

Hydratace
U pacientt lécenych pfipravkem ViraferonPeg je nutno zajistit adekvatni hydrataci, nebot’ u nékterych

nemocnych léCenych alfa-interferony byla zaznamenana hypotenze v dusledku deplece tekutin.

Nahrada tekutin mtze byt nezbytna.
y Q
Zmény na plicich %

U pacientl IéCenych 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
pyrexie, kasel, dusnost ¢i respiracni pfiznaky, musi byt proveden rentgen hrudniku. Jestlize rent @
%b
fa

hrudniku ukaze ptitomnost plicnich infiltratl nebo je zjisténo zifejmé zhorseni funkce plicy
pacienta pecliveé sledovat a ptipadné prerusit podavani interferonu alfa. Zmirnéni az Gstu
pulmonalnich nezddoucich ucinkt Ize dosdhnout okamzitym pieruSenim podavani iste

a zahajenim 1é¢by kortikosteroidy. \
Autoimunitni onemocnéni q
P1i 1e€bé interferony alfa byl zaznamendn vznik autoprotilatek a autoimunjgi ch. Pacienti
predisponovani k rozvoji autoimunitnich poruch jsou vystaveni vysSignu riZ§g. Nemocné se

znamkami a ptiznaky odpovidajicimi autoimunitnimu onemocnéni je fba peclive vysetiit a znovu
zhodnotit pomé&r potencialniho ptinosu a rizika pokracujici terapi evonem (viz téZ bod 4.4

Zmény funkce §titné Zlazy a bod 4.8).

Mezi pacienty s chronickou hepatitidou C 1éCenymi interferon@ly hlaseny ptipady Vogtova-
Koyanagiho-Haradova (VKH) syndromu. Jedna se o graggflo zni zanétlivé onemocnéni postihujici
o¢i, sluchovy aparat, mozkomisni pleny a kizi. Pii podezidy na VKH syndrom by se méla antivirova
1é¢ba vysadit a zvazit terapie kortikosteroidy (V'gﬁ‘) .8).

*

Poruchy zraku \
Vzacné byly uvadény po terapii interferqgyfhlfa poychy zraku (viz bod 4.8), véetné krvaceni do
sitnice, retinalnich exsudatt, ser6zniho i sitnice a okluze retinalni tepny ¢i zily. VSichni
pacienti by méli mit provedeno zakla teni zraku. Také kazdy 1éCeny pacient, ktery si zacne
stéZovat na poruchy zraku, véetné ztr: osti vidéni nebo zmenSeni vizualniho pole musi byt okamzité
a dikladné vysetien. Béhem ter ravkem ViraferonPeg se doporucuji pravidelna vysetieni
zraku, zejména u pacientd @mi, které by mohly mit souvislost s retinopatii, jako napt. diabetes

1

mellitus nebo hypertenze. g byt zvaZeno preruseni podavani piipravku ViraferonPeg u téch
pacienttl, u nichz S§NQ @ i nebo zhorsi poruchy zraku.

Zmény funkce §ti é%y

U dospélych s chronickou hepatitidou C 1é¢enych interferony alfa se ziidka objevi
abnormality §titné zlazy, at’ uz jde o hypotyreozu ¢i hypertyredzu. Piiblizné€ u 21 % déti
lécenych Rpmbindyanou 1éEbou ViraferonPeg/ribavirin doslo ke zvyseni thyreotropniho hormonu
(TSH Sich ptiblizné€ 2 % nastal pfechodny pokles pod dolni limit normalu. Pfed zacatkem 1écby
i em JiraferonPeg musi byt zhodnoceny hladiny TSH a jakékoli v této dob¢ zjisténé
ity Stitné zlazy musi byt 1é¢eny konvencni 1é€bou. Pokud se u pacienta v pribchu 1écby

vygytnou symptomy, odpovidajici mozné dysfunkci $titné zlazy, vySetiete hladiny TSH. V

omnosti této dysfunkce Ize v podavani pripravku ViraferonPeg pokracovat jen tehdy, l1ze-li pomoci
1éku udrzet hodnoty TSH v ramci normalniho rozmezi. Pro zjisténi dysfunkce §titné zlazy by déti
a dospivajici pacienti mé¢li byt monitorovani kazdé 3 mésice (napt. TSH).

Metabolické poruchy
Byla pozorovana hypertriglyceridemie a zhorSeni hypertriglyceridemie, nékdy zadvazné. Proto se
doporucuje monitorovat hladiny lipida.

Koinfekce HCV/HIV
Mitochondrialni toxicita a laktatovad acidoza
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U pacientt infikovanych HIV, ktefi dostavaji soubéZzné¢ vysoce aktivni anti-retrovirovou lécbu (Highly
Active Anti-Retroviral Therapy - HAART) muze vzrustat riziko vyvoje laktatové acidozy. Opatrnosti je
tieba v pripadé pridani pfipravku ViraferonPeg a ribavirinu k HAART terapii (viz SPC ribavirinu).

Jaterni dekompenzace u pacientii infikovanych soucasné HCV/HIV s pokrocilou cirhozou

U pacientl s pokrocilou cirhdzou, infikovanych sou¢asné HCV a HIV, ktefi dostavaji HAART terapii,

mize vzrustat riziko jaterni dekompenzace a smrti. Pidani 1écby alfa interferony samotnymi nebo

v kombinaci s ribavirinem mutize riziko u této skupiny pacientii zvysit. Dalsi vstupni faktory u

koinfikovanych pacienttl, které mohou byt spojeny s vy$$im rizikem jaterni dekompenzace, zahrnuji 4 Q
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 m%

byt ptisné sledovani, se stanovovanim jejich Child-Pughova skore béhem 1é¢by. U pacientt s pr: 1

do jaterni dekompenzace by méla byt 1écba proti hepatitidé okamzité prerusena a ARV lécba

ptehodnocena. \

Hematologické abnormality u pacientit infikovanych soucasné HCV/HIV
U pacientt se soucasnou infekci HCV/HIV 1é€enych peginterferonem alfa-2b/rib
mize byt oproti pacientim infikovanym pouze HCV zvySeno riziko rozvoje hem&go
abnormalit (napfiklad neutropenie, trombocytopenie a anemie). Ackoliv vetsi
snizenim davky, je u této skupiny pacientd nutné dikladné monitorovani gickych parametri
(viz bod 4.2 a pod ,,Laboratorni testy* a bod 4.8). ]
U pacientt lécenych zidovudinem a kombinovanou terapii ptipravk feronPeg s ribavirinem

r*’ té’M

a zidovudinem je zvySeno riziko rozvoje anemie, souc¢asné uziva mbinace se zidovudinem se

proto nedoporucuje (viz bod 4.5). @

Pacienti s nizkymi pocty CD4 Q

U pacientl infikovanych soucasné HCV/HIV jsou§ dispoZNi omezené udaje o ucinnosti

a bezpecnosti (N=25) od subjektli s poétem CD4 im,nez 200 bunék/pl. V 1é¢bé pacientd
s nizkymi pocty CD4 je proto nutno postupov N ¥

Nahlédnéte, prosim, do ptislusnych SP retrovigpvych 1é¢ivych piipravki, které budou uzivany
soubézné s 1écbou HCV, kvli povedopaggNgxickych ucincich specifickych pro kazdy ptipravek

a jejich zvladani a kviili moznosti pj @11’ toxickych ucinkd s pripravkem ViraferonPeg

a ribavirinem.

HCV/HBYV koinfekce @b

U pacientll soucasné infik y virem hepatitidy B a C 1é¢enych interferonem byly hlaseny piipady

reaktivace onemocyeng @ titidou B (n¢které s vaznymi nésledky). Frekvence takové reaktivace se

2d4 byt nizkd. o8 \

Pred zahajenim laﬁ‘i erferonem u hepatitidy C maji byt vSichni pacienti vySetfeni na hepatitidu B;
)

pacienti souc ovani virem hepatitidy B a C musi byt nasledn¢ sledovani a 1éceni podle
souéaSI‘}'/c klt ych pokynil.

Onem¥cn bl a periodontu
S (o stavajicich kombinovanou terapii ptipravku ViraferonPeg s ribavirinem bylo hlaseno
sSAgzeni zubl a dasni, které miize vést az ke ztrat€ zubl. Navic béhem dlouhodobé 1écby kombinaci
4 iigravku ViraferonPeg s ribavirinem by mohla suchost ustni dutiny zpisobit poskozeni zubi a sliznice
@ﬁsmi dutiny. Pacienti by si méli dikladné dvakrat denné Cistit zuby a chodit na pravidelné zubni
V prohlidky. U nékterych pacienti miize dojit i ke zvraceni. Pokud se tato reakce objevi, je vhodné

doporucit diikladné si poté vyplachnout usta.

Pfijemci transplantovanych organu

U piijemct transplantovanych jater nebo jinych organti nebyla G¢innost a bezpec¢nost samotného
ptipravku ViraferonPeg nebo v kombinaci s ribavirinem pii 1é¢bé hepatitidy C studovana. Pfedbézna
data ukazuji, Ze 1écba interferonem alfa mtize byt spojena se zvySenym poctem odmitnuti ledvinového
Stépu. Bylo také hlaseno odmitnuti jaterniho Stépu.
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Ostatni

Vzhledem k nékterym zpravam o tom, Ze interferon alfa-2b mize exacerbovat preexistujici
onemocnéni psoriazou a sarkoidozou, doporucuje se podavat piipravek ViraferonPeg pacientim
s psoriazou a sarkoiddzou pouze tehdy, prevysi-li o¢ekavany prospéch mozné riziko.

Laboratorni testy
U vsech pacientd musi byt pfed zahajenim 1é¢by provedeny standardni hematologicka a biochemicka

vySetieni a test funkce §titné Zlazy. Za ptijatelné vychozi hodnoty ptfed zahajenim lécby piipravkem

ViraferonPeg jsou povazovéany nasledujici hodnoty: L | Q
o Trombocyty > 100 000/mm’ !%

o Neutrofily > 1 500/mm’

o TSH v ramcei normalniho rozmezi O

Laboratorni vySetieni se provadi ve 2. a 4. tydnu 1é¢by a potom periodicky podle potieb Qho

prabéhu 1écby. V pribehu 1écby by se méla periodicky méfit HCV-RNA (viz bod 42\

Dlouhodoba udrzovaci 1écba
V klinickém hodnoceni bylo prokézano, Ze peginterferon alfa-2b podévan v niz S ng/kg/tyden)
neni u¢inny v dlouhodobé udrzovaci monoterapii (o stfedni délce 1écby 2,5 1. celem prevence
progrese onemocnéni u nereagujicich pacientd s kompenzovanou cirhogou. rovnani s neléCenymi
pacienty nebylo zaznamenano zadné statisticky vyznamné ovlivnéni dobWgo vzniku prvni klinické
ptihody (hepatalni dekompenzace, hepatocelularni karcinom, amrti nsplantace jater). Pfipravek
ViraferonPeg by proto nemé¢l byt pouZzivan k dlouhodobé udrzovges

Dulezité informace o nékterych slozkach pfipravku VirafgfoReg

Pacienti se vzacné se vyskytujicimi dédi¢nymi profémy s WNoleranci fruktdzy, malabsorpci glukozy-
galaktdzy nebo insuficienci sacharézy-izomalté@/ eméli tento pripravek pouzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 nem®&sofijfl (23 mg) v 0,7 ml, t.j. v podstaté je bez
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi p¥i %’ jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny %z

Telbivudin
Klinicka studie hodnotici g
pegylovanym interferq

spélych.

ﬁombinace telbivudinu 600 mg denné se subkutanné podavanym
n-2a v davce 180 mikrogramil 1x tydné ukazuje, Ze tato kombinace je
spojena se zvySggyIaNg vzniku periferni neuropatie. Mechanizmus vedouci k témto pfihodam
neni znam (viz boy 4§ 4 a 4.5 SPC telbivudinu). Navic nebyla prokazana bezpecnost a uc¢innost
telbivudinu v ci s interferony pti 1é€bé chronické hepatitidy typu B. Z toho divodu je
kombin"we pﬁ@u ViraferonPeg s telbivudinem kontraindikovana (viz bod 4.3).

hronickou hepatitidou typu C, ktefi byli na stabilni metadonové udrzovaci 1€cbé a nebyli
ud léceni peginterferonem alfa-2b, zvysilo pfidani 1,5 mikrogramu/kg/tyden ptipravku
cronPeg podkozné po dobu 4 tydnit AUC R-metadonu pfiblizné o 15 % (95 % CI pro procento

"
Vi
@ C ptiblizn¢ 103 — 128 %). Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam; pacienti by v§ak méli byt

sledovani s ohledem na mozny vyskyt znamek a ptiznakt jak prohloubeného sedativniho G¢inku, tak
i respiracni deprese. Zvlasté u pacientti s vysokymi davkami metadonu by mélo byt
zvazeno riziko prodlouzeni QTc.

Vliv peginterferonu alfa-2b na souc¢asné podavané léky
Potencialni interakce peginterferonu alfa-2b (ViraferonPeg) na substraty metabolickych enzymt byla
hodnocena ve 3 farmakologickych studiich s vicenasobnymi davkami. V té€chto studiich byly

zkoumany vlivy peginterferonu alfa-2b (ViraferonPeg) v rezimech s vicenasobnymi davkami
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u subjekti s hepatitidou C (1,5 pg/tyden) nebo na zdravych subjektech (1 pg/tyden nebo 3 pg/tyden)
(tabulka 4). Klinicky vyznamna farmakokinetickd interakce mezi peginterferonem alfa-2b
(ViraferonPeg) a tolbutamidem, midazolamem nebo dapsonem nebyla pozorovana; proto pii podavani
peginterferonu alfa-2b (ViraferonPeg) spolu s 1éky metabolizovanymi CYP2C9, CYP3A4

a N-acetyltransferazou neni nutnd zadna uprava davkovani. Soucasné podavani peginterferonu alfa-2b
(ViraferonPeg) s kofeinem nebo desipraminem mirné€ zvysilo expozici kofeinu a desipraminu. Pokud
je pacientim podavan piipravek ViraferonPeg s 1éky metabolizovanymi CYP1A2 nebo CYP2D6, je
nepravdépodobné, Ze mira poklesu aktivity cytochromu P 450 bude mit klinicky vyznam s vyjimkou

1€k, které maji uzky terapeuticky index (tabulka 5).

Tabulka 4 Vliv peginterferonu alfa-2b na soucasné podavané léky

Soucasné podavané | Davka Studovana Pomér geometrickych
léky peginterferonu populace pruméri (pomér s/be O
alfa-2b peginterferonu al
AUC
90%CI) &
Kofein 1,5 pg/kg/tyden Subjekty 1,39
(substrat CYP1A2) (4 tydny) s chronickou (1,27, 1,5 ,95; 1,09)
hepatitidou C
(N=22)
1 ng/kg/tyden Zdravé subjekty 1,12
(4 tydny) (N=24) ,07; 1,31) (1,05; 1,19)
3 ng/kg/tyden Zdravé subjekty, 1,16
(2 tydny) (N=13) 1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 pug/kg/tyden Subjekty 1,1# NA
(substrat CYP2C9) (4 tydny) s chrongdko (0,94; 1,28)
h@patitidC
2)
1 ng/kg/tyden rggf subjekty 0,90# NA
(4 tydny) 4) (0,81; 1,00)
3 pg/kg/tyden ave subjekty 0,95 0,99
(2 tydny) (N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dextromethorfan 1,5 ng/kg/ty Subjekty 0,96## NA
hydrobromid (4 tydny) s s chronickou (0,73; 1,26)
(substrat CYP2D6 hepatitidou C
a CYP3A) (N=22)
kyden Zdravé subjekty 2,03# NA
4 (N=24) (1,55; 2,67)
Desipramin =~ of o o/kg/tyden Zdravé subjekty 1,30 1,08
(substrat CYP2D (2%ydny) (N=13) (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5 pug/kg/tyden Subjekty 1,07 1,12
(substr@ YP (4 tydny) s chronickou (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
hepatitidou C
(N=24)
¢ 1 ng/kg/tyden Zdravé subjekty 1,07 1,33
\ (4 tydny) (N=24) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
3 pg/kg/tyden Zdravé subjekty 1,18 1,24
(2 tydny) (N=13) (1,06; 1,32) (1,07, 1,43)
Dapson 1,5 png/kg/tyden Subjekty 1,05 1,03
(substrat (4 tydny) s chronickou (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)
N-acetyltransferazy) 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 ViraferonPeg musi byt
s nasledujcicmi 1éky podavan s opatrnosti)

Léky ZnamKky, piiznaky a 1écba Mechanismus a rizikové faktory

Theofylin Spole¢né podavanani theofylinu Metabolismus theofylinu je
s ptipravkem (ViraferonPeg) miize | potlacen inhibi¢nim u¢inkem
zvysit koncentrace theofylinu ptipravku (ViraferonPeg) na
v krvi. Doporucuje se opatrné CYP1A2.
spole¢né podavani theofylinu
s pripravkem (ViraferonPeg). Pti
spole¢ném podavani s piipravkem
(ViraferonPeg) je nezbytné
prostudovat ptibalové informace
theofylinu.

Thioridazin Spolecné podavanani thioridazinu Metabolismus thioridaxg
s ptipravkem (ViraferonPeg) miize | potlacen inhibi¢nim
zvysit koncentrace thioridazinu pripravku (Virafer 1%

v krvi. Doporucuje se opatrné CYP2De.
spole¢né podavani thioridazinu

s ptipravkem (ViraferonPeg). Pti

spole¢ném podavani s piipravkem @
(ViraferonPeg) je nezbytné | K
prostudovat ptibalové informace

thioridazinu.

Theofylin, Pti podavani v kombinaci s jinymi ctabolismus jinych 1€kl v jatrech

antipyrin, interferonovymi ptipravky byla uze byt potlacen.

warfarin hlasena elevace koncentram
1€kt v krvi, proto je trﬁ?a
opatrnosti.

Zidovudin Pfi podavani v komB nymi | Mechanismus ti¢inku neni znam,
interferonovymi pr1 K muze ale ma se za to, Ze oba léky maji
byt zesilen s1vn1 jv na fuknci | depresivni €inky na kostni dren.
kostni dfense zhorsit
redukce bunék, jako je
pokles | ot

Imunosupresivni 1é¢ba

o)

Pij ni v kombinaci s jinymi
' novymi piipravky mtze
viN€inek imunosupresivni 1écby

acientll po transplantaci (ledvin,
ostni diené, atd.) oslabeny.

Ma se za to, ze mohou byt
vyvolany reakce rejekce
implantatu.

N
'

A%

<

Ve farmakokj Xh studiich s vicecetnymi davkami nebyly mezi piipravkem ViraferonPeg
a ribavi‘inem

osidovd analoga

y zadné farmakokinetické interakce.

Uz ani nukleosidovych analogli, samotnych nebo v kombinaci s ostatnimi nukleosidy, vedlo ke

niku laktatové acidozy. Z pohledu farmakologie ribavirin zvySuje fosforylaci purinovych nukleosidu
in vitro. Tato aktivita by mohla potencovat riziko laktatové aciddzy indukované analogy purinovych

nukleosidtl (napf. didanosin nebo abakavir). Spole¢né podavani ribavirinu a didanosinu se
nedoporucuje. Byla zaznamenana hlaseni mitochondridlni 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 kvuli zvySenému riziku anemie (viz bod 4.4). Je tfeba zvazit nahrazeni
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zidovudinu v kombina¢nim schématu jiz zavedené antiretrovirové terapie (ART). Je to obzvIlast
dilezité u pacientli s anamnézou anemie navozen¢ zidovudinem.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Ptipravek ViraferonPeg se doporucuje podavat Zenam ve fertilnim véku pouze, pokud budou pouzivat

béhem lécby ucinnou antikoncepci. Q
Kombinovana lécba s ribavirinem %

U pacientek nebo u partnerek muZzskych pacientt, kteti uzivaji ptipravek ViraferonPeg v kombinaci !

s ribavirinem, je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni ot¢hotnéni. Zeny ve fertilnim véku musi béh
1é¢by a po dobu 4 mésict po jejim ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muzsti pacienti nE

jejich partnerky musi béhem 1é¢by a 7 mésicl po jejim ukonceni pouzivat G¢innou antiko
SPC ribavirinu).

Té&hotenstvi
Adekvatni tidaje o podavani interferonu alfa 2-b t€hotnym Zenam nejsou k dispo ie na
zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). U primath interferon @ hzoval

abortivni G¢inky. Je pravdépodobné, ze ptipravek ViraferonPeg bude mit g
Potenciélni riziko pro ¢lovéka neni zndmé. Pripravek ViraferonPeg by g m&lWQuzivat v t€hotenstvi
pouze tehdy, jestlize potencialni prospéch ospravedlnuje potencialni r% pro plod.

Kombinovand lécba s ribavirinem
Ribavirin podavany v prib¢hu t€hotenstvi plisobi zavazné Vroz@dy, proto je u téhotnych Zen 1é¢ba

ribavirinem kontraindikovana. Q

Kojeni .
Neni dosud znamo, zda je kterakoli ze slozek pﬁ& ylucovana do matetského mléka. Vzhledem
k potencidlnim nezddoucim u€inktim na kojené y se kojeni mélo pred zahajenim 1écby prerusit.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje t}'lka!' i@o encidlnich u€ink pfi lécbé ptipravkem ViraferonPeg na

muzskou nebo zenskou fertilitu.

4.7 U&inky na schopnos obsluhovat stroje

Pacientiim, u nichzge §
nebo zmatenostJ

Y,
i obsluhy stroju. K

bMu [¢cby pripravkem ViraferonPeg projevi zvySena inava, somnolence

doporuceno vyvarovat se po dobu terapie fizeni motorovych vozidel

W

4.8 Neiédo ¢inky

ojkombinace a monoterapie
Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky ve vztahu k 16¢b¢é hlaSenymi v pribéhu klinickych hodnoceni
ptipravku ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem u dospélych, pozorovanymi u vice nez poloviny
hodnocenych subjekti, byly tinava, bolest hlavy a reakce v misté vpichu. Dalsi 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 1é¢by. Unava, vypadavani
vlast, svédéni, nevolnost, anorexii, pokles télesné hmotnosti, podrazdénost a nespavost se vyskytuji
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u pacientd 1é€enych monoterapii pfipravkem ViraferonPeg ve vyznamné mensi mife, nez u pacientti
lécenych kombinovanou terapii (viz tabulka 6).

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinkii

V klinickych hodnocenich nebo béhem sledovani po uvedeni na trh byly u dospélych pacientii
lécenych peginterferonem alfa-2b, vEetné monoterapie ptipravkem ViraferonPeg nebo kombinace
ViraferonPeg/ribavirin hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky ve vztahu k 1é¢bé. Tyto G¢inky jsou

sefazeny v tabulce 6 podle tfidy organového systému a frekvence (velmi ¢asté (> 1/10), Casté (= 1/100
az < 1/10), méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné L | Q
(< 1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). %

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti. !

Tabulka 6 NezZadouci ucinky hlasené v klinickych hodnocenich nebo béhem sledovanj
uvedeni na trh u dospélych pacientii léenych peginterferonem alfa-2 &
monoterapie pripravkem ViraferonPeg nebo kombinace \
ViraferonPeg + ribavirin
Infekce a infestace

Velmi Casté: Virové infekce , faryngitida”

Casteé: Bakterialni infekce (véetné sepse), mykoticka infe ) infekce
hornich cest dychacich, bronchitida, herpes simpdx sitida, zanét
stfedousi, rinitida 4

Méné Casté: Infekce v mist¢ vpichu injekce, infekce d@es‘t dychacich

Neni znamo: Reaktivace onemocnéni hepatitidou B u&l tu s koinfekci
HCV/HBV @

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Anemie, neutropenie

Casté: Hemolyticka anemie, [cug@fienie, trombocytopenie, lymfadenopatie

Velmi vzacné: Aplasticka anemic &

Neni zndmo: Cisté aplazie Cervené T

Poruchy imunitniho systému

Meéné Casté: Precitlivélos

Vzacné: Sarkoido

Neni znadmo: Akutzgs precitlivélosti véetné angioedému, anafylaxe a
a cké reakce véetné anafylaktického Soku, idiopaticka
tﬁm topenicka purpura, tromboticka trombocytopenicka purpura,

ovy lupus erytematodes

Casté: ‘
Porucl?r metN
Velmi >

Hypotyre6za, hypertyredza
kmu a vyZivy

Anorexie

Hypokalcémie, hyperurikémie, dehydratace, zvySend chut k jidlu

Diabetes mellitus, hypertriglyceridémie

Diabeticka ketoaciddza

Psychiatrické poruchy
.« v , 2 * v 7 1 * v 7 M v 7

Velmi Casté: Deprese, tizkost , emo¢ni labilita , narusené soustfedéni, nespavost

Casté: Agresivita, agitovanost, hnév, zména nalady, abnormalni chovani,
nervozita, porucha spanku, snizené libido, apatie, abnormalni sny, pla¢

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

Vzécné: Bipolarni poruchy
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Neni zndmo: | Vrazedné myslenky, manie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy, zavrat’

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

M¢éng 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

V'S
Méng Casté: Retinalni exsudaty gi ,

Vzéacné: Zhorseni zrakové ostrosti nebo vypadek v zorném poli, ido
sitnice, retinopatie, okluze retinalni tepny, okluze r ,
neuritida optiku, edém papily, makularni edém

Neni znédmo: Serdzni odchlipenti sitnice (]
Poruchy ucha a labyrintu Q
Casté: Naruseni/ztrata sluchu, tinitus, vertigo

Méné Casté: Bolest ucha

Srdecni poruchy

Casté: Palpitace, tachykardie < >

Méné Casté: Infarkt myokardu -~

Vzéacné: Méstnave srdecni seghagy, k myopatie, arytmie, perikarditida
Velmi vzacné: Srdecni ischemie

Neni znamo: Perikardialni v ek\

Cévni poruchy

Casté: Hypotenz enze, zrudnuti

Vzacné: Vaskuligd

Velmi Casté:

Casté: onie, epistaxe, respiracni porucha, kongesce dychacich cest,
gesce vedlejsich nosnich dutin, nosni kongesce, ryma, zvySena

ece v hornich cestach dychacich, faryngolaryngedlni bolest

Intersticialni plicni choroba

Plicni fibroza, plicni arterialni hypertenze”

poruchy

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

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

ené Casteé: Pankreatitida, bolest v ustech
Vzéacné: Ischemicka kolitida
Velmi vzacné: Ulcer6zni kolitida
Neni znamo Pigmentace jazyka
Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté: | Hyperbilirubinemie, hepatomegalie
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Casté: | Alopecie, svédéni , suchd kiize , vyrazka
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Casté: Psoriaza, reakce fotosenzitivity, makulopapuldrni exantém, dermatitida,
erytematdzni exantém, ekzém, no¢ni poceni, hyperhidroza, akné,
furunkl, erytém, urtikarie, abnormalni struktura vlasti, porucha nehtt
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 ' Q
Casté: Artritida, bolest zad, svalové spazmy, bolest v koncetiné %
Mén¢ Casté: Bolest kosti, svalova slabost A
Vzacné: Rhabdomyolyza, myositida, revmatoidni artritida
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Casté: Casté moceni, polyurie, abnormalita moci
Vzacné: Selhani ledvin, renalni insuficience
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté: Amenorea, bolest prsu, menoragie, menstruacni poruchd
porucha, vaginalni porucha, sexualni dysfunkce, pr@\
dysfunkce
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace '
Velmi Casté: Reakce v mist& vpichu injekce , zandt v &ichu injekce, Unava,
slabost, podrazdéni, zimnice, pyrexie, o@éni podobné chfipce,
bolest
Casté: Bolest na hrudi, hrudni dyskom t v misté vpichu injekce,
malatnost, otok tvare, peri‘ferni%bnormélni pocit, zizen
Vzacné: Nekréza v misté vpichu i e
Vy3etieni o

Velmi casté: | Ubytek t&lesné hmotnoW

"Tyto nezadouci uinky byly &asté (> 1/100 az <41 Off v klinic§ch hodnocenich u pacienti 1éenych monoterapii
ptipravkem ViraferonPeg.

*Oznagent tfidy pro piipravky obsahujici inter nize plicni arterialni hypertenze.

Popis vybranych nezadoucich uc; dospélych

Vétsina piipadd neutropenie a ogNgocytopenie mély jen mirny charakter (stupen 1 ¢i 2 podle klasifikace
WHO). U pacientil lécenyclfiof@gfCenymi davkami piipravku ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem
se vyskytlo nekolik piipgeugl®gkeé neutropenie (stupeii 3 podle WHO: 39 ze 186 [21 %] pacientil; stupeni
4 podle WHO: 1 2’25’ o] pacienti).

V Kklinicke studjs ¢lo cca 1,2 % pacientl 1éenych ptipravkem ViraferonPeg nebo interferonem alfa-
2b v kombinaf avirinem v pribéhu terapie Zivot ohrozujici psychiatrické poruchy. Pattily k nim

mysleny ga seb®razdu a pokusy o ni (viz bod 4.4).

)% ardvaskularnich nezddoucich Gc¢inki, zejména arytmii, koreloval ptrevazné s jiz dfive
o m Kardiovaskularnim onemocnénim a s pfedchozi 1écbou kardiotoxickymi 1éky (viz bod 4.4).
ocnych bez pfedchoziho manifestniho srde¢niho onemocnéni byla vzacné hlaSena pfechodna
' rzibilni kardiomyopatie, kterd mtize byt po pferuseni 1écby interferonem alfa reverzibilni.

V U pripravki s interferonem alfa byly hlaseny ptipady plicni arterialni hypertenze (PAH), zejména
u pacientt s rizikovymi faktory PAH (napf. portalni hypertenzi, infekci HIV, cirh6zou). Piihody byly
hlaseny v riznych ¢asovych odstupech, v typickém ptipadé n€kolik mésicti od zah4jeni 1écby
interferonem 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
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exsudaty, zmenSeni ostrosti zraku nebo zrakového pole, neuritida zrakového nervu a papiloedém (viz
bod 4.4).

Pfi podavani alfa interferont bylo hlaseno Siroké spektrum autoimunitnich a imunitné zprostiedkovanych
chorob, veetné poruch funkce §titné Zlazy, systémového lupus erythematodes, revmatoidni artritidy
(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 %Q

Souhrn bezpecnostniho profilu :

U pacientt infikovanych soucasné HCV/HIV, ktefti jsou 1éCeni ptipravkem ViraferonPeg v kombinaci
s ribavirinem, byly dal$i nezadouci ucinky (nehldSené u pacientt s jedinou infekci) hlasené v klinic

est

hodnocenich s frekvenci >5 % nasledujici: oralni kandidéza (14 %), ziskana lipodystrofie (13 %
poctu lymfocyti CD4 (8 %), sniZeni chuti k jidlu (8 %), elevace gama-glutamyltransferazy (%
zad (5 %), zvySeni amylazy v krvi (6 %), zvySeni kyseliny mlé¢né v krvi (5 %), cytolytick p(la
(6 %), elevace lipazy (6 %) a bolest koncetiny (6 %). ¢ @
Popis vybranych nezadoucich ucinkii q
Mitochondrialni toxicita

U HIV-pozitivnich pacientil 1é¢enych rezimem NRTI spole¢né s ribavirine 0 fekci HCV byla
hlasena mitochondrialni toxicita a laktatova acidéza (viz bod 4.4). ‘\

Laboratorni hodnoty u pacientit koinfikovanych HCV/HIV Q
Ackoliv se hematologicka toxicita (neutropenie, trombocytopen@ ie) objevovala Castéji u pacientl
soucasn¢ infikovanych HCV/HIV, vétSinou ji bylo mozno zyi& pravou davky a jen vzacné si
vyzadala piedCasné preruseni 1é¢by (viz bod 4.4). Hematol@abnormality byly Castéji hlaseny

u pacientt, kteti byli 1é¢eni piipravkem ViraferonPeé ombmMaci s ribavirinem, nez u pacientti IéCenych
interferonem alfa-2b v kombinaci s ribavirinem"? 1 pm hodnoceni 1 (viz bod 5.1) byl u pacientti
lécenych pripravkem ViraferonPeg v kombinaci &g nem pozorovan u 4 % z nich (8/194) pokles
absolutnich hladin neutrofild pod 500 bungk/ %% (8/194) pokles krevnich desti¢ek pod

50 000/mm’. Anemie (hemoglobin < 9,4 hla¥ena u 12 % (23/194) pacientt 1éenych ptipravkem

ViraferonPeg v kombinaci s ribaviriner@

Pokles poctu lymfocytii CD4

Lécba ptipravkem Viraferoﬂ%m inaci s ribavirinem byla spojena s poklesem absolutnich pocti
CD4+ bunék béhem prvnic , aniz by doslo ke sniZeni procentualniho podilu CD4+ bunck. Pokles
pocti CD4+ bunék byl i davky nebo vysazeni terapie reverzibilni. Uzivani pfipravku
ViraferonPeg v l?ri'&&ibavirinem nemélo zadny zaznamenatelny negativni dopad na kontrolu HIV
viremie v prub¢ ¢b nasledného sledovani. K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti

(N=25) od ko@ych pacienttl s pocty CD4+ bun¢k < 200/pl (viz bod 4.4).
ros

p , do piislusnych SPC antiretrovirovych lé¢ivych ptipravki, které budou uzivany
ecbou HCV, kvili povédomi o toxickych t€incich specifickych pro kazdy ptipravek
vlagani a kvlili moznosti prekryvani toxickych Gc¢inki s pripravkem ViraferonPeg

aci s ribavirinem.

N

‘@ iatrickd populace

Souhrn bezpecnostniho profilu

V V klinickém hodnoceni se 107 détmi a mladistvymi pacienty (ve v€ku 3 az 17 let) IéCenymi kombinaci
ptipravku ViraferonPeg a ribavirinem byla potfebna uprava davky u 25 % pacientdi, nejcastéji kvali

anemii, neutropenii a poklesu télesné hmotnosti. Profil nezadoucich u¢inkt u déti a dospivajicich byl

zpravidla podobny jako u dospélych, jsou vSak specifické pediatrické obavy tykajici se inhibice ristu.

V pribéhu kombinované 1écby ptipravkem ViraferonPeg a ribavirinem trvajici az 48 tydnti byla

pozorovana inhibice rastu, ktera u nékterych pacientti vedla k niz§imu vzristu (viz bod 4.4). Ke

sniZeni t€lesné hmotnosti a inhibici rastu dochédzelo v pritbéhu 1écby velmi ¢asto (na konci 1écby bylo
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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 primérné 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

sledovani bylo zafazeno devadesat ¢tyti ze 107 subjektd. V1iv na rdst byl nizsi u subjektd, které byly

léceny po dobu 24 tydnil, nez u subjektl 1écenych 48 tydnl. Od doby pied 1écbou do konce

dlouhodobého nasledného pozorovani u subjektti [éCenych 24 nebo 48 tydnt se snizily percentily L | Q

,vySka k véku“ o 1,3, respektive 0 9,0 percentild. Dvacet ¢tyfi procent subjektt (11/46) 1é¢enych po

dobu 24 tydnti a 40 % subjektt (19/48) 1éCenych po dobu 48 tydnl 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 @

au 13 % subjekti (6/48) 1é¢enych po dobu 48 tydnt byl na konci Sletého dlouhodobého ng ﬁeﬂ

pozorovani pozorovan pokles vychozich hodnot o > 30 percentilt ,,vyska k véku*. Ohle % osti

se percentily ,,vaha k véku mezi subjekty 1é¢enymi po dobu 24 nebo 48 tydnt mezbdo%?e

edhic BMI se
fed 1écbou

umérného

1é¢bou a koncem dlouhodobého pozorovani snizily o 1,3, respektive o 5,5 percentily
percentily ,,BMI k véku* mezi subjekty lécenymi po dobu 24 nebo 48 tydnl mezi
a koncem dlouhodobého pozorovani snizily o 1,8, respektive o 7,5 percentild
vyskového percentilu béhem 1 roku dlouhodobého nasledného sledovani b 4
v prepubertalnim véku. Pokles skore vysky, vahy a BMI Z pozorovaygy beh&g lécebné faze se

v porovnani s normativni populaci na konci obdobi dlouhodobého pow{ml u déti 1écenych po dobu
48 tydni zcela neobnovil (viz bod 4.4).

V 1é¢ebné fazi tohoto klinického hodnoceni byly u vSech subj ejvice prevladajicimi nezadoucimi
ucinky pyrexie (80 %), bolest hlavy (62 %), neutropenie >unava (30 %), anorexie (29 %)

a zarudnuti v misté vpichu injekce (29 %). Pouze ugednoh§gubjektu byla lécba pierusena v dusledku
nezadouciho ucinku (trombocytopenie). Vét§ina.ne oucich ucinkd hlasenych v klinickém hodnoceni
byla mirného nebo stfedniho stupné zavaznos. afg#fnezadouci ucinky byly hlaSeny u 7 % (8/107)
vSech subjektt a zahrnovaly bolest v misté vpiciz M ekce (1 %), bolest v koncetiné (1 %), bolest
hlavy (1 %), neutropenii (1 %) a pyrexiid §o). VyZ9amnymi nezadoucimi ucinky vyplyvajicimi

z 1é¢by, ke kterym dochazelo v této po ientl, byly nervozita (8 %), agrese (3 %), hnév (2 %),
deprese/depresivni nalada (4 %) a h @za (3 %) a 5 subjektt uzivalo 1éCbu levotyroxinem pro
hypotyredzu/zvyseni TSH.

o

i

spivajicich pacientii 1é¢enym piipravkem ViraferonPeg v kombinaci
s ribavirinem byly l‘lév edujici nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou. Tyto ucinky jsou
sefazeny v tabulge '& tidy organového systému a frekvence (velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100
az < 1/10), mén¢e &té » ™ 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) i znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulkovy souhrn nezadoucg
V klinickém hodnoceni u

v kaidi' ttide sti jsou nezadouci G¢inky usporadany podle klesajici zavaznosti.
Tabuka Nezadouci u¢inky hlasené velmi casto, ¢asto a méné casto v klinickém hodnoceni
* u déti a dospivajicich pacienti 1é¢enych pripravkem ViraferonPeg v kombinaci

s ribavirinem
kce a infestace
asté: Mykoticka infekce, chiipka, oralni herpes, otitis media,
streptokokova faryngitida, nasofaryngitida, sinusitida

M¢éng¢ Casté: Pneumonie, askaridoza, enterobiaza, herpes zoster, flegmona,
infekce mocCovych cest, gastroenteritida

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Anemie, leukopenie, neutropenie
Casté: Trombocytopenie, lymfadenopatie
Endokrinni poruchy

Casté: | Hypotyredza
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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

M¢éng¢ Casté: Abnormalni chovani, depresivni nalada, emoc¢ni porucha, strach,
no¢ni mura

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy, zavrat

Casté: Dysgeuzie, synkopa, naruSeni pozornosti, spavost, Spatna
kvalita spanku

Méng Casté: Neuralgie, letargie, parestezie, hypestezie, psychomotoricka @
hyperaktivita, tfes

Poruchy oka

Casté: Bolest oka

Méng¢ cCasté: Krvaceni do spojivky, svédéni oka, keratitida, r e

vidéni, fotofobie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: | Vertigo \
Srdecni poruchy )

Casté: | Palpitace, tachykardie Q
Cévni poruchy

Casté: Zrudnuti

M¢éng Casté: Hypotenze, bledost

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

golaryngealni bolest

Casté: Kasel, epistaxe,
Méné Casté: ]

. rinorea

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: i t horni ¢asti bficha, zvraceni, nevolnost

Casté: ] i stdmatitida, cheildza, ulcerace v tstech,

Méng¢ Casté:

Poruchy jater a Zlucovych ces

Méneé Casté:

Poruchy kiiZe a podkoZn

Velmi Casté: Alopecie, suché ktize

Casté: X P Svédeéni, vyrazka, erytematdzni vyrazka, ekzém, akng, erytém

Méné Casté: K Reakce fotosenzitivity, makulopapul6zni vyrazka, odlupovani
klize, porucha pigmentace, atopicka dermatitida, odbarveni kiize

kosterni soustavy a pojivové tkiné

Myalgie, artralgie

Muskuloskeletalni bolest, bolest v konceting, bolest zad

Svalova kontraktura, svalové zaskuby

hy ledvin a moc¢ovych cest

¢ Casté: | Proteinurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Mén¢ Casté: | Divky: Dysmenorea

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté: Zarudnuti v misté vpichu injekce, Unava, pyrexie, tiesavka,
onemocnéni podobné chfipce, slabost, bolest, nevolnost,
podrazdénost

Casté: Reakce v misté vpichu injekce, svédéni v misté vpichu injekce,
vyrazka v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce,
pocit chladu
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M¢éng Casté: | Bolest na hrudi, hrudni dyskomfort, bolest obli¢eje

Vyseti‘eni

Velmi Casté Zpomaleni rychlosti ristu (sniZzeni vysky a/nebo télesné
hmotnosti vzhledem k véku)

Casté: Zvyseni thyreotropniho hormonu v krvi, zvySeny tyreoglobulin

Méné Casté: Pozitivni protilatky proti §titné Zlaze

Zranéni, otravy a komplikace 1é¢ebného postupu

Méng¢ Casté Pohmozdéni Q
Sskupinovy uginek piipravki s obsahem interferon-alfa — hlaseny u dospélych a pediatrickych pacienti se standardni 1é&bou ‘
interferonem; hlaseny u dospélych pacientt s piipravkem ViraferonPeg %
Popis vybranych nezadoucich ucinkit u déti a dospivajicich

VétSina zmén laboratornich hodnot v klinickém hodnoceni ViraferonPeg/ribavirin byla mirné "
sttedniho stupné. Pokles hemoglobinu, bilych krvinek, desti¢ek, neutrofilti a zvyseni bili \{
vyzadovat snizeni davky nebo trvalé vysazeni 1éCby (viz bod 4.2). U nékterych pac1entu?&

v klinickém hodnoceni ptipravkem ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem byly poao meny
v laboratornich hodnotéch, tyto hodnoty se vSak béhem né€kolika méalo tydnti po uk y vratily
k vychozimu stavu.

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého prlpra u je §ezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. x dravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim nérodn@ mu hlaSeni nezddoucich

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky %

ucinkd uvedeného v Dodatku V

4.9 Predavkovani @

Byly hlaseny ptipady aplikace davky ptesahujici
davka podana v jednom dni byla 1 200 pg. Neg“g
které se tykaly ptipravku ViraferonPeg, jsou ko

ViraferonPeg; zavaznost téchto prihod vgakgmtize 8t vyssi. U standardnich metod podpory eliminace
1éku, napt. dialyzy, se neprokazala efekth%pﬁ avku ViraferonPeg neni k dispozici zadné
specifické antidotum; v ptipadech pfe@ ni se proto doporucuje symptomaticka 1é¢ba a peclivé
sledovani pacienta. Tém, ktefi ptipr depisuji, se doporucuje obracet se na toxikologické

centrum, pokud je dostupné.

7.

ipcni davku az 10,5-krat. Maximalni hlaSena
ky zaznamenané u ptipadt predavkovani,
ni se zndmym profilem bezpecnosti ptipravku

5. FARMAKO}‘O VLASTNOSTI
5.1 Farmak(ﬁ@c vlastnosti
Farmakotera a skupina: Imunostimulancia, interferony, ATC kod: LO3AB10.

tni interferon alfa-2b je kovalentné konjugovany s monometoxypolyetylenglykolem pfi
ém Qupni substituce 1 molu polymeru/mol proteinu. Primérna molekulova hmotnost je piiblizné
Itont, podil proteinu tvoii pfiblizné 19 300 daltont.

' chanismus ucinku
7 in vitro 1 in vivo studii vyplyva, ze biologicka aktivita pfipravku ViraferonPeg je odvozena pravé od

V interferonu alfa-2b.

Interferony uplatituji své bunééné aktivity prostfednictvim své vazby na specifické membranové
receptory na povrchu buiiky. Vysledky studii s ostatnimi interferony svédci pro druhovou specificitu.
Nicméné urcité druhy opic, jako napt. opice druhu Rhesus, jsou vnimavé k farmakodynamické
stimulaci i po expozici lidskym interferontim typu L.
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Jakmile se interferon navaze na bunéénou membranu, za¢ina iniciovat sloZitou sekvenci
intracelularnich déja, k nimz patii i indukce urcitych enzymi. Predpoklada se, Ze tento proces je
minimaln¢ z¢asti zodpovédny za riizné bunécné reakce na interferon, véetné inhibice replikace viru ve
virem infikovanych bunkach, suprese bunééné proliferace a takovych imunomodulacnich aktivit, jako
je zvyseni fagocytarni aktivity makrofagii a posileni specifické cytotoxicity lymfocyt viici cilovym
bunkam. Na terapeutickych ti€incich interferonu se mtize podilet kterdkoli z téchto aktivit nebo
vSechny soucasné.

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 butiku opustit. :

Farmakodynamické G¢inky
Farmakodynamika ptipravku ViraferonPeg byla hodnocena ve studii s podavanim postu x
zvySovanych jednotlivych davek zdravym dobrovolnikiim pomoci hodnoceni zménteﬁ ustech,

Rekombinantni interferon alfa-2b rovnéz inhibuje in vitro a in vivo replikaci viru. Tiebaze piesny L | Q

koncentrace efektorovych proteinti, jako sérového neopterinu a 2°5"-oligoadenylats 2°5'-
OAS) a poctu leukocytt a neutrofilii. U osob Iécenych ptipravkem ViraferonPeg R15tEno mirné,

na velikosti davky zavislé zvySeni télesné teploty. Rovnéz sérové koncentracg v pOwfI ) se po podani
jednotlivé davky ptipravku ViraferonPeg v rozmezi 0,25 — 2,0 mikrogram fygn Zvysovaly

v zavislosti na velikosti davky. Pokles poc¢tu neutrofild a leukocytt ng koncNg. tydne korelovaly

s velikosti davky piipravku ViraferonPeg. \

Klinicka ucéinnost a bezpecnost - Dospéli

Trojkombinace pripravkem ViraferonPeg, ribavirinem a boce@em

Prostudujte si prosim SPC bocepreviru.

Monoterapie pripravkem ViraferonPeg a dvojko ce pripravkem ViraferonPeg a ribavirinem:
Dosud neléceni pacienti ,’

Byly provedeny dvé pocateéni studie. Jedna se a ucinky monoterapie ptipravkem ViraferonPeg
(C/197-010), druha kombinovanou 1é¢bqu pffiprav ViraferonPeg a ribavirinem (C/198-580).
Pacienti zahrnuti do studii trpéli chronick titidou C, potvrzenou pozitivnim stanovenim HCV-

RNA polymerazové fetézové reakce ( ml), biopsii jater odpovidajici histologické diagnoze
chronické hepatitidy bez jiné pfi¢in cké hepatitidy a abnormalnimi sérovymi hodnotami ALT.

V ramci studie monoterapie
léceno celkem 916 pacienty

em ViraferonPeg (0,5, 1,0 nebo 1,5 mikrogramu/kg/tyden) bylo
ickou hepatitidou C dosud nelécenych interferonem po dobu
jednoho roku, po niz b Sest mésict sledovani. Jako porovnavaci skupina slouzil soubor

303 pacientu, ktegi interferon alfa-2b (3 miliony mezinarodnich jednotek [mil.m.j.] t¥ikrat
tydné). Tato stua"] uk ze ptipravek ViraferonPeg ma lepsi ucinky nez interferon alfa-2b

S C

(tabulka 8). ‘K
V ramc$ &né studie s ptipravkem ViraferonPeg bylo celkem 1530 dosud neléenych pacientt
bu jednoho roku jednim z nésledujicich davkovacich rezimi:
ronPeg (1,5 mikrogramuw/kg/tyden) + ribavirin (800 mg/den), (n = 511)
\ iraferonPeg (1,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu 1 mésice a 0,5 mikrogramu/kg/tyden po
0 dobu 11 mésicit) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den), (n = 514)
- Interferon alfa-2b (3 mil.m.j. tfikrat tydné) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den), (n = 505)

V této studii byla kombinace ptipravku ViraferonPeg (1,5 mikrogramu/kg/tyden) a ribavirinu
vyznamné u¢innéjsi nez kombinace interferonu alfa-2b a ribavirinu (tabulka 8), a to pfedevsim
u pacientti infikovanych genotypem 1 (tabulka 9). Setrvala odpovéd’ byla hodnocena po Sesti
m¢ésicich od ukonceni 1é¢by.

Genotyp HCV a vychozi virové zatizeni jsou prognostickymi faktory, o nichz je znamo, ze ovliviiuji

pocet ptiznivych odpovédi na 1écbu. V této studii se nicméné ukazalo, ze pocet priznivych odpoveédi
na lécbu zavisel rovnéz na velikosti davky ribavirinu podavaného spolu s piipravkem ViraferonPeg
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nebo interferonem alfa-2b. U téch pacientu, 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 zatiZzeni vyznamné vys$si nez u téch pacientd, jimz byl ribavirin podavan

v davkach < 10,6 mg/kg (tabulka 9), zatimco pocet ptiznivych odpovédi u pacientd 1éCenych davkami
ribavirinu > 13,2 mg/kg byl dokonce jesté vyssi.

Tabulka 8 Setrvala virologicka odezva na 1é¢bu (% pacienti HCV negativnich)

Monoterapie piipravkem ViraferonPeg + ribavirin
ViraferonPeg )
Davkovani P15s |P1,0| POS I P15/R | POS/R /'R %
Pocet pacientt 304 297 315 303 511 514 505 “

Odezva na konci 1é¢by 49% | 41% | 33% 24 % 65 %

Setrvala odezva 23%* | 25% | 18 % 12 % 54 %**

P 1,5 ViraferonPeg 1,5 mikrogramu/kg
P 1,0 ViraferonPeg 1,0 mikrogram/kg K

P0,5 ViraferonPeg 0,5 mikrogramu/kg

I Interferon alfa-2b 3 mil.m.j. ‘

P 1,5R ViraferonPeg (1,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg) \
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 2Q@fm:

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

* p<0,001P1,5vs. 1 @

*x p=0,0143P 1,5/R vs. /R Q
Tabulka 7 Pocet setrvalych odpovédi na 1éébudiganbini ViraferonPeg + ribavirin

(v zavislosti na davce ribavirinu,¢efo a virovém zatiZeni)
Genotyp HCV Davka 1,5/R P 0,5/R /R
ribavirigu
(m%

Vsechny genotypy V@ 54 % 47 % 47 %
0 50 % 41 % 27 %

,0 61 % 48 % 47 %
Genotyp 1 sechny 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25 % 20 %

> 10,6 48 % 34 % 34 %

Genotyp 1 Vsechny 73 % 51 % 45 %
<600 0001 \ <10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71 % 52 % 45 %
Vsechny 30 % 27 % 29 %
<10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
oWp 2 VSechny 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %

ViraferonPeg (1,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg)
0,5/R ViraferonPeg (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
Interferon alfa-2b (3 mil.m.j.) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

Q > 10,6 88 % 80 % 80 %
/R
/R

V ramci studie monoterapie piipravkem ViraferonPeg byla kvalita Zivota méné ovlivnéna pii podavani
ptipravku v davce 0,5 mikrogramu/kg nez v davce 1,0 mikrogram/kg 1 x tydné nebo 3 mil.m.j.
interferonu alfa-2b tikrat tydné.

V samostatné studii byl podavan pfipravek ViraferonPeg 224 pacientim s genotypem 2 nebo
3 v davce 1,5 mikrogramu/kg subkutanng, jednou tydné, v kombinaci s ribavirinem 800 mg —1 400 mg
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V Terapeuticka skupina % (pocet) pacientll

p-o. po dobu 6 mésici (dle te€lesné hmontosti, pouze tfi pacienti vazici > 105 kg dostali davku
1 400 mg) (tabulka 10). Dvacetétyti % mélo premost'ujici fibrozu nebo cirhoézu (Knodell 3/4).

Tabulka 10 Virologicka odpovéd’ na konci lécby, setrvala virologicka odpovéd’ a relaps podle
genotypu HCYV a virového zatiZzeni*

ViraferonPeg 1,5 pg/kg jednou tydné + ribavirin 800-1 400 mg/den
Odpoved pii ukoncené | Setrvald virologickd odpoved Relaps
terapii ‘ Q
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 % (14
> 600 000 IU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 99
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) *
66)
<600 000 IU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 70 (7/91)
> 600 000 IU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) % (17/75)

udaji z kontroly ve 24.

tydnu sledovani byl povazovan za subjekt se setrvalou odpovédi. Jakykoli subjekt s

* Jakykoli subjekt s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA pfi kontrole ve 12. tydny,a chy®ici
%ci udaji z 12. tydne a po ném

byl povazovan za subjekt bez odpovédi ve 24. tydnu sledovani. 9

Lécba v trvani 6 mésict v ramci této studie byla pacienty lép@ nez lécba v trvani jednoho roku
v kombinované pivotni studii; pferuseni terapie 5 %, vs. Q va davkovani 18 %, vs. 49 %.

V nekomparativni studii byl 235 pacientiim s gen m 1 a*hizkou virovou zatézi (< 600 000 IU/ml)
podavan piipravek ViraferonPeg v davce 1,5 iR Jer /kg subkutanné, jednou tydné€, v kombinaci

s ribavirinem, davkovanym podle télesné hmot kovy pocet setrvalych odpovédi po

24 tydnech trvani 1é¢by byl 50 %. Ctyficet j dn%ento subjektd (97/235) mélo nedetekovatelné
hladiny HCV-RNA v plasmé¢ v 4. tydnu ginudecby. U této podskupiny bylo procento setrvalych
virologickych odpovédi 92 % (89/97) y pocet setrvalych odpovédi u této podskupiny pacientt
byl identifikovan interim analyzou ( @ potvrzen podle predpokladu (n=48).

Omezené udaje z predchoziho o%kazuji, ze 1écba po dobu 48 tydni by mohla byt spojena

s vyS$§im poctem setrvalych o%h 11/11) a s men8§im rizikem relapsu (0/11 ve srovnani s 7/96 po

24 tydnech 1é¢by). K

Velké randomizg S gk¢é hodnoceni porovnavalo bezpecnost a uc¢innost 48-tydenni 1écby dvéma
rezimy s pripra AgronPeg/ribavirinem [ViraferonPeg 1,5 ug/kg a 1 pg/kg podkozné jednou
tydng, oba v k &ci s ribavirinem 800 az 1 400 mg p.o. denn¢ (ve dvou rozdélenych davkach)]
a peginterfer 1fa-2a 180 pg podkozné jednou tydné s ribavirinem 1 000 az 1 200 mg p.o. denné
(ve dvoh gpzdel&ch davkach) u 3 070 dosud neléenych dospélych pacientti s chronickou
hepati l% genotypu 1. Odpovéd’ na 1é¢bu byla méfena pomoci setrvalé virologické odpoveédi
talge
o @(Vi tabulka 11).

rologic Response, SVR) definované nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA ve 24. tydnu

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

ViraferonPeg ViraferonPeg peginterferon alfa-2a
1,5 ng/kg 1 ng/kg 180 pg
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin
Nedetekovatelna hladina
HCV-RNA ve 12. tydnu 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
1é¢cby
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Odpoved’ na konci 1écby

53 (542/1 019)

49 (500/1 016)

64 (667/1 035)

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

81 (328/407)

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

83 (303/366)

74 (344/466)

*HCV-RNA PCR analyza, s dolnim limitem kvantifikace 27 IU/ml

Nedostatena ¢asna virologicka odpoveéd’ ve 12. tydnu 1é¢by (detekovatelna hladina HCV-RNA s poklesem < 2 log;q oproti

vychozi hodnot¢) byla kritériem pieruseni 1éCby.

'(b(\

Ve vSech tfech terapeutickych skupinach byl pocet setrvalych virologickych odpovédi podobny.
U pacientt afroamerického ptivodu (coz je znamy Spatny prognosticky faktor eradikace HCV,
kombinovana 1écba ptipravkem ViraferonPeg (1,5 ug/kg)/ribavirin k vy$simu poctu setrv

virologickych odpovédi nez pti uzivani ptipravku ViraferonPeg v davece 1 pg/kg. Pr‘d' avku
VlraferonPeg 1,5 pg/kg v kombinaci s davkou ribavirinu byl pocet setrvalych virolo dpovédi
nizsi u pacientd s cirhdzou, u pacientti s normalnimi hladinami ALT, u pacientt s i virovou
zatézi > 600 000 IU/ml a u pacientl ve véku > 40 let. Pacienti bélosi méli vy trvalych
virologickych odpovédi nez Afroamericani. Mezi pacienty s nedetekovatel @ CV-RNA na
konci 1écby byl pomér relapst 24 %.

Predvidatelnost setrvalé virologické odpovédi - Dosud neléceni pa Virologicka odpovéd ve 12.
tydnu je definovand jako minimalné 2-log pokles virové zatéze n%etekovatelné hladiny HCV-
RNA. Virologicka odpovéd ve 4. tydnu je definovana jako mj 1-log pokles virové zatéze nebo

nedetekovatelné hladiny HCV-RNA. Tyto ¢asové body (4
jako prediktivni pro setrvalou odpovéd’ pacienta (Tabulk®2)

Cby a 12. tyden 1éCby) se ukazuji

Tabulka 12 Prediktivni hodnota virologické

pripravky ViraferonPeg 1,5 ng

@i v pribéhu lé¢eni kombinovanou 1é¢bou

rin 800-1 400 mg

Negatiyni Pozitivni
Bez %
odpovedi Negativni | Odpoved Pozitivni
v léCebném 1¢  prediktivni | v1écebném  Setrvald  prediktivni
tydnu dpovédi  hodnota tydnu odpovéd hodnota
Genotyp 1%
Ve 4. tydnu***
(n=950) 4
HCV-RNA ¢/ Qm 539 65 % 116 107 92 %
negativni \ (539/834) (107/116)
HCV-RN 220 210 95 % 730 392 54 %
negagivni n (210/220) (392/730)
508 433 85 % 407 328 81 %
negativni (433/508) (328/407)
HCV-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 2 1 213 177
negativni nebo
snizeni virové
zatéze > 2 log

*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 ‘ Q
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

ViraferonPeg v monoterapii ¢inila 98 %. \
Pacienti koinfikovani HCV/HIV \

*
U pacientt infikovanych souc¢asné HIV a HCV byla provedena dv¢ klinicka hodnocg@b )

50 %
(1/2)

83 %
(177/213)

na
odpoveéd’ v obou téchto hodnocenich je zndzornéna v tabulee 13. Klinické hodno BAVIC;
P01017) bylo randomizovanou multicentrickou studii, ktera zahrnovala 412 dj ych
dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, kteti byli sou¢asn¢ infikovg @ 1enti byli
randomizovani na ty, kteti byli IéCeni pfipravkem ViraferonPeg (1,5 g/k&en a ribavirinem

(800 mg/den), a na ty, kteti byli 1é¢eni interferonem alfa-2b (3 MIU tr%za yden) a ribavirinem
(800 mg denné), vsichni po dobu 48 tydnti, s obdobim nésledného i 6 mésict. Klinické
hodnoceni 2 (P02080) bylo randomizovanou studii s jednim cepfgeW kiera zahrnovala 95 diive
nelé¢enych dospélych pacientl s chronickou hepatitidou C, k@li soucasn¢ infikovani HIV.
Pacienti byli randomizovani na skupinu lé¢enou piipravk, ronPeg (100 nebo 150 pg/tyden
podle télesné hmotnosti) a ribavirinem (800 - 1 200gqmg/deWypodle télesné hmotnosti) a na skupinu
lé¢enou interferonem alfa-2b (3 MIU tfikrat za ty ribavirinem (800-1 200 mg/den podle télesné
hmotnosti). Délka 1écby Cinila 48 tydni s obdebignaflgliného sledovani 6 mésict, s vyjimkou
pacientt infikovanych s genotypy 2 nebo 3 a viri X alozi < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli

léceni 24 tydnti a 6 mésict nasledné sle%
Tabulka 13 Setrvala virologicka od@’ a pripravek ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem
¢

u pacienti infikovany asné HCV/HIV v zavislosti na genotypu

Klin noceni 1' Klinické hodnoceni 2°
ViraferonP terferon hodnot | ViraferonPeg Interferon hodnota
(1,5 alfa-2b ap’ (100 nebo alfa-2b p°
gd (3 MIU 3x 150° (3 MIU 3x
P tydng) + ng/tyden) + tydng) +
%0 ribavirin ribavirin ribavirin
(800 mg) (800- (800-
1 200 mg)* 1 200 mg)*
27% (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
44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

milidn mezindrodnich jednotek
dnota p podle Cochran-Mantel Haenszelova chi kvadrat testu.

'

odnota p podle chi kvadrat testu.

ViraferonPeg 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

> 175 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.
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Histologicka odpovéd’: Pfed nasazenim 1écby a po jejim ukonceni byly v klinickém hodnoceni 1
provadény biopsie jater, jeji vysledky byly dostupné u 210 ze 412 subjektd (51%). Jak Metavir skore,
tak Ishaktiv stupen u subjektii 1é¢enych pripravkem ViraferonPeg 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 stupn¢). Pokud jde o aktivitu, pfiblizné
jedna tfetina setrvalych respondérti vykazovala zlepSeni a u nikoho nedoslo ke zhorSeni. V tomto
klinickém hodnoceni nebylo zaznamenano zadné zlepSeni znamek fibrozy. Doslo k vyznamnému
zlepSeni steatdzy u pacientd infikovanych HCV s genotypem 3.

Opétovna lécba kombinaci ViraferonPeg/ribavirin po selhdni predchozi lécby

V nesrovnavacim klinickém hodnoceni 2 293 pacienti se sttedné zavaznou az zavaznou fibrézou,
u kterych selhala pfedchozi 1é€ba kombinaci interferon alfa/ribavirin, bylo opétovné 1é¢eno
piipravkem ViraferonPeg v davce 1,5 mikrogramt/kg podavané podkozné jedenkrat tydné
v kombinaci s ribavirinem davkovanym podle télesné hmotnosti. Selhani predchozi 1é¢by
definovano jako relaps nebo jako ptipad, kdy nebylo dosazeno odpovédi (pozitivita HCV. 1
ukonceni 1¢Cby trvajici alespoi 12 tydnti). .

Pacienti, kteti byli HCV-RNA negativni ve 12. tydnu 1éCby, pokracovali v terapii
a byli sledovéni po dobu 24 tydni po ukonceni 1é€by. Odpovéd na 1écbu ve 1 '
jako nedetekovatelna HCV-RNA po 12 tydnech 1é¢by. Setrvala virologickigoRg
definovana jako nedetekovatelna HCV-RNA 24 tydnti po 1é¢bé (tabl‘lka &

\ozi terapie selhala

Tabulka 14 Miry odpovédi na opétovnou 1écbu u pripadi, kd

Pacienti s nedetekovateln V-RNA
ve 12. tydnu 1é€by a SVR ovné 1écbé
Celkem
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin populace*
Odpoved ve 12. | SVR % ’(W Odpoved ve SVR % (n/N) SVR % (n/N)
tydnu % (n/N) 99 % #mtegyal 12. tydnu % 99 % interval 99 % interval
spolehlt x (n/N) spolehlivosti spolehlivosti
Celkem 38,6 (549/1 423) A (326/%9) | 31,5(272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2 293)
8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Ptedchozi
odpovéd’ \
Relaps 67,7 (203 N 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) 37,7 (243/645)
(b. 50,7; 68,5 43,4; 61,6 32,8; 42,6
Genotyp 1/4 ¢5 216) 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
o \ 39,8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 8,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
4. (60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1 385)
L\ 49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
¢ ﬂotyﬂl% 23,0 (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
Genotyp 2/3 | 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp
1 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
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Skore 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 ) E '
naloz
Vysoka 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) 16,623/ 1)
virova naloz 48,4; 63,7 31,2; 51,7 1 4gning, T
(>600 000 b
1U/ml)
Nizka virova | 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/11 ,2 (256/848)
naloz (<600 000 55,2;70,4 49,5;7 % 26,1; 34,2
1U/ml)

NR: Non-respondér definovany pozitivitou sérové/plazmatické HCV-RNA na zavér 1é¢by trvajici
Plazmaticka HCV-RNA se méfi v ustedni laboratofi pomoci vyzkumné kvantitativni polymer3
*Zamér 1é¢it populaci zahrnuje 7 pacientt, u kterych nemohla byt predchozi terapie po dob ol 2

Celkem pfiblizné 36 % (821/2 286) pacientli mélo ve 12. tydnu lééby‘ {i mérdni pomoci vyzkumného
vySetfeni (hranice detekce 125 IU/ml) nedetekovatelné hladiny pla &é HCV-RNA. V této
podskuping Cinila mira setrvalé virologické odpovédi 56 % (463/ . @ pacientd se selhanim
predchozi lécby nepegylovanym ¢i pegylovanym interferone ivitou ve 12. tydnu €inila mira
setrvalé odpovedi 59 %, respektive 50 %. Ze skupiny 480 Wse snizenim virové naloze > 2 log,
ale s detekovatelnym virem ve 12. tydnu, pokrac¢ovalo v @elkem 188 pacientt. U téchto pacientt
byla setrvala virologicka odpovéd’ (SVR) 12 %.

2
U pacientt, ktefi neodpovidali na ptedchozi te? w)vanym interferonem alfa/ribavirinem, byla
niz§i pravdépodobnost toho, Ze budou ve 1 ty%ipovidat na opétovnou 1é¢bu, nez u téch, kteti
neodpovidali na nepegylovany interfero@av' n (12,4 % vs. 28,6 %). Avsak, pokud ve

12. tydnu dosahli odpovédi, byl jen m@ il v SVR bez ohledu na ptedchozi 1é¢bu nebo predchozi

odpoved:.
§e ,

Udaje o dlouhodobé iicinnostj

Velké dlouhodobé pokracygtt cké hodnoceni zahrnovalo 567 pacientl po 1écbé pripravkem

ViraferonPeg (s ribavirjg bo bez ribavirinu) v rdmci ptedchoziho klinického hodnoceni. Cilem

tohoto klinického b bylo posoudit trvani setrvalé virologické odpovéedi (sustained virologic
OING

response, SVR)ﬁ’ i ¢ujici virové negativity na klinické vysledky. Alespon 5 lety

dlouhodobého gggMgdného sledovani proslo 327 pacientli a pouze u 43 ze 366 setrvalych respondért

doslo v prubé 1ckého hodnoceni k relapsu.

ieraWQdhad pro pokracujici setrvalou S-letou odpovéd’ u vSech pacientt je 99 % (95 %

ehlivosti: 98-100 %). SVR po 1é¢bé chronické virové hepatitidy typu C ptipravkem

(s ribavirinem nebo bez ribavirinu) vede k dlouhodobé eradikaci viru a tim k Gstupu
fekCe a klinickému “vyléceni” chronické virové hepatitidy C. Timto se vSak nevylucuje

@l jaternich pfihod u pacientt s cirhozou (v¢etn€ hepatocelularniho karcinomu).

@Khnické ucinnost a bezpe€nost — pediatricka populace

Déti a dospivajici ve véku od 3 do 17 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi
hladinami HCV-RNA byli zatfazeni do multicentrického klinického hodnoceni a uzivali ribavirin v davce
15 mg/kg denné a piipravek ViraferonPeg v ddvce 60 ug/m” jednou za tyden po dobu 24 nebo 48 tydni,
podle genotypu HCV a vstupni virové naloze. VSichni pacienti byli sledovani po 24 tydnd po 1é¢bé.
Léceno bylo celkem 107 pacientd, ze kterych bylo 52 % divek, 89 % bélochti, 67 % s genotypem HCV 1
a 63 % ve veku < 12 let. Zatazena populace se skladala ptevazné z déti s hepatitidou C mirného az
stfedniho stupné. Vzhledem k nedostatku tdaj od déti s t€Zkou progresi onemocnéni a k potencidlu
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nezadoucich ucinki je tieba v této populaci peclivé zvazovat pomér piinosu a rizika kombinace ptipravku
ViraferonPeg s ribavirinem (viz body 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky studie jsou shrnuty v tabulce 15.

Tabulka 15 Frekvence setrvalé virologické odpovédi (n™” (%)) u déti a dospivajicich bez
predchozi l1écby podle genotypu a trvani 1éby — v§echny subjekty

n=107
24 tydnu 48 tydni
Vsechny genotypy 26/27 (96 %) 44/80 (55 %) Q
Genotyp 1 - 38/72 (53 %) '
Genotyp 2 14/15 (93 %) - ’A%
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Odpovéd’ na 1é¢bu byla definovana jako nedetekovatelna HCV-RNA za 24 tydni po 1é¢bé, spod

detekce = 125 IU/ml.

c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000 IU/ml) méli 1écbu uzivat p
pacienti s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi (= 600 000 IU/ml) méli 1é¢bu uziy,

b: n = pocet subjektt s odpovédi/pocet subjektii s danym genotypem a piifazenym trvanim le’v 6
Kd®, zatimco
nt.

Udaje o dlouhodobé uiéinnosti — pediatrickd populace

Pétileta, dlouhodoba, observacni studie s naslednym pozorovanim za ul& pediatrickych pacientl
s chronickou hepatitidou C po 1é€bé v multicentrickém klinickém 0
vykazovalo setrvalou odpovéd’. Ucelem této studie bylo kazdoroEMyvy®odnoceni trvalosti setrvalé

ne

virologické odpovédi (SVR) a vyhodnoceni vlivu pFetrvévaji@v

pacientt, kteti 24 tydnta po 1écbé kombinaci peginterfero
vykazovali setrvalou odpovéd’. Na konci Sletého obdobi %
zatazenych subjekti a 86 % (54/63) subjektl vyk h
pozorovani u Zzadného z pediatrickych pacientﬁ!

x os$lo k recidivé.

interferonu alfa-2b, slozeny ptevaz

i. Z nich Sedesat tfi

gativity na klinické vysledky
ribavirin trvajici 24 nebo 48 tydnt

itMokoncilo 85 % (80/94) ze vSech

ich s?trvalou odpovéd’. Béhem 5 let nasledného
n

opegylovanych druhii. Plazmaticky polocas ptipravku

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Ptipravek ViraferonPeg je typicky pol@\h glykol-modifikovany (,,pegylovany*) derivat

ViraferonPeg je ve srovnani s ne

ViraferonPeg ma tendenci k
izomert je kvalitativn¢ ob

44 hodin a udr®gse

n

vanym interferonem alfa-2b prodlouzen. Piipravek
laci na volny interferon alfa-2b. Biologicka aktivita pegylovanych
sak slabsi nez aktivita volného interferonu alfa-2b.

Maximalnich sér v’zgntraci po subkutannim podani dosahuje ptipravek ViraferonPeg za 15 —

&bu az 48 — 72 hodin po podani.

Maximalni k8 @ race (Cpax ) pripravku ViraferonPeg a plocha pod ¢asovou kiivkou koncentraci
(AUC)$ogou vIQVislosti na velikosti davky. Primé&ma hodnota zdanlivého distribu¢niho objemu ¢ini

0,99 1/

S0 vaném podani dochazi ke kumulaci imunoreaktivnich interferontl. Pfi méfeni biologickymi
Z ami se vSak zjiStuje pouze velmi mimy vzestup biologické aktivity.

@Prﬁmém}'/ (SD) polocas eliminace pripravku ViraferonPeg ¢ini pfiblizn€ 40 hodin (13,3 hodin), se

zdanlivou clearanci 22,0 ml/hod/kg. Mechanizmy podilejici se na clearanci interferond u ¢lovéka
nebyly dosud zcela osvétleny. Nicméné lze predpokladat, ze rendlni eliminace se na zdanlivé clearanci
ptipravku ViraferonPeg podili jen v mensi mife (ptiblizn€ 30 %).

Poskozeni funkce ledvin

Renalni clearance se na celkové clearance ptipravku ViraferonPeg podili z 30 %. Ve studii
s podavanim jednotlivé davky (1,0 mikrogram/kg) pacientim se sniZzenou funkci ledvin bylo
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pozorovano zvyseni C,,,x a AUC a prodlouZeni elimina¢niho polo€asu v zavislosti na stupni zhorSeni
rendlni funkce.

Ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin je clearance pifipravku ViraferonPeg po n¢kolika
davkach (1,0 mikrogramu/kg subkutdnné, podavanych kazdy tyden po dobu ctyf tydnil) snizena u
pacientt se stfedné zdvaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30-49 ml/minutu) praméme

0 17 % a u pacientl se zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 15-29 ml/minutu) primérné
0 44 %. Na zaklad¢€ tidaji po podéni jedné davky byla clearance podobnd u pacientl se zavaznym
poskozenim ledvin, ktefi nebyli na hemodialyze, jako u pacientii podstupujicich hemodialyzu. Davka ¢
piipravku ViraferonPeg v monoterapii by méla byt sniZzena u pacientil se sttedné zavaznym nebo
zavaznym poskozenim ledvin (viz body 4.2 a 4.4). Pacienti s clearance kreatininu < 50 ml/minutu
nesmgéji byt 1é¢eni pripravkem ViraferonPeg v kombinaci s ribavirinem (dvojkombinace nebo
trojkombinace) (viz bod 4.3).

Vzhledem k vyznamné intersubjektivni variabilité¢ farmakokinetiky interferonu se dopo N ienty

se zavaznym poSkozenim ledvin béhem lécby piipravkem ViraferonPeg peclive sledov d4.2).

PoSkozeni jater
Farmakokinetika pfipravku ViraferonPeg u pacientl se zdvaznym poskozem jgter dosud
nebyla hodnocena.

Star§i pacienti (> 65 let) x
Farmakokinetika pfipravku ViraferonPeg po jednotlivé subkutanny ,0 mikrogram/kg nebyla
ovlivnéna vékem. Z téchto dat vyplyva, Ze u pacienti ve vyssi neni nutna zadna Gprava
davkovani pripravku ViraferonPeg. @

Pediatricka populace
Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Vlraferonﬁ’
podavanych ve vice davkach u déti a dosplvajm tt s chronickou hepatitidou C byly

hodnoceny v klinickém hodnoceni. U déti a dosx ch pacientl uzivajicich davku ptipravku

ViraferonPeg stanovenou podle télesnélQ p‘vrchu, 0 pg/m*/tyden, je piedpokladany odhad

r1bav1r1nu (tobolek a peroralniho roztoku)

logaritmicky transformovaného koeficien zice béhem davkovaciho intervalu o 58 % (90 % CI:
141-177 %) vyssi nez u dospélych uii@c davku 1,5 pg/kg/tyden.

Neutraliza¢ni faktory interfero
Stanoveni neutraliza¢niho fakfoggterferonu bylo provedeno na vzorcich séra pacientt, kteti uzivali
ptipravek ViraferonPeg v nické studie. Neutraliza¢ni faktory interferonu jsou protilatky, které

neutralizuji antivirgyo \ interferonu. Klinicka incidence neutralizacnich faktorQ u pacient
1é¢enych pﬁpraxﬁea\ onPeg v davce 0,5 mikrogramu/kg je 1,1 %.

o v

p ribavirinu do semenné tekutiny. V porovnani se sérem je tento piestup 2x vyssi.
témova expozice ribavirinu po pohlavnim styku u partnerky muze 1é¢eného touto

‘ @\Pf'edklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

@Pfipravek ViraferonPeg

V Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, se nevyskytly ani ve studiich
toxicity u opic. Trvani téchto studii bylo omezeno na Ctyfi tydny, jelikoz u vétSiny opic se vyskytly
protilatky proti interferonu.

Reprodukeni studie s ptipravkem ViraferonPeg nebyly provedeny. U primat navozuje interferon alfa-
2b potraty. Je pravdépodobné, Ze stejné ucinky ma i piipravek ViraferonPeg. U¢inky na fertilitu
nebyly studovany. Neni znamo, zda se slozky tohoto 1é¢ivého ptipravku vylucuji do mléka
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experimentalnich zvifat nebo ¢lovéka (viz bod 4.6 pro relevantni udaje o t€hotenstvi a kojeni
u ¢loveka). U ptipravku ViraferonPeg nebyl prokézan zadny genotoxicky potencial.

Relativni netoxicita monomethoxypolyethylenglykolu (mPEG), ktery se uvoliiuje z pfipravku
ViraferonPeg pfi jeho metabolismu in vivo, byla prokazana v preklinickych studiich akutni

a subchronické toxicity u hlodavct a opic, ve standardnich studiich embryonalniho a fetdlniho vyvoje
a v in vitro testech mutagennich ac¢inku.

Piipravek ViraferonPeg plus ribavirin L | Q
Pokud je ptipravek ViraferonPeg uzit v kombinaci s ribavirinem, nevyvolava zadné jiné ucinky, nez

jaké byly jiz diive pozorovany pii jeho uziti v monoterapii. Hlavni zménou souvisejici s 1é¢bou byla %
reverzibilni mirna az sttedné zdvazna anemie, jejiz zavaznost byla vEtsi, nez je pfi anemii vyvolagg

kteroukoli z 1éCivych latek samostatné. b

&ﬁst,

podavan
kombinaci

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u mladych zvitat vliv 1é€by ptipravku Virafero
vyvoj, sexudlni dospivani a chovani. Predklinické vysledky juvenilni toxicity prokasal
vyznamné s davkou souvisejici snizeni celkového riistu u novorozenych potkant, kig
ribavirin (viz bod 5.3 SPC ptipravku Rebetol, pokud je ptipravek ViraferonPeg pq @

s ribavirinem). @
6. FARMACEUTICKE UDAJE ‘\K
6.1 Seznam pomocnych latek @Q

Prasek
Hydrogenfosfore¢nan sodny S
Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného . $

Polysorbat 80 \\
Rozpoustédlo %

Sachar6za *

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility A

Studie kompatibility nej so@ici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pfipravky‘

6.3 Doba pouéidxtl
Pred rekonsti
3 roky.

emicka a fyzikalni stabilita umoziiujici pouziti byla pii 2°C — 8°C

0
4=\

prokéazana po dobu 24 hodin.
@ Z mikrobiologického hlediska je vhodné pouzit 1¢k okamzité. Pokud to z jakychkoli diivodi

neni mozné, je doba a podminky uchovéavani ptipravku ve stavu vhodném k pouziti na
zodpovédnosti pacienta; neméla by byt delsi nez 24 hodin pii 2°C — 8°C.

6.4 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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<Vi?
@ no predplnéné pero (CLEARCLICK) musi byt rekonstituovano s rozpoustédlem pfitomnym

'

A%

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek a rozpoustédlo jsou oba obsazeny v dvoukomorové zasobni vlozce (Typ I flint ze skla),
rozde¢lené bromobutylovou, pryzovou pfisavkou. Zasobni vlozka je na jedné strané uzaviena
polypropylénovym vickem obsahujicim bromobutylovou pryZovou obrubu a na druh¢ strané
bromobutylovou pryzovou piisavkou.

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 ptedplnénych per (CLEARCLICK) obsahujicich prasek a rozpoustédlo pro inj ekén

Ptipravek ViraferonPeg je dodavan jako:
- 1 ptedplnéné pero (CLEARCLICK) obsahujici prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok, L | i Q

12 jehel (,,Push-on-needle®), 24 Cisticich tampont. \
Na trhu nemusi byt k dispozicivSechny velikosti baleni. * \6
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pted podanim se musi ptfipravek ViraferonPeg pfedplnéné pero vyndat z ¢ &', aby rozpoustédlo
ziskalo pokojovou teplotu (do 25°C).

ViraferonPeg 50 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni ro. dplnéném peru
Jedno predplnéné pero (CLEARCLICK) musi byt rekonstituo@ ozpoustédlem pfitomnym v

dvoukomorové zasobni vloZce (voda na injekce) pro podanir v objemu do 0,5 ml. Ke ztraté
malého mnozstvi dojde béhem ptipravy injekéniho roztolfl pNgravku ViraferonPeg, kdyz se davka
odméfuje a injikuje. Proto kazdé predplnéné pero 4ojs hujeNadsazené mnozstvi rozpoustédla a prasku
pfipravku ViraferonPeg, aby bylo zajiSténo dodgni gRacene davky v 0,5 ml injekéniho roztoku
ptipravku ViraferonPeg. Koncentrace rekonsti & roztoku je 50 mikrogrami v 0,5 ml.

offstédlo o injekeni roztok v predplnéném peru

t rekonstituovano s rozpoustédlem pfitomnym

ce) pro podani roztoku v objemu do 0,5 ml. Ke ztraté
ekcéniho roztoku pripravku ViraferonPeg, kdyz se davka

ViraferonPeg 80 mikrogrami prasek a r

Jedno ptedplnéné pero (CLEARCLIC

v dvoukomorové zasobni vlozce (vod:

malého mnozstvi dojde béhem p% '

odmeéfuje a injikuje. Proto kazga In¢né pero obsahuje nadsazené mnozstvi rozpoustédla a prasku

ptipravku ViraferonPeg, ab %jiéténo dodéni oznacen¢ davky v 0,5 ml injekéniho roztoku
K‘ce

ptipravku ViraferonPeg. ace rekonstituovaného roztoku je 80 mikrogramt v 0,5 ml.

ViraferonPeg 10Q0¢mr 0 prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
ARCLICK) musi byt rekonstituovano s rozpoustédlem pfitomnym

v dvoukomor bni vlozce (voda na injekce) pro podani roztoku v objemu do 0,5 ml. Ke ztraté
maléhomnozs jde béhem pripravy injekéniho roztoku piipravku ViraferonPeg, kdyz se davka
odméiuje \injikuje. Proto kazdé predplnéné pero obsahuje nadsazené mnozstvi rozpoustédla a prasku
iraferonPeg, aby bylo zajisténo dodani oznacené davky v 0,5 ml injekéniho roztoku

u V@aferonPeg. Koncentrace rekonstituovaného roztoku je 100 mikrogramu v 0,5 ml.

eronPeg 120 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru

v dvoukomorové zasobni vloZce (voda na injekce) pro podani roztoku v objemu do 0,5 ml. Ke ztraté
malého mnozstvi dojde béhem ptipravy injekéniho roztoku piipravku ViraferonPeg, kdyz se davka
odméfuje a injikuje. Proto kazdé predplnéné pero obsahuje nadsazené mnozstvi rozpoustédla a prasku
ptipravku ViraferonPeg, aby bylo zajisténo dodani oznacené davky v 0,5 ml injekéniho roztoku
ptipravku ViraferonPeg. Koncentrace rekonstituovaného roztoku je 120 mikrogramt v 0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
Jedno ptedplnéné pero (CLEARCLICK) musi byt rekonstituovano s rozpoustédlem pfitomnym
v dvoukomorové zasobni vloZce (voda na injekce) pro podani roztoku v objemu do 0,5 ml. Ke ztraté
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malého mnozstvi dojde béhem ptipravy injekéniho roztoku piipravku ViraferonPeg, kdyz se davka
odméfuje a injikuje. Proto kazdé ptedplnéné pero obsahuje nadsazené mnozstvi rozpoustédla a prasku
ptipravku ViraferonPeg, aby bylo zajisténo dodani oznacené davky v 0,5 ml injekéniho roztoku
ptipravku ViraferonPeg. Koncentrace rekonstituovaného roztoku je 150 mikrogramt v 0,5 ml.

Pripravek ViraferonPeg je injikovan subkutanné po rekonstituci prasku podle ndvodu, po pfipojeni
jehly a nastaveni predepsané davky. Kompletni a ilustrovany navod je pfiloZen k pfibalové informaci.

Podobné¢ jako u vSech ostatnich piipravkil pro parenteralni aplikaci, musi byt rekonstituovany injek¢ni ¢ Q
roztok pfed podanim vizualn€ 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 piipravek ViraferonPeg piredplnéné pero a vSechen nepouzity roztok v ném obsaz,

zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky. \

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI . \6

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

Nizozemsko )

8. REGISTRACNI CIiSLO(A) Q

ViraferonPeg 50 mikrogramu prasek a rozpouétédlo pro inf 0ztok v pfedplnéném peru

EU/1/00/132/031
EU/1/00/132/032
EU/1/00/132/034

ViraferonPeg 80 mikrogramu prasek a ro@u injekéni roztok v predplnéném peru

EU/1/00/132/035
EU/1/00/132/036
EU/1/00/132/038

ViraferonPeg 100 mikrogra a rozpoustedlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
EU/1/00/132/039
EU/1/00/132/040
EU/1/00/132/042’

VlraferonPeg 1 ogramul prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéném peru
EU/1/0g/1 2

EU/1/0Q/18/044

EU/ 1/ 046

“ ronPeg 150 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pfedplnéném peru
(] 1/00/ 132/047
/1/00/132/048

V EU/1/00/132/050

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. kvétna 2000
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25. kvétna 2010

73



10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11 @Q

VS:{ROBCE BIOLOGICKE / . ATKYA, ,
VYROBCE ODPOVEIB\IYZ ROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBQ I VYDEJE A POUZITI
DALSI POD%A 0ZADAVKY REGISTRACE
OMEZENI S OHLEDEM NA

PODMIN v | S OHLE] )
BEZPEC CINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiP U
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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 ‘ Q
Irsko %
Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi A

SP Labo N.V. @
Industriepark 30 \

B-2220 Heist-op-den-Berg . 6
Belgie :\

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (\" filoha I: Souhrn udajt o

ptipravku, bod 4.2). Q

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGIS

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezRe ti

<
Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualiz zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu refergnCich daWJnie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jak%led ¢ zmény jsou zvetejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé piipravk

D. PODMINKY NEBO %ENf S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIP

Drzitel rozhodpmmgNegistraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné pop % e schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych

schvaldhyAh nas\ gnych aktualizacich RMP.
PalggNiebPaktualizovany RMP predlozit:
na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

@ 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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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 50 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

ViraferonPeg 50 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok ' Q
peginterferonum alfa-2b :

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 50 mikrogramu peginterferonu alfa—2b a pQro siC™podle
navodu poskytne 50 mikrogrami/0,5 ml peginterferonu alfa-2b.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosforecnan sodny, dihydrat dlhydrogenfos? ecnan sodného, sacharoza,
polysorbat 80. Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 0,7 ml Vody

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI @

1 injekéni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpou§tédﬂ’
1 injekéni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoug®
tampon

4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky r usted
4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky r%dla, 4 injekenti strikacky, 8 injekénich jehel, 4 Cistici
tampony

6 injek¢nich lahvicek prasku, 6 am; poustédla

12 injekénich lahvicek prasku, Aulek rozpoustédla, 12 injekenich stiikacek, 24 injekénich jehel,
12 cisticich tampont @

50 mikrogrami/0,5 ml

gekeni strikacka, 2 injekéni jehly, 1 Cistici

)
5. zPUSO CESTY PODANI
Subkutanni p
Pred pdl im s1NeCtéte pribalovou informaci.

LASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

@Uchovévejte 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.

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

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ¢

AN
e
Merck Sharp & Dohme B.V. g
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem ‘ \

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA |

EU/1/00/132/001 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 am ulka@étédla)

EU/1/00/132/002 (1 injekéni lahvicka prasku, 1 a ka ro2poustédla, 1 injekéni stiikacka, 2 injekéni
jehly, 1 Cistici tampon) ‘0

EU/1/00/132/003 (4 injekeni lahvicky prasku, rozpoustédla)

EU/1/00/132/004 (4 injekeni lahvicky praskp, 4 amgulky rozpoustédla, 4 injekeni stiikacky,

8 injekénich jehel, 4 Cistici tampony)

EU/1/00/132/005 (6 injekénich lahvic u, 6 ampulek rozpoustédla)

EU/1/00/132/026 (12 injekénich lahgi aSku, 12 ampulek rozpoustédla, 12 injekenich strikacek,

24 injekenich jehel, 12 isticich t nu

13. CISLO SARZE
)
Lot J&\
[14. H S&CE PRO VYDEJ |

AVOD K POUZITI |

@16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

V ViraferonPeg 50 mcg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ViraferonPeg 50 mikrogramu — injek¢ni lahvicka prasku

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ViraferonPeg 50 mikrogrami prasek na injekci
peginterferonum alfa-2b
s.C.

2. ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP ]

| 4. CISLO SARZE %Q
Lot Q
o

*

y 3
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOSY: NEBO POCET

50 mcg/0,5 ml %

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 80 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

ViraferonPeg 80 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok ' Q
peginterferonum alfa-2b :

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 80 mikrogramu peginterferonu alfa—2b a pQro siC™podle
navodu poskytne 80 mikrogrami/0,5 ml peginterferonu alfa-2b.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosforecnan sodny, dihydrat dlhydrogenfos? cnan sodného, sachardza,
polysorbat 80. Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 0,7 ml Vody

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI @

1 injekéni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpou§tédﬂ’
1 injekéni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoug®
tampon

4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky r usted
4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky r%dla, 4 injekenti strikacky, 8 injekénich jehel, 4 Cistici
tampony

6 injek¢nich lahvicek prasku, 6 am; poustédla

12 injekénich lahvicek prasku, Aulek rozpoustédla, 12 injekenich stiikacek, 24 injekénich jehel,
12 cisticich tampont @

80 mikrogrami/0,5 ml

gekeni strikacka, 2 injekeni jehly, 1 Cistict

)
5. zPUSO CESTY PODANI
Subkutanni p
Pred pdl im s1NecCtéte pribalovou informaci.

LASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

@Uchovévejte 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.

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

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ¢

AN
e
Merck Sharp & Dohme B.V. g
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem ‘ \

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA |

EU/1/00/132/006 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 am ulka@étédla)

EU/1/00/132/007 (1 injekéni lahvicka prasku, 1 a ka ro2poustédla, 1 injekéni stiikacka, 2 injekéni
jehly, 1 Cistici tampon) ‘0

EU/1/00/132/008 (4 injekeni lahvicky prasku, rozpoustédla)

EU/1/00/132/009 (4 injekeni lahvicky praskp, 4 amgulky rozpoustédla, 4 injekeni stiikacky,

8 injekénich jehel, 4 Cistici tampony)

EU/1/00/132/010 (6 injekénich lahvic u, 6 ampulek rozpoustédla)

EU/1/00/132/027 (12 injek¢nich lahgi aSku, 12 ampulek rozpoustédla, 12 injekenich stiikacek,

24 injekenich jehel, 12 isticich t nu

13. CISLO SARZE
)
Lot J&\
[14. H S&CE PRO VYDEJ |

AVOD K POUZITI |

@16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

V ViraferonPeg 80 mcg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

84






MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ViraferonPeg 80 mikrogramu — injek¢ni lahvicka prasku

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ViraferonPeg 80 mikrogrami prasek na injekci
peginterferonum alfa-2b
s.C.

2. ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP ]

| 4. CISLO SARZE %Q
Lot Q
o

*

y 3
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOSY: NEBO POCET

80 mcg/0,5 ml %

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 100 mikrogrami

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

o

ViraferonPeg 100 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
peginterferonum alfa-2b

N\
RY4

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 100 mikrogrami peginterferonu alfa—2b a Izo r &

podle navodu poskytne 100 mikrogramt/0,5 ml peginterferonu alfa-2b.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfosﬂﬁéna sodného, sacharo6za,

polysorbat 80. Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 0,7 ml vody @ Cl.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

1 injekéni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoustédla$
1 injekeni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoué:éilz@kéni stfikacka, 2 injek¢ni jehly, 1 Cistici

tampon
4 injekéni lahvigky prasku, 4 ampulky rozp uﬁt%‘]
4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky r stédlagd injekeni strikacky, 8 injekénich jehel, 4 Cistici
tampony
6 injekcnich lahvicek prasku, 6 am; oustédla
Qu r

12 injekénich lahvicek prasku, 1 ozpoustédla, 12 injekenich stikacek, 24 injekénich jehel,
12 cisticich tampont
100 mikrogramut/0,5 ml

)
5.  zprUSO CESTY PODANI

Subkutanni p @
Pred pc‘%ﬁfn sNgrectéte piibalovou informaci.

LASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

@Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

A%

| 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.

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

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ¢

AN
e
Merck Sharp & Dohme B.V. g
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem ‘ \

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA |

EU/1/00/132/011 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 am ulka@étédla)

EU/1/00/132/012 (1 injekéni lahvicka prasku, 1 a ka ro2poustédla, 1 injekéni stiikacka, 2 injekéni
jehly, 1 Cistici tampon) ‘0

EU/1/00/132/013 (4 injekeni lahvicky prasku, rozpoustédla)

EU/1/00/132/014 (4 injekéni lahvicky praskp, 4 aMgulky rozpoustédla, 4 injekéni stiikacky,

8 injekénich jehel, 4 Cistici tampony)

EU/1/00/132/015 (6 injekénich lahvic u, 6 ampulek rozpoustédla)

EU/1/00/132/028 (12 injekénich lahgi aSku, 12 ampulek rozpoustédla, 12 injekenich strikacek,

24 injekenich jehel, 12 isticich t nu

13. CISLO SARZE
)
Lot J&\
[14. H S&CE PRO VYDEJ |

AVOD K POUZITI |

@16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

V ViraferonPeg 100 mcg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ViraferonPeg 100 mikrogrami — injek¢éni lahvicka prasku

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ViraferonPeg 100 mikrogramt prasek na injekci
peginterferonum alfa-2b
s.C.

2. ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP ]

| 4. CISLO SARZE %Q
Lot Q
o

*

y 3
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOSY: NEBO POCET

100 meg/0,5 ml %

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 120 mikrogrami

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

b

ViraferonPeg 120 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
peginterferonum alfa-2b

N\
RY4

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 120 mikrogramil peginterferonu alfa—2b a Izo r &

podle navodu poskytne 120 mikrogramt/0,5 ml peginterferonu alfa-2b.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfosﬂﬁéna sodného, sacharo6za,

polysorbat 80. Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 0,7 ml vody @ Cl.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

1 injekéni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoustédla$
1 injekeni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoué:édlz@kéni stfikacka, 2 injek¢ni jehly, 1 Cistici

tampon
4 injekéni lahvigky prasku, 4 ampulky rozp uﬁt%‘]
4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky r stédlagd injekeni strikacky, 8 injekénich jehel, 4 Cistici
tampony
6 injekcnich lahvicek prasku, 6 am; oustédla
Qu r

12 injekénich lahvicek prasku, 1 ozpoustédla, 12 injekénich stikacek, 24 injekénich jehel,
12 cisticich tampont
120 mikrogramut/0,5 ml

4
5. zPUSO /CESTY PODANI

Subkutanni p @
Pted pogizgtim sWgfectéte piibalovou informaci.

LASTNI UPOZORNENI, ZE LFL(‘EIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

!
@Uchovévejte 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.

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

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ¢

AN
e
Merck Sharp & Dohme B.V. g
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem ‘ \

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA |

EU/1/00/132/016 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 am ulka@étédla)

EU/1/00/132/017 (1 injekéni lahvicka prasku, 1 a ka ro2poustédla, 1 injekéni stiikacka, 2 injekéni
jehly, 1 Cistici tampon) ‘0

EU/1/00/132/018 (4 injekéni lahvicky prasku, rozpoustédla)

EU/1/00/132/019 (4 injekéni lahvicky praskp, 4 aMgulky rozpoustédla, 4 injekéni stiikacky,

8 injekénich jehel, 4 Cistici tampony)

EU/1/00/132/020 (6 injekénich lahvic u, 6 ampulek rozpoustédla)

EU/1/00/132/029 (12 injekénich lahgi aSku, 12 ampulek rozpoustédla, 12 injekenich strikacek,

24 injekenich jehel, 12 isticich t nu

13. CISLO SARZE
)
Lot J&\
[14. H S&CE PRO VYDEJ |

AVOD K POUZITI |

@16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

V ViraferonPeg 120 mcg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ViraferonPeg 120 mikrogrami — injek¢éni lahvicka prasku

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ViraferonPeg 120 mikrogramt prasek na injekci
peginterferonum alfa-2b
s.C.

2. ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP ]

| 4. CISLO SARZE %Q
Lot Q
o

*

y 3
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOSY: NEBO POCET

120 meg/0,5 ml %

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 150 mikrogrami

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

b

ViraferonPeg 150 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
peginterferonum alfa-2b

N\
RY4

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 150 mikrogrami peginterferonu alfa—2b a 110 r &

podle navodu poskytne 150 mikrogramt/0,5 ml peginterferonu alfa-2b.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfosﬂﬁéna sodného, sacharo6za,

polysorbat 80. Jedna ampulka rozpoustédla obsahuje 0,7 ml vody @ Cl.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

1 injekéni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoustédla$
1 injekeni lahvicka prasku, 1 ampulka rozpoué:édlz@kéni stfikacka, 2 injek¢ni jehly, 1 Cistici

tampon
4 injekéni lahvigky prasku, 4 ampulky rozp uﬁt%‘]
4 injekeni lahvicky prasku, 4 ampulky r stédlagd injekeni strikacky, 8 injekénich jehel, 4 Cistici
tampony
6 injekcnich lahvicek prasku, 6 am; oustédla
Qu r

12 injekénich lahvicek prasku, 1 ozpoustédla, 12 injekenich stfikacek, 24 injekenich jehel,
12 cisticich tampont
150 mikrogramut/0,5 ml

4
5. zPUSO /CESTY PODANI

Subkutanni p @
Pted pogizgtim sWgfectéte piibalovou informaci.

LASTNI UPOZORNENI, ZE L}i:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

!
@Uchovévejte 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 uchovéavan v chladnicce (2°C - 8°C).

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI |

Uchovavejte v chladnicce.

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

Po odebrani davky musi byt zbyly roztok znehodnocen. @

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ¢ _(s |

—4
Merck Sharp & Dohme B.V. g
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nizozemsko ‘\

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA |

EU/1/00/132/021 (1 injekeni lahvicka prasku, 1 am ulka@étédla)

EU/1/00/132/022 (1 injekéni lahvicka prasku, 1 a ka ro2poustédla, 1 injekéni stiikacka, 2 injekéni
jehly, 1 Cistici tampon) ‘0

EU/1/00/132/023 (4 injekéni lahvicky prasku, rozpoustédla)

EU/1/00/132/024 (4 injekeéni lahvicky praskp, 4 aMgulky rozpoustédla, 4 injekéni stiikacky,

8 injekénich jehel, 4 Cistici tampony)

EU/1/00/132/025 (6 injekénich lahvic u, 6 ampulek rozpoustédla)

EU/1/00/132/030 (12 injekénich lahgi aSku, 12 ampulek rozpoustédla, 12 injekenich strikacek,

24 injekenich jehel, 12 isticich t nu

13. CISLO SARZE
)
Lot J&\
[14. H S&CE PRO VYDEJ |

AVOD K POUZITI |

@16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

V ViraferonPeg 150 mcg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ViraferonPeg 150 mikrogrami — injek¢éni lahvicka prasku

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ViraferonPeg 150 mikrogramt prasek na injekci
peginterferonum alfa-2b
s.C.

2. ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

| 3.  POUZITELNOST

EXP \

| 4. CISLO SARZE

Lot J

M NEBO POCET

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST,

150 mcg/0,5 ml @%

6. JINE %
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ViraferonPeg — ampulka rozpoustédla

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpousteédlo pro ViraferonPeg
Voda na injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST ¢
EXP q
| 4.  CISLO SARZE () \K
Lot Q
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJE POCET

o
0,7 ml . /1/
L 2

il
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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 |

ViraferonPeg 50 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru ‘%Q

peginterferonum alfa-2b :

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero obsahuje dostatecné mnozstvi peginterferonu alfa-2b, aby se O i
podle navodu ziskalo 50 mikrogramti v 0,5 ml peginterferonu alfa-2b. \

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfosﬂ&éna sodného, sachar6za,

polysorbat 80. Rozpoustédlo: voda na injekci. Q

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pred Sm pe
1 pero (CLEARCLICK), 1 injeké¢ni jehla a 2 &jstigPtafhpeny
4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéni jehly a 8 €1 \ mpont

12 per (CLEARCLICK), 12 injek¢nich jehed a 24 Qgticich tamponit
50 mikrogramti/0,5 ml %

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CE ODANI

Subkutanni podani
Pted pouzitim si pf%été W §/ovou informaci.

OZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
OYLED A DOSAH DETI

6. ZVLA

Ucho iR mimo dohled a dosah déti.

N
PP DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

)

V 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).

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

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

Po aplikaci injekce zlikvidujte pero ve vhodném kontejneru. Q

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI S
Merck Sharp & Dohme B.V. O
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem
Nizozemsko \6

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/132/031 (1 pero, 1 injekéni jehla a 2 Cistici tampony) ' \
EU/1/00/132/032 (4 pera, 4 injekéni jehly a 8 Cisticich tampont)
EU/1/00/132/034 (12 per, 12 injekénich jehel a 24 Cisticich tam @

13. CISLO SARZE \

pu
*
Lot . \$
[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ %,\ |

&

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMAQE LLOVE PiSMU |

ViraferonPeg 50 K\

J‘EE% Y IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

’@

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM |
PC:
SN:

NN:

d s jedine¢nym identifikatorem.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek pera - ViraferonPeg 50 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
v piredplnéném peru

ViraferonPeg 50 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

peginterferonum alfa-2b !
s.C.

[2. ZPUSOB PODANI ~ |

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI |
>

R
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. \

3.  POZITELNOST
) %
EXP \

| 4. CISLO SARZE

Lot K |

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, EM NEBO POCET

| 6. JINE A

Pero (CLEARCLIC‘K) K%
"&\Q

50 mcg/0,5 ml
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 80 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéném peru

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

ViraferonPeg 80 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru ‘%Q

peginterferonum alfa-2b :

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero obsahuje dostatecné mnozstvi peginterferonu alfa-2b, aby se ‘30
podle navodu ziskalo 80 mikrogramti v 0,5 ml peginterferonu alfa-2b.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfosﬂ&éna sodného, sachar6za,

polysorbat 80. Rozpoustédlo: voda na injekci. Q

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q
m pe

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pred

1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢ni jehla a 2 é&sﬁ ta

4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéni jehly a 8 Z% tamponu
2

12 per (CLEARCLICK), 12 injekéniclyjelgel a 228gsticich tampont
80 mikrogrami/0,5 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/C ODANI

Subkutanni podani

Pted pouzitim si pfiét@ovou informaci.

)

6. ZVLA NPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
IMOQO)ILED A DOSAH DETI

Uc@mlmo dohled a dosah déti.
"

‘ 7.9  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

V | 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).

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

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

Po aplikaci injekce zlikvidujte pero ve vhodném kontejneru. Q

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI S
Merck Sharp & Dohme B.V. O
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem
Nizozemsko \6

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/132/035 (1 pero, 1 injekéni jehla a 2 Cistici tampony) ' \
EU/1/00/132/036 (4 pera, 4 injekéni jehly a 8 Cisticich tampont)
EU/1/00/132/038 (12 per, 12 injekénich jehel a 24 Cisticich tam @

13. CISLO SARZE \

pu
*
Lot . \$
[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ %,\ |

&

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMAQE LLOVE PiSMU |

ViraferonPeg 80 K\

J‘EE% Y IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

’@

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM |
PC:
SN:

NN:

d s jedine¢nym identifikatorem.

104



0\ Q
4’&*
%)

'

A%

MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek pera - ViraferonPeg 80 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
v piredplnéném peru

ViraferonPeg 80 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

peginterferonum alfa-2b !
s.C.

[2. ZPUSOB PODANI ~ |

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI |
>

R
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. \

3.  POZITELNOST
) %
EXP \

| 4. CISLO SARZE

Lot K |

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, EM NEBO POCET

| 6. JINE A

Pero (CLEARCLIC‘K) K%
"&\Q

80 mcg/0,5 ml
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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 |

ViraferonPeg 100 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéném peru ‘%Q

peginterferonum alfa—2b :

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero obsahuje dostatecné mnozstvi peginterferonu alfa—2b, aby ALY ni
podle navodu ziskalo 100 mikrogrami v 0,5 ml peginterferonu alfa-2b. \

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfosﬂ&éna sodného, sachar6za,

polysorbat 80. Rozpoustédlo: voda na injekci. Q

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pred Sm pe
1 pero (CLEARCLICK), 1 injeké¢ni jehla a 2 &jstigPtafhpeny
4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéni jehly a 8 €1 \ mpont

12 per (CLEARCLICK), 12 injek¢nich jehed a 24 Qgticich tamponit
100 mikrogramut/0,5 ml %

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CE ODANI
Subkutanni podani
Pted pouzitim si pf%été u§/ovou informaci.

6. ZVLA OZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMOQOMLED A DOSAH DETI
[ |

Ucho i& mimo dohled a dosah déti.

N
PP DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

)

V 8. POUZITELNOST |

EXP
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
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Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

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

Po aplikaci injekce zlikvidujte pero ve vhodném kontejneru. Q

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI S
Merck Sharp & Dohme B.V. O
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem
Nizozemsko \6

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/132/039 (1 pero, 1 injekéni jehla a 2 Cistici tampony) ' \
EU/1/00/132/040 (4 pera, 4 injekéni jehly a 8 Cisticich tamponti)
EU/1/00/132/042 (12 per, 12 injekénich jehel a 24 Cisticich tam, @

13. CISLO SARZE \

pu
*
Lot . \$
[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ %,\ |

&

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMAQE LLOVE PiSMU |

ViraferonPeg 1(@

J‘EE% Y IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

’@

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM |
PC:
SN:

NN:

d s jedine¢nym identifikatorem.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek pera - ViraferonPeg 100 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
v piredplnéném peru

ViraferonPeg 100 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

peginterferonum alfa-2b !
s.C.

[2. ZPUSOB PODANI ~ |

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI |
>

R
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. \

3.  POZITELNOST
) %
EXP \

| 4. CISLO SARZE

Lot K |

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, EM NEBO POCET

| 6. JINE A

Pero (CLEARCLIC‘K) K%
"&\Q

100 mecg/0,5 ml
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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 |

ViraferonPeg 120 mikrogramui prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéném peru ‘%Q

peginterferonum alfa—2b :

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero obsahuje dostatecné mnozstvi peginterferonu alfa—2b, aby ALY ni
podle navodu ziskalo 120 mikrogramt v 0,5 ml peginterferonu alfa-2b. \

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfosﬂ&éna sodného, sachar6za,

polysorbat 80. Rozpoustédlo: voda na injekci. Q

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pred Sm pe
1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢ni jehla a 2 &jstigPPtafhpeny
4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéni jehly a 8 €1 \ mpont

12 per (CLEARCLICK), 12 injek¢nich jehed a 24 Qgticich tamponit
120 mikrogramut/0,5 ml %

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CE ODANI
Subkutanni podani
Pred pouzitim si pf%été W N/ ovou informaci.

6. ZVLA OZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMORQOMNLED A DOSAH DETI
[ |

Ucho iR mimo dohled a dosah déti.

N
PP & DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

V 8. POUZITELNOST |

EXP
Po rozpusténi je tieba pouzit pfipraveny roztok okamzit¢ nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz
vSak musi byt uchovavan v chladni¢ce (2°C - 8°C).

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

109



Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

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

Po aplikaci injekce zlikvidujte pero ve vhodném kontejneru. Q

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI S
Merck Sharp & Dohme B.V. O
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem
Nizozemsko \6

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/132/043 (1 pero, 1 injekéni jehla a 2 Cistici tampony) ' \
EU/1/00/132/044 (4 pera, 4 injekéni jehly a 8 Cisticich tamponti)
EU/1/00/132/046 (12 per, 12 injekénich jehel a 24 Cisticich tam @

13. CISLO SARZE \

pu
*
Lot . \$
[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ %,\ |

&

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMAQE LLOVE PiSMU |

ViraferonPeg 1@

J‘EE% Y IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

’@

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM |
PC:
SN:

NN:

d s jedine¢nym identifikatorem.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek pera - ViraferonPeg 120 mikrogramii praek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
v piredplnéném peru

ViraferonPeg 120 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

peginterferonum alfa-2b !
s.C.

[2. ZPUSOB PODANI ~ |

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI |
>

R
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. \

3.  POZITELNOST
) %
Lot \

| 4. CISLO SARZE

& S

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, EM NEBO POCET

| 6. JINE A

Pero (CLEARCLIC‘K) K%
"&\Q

120 mecg/0,5 ml

11



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 150 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

ViraferonPeg 150 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v predplnéném peru ‘%Q

peginterferonum alfa-2b :

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero obsahuje dostatecné mnozstvi peginterferonu alfa-2b, aby se O i
podle navodu ziskalo 150 mikrogramt v 0,5 ml peginterferonu alfa-2b. \

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat dihydrogenfos't&éna sodného, sacharo6za,

polysorbat 80. Rozpoustédlo: voda na injekci. Q

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v pred Sm pe
1 pero (CLEARCLICK), 1 injekéni jehla a 2 &jstigiftafhppny
4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéni jehly a 8 €1 \ mpont

12 per (CLEARCLICK), 12 injek¢nich jehed a 24 Qgticich tamponit
150 mikrogramut/0,5 ml %

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CE ODANI
Subkutanni podani
Pred pouzitim si pf%été W N/ ovou informaci.

6. ZVLA OZORNENTI, Z]@ LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMORQOMNLED A DOSAH DETI
[ |
Ucho iR mimo dohled a dosah déti.
o

'

A%

<

‘7. ;‘DALsi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

8. POUZITELNOST |

EXP
Po rozpusténi je tieba pouzit pfipraveny roztok okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz
vSak musi byt uchovavan v chladni¢ce (2°C - 8°C).

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

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

Po aplikaci injekce zlikvidujte pero ve vhodném kontejneru. Q

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI S
Merck Sharp & Dohme B.V. O
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem
Nizozemsko \6

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/132/047 (1 pero, 1 injekéni jehla a 2 Cistici tampony) ' \
EU/1/00/132/048 (4 pera, 4 injekéni jehly a 8 Cisticich tampont)
EU/1/00/132/050 (12 per, 12 injekénich jehel a 24 Cisticich tam @

13. CISLO SARZE \

pu
*
Lot . \$
[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ %,\ |

&

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMAQE LLOVE PiSMU |

ViraferonPeg 1%

J‘EE% Y IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD |

’@

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM |
PC:
SN:

NN:

d s jedine¢nym identifikatorem.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek pera - ViraferonPeg 150 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
v piredplnéném peru

ViraferonPeg 150 mikrogramt prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

peginterferonum alfa-2b !
s.C.

[2. ZPUSOB PODANI ~ |

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI |
>

R
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci. \

3.  POZITELNOST
) %
EXP \

| 4. CISLO SARZE

Lot K |

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, EM NEBO POCET

| 6. JINE A

Pero (CLEARCLIC‘K) K%
"&\Q

150 meg/0,5 ml
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Piibalova informace: informace pro pacienta

ViraferonPeg 50 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injeké¢ni roztok
ViraferonPeg 80 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injeké¢ni roztok
ViraferonPeg 100 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ViraferonPeg 120 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ViraferonPeg 150 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

peginterferonum alfa-2b
Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive nez za¢nete tento pripravek pouzivat,
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 lékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mo ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékeii
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, kterg \ vedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci @

Co je pripravek ViraferonPeg a k ¢emu se pouziva ']
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Viraferwg pouzivat
Jak se ptipravek ViraferonPeg pouziva

Mozné nezadouci ucinky
Jak ptipravek ViraferonPeg uchovavat @

Obsah baleni a dalsi informace

SNk

]
1.  Co je pripravek ViraferonPeg a k Eeml? @vé

Lécivou latkou v tomto piipravku je bilkpvigia zvaly peginterferon alfa-2b, ktera patii do tfidy 1éka
oznacovanych jako interferony. Interfer%vy afeny imunitnim systémem Vaseho téla, aby
pomahaly bojovat s infekcemi a zéva% emocnénimi. Tento 1ék je aplikovan injekci do Vaseho
téla, aby plisobil spole¢né s Vasim i m systémem. Tento 1éCivy ptipravek je uzivan k 16¢bé
chronické hepatitidy typu C, vi w)ckee jater.

Dospéli &
Kombinace tohoto I¢Civg ravku, ribavirinu a bocepreviru se doporucuje pro pouziti u nékterych
typt chronické in Q‘hepatitidy C (rovnéz nazyvané infekce HCV) u dospélych ve véku 18 let
a starSich. Mize s&i{&v dospélych, kteti diive neuzivali 1é¢bu HCV infekce, nebo kteti diive uzivali
lécbu zvanou , 4 ony" nebo ,, pegylované interferony".
Kombil‘a tohot&yécivého pripravku a ribavirinu se doporucuje u dospélych ve véku 18 let a starsich,
ktefi cbyli 1éCeni témito 1éky. Patii k nim také dospéli, ktefi jsou soucasné nakazeni klinicky
sta%‘fe i HIV (Human Immunodeficiency Virus — virus lidské imunitni nedostate¢nosti). Tuto
o ngci lze také pouzit pii 16Cbe dospélych, ktefi piedtim nereagovali na interferon alfa nebo
egnterferon alfa v kombinaci s ribavirinem nebo na monoterapii interferonem alfa.
@Pokud je vzhledem k VaSemu zdravotnimu stavu uzivani ribavirinu nebezpecné, nebo pokud jste jiz
V 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
l1ékarnika.

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 zanete piipravek ViraferonPeg pouZivat

Nepouzivejte pripravek ViraferonPeg
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. ) Q
- jste trpéli vaznymi srdeénimi potizemi.
- 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. O
- uzivate jakykoliv 1€k potlacujici (oslabujici) ¢innost Vaseho imunitniho systému. \

- trpite pokroc€ilym, nekontrolovanym jaternim onemocnénim (jinym nez hepatitid .

- trpite onemocnénim §titné Zlazy, které se nedafi kontrolovat pomoci 1ékd. &

- trpite epilepsii, onemocnénim vyvolavajicim zachvaty (kiece).
- jste 1éceni telbivudinem (viz bod ,,Dalsi 1éCivé piipravky a piipravek Vira 9.
Ptipravek ViraferonPeg nesmite pouzivat, pokud by se Vas nebo ditéte, 0&11]6 ¢, tykal néktery

z vyse uvedenych stavi. ]

Dale déti a dospivajici nesmi uZzivat tento 1é¢ivy ptipravek, pokud &vainé nervové nebo
duSevni problémy, napiiklad téZkou depresi nebo myslenky evrazdu.

informaci ribavirinu
timto 1é¢ivym piipravkem.

Ptipominka: Prectéte si prosim také bod ,,Neuzivejte pii
a bocepreviru, nez je zacnete uzivat \jombl

Upozornéni a opatfeni ,’
V ptipad¢ zavazné alergické reakce (napiiklad N dychanim, sipotu nebo koptivky) vyhledejte

neprodlené 1¢katskou pomoc. « l
Pied zahdjenim 1é¢by se porad’te se ¢karem, jestlize Vy nebo dité, o které pecujete:

- jste m¢li v minulosti zavaZnou n nebo dusevni poruchu nebo jste v minulosti zneuZival(a)
latky (napf. alkohol nebo dr
Uzivani tohoto 1écivého
psychiatrickou porucho n

u déti a dospivajicich, ktefi trpi nebo v minulosti trp€li zdvaznou
ovoleno (viz bod ,,Neuzivejte ptipravek ViraferonPeg* vyse).

- se lécite s duSevni cnénim nebo jste v minulosti byl(a) lé¢en(a) s jakoukoli jinou nervovou
nebo duéevréi.‘) C cetné deprese (jako jsou pocity smutku, sklicenosti) nebo sebevrazedného
nebo vraze

0 8goWyni (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci G¢inky*).
- jste kdykojs jinulosti prodélali infarkt myokardu nebo trpéli srde¢nimi obtiZemi.
- mate one ni ledvin, Vas 1ékat mtize pfedepsat nizsi nez obvyklou davku a béhem lécby
idIn¢ sIqpvat parametry funkce Vasich ledvin ze vzorki krve. Jestlize se tento 1éCivy piipravek
ombinaci s 1é¢ivymi pfipravky obsahujicimi ribavirin, Vs 1ékar by Vas nebo dité, o které
cqQujetedmel sledovat s vEtsi pozornosti s ohledem na mozny pokles poctu cervenych krvinek.
cirhdzu nebo jiné problémy s jatry (jiné nez hepatitidu C).
s® 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 1ékafem jesté pred zahajenim 1écby
timto 1é¢ivym piipravkem.

- Vam byl transplantovan organ, ledvina nebo jatra, 1écba interferonem mutze zvysit riziko jeho
odmitnuti. Ur¢ité si o tom promluvte se svym Iékafem.

117



- jste soucasné léCeni rovnéz pro infekcei virem HIV (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a pifipravek
ViraferonPeg*).

- 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 pacientl uZivajicich tento lé¢ivy piipravek v kombinaci s ribavirinem byly hlaSeny 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 mtze poskodit Vase zuby. Je dilezité,
abyste si fadné Cistil(a) zuby dvakrat denné, vyplachoval(a) sta, pokud zvracite, a podstupoval(a)
pravidelné zubni prohlidky.

V prubéchu 1écby mize u nekterych pacientit dochazet k o€nim problémim nebo ve vzacny
ke ztrat€ zraku. Pfed zahajenim Vasi 1¢écby by méel Vas 1¢kat provést vysetfeni oci. V p#
zmény zraku musite informovat svého 1ékaie a podstoupit okamzité a Giplné vySetieni CIN d trpite
onemocnénim, které by mohlo v budoucnosti vést k problémtim s o¢ima (napf. cukr
krevnim tlakem), mé¢l(a) byste v pribehu 1écby podstupovat pravidelna ocni vys >
o¢ni onemocnéni zhorsi nebo pokud se u Vas objevi nové ocni poruchy, Vaseghé de prerusena.

Béhem lécby ptipravkem ViraferonPeg Vam Iékat mtize doporucit, aw pil{a) vice tekutin, a tak
pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho tlaku.

Vas lékar bude pred zah4jenim 1éby 1 béhem ni vySetfovat V@V, aby se ujistil, Ze je Vase lécba
bezpecna a ucinna.

Déti a dospivajici 4
Podavéani tohoto 1é¢ivého piipravku pacientiingmégdsiggtez 3 roky se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek VigafegonPe

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ék polud Vy nebo dité, o které pecujete:

- uzivate nebo jste v nedavné dobé @ bakékoli 1éky nebo vitaminy/vyZzivové doplitky véetné
1€k, které jsou dostupné bez 1é 0 predpisu.

- jste infikovani virem lidské itni nedostatecnosti (HIV-pozitivni) a souc¢asné virem
hepatitidy C (HCV) a js@i ¢kem/léky ptisobicimi proti HIV— [inhibitorem reverzni
transkriptazy nukleosidf ( oside reverse transcriptase inhibitor, NRTI), a/nebo vysoce aktivni
antiretrovirovoy 1é¢ yehly active anti-retroviral therapy, HAART)]. Vas 1ékar bude u Vas
sledovat znég ky téchto onemocnéni.
0 Q71N hoto 1éku/1ékti v kombinaci s ribavirinem a 1é¢ivym ptipravkem (lécivymi
ravky) uéinkujicimi proti HIV miize zvySovat riziko laktatové acidozy, selhani
ter a krevnich abnormalit: snizeni poctu ¢ervenych krvinek, bilych krvinek
' krevnich desticek, které srazeji krev. Pacienti s pokro¢ilym onemocnénim jater,
kteti uzivaji HAART, mohou mit zvySené riziko zhorSeni funkce jater, proto ptidani
* A 1é¢by timto 1é¢ivym pripravkem samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem muize
o \ 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

se HIV infekce nezhorsuje. Pokud ke zhorSeni dojde, rozhodne V4as 1ékat, zda je ¢i
V neni tieba 1é¢bu ribavirinem zménit. Navic by mohlo byt u pacientt, 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 piipravkem.
- 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 divodu nesmite tento 1€k uzivat soubezne 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 dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Tehotenstvi

Ve studiich na bfezich zvitatech zptisobily interferony v nékterych piipadech potrat. Uéinky tohoto

1é¢ivého pripravku na pribéh t€hotenstvi u ¢lovéka nejsou dosud znamy. Divky nebo Zeny, které by
mohly otéhotnét, musi v pribéhu 1écby timto 1é¢ivym piipravkem pouzivat G¢innou metodu kontrol
poceti.

Ribavirin mtize byt velmi §kodlivy pro nenarozené dité. Vy a Vas partner proto musite by O
pohlavnich aktivitdch zvlasté opatrni, mtze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-li divka nebo Zena v plodném véku a uZzivate ribavirin:

musite mit negativni t¢hotensky test pred 1é¢bou, kazdy mésic béhem 1é¢by a po do \U icll po
jejim ukonceni. Musite pouzivat t¢innou metodu kontroly poceti béhem uzivani a 4 mésice
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 ndo&l\jenl li Vase partnerka
v soucasnosti t¢hotna, ale je v plodném véku, musi projit t€hotenskynmgstem kazdy mésic béhem
1é¢by a po dobu 7 mésicli po jejim ukoncéeni. Musite béhem uziva inu a po dobu 7 mésicl po
skonc¢eni 1é¢by pouzivat i¢innou metodu kontroly poceti. O to m¢l poradit s 1ékafem.

Kojeni

Zatim neni znamo, zda se tento 1é¢ivy pripravek vylucuje 8 mateiského mléka. Proto, pokud uzivate

tento 1éCivy pripravek, nemuZete kojit. Porad’te vym lekafem.

Pfipominka: Pfectéte si prosim bod ,,Téhotens‘v’ oy ptibalové informace ribavirinu, jest¢ nez
ho zaénete uzivat v kombinaci s tir\ ym piipravkem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obslul |
Pokud se v pribéhu 1écby timto 1é¢ivy iMavkem citite unaveni, ospali nebo zmateni, nefid’te
dopravni prostiedky ani neobsluhuj nastroje nebo stroje.

Piipravek ViraferonPeg ob sacharozu

Tento 1é¢ivy piipravek ob arozu Pokud trpite nesnasenlivosti nékterych cukrt, kontaktujte
svého 1ékare predtl te tento 1écivy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy prlgia uje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 0,7 ml, t.j. v podstaté je bez
sodiku.

3. avek ViraferonPeg pouziva

¥z uzivgjte tento piipravek presné podle pokynti svého l¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste

orad’te se se svym lékarem nebo lékarnikem.

cné informace o uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku

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 1éCivy ptipravek 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 pfipravit a podat. Podrobné pokyny k podkeZni aplikaci jsou na konci této informace (viz
bod ,,Jak si aplikovat injekce pFipravku ViraferonPeg®).
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Voda na injekci a prasek pfipravku ViraferonPeg jsou dodavany v samostatnych lahvickach. Davku si
ptipravte pfidanim vody na injekci k praSku ptipravku ViraferonPeg tésné€ predtim, nez si cheete
davku aplikovat, a ihned ji pouzijte. Pfed pouzitim pfipraveny roztok peclivé prohlédnéte. Roztok by
m¢l byt ¢iry a bezbarvy. Roztok nepouzivejte, je-li neobvykle zbarven (zménil barvu oproti
puvodnimu ptipravku) nebo pokud jsou v roztoku viditelné castecky. Poté, co si aplikujete injekci,
zlikvidujte vSechen roztok, ktery zbude v lahvicce. Pokyny k likvidaci viz bod 5 ,,Jak pfipravek
ViraferonPeg uchovavat®.

Tento 1éCivy ptipravek podédvejte v injekci kazdy tyden ve stejny den. Podavani injekce ve stejnou L | Q
dobu a ve stejny den v tydnu Vam pomuize nezapomenout na davku. %
Tento 1éCivy ptipravek vzdy uzivejte pfesné podle pokynli Vaseho Iékate. Nepiekracujte doporuc

davku a ptipravek uzivejte tak dlouho, jak mate pfedepsano.

Pokud Vam I€kat predepiSe tento 1éCivy piipravek s ribavirinem nebo s ribavirinem a bo &m,
prectéte si prosim piibalové informace ribavirinu a bocepreviru, jesté predtim nez zahaj
kombinovanou Iécbu.

Pouziti u dospélych — ptipravek ViraferonPeg v kombinované 1é€bé

Pokud je tento 1éCivy piipravek uzivan spolu s tobolkami ribavirinu, obvyk ava v davce

1,5 mikrogramu na kilogram télesné hmotnosti jednou tydné. Pokud gpite&mocnénim ledvin, Vase
davka muze byt nizsi, v zavislosti na funkci Vasich ledvin. \

Pokud je tento 1éCivy ptipravek uzivan samostatné, obvykle s va v davce 0,5 nebo
1,0 mikrogramu na kilogram télesné hmotnosti jednou tydgfcy bu 6 mésict az 1 roku. Mate-li
onemocnéni ledvin, mize byt v zavislosti na funkci,VasicNedVin Vase davka sniZzena.

Spravnou ddvku Vam urc¢i Vas lékar. .
) <
Pouziti u déti ve véku 3 roky a starsi a u dospivalg
i s ribavirinem. Davka piipravku ViraferonPeg se

Pripravek ViraferonPeg se bude podavagy lgpmbin
urcuje vypoctem podle vysky a télesné h i. Spravnou davku pro Vas nebo pro dité, o které

pecujete, urci Vas 1ékar. Vase 1é¢ba n 20®a ditcte, o které pecujete, trva az 1 rok, podle zvazeni

lékare. !

Pro vSechny pacienty
Pokud si injekce tohoto 1éagéhgipravku aplikujete sami, ujistéte se, Ze davka, ktera byla

pfedepséna, je obsa‘%en' i, které jste obdrzeli.

JestliZe jste pmf’ i Nc Fipravku ViraferonPeg, nez jste mél(a)

Je nutno co nejMegARgontaktovat Vaseho Iékare nebo jiného zdravotnika, ¢i 1ékafe nebo jiného
b které pecujete.

Pouziti u dospélych — pfipravek ViraferonPeg samotny z

@P kud si nejste jisty(a), kontaktujte svého lékare nebo 1ékarnika, ¢i 1ékare nebo 1ékarnika ditéte,
V o které pecujete.
4.  Mozné nezadouci ucinky
Podobné jako vSechny léky, miiZze mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. I kdyz ne vSechny nezddouci ucinky se musi projevit, pokud k tomu piece jen
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dojde, mohou vyzadovat lékafskou pomoc. KdyZ se tento 1é¢ivy ptipravek uziva samotny, n¢které
z téchto G¢inkl se objevuji s nizsi pravdépodobnosti a n¢které se neobjevuji vibec.

U¢inky na psychiku a centralni nervovy systém:

U nékterych lidi se vyskytly deprese pfi uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku samotného nebo pii

kombinované 1écbé s ribavirinem, a v nékterych piipadech méli lidé myslenky na ohrozeni Zivota

jinych osob, sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani (nékdy namitené proti druhym). Nektefi

pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Vyhledejte pohotovostni sluzbu, pokud si v§imnete, ze se u Vas

objevuje deprese, nebo mate sebevrazedné myslenky nebo se zméni Vase chovani. Pozadejte Q
nékterého ¢lena rodiny nebo blizkého pfitele, aby Vam pomohl zstat ostrazity ke znamkam deprese

nebo zménam ve Vasem chovani.

Obzvlaste deéti a dospivajici maji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou 1éCeni timto [éCivym O
piipravkem a ribavirinem. Neprodlen¢ kontaktujte 1ékafe nebo vyhledejte 1écbu na pohot &

jestliZe se u nich objevi pfiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, ze chteiguNIZ® sobé
nebo ostatnim. .
r~ 4
Riist a vyvoj (déti a dospivajici):
Béhem jednoho roku 1é¢by timto 1é¢ivym pfipravkem v kombinaci s ribaviri deti
a dospivajici nerostli nebo neptibyvali na hmotnosti tolik, jak se o¢ekaval ¢ déti nedosahly

béhem 1 az 5,5 roku po ukonceni 1é¢by své predpokladané vysky.

Neprodlené kontaktujte svého lékare, pokud v pribéhu 1é¢by z@néte kterykoli z nasledujicich
vaznych nezadoucich ginki: @

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice@z 10 osob):

- dychaci potize (v€etné dusnosti), |

- pocity deprese, . m
- poruchy spanku, mysleni nebo soustied® & ,
- velké bolesti zaludku nebo kiece,

- zvySena teplota ¢i zimnice po nék@ 1écby,

- bolestivé nebo zanicené svaly (@ avazng).
Casté nezadouci Gcinky (mohoql nout az 1 z 10 osob):
¢

- bolesti na hrudi, zmény, nMo tepu,

- zmatenost,

- potiz zachovat bdg ecitlivost nebo mravencenti,

- bolest v kiiz#n boku, potize s mocenim nebo neschopnost mocit,

- problém}A V&, akem nebo sluchem,
- silné nebg &stl ¢ zarudnuti ktiZe nebo sliznice,

i Z nosu, dasni nebo jiné ¢asti t¢la.

)
Méné § nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
ul™po sebeposkozeni,

J :’\ ucmace

'

A%

zachvaty kieci,
- krev nebo krevni srazeniny ve stolici (neboli ¢ernd, dehtovita stolice).

@ cné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):

Nezadouci u¢inky s neznamou Cetnosti (Cetnost nelze z dostupnych udaju urcit):
- touha ublizit ostatnim.

Ostatni nezadouci u¢inky, které byly hlasené u dospélych zahrnuji:

Velmi ¢asté neZadouci u€inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
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Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

Mé

pocity deprese, podradzdénost, potize s usindnim ¢i spanim, pocity zkosti nebo nervozity, potize
se soustfedénim, vykyvy nalady,

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, ibytek télesné hmotnosti, sucha
usta,

vypadavani vlasi, svédéni, sucha klize, vyrazka, podrazdéni nebo zarudnuti (a vzacné,

poskozeni kiize) v misté vpichu injekce, ) Q
snizeni poctu ¢ervenych krvinek (coz mize zptisobovat tnavu, dusnost, zavrat’), snizeni poctu

urcitych bilych krvinek (coz zvySuje nachylnost k riznym infekcim), %
bolesti kloubt a svalii, svalova a kostni bolest.

snizeni poctu krevnich desti¢ek srazejicich krev, které mtze vést ke snadné tvorbé
spontannimu krvaceni, nadbytek kyseliny mocové (jako u dny) v krvi, snizen@hl{djsmvapniku
v krvi,

snizeni ¢innosti §titné zlazy (které mize navozovat pocit inavy, deprese, zv§
chlad a dalsi pfiznaky), zvySeni Cinnosti §titné Zlazy (které mize zpiisoy
nesnasenlivost tepla a nadmérné poceni, ibytek télesné hmotnosti, byge ce, tresy), zdufelé
zlazy (zdutelé mizni uzliny), Zizen,

zmeéna chovani nebo agresivni chovani (nékdy namitfené vaci os%m), agitovanost (neklid),
nervozita, spavost, potize se spankem, neobvyklé sny, ztrat ¢innosti, ztrata zajmu o
sex, potize s erekci, zvySena chut k jidlu, zmatenost, ties , Spatna koordinace, zavrat’
(toceni hlavy), necitlivost, bolest nebo brnéni, zvysena nizena citlivost na dotyk, napéti ve

svalech, bolest koncetin, artritida, migréna, zvyseng -
infekce nebo bolest oka, rozmazané vidéni, i‘chost bo'slzeni o¢i, zmény sluchu/ztrata sluchu,

zvonéni v usich, .
sinusitida (zanét vedlejSich nosnich dutig); gsp i infekce, ucpany nos nebo vytok z nosu,

potize s mluvenim, krvaceni z nosu, opa s simplex), plisiové nebo bakterialni infekce,
infekce/bolest ucha,

Spatné traveni (podrazdény zalude i z&hy, zarudnuti nebo afty v Gstech, pocit paleni
jazyka, zarudlé nebo krvacejici 52 acpa, stfevni plyny (flatus), nadymani, hemoroidy,
bolest jazyka, zména chuti, p uby, nadmerna ztrata télesné vody, zvétSena jatra,
lupénka, citlivost na slun &eni, vyrazka s vyvySenymi teckovitymi 1ézemi, zarudnuti ktize
nebo kozni problémy, ofo liceje, otok rukou nebo nohou, ekzém (zanét, zarudnuti, svédéni a

z

suchost kuze s moz i vavymi [ézemi), akné, koptivka, abnormalni struktura vlast,
porucha nehtg, b isté vpichu injekce,
bolestive, > 7 ¢ nebo chybéjici menstruacni krvaceni, abnormalné silné a dlouhé

menstruacng cMy problémy postihujici vajeénik nebo pochvu, bolest prsi, sexualni
problé azdéni prostatické zlazy, zvySena potieba moceni,

bolest n i, bolest na pravé stran€ pod Zebry, celkova nevolnost, nizky nebo vysoky krevni
t@cit omdleni, zrudnuti, palpitace (buseni srdce), rychlé srdecni frekvence.

¢ Qasté Jezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

| \ evrazda, pokus o sebevrazdu, mySlenky na ohroZeni vlastniho Zivota, panicka ataka, klamy,

'

A%

<

halucinace,

reakce precitlivélosti na 1éky, srdecni zachvat, zanét slinivky bfisni, bolest v kostech a diabetes
mellitus (cukrovka),

vatovité skvrny (bila depozita na sitnici).

Vzicné nezadouci icinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):

diabeticka ketoacidoza (1ékarsky naléhavy ptipad vznikly v diisledku hromadéni ketonickych
latek v krvi jako vysledek nekontrolované cukrovky),

kieCe (konvulze) a bipolarni poruchy (poruchy nalady charakterizované stiidajicimi se
epizodami smutku a vzruSeni),
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- o¢ni problémy vcetné zmén zraku, poskozeni sitnice, ucpani sitnicové tepny, zanétu o¢niho
nervu, otoku oka,

- meéstnavé srdecni selhani, poruchy srde¢niho rytmu, perikarditida (zanét osrdecniku), zanét a
degenerace svalové tkané a perifernich nervi, problémy s ledvinami,

- sarkoiddza (onemocnéni charakterizované pietrvavajici horeCkou, ubytkem télesné hmotnosti,
bolesti a otokem kloubtl, poskozenim klize a otokem zlaz).

Velmi vziacné nezadouci icinky (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob):

- aplastickd anemie, mozkova mrtvice (cévni mozkové piihody), toxicka epidermalni L | Q
nekrolyza/Stevens Johnsontiv syndrom/erythema multiforme (cela fada vyrazek rizného stupné
zavaznosti véetné smrtelného pribehu, které mohou byt spojeny s puchyfi v Gstech, v nose, na %
ocich a dalsich sliznicich a olupovénim postizenych oblasti kiize),

- velmi vzacné se s alfa interferony objevila ztrata védomi, vétsinou u pacientli ve vyssim V@
lécenych vysokymi davkami. \

Nezadouci uc¢inky s neznamou cetnosti (¢etnost nelze z dostupnych udaji urcite

- Cista aplazie Cervenych krvinek (onemocnéni, u kterého se v téle zastavuje n %“ e tvorba
cervenych krvinek). Zplisobuje to zdvaznou anemii, jejiz ptiznaky mohou t neobvyklou
unavu a ztratu energie.

- ochrnuti oblic¢eje (slabost a poklesnuti na jedné stran¢ tvare), zdvazng a@ke reakce, jako jsou

angioedém (alergické kozni onemocnéni charakterizované ohrgniéen i okrsky otoku
postihujiciho ktzi a jeji podkozni vrstvy, sliznice a n€kdy vnit T ), manie (nadmérné

nebo neopodstatnéné nadseni), perikardialni vypotek (hrom | (8utiny mezi perikardem
(osrde¢nikem) a samotnym srdcem), Vogtiv-Koyanagih; dv syndrom (autoimunitni
zanétlivé onemocnéni postihujici o€i, klizi a usni bubin zek a michu), zména barvy jazyka.

- myslenky na ohroZeni Zivota jinych osob.
- plicni fibroza (zjizveni plic).
- plicni arterialni hypertenze — onemocnéni t

¢ zavaznym zazenim krevnich cév v plicich,
coz nasledn¢ vede k vysokému krevnimu* evnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce
do plic. Miize k nému dojit zejména u pa rizikovymi faktory, napt. infekci HIV nebo
zavaznymi problémy s jatry (cirh@gzoy). Nez&ouci ucinek se miize rozvinout v riznych
casovych odstupech od zacatku léu%rav em ViraferonPeg, obvykle béhem nékolika

mesict.
- reaktivace onemocnéni hepati§ u pacienti s koinfekci HCV/HBV (navrat onemocnéni
hepatitidou B).

Pokud jste pacient(ka) inlﬁ /a souc¢asné HCV/HIV a uzZivate HAART, pfidani tohoto 1é¢ivého
piipravku a ribaviripu {ize zvysit riziko laktatové acidozy, selhani jater a rozvoje krevnich
abnormalit (sniig‘li{xt enych krvinek, které prenaseji kyslik, urcitych bilych krvinek, které
bojuji s infekei, a( icNlesticek, které pusobi srazeni krve).

Nésledlij icio ezadouci u€inky (neuvedené vyse) se vyskytly pti kombinaci tohoto 1é¢ivého
piiprav tob ribavirinu (dospéli) u pacienti souc¢asné infikovanych HCV/HIV podstupujicich
1écbu T:

andid6za (moucnivka v tstech),

chy latkové premény tukd,

p

snizeni chuti k jidlu,
bolest zad,
- zanét jater,
- bolest koncetin,
- a ostatni abnormality rtiiznych laboratornich hodnot v krvi.

L 2
]
O pokles poctu CD4 lymfocytd,

<

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):
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- ztrata chuti k jidlu, zavrat’, bolest hlavy, zvraceni, nevolnost, bolest bficha,

- vypadavani vlasi, sucha kiize, bolest v kloubech a svalech, zarudnuti v misté vpichu injekce,

- pocit podrazdénosti, pocit inavy, stav, kdy se clovék neciti dobfe, bolest, zimnice, horecka,
chiipkové ptiznaky, slabost, sniZeni rychlosti ristu (vysky a télesné hmotnosti vzhledem k
veku),

- snizeni poctu Cervenych krvinek, které mize zptisobovat unavu, dusnost, zavrat’.

Casté neZzadouci icinky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

- plisiiova infekce, nachlazeni, opary, faryngitida (bolest v krku), zanét dutin, usni infekce, kasel, L |
bolest v krku, pocit chladu, bolest oka,

- sniZzeni poctu krevnich desti¢ek srazejicich krev, které muze vést ke snadné tvorbé modtin
a spontannimu krvéceni, zdufelé Zlazy (zdutelé¢ mizni uzliny), abnormality krevnich testl
zameétenych na §titnou Zlazu, snizeni ¢innosti $titné Zlazy, které mize navozovat pocit u @
deprese, zvyseni citlivosti na chlad a dalsi pfiznaky,

- snaha nebo pokus o sebeposkozeni, agresivni chovani, agitovanost (neklid), hnév,
nalady, nervozita nebo neklid, deprese, pocit tizkosti, potize s usinanim nebo $pa emoc¢ni
nestabilita, Spatna kvalita spanku, ospalost, naruseni pozornosti,

- zmény chuti, prijem, podrazdény zaludek, bolest ust,

- mdloby, palpitace (buseni srdce), rychla srde¢ni ¢innost, zrudnuti, krva sy,

- bolavé mista v stech, olupovani rti a praskliny v tstnich koutcich, @t zarudnuti ktize,
svédéni, ekzém (zanicend, Cervena, svédici a sucha kiize s moz¢ymi vavymi lézemi), akné,

- bolest zad, bolest svalu a kosti, bolest konéetiny, suchost, bolest&réika, podrazdéni nebo
svédéni v misté vpichu injekce.

Méné ¢asté neZadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze @b):
- bolestivé nebo obtizné moceni, Casté nuceni na mogeniNgritomnost nadbytku bilkoviny v moci,

bolestiva menstruace, o

- sv&déni v oblasti kone¢niku (roupy nebo gkr y), zanét sliznice Zaludku a stfeva, zanicené
dasné, zvétSena jatra, \

- abnormalni chovani, emo¢ni porucha, stra ¢ni mury, tes, snizena citlivost na dotyk, pocit
necitlivosti nebo mravenceni, vys ani bopsti podél jednoho nebo vice nervi, ospalost,

- krvaceni ze spojivky (sliznice, kipig yla vnitini povrch o¢nich vicek), svédéni oci, bolest
oka, rozmazané vidéni, nesnage t svétla,

- nizky krevni tlak, bledost, jenliny pocit v nose, vytok z nosu, sipani, obtize s dychanim,
bolest na hrudi nebo neg pocit na hrudi,

s vyvySenymi boda i [ezemi, odbarveni ktize, olupovani ktize, zkraceni svalové tkané,

Q)

boceprevirem a ribavirinem: Pfectéte si prosim bod "Mozné nezadouci u€inky" téchto ptibalovych

V informaci.

5. Jak pripravek ViraferonPeg uchovavat

‘Q fPgominka pro dospélé pacienty, ktefi maji predepsanou kombinovanou terapii s timto pfipravkem,

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce za EXP.
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Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Rekonstituovany roztok (roztok, ktery jste pripravil(a) ptidanim vody na injekci k prasku ptipravku
ViraferonPeg) pouZijte okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz vSak musi byt uchovavan
v chladnicce (2°C — 8°C).

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete neobvyklého zbarveni prasku, ktery by mél byt bily.
Rekonstituovany roztok by mél byt ¢iry a bezbarvy. NepouZzivejte, pokud je zbarveny nebo jsou

pfitomné cizi Castice. Injekeni lahvicky piipravku ViraferonPeg jsou urCeny pro jednorazové pouziti. ¢ Q
Vsechen nepouzity material zlikvidujte.

Nevyhazujte zadné 1é€ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého A
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotnj O

prostfedi. \

L 2
6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek ViraferonPeg obsahuje @g
- Lécivou latkou je peginterferonum alfa-2b. 1 K

ViraferonPeg 50 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni ¢
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 50 mikrogramu peginterferO@ -2 ' méfeno na proteinové bazi.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 50 mikrogrami/0,5 ml rozto Kud se ptipravi podle doporuceni.

ViraferonPeg 80 mikrogrami prasek a rozpoustédiq pro imgkctli roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mikrogramu terferonu alfa-2b méteno na proteinové bazi.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 80 mikrogramﬁ% oztoku, pokud se pfipravi podle doporuceni.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mi 0 peginterferonu alfa-2b méfeno na proteinové bazi.

ViraferonPeg 100 mikrogramti prasek a gozgoustéMg pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 @ amti/0,5 ml roztoku, pokud se pfipravi podle

doporuceni.

ViraferonPeg 120 mikrogram Kek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka o ufeef20 mikrogrami peginterferonu alfa-2b méteno na proteinové bazi.
Jedna injekéni lahvick je 120 mikrogramii/0,5 ml roztoku, pokud se ptipravi podle

doporuceni. J

N\

rogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

ViraferonPeg

Jedna i? eken ¢ka obsahuje 150 mikrogramt peginterferonu alfa-2b méfeno na proteinové bazi.
Jedna i®jc4Cni laNyicka obsahuje 150 mikrogramt/0,5 ml roztoku, pokud se pfipravi podle
dopo

L 2
pu e \ ocnymi latkami jsou:
‘ Prasek: hydrogenfosfore¢nan sodny; dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného; sachar6za
a polysorbat 80.
Rozpoustédlo: voda na injekei.

V Jak pripravek ViraferonPeg vypada a co obsahuje toto baleni
Tento 1é¢ivy ptipravek je prasek a rozpoustédlo (tekutina) pro injek¢ni roztok.
Bily prasek je obsazen ve sklenéné injekéni lahvi¢ee o objemu 2 ml a ¢iré bezbarvé rozpoustédlo ve

sklenéné ampulce o objemu 2 ml.

Pripravek ViraferonPeg je dostupny v riznych velikostech baleni:

125



'

- 1 injekeni lahvicka prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, 1 ampulka rozpoustédla na injekei;

- 1 injekeéni lahvicka prasku pro pripravu injekéniho roztoku, 1 ampulka rozpoustédla na injekcei,
1 injekendi stiikacka, 2 injekéni jehly a 1 Cistici tampon;

- 4 injekeni lahvicky prasku pro piipravu injekéniho roztoku, 4 ampulky rozpoustédla na injekci;

- 4 injekéni lahvicky prasku pro ptipravu injekéniho roztoku, 4 ampulky rozpoustédla na injekci,
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 piipravu injekéniho roztoku, 12 ampulek rozpoustédla na L | Q
injekei, 12 injekénich stiikacek, 24 injekénich 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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zast Ztele rozhodnuti o registraci:
Belgié/Belgique/Belgien o iet§

MSD Belgium BVBA/SPRL * Merck Sharp & Dohme

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Boarapus %
Mepxk lapn u loym bearapus EO @
Ten.: +359 2 819 3737 &
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & D 5 K
Tel: +420 233 0&0‘
dpoc_czechsloval§gmddck®om

Danm
MSD l;;n ark ANS
: 2 4000
L medtk.com

ejtschland
D SHARP & DOHME GMBH

o
\/®Te1: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)

e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

43705278 02 47

<
\\nsdlietuva@merck.com

Luxembourg/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 .

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 ') Q
Portugal !%

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700 O
clic@merck.com \\
Romaénia .

Merck Sharp & Dohme Roma 'e\ .

Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.cor@
Slovenija \
Merck Sharp & %ﬁne,

Tel: +386 1 5

msd.slovepy efck.com

novativna zdravila d.o.o.

S Slov%republika
k Sharp & Dohme, s. 1. 0.

L 4

erc
421 2 58282010
\\ oc_czechslovak@merck.com

Italia % Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. @ MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
medicalinformation.it@merck. info@msd.fi

Kvnpog & Sverige

Merck Sharp & Dohm Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 672‘3&6700) Tel: +46 77 5700488
cypms_info@meﬁ: medicinskinfo@merck.com
Latvija United Kingdom

SIA M&c{ Sha Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + 364224 Tel: +44 (0) 1992 467272

[Womeyck.com

)

N
'

medicalinformationuk@merck.com

\/Q

o pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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Jak si aplikovat injekce pripravku ViraferonPeg?

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
nejpozornéji a fid'te se jimi krok za krokem.

Priprava L | Q
Nejprve si shromaZdéte a pripravte vse potiebné:

- injek¢ni lahvicku prasku na injekci pfipravku ViraferonPeg; %

- ampulku rozpoustédla (voda na injekci) pro ptipravu injekce ptipravku ViraferonPeg;

- injekéni stiikacku o objemu 1 ml; Q

- dlouhou injekéni jehlu (napft. 0,8 x 40 mm [21 gauge 1,5 palce]) k pridani vody na i &
injekeéni lahvicky s praSkem pripravku ViraferonPeg;

- kratkou injekéni jehlu (napt. 0,3 x 13 mm [30 gauge 0,5 palce]) pro subkutanmi a@

- Cistici tampon.

Peclivé si umyjte ruce.

Ptiprava injekéniho roztoku

Pred rozpusténim je tento 1€Civy piipravek ve form¢ bud’ bilych pevn"fch ut\gru tvarovanych jako
tablety, a to bud’ vcelku nebo v ¢astech, anebo ve formeé bilého prééku\(

Kdyz se celkové mnozstvi rozpoustédla spoji s celkovym mnoZstyj a3ku pripravku ViraferonPeg,
bude mit vysledny roztok ptesné koncentraci k odméfeni Vasi @ (tZn. mnozstvi uvedené na etiketé

je obsazeno v 0,5 ml).
Béhem piipravy injekéniho roztoku tohoto lécivého piipr, 1 odméfeni a injekEni aplikaci davky
dochazi ke ztraté malého mnozstvi objemu. Proto kgzda im\keni lahvicka obsahuje nadbytecné
mnozstvi rozpoustédla a prasku ptipravku Virafer g, aby bylo zajisténo dodani vyznacené davky

v 0,5 ml injekéniho roztoku ptipravku Virafergn

- Odstratite ochranny kryt z inj ekén@y sahujici ptipravek ViraferonPeg.

- Ocistéte gumovou zatku injek¢ni la ¢isticim tamponem. Tampon si mizete uschovat
k ocisténi kize v misté, kam bu e aplikovana.

- Vyjméte z ochranného obalu strlkacku a nedotykejte se pritom jeji Spicky.

- Uchopte dlouhou jehlu a ]1 pevné na $pic¢ku injekéni stiikacky.

- Odstrante kryt jehly, g e se dotkli vlastni jehly, a drzte injekéni stiikacku s jehlou v jedné
ruce.

- Jemn¢ pokle _] i konec ampulky s rozpoustédlem, abyste se ujistili, Ze vesSkery obsah
jev dolm

- Odlomte pulky s rozpoustédlem.

- Do amp orte injekeni jehlu a natdhnéte do injekeni stiikacky celé mnozstvi rozpoustédla.

- P;k zas .% jekéni jehlu gumovou zatkou na hornim konci injekéni lahvicky s praskem

ifavku WyraferonPeg. Opatrné jeji Spicku namifte proti sklenéné sténé, aniz byste se pritom

dotkli o€isténé horni ¢asti injekeni lahvicky.

tiik}jte rozpoustédlo POMALU, tak aby proud tekutiny dopadal na sklenénou sténu injek¢ni

\ vi¢ky. Nemifte proud pfimo na bilou pevnou hmotu nebo na prasek nebo nevstiikujte

tekutinu rychle, protoze to zptisobuje velké mnozstvi bublin. Roztok mtize byt zkaleny nebo
Sumivy nékolik minut. To se o¢ekava a neni tieba se tim znepokojovat.

@— Rozpust'te cely obsah mirnym krouZenim lahvi¢ky s ptipravkem ViraferonPeg se zasunutou
injekeéni jehlou a pripojenou injekéni strikackou.

- Injekeni lahvickou netiepejte, ale jemné ji otacejte nahoru a dold, az se rozpusti vSechen prasek
v horni ¢asti injekeni lahvicky.

- Obsah by nyni m¢l byt tiplné rozpusteén.

- 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 pouZijte 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 pripravku ViraferonPeg
Obrat’te injekéni lahvicku se zasunutou injekéni stitkackou dnem vzhiru a drzte ji jednou rukou.
Ujistéte se, Ze vrchol jehly je zanofen v pripraveném injekénim roztoku ptipravku ViraferonPeg.
Druhou volnou rukou mtizete pohybovat pistem injekeni stfikacky. Tahnéte pist pomalu zpét, tak
abyste do stfikacky natdhli o néco vice roztoku, nez kolik ¢ini davka pfedepsana Iékafem.
Drzte stiikacku s jehlou v lahvi¢ce obracené dnem vzhtru. Oddélte stiikacku od dlouhé jehly, ktera
zustane zanofena v lahvicce; pfitom se nesmite dotknout $picky injekéni stiikacky. Vezméte kratkou
>

jehlu a zasunite ji pevné do stfikacky. Odstraiite chrani¢ z kratké injek¢ni jehly a ovéite si, ze obsah
injekéni stiikacky neobsahuje Zadné vzduchové bubliny. Pokud vidite ve stiikacce vzduchové bubliny,
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 stiikga

stiikacku v dlanich. Pfed podanim roztok vizudlné zkontrolujte: pokud je odlisné z ¢nila se

s jehlou na rovné misto.
Vzdy se ujistéte, ze pied vlastni aplikaci ma roztok teplotu do 25°C. Pokud je roztok stt@fsjte
puvodni barva roztoku) nebo obsahuje cizi ¢astice, nepouzivejte jej. Nyni jste pfip:e \plikaci

injekce.

Aplikace roztoku @

Vyberte misto vpichu. Nejlepsi mista pro injekci jsou tkané s vrstvougtuku 1 kUZzi a svalem. Patii
k nim stehno, vné&;jsi plocha na povrchu ramene (pfi pouziti tohoto mis%ﬁiete potiebovat asistenci
druhé osoby) a biicho (krome pupku a pasu). Jestli jste velmi hubgffi, ijte pro injekci jen stehno

a vn¢jsi plochu ramene.
Misto aplikace injekce pokazdé zméiite. @

Ocistéte a dezinfikujte ktizi, kde bude injekce aplik Vénaerte, az plocha uschne. Odstraite kryt
jehly. Stisknutim jednou rukou vytvoite fasu Vog'ne e. Druhou rukou vezméte stiikacku, jako by
byla pero. Vpichnéte jehlu do stisknuté ktize p® lefggbriblizné 45°. Jakmile je jehla zavedena,
uvolnéte stisknutou kiizi a uvolnénou rukou uch o injekenti stiikacky. Druhou rukou velmi
pomalu zatahnéte pist injekéni stiikack aly kodek zpét. Pokud se uvnitt stiikacky objevi krev,

znamena to, ze jehla pronikla do krevni wrtakovém piipad¢ injekéni roztok v tomto miste
neaplikujte; injekeni jehlu vytdhnéte @ roceduru jesté jednou opakujte. Aplikujte roztok
tla¢enim pistu po celou dobu jemné

Vytahnéte jehlu z ktize. V piip osti pritlacte na nékolik sekund misto vpichu malym obvazem
nebo gazou. Misto vpichu yte. Jestli misto vpichu krvaci, prelepte jej naplasti.
Injekéni lahvicka, ampulk&j

¢ni material pro jedno pouziti musi byt zlikvidovany. Stiikacku
a jehly odstrante befp
N K\

aviené nadobé.
)
Ky
o \
)
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Piibalova informace: informace pro pacienta

ViraferonPeg 50 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v piredplnéném peru
ViraferonPeg 80 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok v piredplnéném peru
ViraferonPeg 100 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
ViraferonPeg 120 mikrogramu prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
ViraferonPeg 150 mikrogrami prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru

peginterferonum alfa-2b Q
Priectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat, ‘®
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.
- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu. A
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.
- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradne¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mo ji

ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékeii

1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, kterg \ vedeny

v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci @

Co je pripravek ViraferonPeg a k ¢emu se pouziva ']
Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Viraferwg pouzivat
Jak se ptipravek ViraferonPeg pouziva

Mozné nezadouci ucinky
Jak ptipravek ViraferonPeg uchovavat @

Obsah baleni a dalsi informace

A e

]
1.  Co je pripravek ViraferonPeg a k Eeml? @vé

Lécivou latkou v tomto piipravku je bilkgpvigia zval peginterferon alfa-2b, ktera patii do tfidy 1éka
oznacovanych jako interferony. Interfer](%vy afeny imunitnim systémem Vaseho téla, aby
pomahaly bojovat s infekcemi a zavaz i Memocnénimi. Tento 1€k je aplikovan injekci do Vaseho
téla, aby ptisobil spole¢né s Vasim i m systémem. Tento 1é¢ivy ptipravek je uzivan k 16¢bé
chronické hepatitidy typu C, vi w)ckee jater.

Dospéli &
Kombinace tohoto I¢Civg ravku, ribavirinu a bocepreviru se doporucuje pro pouziti u nékterych
typt chronické in Q‘hepatitidy C (rovnéZ nazyvané infekce HCV) u dospélych ve véku 18 let
a starSich. Muaze sﬁ&v dospélych, kteti diive neuzivali 1é¢bu HCV infekce, nebo kteti diive uzivali
lécbu zvanou , 4 ony" nebo ,,pegylované interferony".
Kombil‘a tohot&yécivého pripravku a ribavirinu se doporucuje u dospélych ve véku 18 let a starSich,
ktefi cbyli 1éCeni témito 1éky. Patii k nim také dospéli, ktefi jsou soucasné nakazeni klinicky
sta%‘fe i HIV (Human Immunodeficiency Virus — virus lidské imunitni nedostatecnosti). Tuto
o ngci lze také pouzit pii 16Cbe dospélych, ktefi piedtim nereagovali na interferon alfa nebo
egnterferon alfa v kombinaci s ribavirinem nebo na monoterapii interferonem alfa.
@Pokud je vzhledem k VaSemu zdravotnimu stavu uzivani ribavirinu nebezpecné, nebo pokud jste jiz
V 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 ptipravku, 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 piipravek ViraferonPeg pouZivat

Nepouzivejte pripravek ViraferonPeg
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. ) Q
- jste trpéli vaznymi srdeénimi potizemi.
- 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. O
- uzivate jakykoliv 1€k potlacujici (oslabujici) ¢innost Vaseho imunitniho systému. \

- trpite pokroc€ilym, nekontrolovanym jaternim onemocnénim (jinym nez hepatitid .

- trpite onemocnénim §titné Zlazy, které se nedafi kontrolovat pomoci 1ékd. &

- trpite epilepsii, onemocnénim vyvolavajicim zachvaty (kiece).
- jste 1éceni telbivudinem (viz bod ,,Dalsi 1éCivé piipravky a piipravek Vira 9.
Pripravek ViraferonPeg nesmite pouzivat, pokud by se Vas nebo ditéte, o(@uje e, tykal néktery

z vyse uvedenych stavi. ]

Dale déti a dospivajici nesmi uzivat tento 1é¢ivy ptipravek, poku &vainé nervové nebo
duSevni problémy, napiiklad téZkou depresi nebo myslenky evrazdu.

informaci ribavirinu
timto 1é¢ivym piipravkem.

Ptipominka: Pfectéte si prosim také bod ,,NeuZzivejte pii
a bocepreviru, nez je zacnete uzivat \jombl

Upozornéni a opatieni ,’
V ptipad¢ zavazné alergické reakce (napriklad N dychanim, sipotu nebo koptivky) vyhledejte

neprodlené 1¢katskou pomoc. « l
Pied zahdjenim 1é¢by se porad’te se ¢katem, jestlize Vy nebo dité, o které pecujete:

- jste m¢li v minulosti zavaZnou n nebo dusevni poruchu nebo jste v minulosti zneuZival(a)
latky (napft. alkohol nebo dr
Uzivani tohoto 1éCivého
psychiatrickou porucho n

u déti a dospivajicich, ktefi trpi nebo v minulosti trp€li zdvaznou
ovoleno (viz bod ,,Neuzivejte ptipravek ViraferonPeg* vyse).

- selécite s duSevni cnénim nebo jste v minulosti byl(a) lé¢en(a) s jakoukoli jinou nervovou
nebo duéevréi.‘) C cetné deprese (jako jsou pocity smutku, sklicenosti) nebo sebevrazedného
nebo vraze

0 8goWyni (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ¢inky*).
- jste kdykojs jinulosti prodélali infarkt myokardu nebo trpéli srde¢nimi obtiZemi.
- mate one ni ledvin, Vas 1ékat mlize pfedepsat nizsi nez obvyklou davku a béhem lécby
idIné sI&povat parametry funkce Vasich ledvin ze vzorka krve. Jestlize se tento 1éCivy piipravek
ombinaci s 1é¢ivymi pfipravky obsahujicimi ribavirin, Vas lékar by Vas nebo dité, o které
cqQujetedmel sledovat s vEtSi pozornosti s ohledem na mozny pokles poctu cervenych krvinek.
cirhdzu nebo jiné problémy s jatry (jiné nez hepatitidu C).
s® 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 zavaznym 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 1é¢ivym piipravkem.

- Vam byl transplantovan organ, ledvina nebo jatra, 1écba interferonem mutze zvysit riziko jeho
odmitnuti. Ur¢ité si o tom promluvte se svym Iékafem.
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- jste soucasné léCeni rovnéz pro infekcei virem HIV (viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a pfipravek
ViraferonPeg*).

- 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 pacientl uZivajicich tento léCivy piipravek v kombinaci s ribavirinem byly hlaSeny problémy se zuby ¢
a ustni potiZe. Mlze 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) tsta, pokud zvracite, a podstupoval(a)
pravidelné zubni prohlidky.

V prubéchu 1écby miize u nekterych pacientit dochazet k oénim problémim nebo ve vzacny
ke ztrat€ zraku. Pfed zahajenim Vasi 1¢é€by by méel Vas 1€kat provést vysetfeni oci. V p#
zmény zraku musite informovat svého 1ékaie a podstoupit okamzité a Giplné vySetreni gCIN d trpite
onemocnénim, které¢ by mohlo v budoucnosti vést k problémtim s o¢ima (napf. cukr
krevnim tlakem), mé¢l(a) byste v prabehu lécby podstupovat pravidelna ocni vy$ >
o¢ni onemocnéni zhorsi nebo pokud se u Vas objevi nové ocni poruchy, Vaseght de prerusena.

Béhem lécby ptipravkem ViraferonPeg Vam I¢katr miize doporucit, a% pil{a) vice tekutin, a tak
pomohl(a) zabranit vzniku nizkého krevniho tlaku.

Vas lékar bude pred zah4jenim 1écby i béhem ni vySetfovat V@V, aby se ujistil, Ze je VaSe 1écba
bezpecna a ucinna.

Déti a dospivajici 4
Podavéani tohoto 1é¢ivého piipravku pacientiingmigdsiiggtez 3 roky se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek VigafegonPe

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ék pokud Vy nebo dité, o které pecujete:

- uzivate nebo jste v nedavné dobé @ bakéekoli 1éky nebo vitaminy/vyZzivové doplitky véetné
1€k, které jsou dostupné bez 1é o predpisu.

- jste infikovani virem lidské itni nedostatecnosti (HI'V-pozitivni) a souc¢asné virem
hepatitidy C (HCV) a jsl@i ékem/léky ptisobicimi proti HIV— [inhibitorem reverzni
transkriptazy nukleosidf ( oside reverse transcriptase inhibitor, NRTI), a/nebo vysoce aktivni
antiretrovirovoy 1é¢ ychly active anti-retroviral therapy, HAART)]. Vas 1ékaf bude u Vas
sledovat znég ky téchto onemocnéni.
0 Q71N hoto 1éku/1ékti v kombinaci s ribavirinem a 1é¢ivym ptipravkem (lécivymi
ravky) uéinkujicimi proti HIV miize zvySovat riziko laktatové acidozy, selhani
ter a krevnich abnormalit: snizeni poctu ¢ervenych krvinek, bilych krvinek
' krevnich desticek, které srazeji krev. Pacienti s pokro¢ilym onemocnénim jater,
kteti uzivaji HAART, mohou mit zvySené riziko zhorSeni funkce jater, proto ptidani
* A 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem samotnym nebo v kombinaci s ribavirinem muize
o \ 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

se HIV infekce nezhorsuje. Pokud ke zhorseni dojde, rozhodne Vas 1ékat, zda je ¢i
V neni tieba 1é¢bu ribavirinem zménit. Navic by mohlo byt u pacienti, 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.
Pfipominka: Pfectéte si prosim bod ,,Dalsi 1é€ivé ptipravky* ptibalové informace ribavirinu, jesté nez
ho za¢nete uzivat v kombinaci s timto 1é¢ivym pifipravkem.
- uzivate telbivudin. Uzivate-li 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 duvodu nesmite tento 1€k uzivat soubezne 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 biezich 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 1écby timto 1é¢ivym piipravkem pouzivat G¢innou metodu kontrol
poceti.

Ribavirin mtize byt velmi §kodlivy pro nenarozené dité. Vy a Vas partner proto musite by O
pohlavnich aktivitdch zvlasté opatrni, mtze-li dojit k ot€hotnéni:

- jste-li divka nebo Zena v plodném véku a uZzivate ribavirin:

musite mit negativni t¢hotensky test pred 1é¢bou, kazdy mésic béhem 1é¢by a po do \u icll po
jejim ukonceni. Musite pouZzivat u¢innou metodu kontroly poceti béhem uzivani a 4 mésice
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 ndo&ljenl li Vase partnerka
v soucasnosti t¢hotna, ale je v plodném véku, musi projit téhotenskymégstem kazdy mésic béhem
1é¢by a po dobu 7 mésicli po jejim ukoncéeni. Musite béhem uziva inu a po dobu 7 mésicl po
skonc¢eni 1é¢by pouzivat i¢innou metodu kontroly poceti. O to m¢l poradit s 1ékafem.

Kojeni

Zatim neni znamo, zda se tento 1é¢ivy piipravek vylucuje 8 matefského mléka. Proto, pokud uzivate

tento 1éCivy pripravek, nemuZete kojit. Porad’te s vym I¢kafem.

Pfipominka: Pfectéte si prosim bod ,,Téhotens‘vf o’ ptibalové informace ribavirinu, jesté nez
ho zacénete uzivat v kombinaci s tir\ ym piipravkem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obslul |
Pokud se v pribéhu [écby timto 1éCivy iMavkem citite unaveni, ospali nebo zmateni, netid’te
dopravni prostiedky ani neobsluhuj nastroje nebo stroje.

Piipravek ViraferonPeg ob sacharozu

Tento 1€¢ivy piipravek ob arozu Pokud trpite nesnasenlivosti nékterych cukrt, kontaktujte
svého 1ékare predtl te tento 1écivy pripravek uzivat.

Tento 1é¢ivy prlgia uje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 0,7 ml, t.j. v podstaté je bez
sodiku.

3. avek ViraferonPeg pouziva

¥z uzivgjte tento piipravek presné podle pokynti svého l¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste

orad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

cné 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 pripravit a podat. Podrobné pokyny k podkoeZni aplikaci jsou na konci této informace (viz
PRILOHA K PRIBALOVE INFORMACI bod ,,Jak pouZivat pFedplnéné pero pFipravku
ViraferonPeg*).
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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
ViraferonPeg i se zbytkem roztoku, ktery zbude v lahvic¢ce. Pokyny k likvidaci viz bod 5 ,,Jak
ptipravek ViraferonPeg uchovavat®.

Tento 1é¢ivy ptipravek podéavejte v injekci kazdy tyden ve stejny den. Podavani injekce ve stejnou L | Q
dobu a ve stejny den v tydnu Vam pomuize nezapomenout na davku. %
Tento 1éCivy ptipravek vzdy uzivejte pfesné podle pokynti Vaseho Iékate. Nepiekracujte doporuc

davku a ptipravek uzivejte tak dlouho, jak mate piedepsano.

Pokud Vam Iékat pfedepiSe tento 1é¢ivy piipravek s ribavirinem nebo s ribavirinem a bo &m,
prectéte si prosim piibalové informace ribavirinu a bocepreviru, jesté predtim nez zahaj
kombinovanou lIécbu.

Pouziti u dospélych — ptipravek ViraferonPeg v kombinované 1é¢bé

Pokud je tento 1é¢ivy ptipravek uzivan spolu s tobolkami ribavirinu, obvyk ava v davce

1,5 mikrogramu na kilogram télesné hmotnosti jednou tydné. Pokud gpite&mocnénim ledvin, Vase
davka muze byt niz$i, v zavislosti na funkci Vasich ledvin. \

Pokud je tento 1éCivy ptipravek uzivan samostatné, obvykle s va v davce 0,5 nebo

Pouziti u dospélych — ptipravek ViraferonPeg samotny
1,0 mikrogramu na kilogram télesné hmotnosti jednou t}'l@@bu 6 mésict az 1 roku. Mate-li
c

onemocnéni ledvin, mize byt v zavislosti na funkciVasic in VasSe davka sniZena.
Spravnou ddvku Vam urc¢i Vas lékar. .

<
Pouziti u déti ve véku 3 roky a starsi a u dospivalg

Pipravek ViraferonPeg se bude podévaglv §mbin i s ribavirinem. Davka ptipravku ViraferonPeg se

urcuje vypoctem podle vysky a télesné h: 1. Spravnou davku pro Vas nebo pro dité, o které
pecujete, urci Vas 1ékar. Vase 1é¢ba n 20®a ditcte, o které pecujete, trva az 1 rok, podle zvazeni

lékare. !

Pro vSechny pacienty
Pokud si injekce tohoto 1éa&éhQgfipravku aplikujete sami, ujistéte se, Ze davka, ktera byla

predepsana, je obsa‘%en' i, které jste obdrzeli.

JestliZe jste pmf’ i Nc Fipravku ViraferonPeg, nez jste mél(a)

Je nutno co nejMegARgontaktovat Vaseho 1¢kare nebo jiného zdravotnika, ¢i 1ékafe nebo jiného
zdravotnika d b které pecujete.

@Pokud si nejste jisty(4), kontaktujte svého lékare nebo lékarnika, ¢i 1ékare nebo 1ékarnika ditéte,
V o které pecujete.
4.  Mozné nezadouci ucinky
Podobné jako vSechny léky, miiZze mit i tento pfipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. I kdyz ne vSechny nezddouci ucinky se musi projevit, pokud k tomu piece jen
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dojde, mohou vyzadovat lékai'skou pomoc. Kdyz se tento 1é¢ivy ptipravek uziva samotny, n¢které
z téchto G¢inkl se objevuji s nizsi pravdépodobnosti a n¢které se neobjevuji vibec.

U¢inky na psychiku a centralni nervovy systém:

U nékterych lidi se vyskytly deprese pii uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku samotného nebo pii

kombinované 1écbé s ribavirinem, a v nékterych piipadech méli lidé myslenky na ohrozeni Zivota

jinych osob, sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani (nékdy namitené proti druhym). Nékteti

pacienti dokonce spachali sebevrazdu. Vyhledejte pohotovostni sluzbu, pokud si v§imnete, ze se u Vas

objevuje deprese, nebo mate sebevrazedné myslenky nebo se zméni Vase chovani. Pozadejte Q
nékterého ¢lena rodiny nebo blizkého pfitele, aby Vam pomohl zistat ostrazity ke znamkam deprese

nebo zménam ve Vasem chovani.

Obzvlaste deéti a dospivajici maji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou IéCeni timto 1é¢ivym O
piipravkem a ribavirinem. Neprodlené kontaktujte 1ékafe nebo vyhledejte 1é€bu na pohot &

jestliZze se u nich objevi ptiznaky neobvyklého chovani, pocit deprese nebo pocit, ze chtéig sobé
nebo ostatnim. .
r~ 4
Riist a vyvoj (déti a dospivajici):
Béhem jednoho roku 1é¢by timto 1é¢ivym pfipravkem v kombinaci s ribaviri deti
a dospivajici nerostli nebo neptibyvali na hmotnosti tolik, jak se o¢ekaval ¢ déti nedosahly

béhem 1 az 5,5 roku po ukonceni 1é¢by své predpokladané vysky.

Neprodlené kontaktujte svého lékare, pokud v pribéhu 1é¢by z@néte kterykoli z nasledujicich
vaznych nezadoucich gink: @

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice@ 10 osob):

- dychaci potize (v€etné dusnosti), |
- pocity deprese, .
- poruchy spanku, mysleni nebo soustied® & ,

- velké bolesti Zaludku nebo kiece,

- zvySena teplota ¢i zimnice po nék@ 1écby,

- bolestivé nebo zanicené svaly (@ avazng).
Casté nezadouci G&inky (moho%i nout az 1 z 10 osob):

- bolesti na hrudi, zmény, cnmo tepu,

- zmatenost,
- potiz zachovat bdg ecitlivost nebo mravenceni,
- bolest v kiiz#n boku, potize s mocenim nebo neschopnost mocit,

- problém}A V&, akem nebo sluchem,
- silné nebg &stl ¢ zarudnuti kuiZe nebo sliznice,

- silné kn i Z nosu, dasni nebo jiné ¢asti téla.

Méné § nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
- ul™™po sebeposkozeni,
uc#ace.

zachvaty kfeci,
- krev nebo krevni srazeniny ve stolici (neboli ¢ernd, dehtovita stolice).

g
]
QQacné neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):

Nezadouci u¢inky s neznamou Cetnosti (Cetnost nelze z dostupnych udaju urcit):
- touha ublizit ostatnim.

Ostatni nezadouci u¢inky, které byly hlasené u dospélych zahrnuji:

Velmi ¢asté neZadouci u€inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
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Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

Mé

pocity deprese, podrdzdénost, potize s usindnim ¢i spanim, pocity uzkosti nebo nervozity, potize
se soustfedénim, vykyvy nalady,

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 vlasi, svédéni, sucha klize, vyrazka, podrazdéni nebo zarudnuti (a vzacné,

poskozeni kiize) v misté vpichu injekce, ) Q
snizeni poctu ¢ervenych krvinek (coz mize zptisobovat inavu, dusnost, zavrat’), snizeni poctu

urcitych bilych krvinek (coz zvySuje nachylnost k riznym infekcim), %
bolesti kloubt a svalii, svalova a kostni bolest.

snizeni poctu krevnich desticek srazejicich krev, které miize vést ke snadné tvorbé
a spontannimu krvéceni, nadbytek kyseliny mocové (jako u dny) v krvi, snizesa
v krvi,
snizeni ¢innosti §titné zlazy (které mize navozovat pocit navy, deprese, zyfseNgCrtlivosti na
chlad a dalsi pfiznaky), zvySeni ¢innosti §titné zlazy (které mize zpiisoy i
nesnasenlivost tepla a nadmérné poceni, ibytek télesné hmotnosti, byge ce, tresy), zdufelé
zlazy (zdutelé mizni uzliny), Zizen,

zmeéna chovani nebo agresivni chovani (nékdy namitené vici osfgnim), agitovanost (neklid),
nervozita, spavost, potize se spankem, neobvyklé sny, ztrat cinnosti, ztrata zajmu

0 sex, potize s erekci, zvysena chut’ k jidlu, zmatenost, ti ou, Spatna koordinace, zavrat’
(toceni hlavy), necitlivost, bolest nebo brnéni, zvysena nizena citlivost na dotyk, napéti ve

svalech, bolest koncetin, artritida, migréna, zvyseng -
infekce nebo bolest oka, rozmazané vidéni, i‘chost bo'slzeni o¢i, zmény sluchu/ztrata sluchu,

zvonéni v usich, .
sinusitida (zanét vedlejSich nosnich dutig); gsp i infekce, ucpany nos nebo vytok z nosu,

potiZe s mluvenim, krvaceni z nosu, opa s simplex), plisnové nebo bakterialni infekce,
infekce/bolest ucha,

Spatné traveni (podrazdény zalude i z&hy, zarudnuti nebo afty v stech, pocit paleni
jazyka, zarudlé nebo krvacejici 52 acpa, stfevni plyny (flatus), nadymani, hemoroidy,
bolest jazyka, zména chuti, p uby, nadmerna ztrata télesné vody, zvétSena jatra,

z

lupénka, citlivost na slun Keni, vyrazka s vyvySenymi teckovitymi 1ézemi, zarudnuti kitize
nebo kozni problémy, ofo liceje, otok rukou nebo nohou, ekzém (zanét, zarudnuti, svédeéni
a suchost klize s moagy okvavymi lézemi), akné, kopiivka, abnormalni struktura vlasa,
porucha nehtg, b isté vpichu injekce,

bolestive, > 7 ¢ nebo chybéjici menstruacni krvaceni, abnormalné silné a dlouhé

menstruacng cMy problémy postihujici vajeénik nebo pochvu, bolest prsi, sexualni
problé azdéni prostatické zlazy, zvySena potieba moceni,

bolest 1 i, bolest na pravé stran¢ pod Zebry, celkova nevolnost, nizky nebo vysoky krevni
t@cit omdleni, zrudnuti, palpitace (buseni srdce), rychlé srdecni frekvence.

¢ Qasté Jezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

o \ evrazda, pokus o sebevrazdu, myslenky na ohroZeni vlastniho Zivota, panicka ataka, klamy,

'

A%
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halucinace,

reakce precitlivélosti na 1éky, srdecni zachvat, zanét slinivky bfisni, bolest v kostech a diabetes
mellitus (cukrovka),

vatovité skvrny (bila depozita na sitnici).

Vzicné nezadouci icinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):

diabetickd ketoacidoza (1ékatsky naléhavy ptripad vznikly v diisledku hromadéni ketonickych
latek v krvi jako vysledek nekontrolované cukrovky),

kieCe (konvulze) a bipolarni poruchy (poruchy nalady charakterizované stiidajicimi se
epizodami smutku a vzruSeni),
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- o¢ni problémy vcetné zmén zraku, poskozeni sitnice, ucpani sitnicové tepny, zanétu o¢niho
nervu, otoku oka,

- méstnavé srdecni selhani, poruchy srde¢niho rytmu, perikarditida (zanét osrde¢niku), zanét a
degenerace svalové tkané a perifernich nervi, problémy s ledvinami,

- sarkoiddza (onemocnéni charakterizované pietrvavajici horeckou, ubytkem té€lesné hmotnosti,
bolesti a otokem kloubtl, poskozenim klize a otokem zlaz).

Velmi vzacné nezadouci Gcinky (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob):

- aplastickd anemie, mozkova mrtvice (cévni mozkové piihody), toxicka epidermalni L | Q
nekrolyza/Stevens Johnsontiv syndrom/erythema multiforme (cela fada vyrazek rizného stupné
zavaznosti véetné smrtelného pribéhu, které mohou byt spojeny s puchyfi v Gstech, v nose, na %
ocich a dalsich sliznicich a olupovénim postizenych oblasti kiize),

- velmi vzacné se s alfa interferony objevila ztrata védomi, vétsinou u pacientli ve vyssim V@
lécenych vysokymi davkami. \

Nezadouci ucinky s neznamou cetnosti (¢etnost nelze z dostupnych udaji urcite
- Cista aplazie Cervenych krvinek (onemocnéni, u kterého se v téle zastavuje n % e tvorba
cervenych krvinek). Zplisobuje to zdvaznou anemii, jejiz ptiznaky mohou t neobvyklou

\

angioedém (alergické kozni onemocnéni charakterizované ohrgniée i okrsky otoku

unavu a ztratu energie.
- ochrnuti oblic¢eje (slabost a poklesnuti na jedné stran¢ tvare), zavaznga@gejpke reakce, jako jsou
n
postihujiciho ktiZi a jeji podkoZzni vrstvy, sliznice a nékdy vnitifgorgany), manie (nadmérné

nebo neopodstatnéné nadseni), perikardialni vypotek (hrom | (8utiny mezi perikardem
(osrde¢nikem) a samotnym srdcem), Vogtiv-Koyanagih; dv syndrom (autoimunitni
zanétlivé onemocnéni postihujici o€i, kiizi a usni bubi zek a michu), zména barvy jazyka.

- myslenky na ohrozeni Zivota jinych osob.
- plicni fibroza (zjizveni plic).
- plicni arterialni hypertenze — onemocnéni t

¢ zavaznym zazenim krevnich cév v plicich,
coz nasledn¢ vede k vysokému krevnima% evnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce
do plic. Miize k nému dojit zejména u pa rizikovymi faktory, napt. infekci HIV nebo
zavaznymi problémy s jatry (cirh@gzoy). Nez&ouci ucinek se miize rozvinout v riznych
casovych odstupech od zacatku lgm%rav em ViraferonPeg, obvykle béhem nékolika

mesict.
- reaktivace onemocnéni hepati§y u pacienti s koinfekci HCV/HBV (navrat onemocnéni
hepatitidou B).

Pokud jste pacient(ka) inlﬁ /a souc¢asné HCV/HIV a uzZivate HAART, pfidani tohoto 1é¢ivého
piipravku a ribaviripu tize zvysit riziko laktatové acidozy, selhani jater a rozvoje krevnich
abnormalit (sniigﬂ‘xt enych krvinek, které prenaseji kyslik, urcitych bilych krvinek, které
bojuji s infekei, a( icNlesticek, které plisobi srazeni krve).

Nasledujici o ezadouci u€inky (neuvedené vyse) se vyskytly pfi kombinaci tohoto 1é¢ivého
piipravRu¥§ toboM§ ribavirinu (dospéli) u pacienti soucasné infikovanych HCV/HIV podstupujicich
1écbu T:

andid6za (moucnivka v tstech),

chy latkové premény tukd,

p

snizeni chuti k jidlu,
bolest zad,
- zanét jater,
- bolest koncetin,
- a ostatni abnormality riiznych laboratornich hodnot v krvi.

L 2
]
O pokles poctu CD4 lymfocytd,

<

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich
Nasledujici neZzadouci G¢inky se vyskytly u déti a dospivajicich:

Velmi ¢asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
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- ztrata chuti k jidlu, zavrat’, bolest hlavy, zvraceni, nevolnost, bolest bficha,

- vypadavani vlasi, sucha kiize, bolest v kloubech a svalech, zarudnuti v misté vpichu injekce,

- pocit podrazdénosti, pocit inavy, stav, kdy se clovék neciti dobfe, bolest, zimnice, horecka,
chiipkové ptiznaky, slabost, sniZzeni rychlosti ristu (vysky a télesné hmotnosti vzhledem k
veku),

- snizeni poctu Cervenych krvinek, které miize zpisobovat unavu, dusnost, zavrat’.

Casté neZzadouci icinky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

- plisiiova infekce, nachlazeni, opary, faryngitida (bolest v krku), zanét dutin, usni infekce, kasel, L |
bolest v krku, pocit chladu, bolest oka,

- snizeni poctu krevnich desti¢ek srazejicich krev, které muze vést ke snadné tvorbé modtin
a spontannimu krvéceni, zdufelé Zlazy (zdutelé¢ mizni uzliny), abnormality krevnich testl
zameétenych na §titnou zlazu, snizeni ¢innosti $titné Zlazy, které mize navozovat pocit 0 @
deprese, zvySeni citlivosti na chlad a dalsi pfiznaky,

- snaha nebo pokus o sebeposkozeni, agresivni chovani, agitovanost (neklid), hnév,
nalady, nervozita nebo neklid, deprese, pocit tizkosti, potize s usinanim nebo $pa emoc¢ni
nestabilita, $patna kvalita spanku, ospalost, naruseni pozornosti,

- zmény chuti, prijem, podrazdény zaludek, bolest ust,

- mdloby, palpitace (buseni srdce), rychla srde¢ni ¢innost, zrudnuti, krva sy,

- bolavéa mista v stech, olupovani rti a praskliny v tstnich koutcich, @t zarudnuti ktize,
svédéni, ekzém (zanicend, Cervena, svédici a sucha kiize s moz¢ymi vavymi lézemi), akné,

- bolest zad, bolest svalu a kosti, bolest konéetiny, suchost, bolest&réika, podrazdéni nebo
svédéni v misté vpichu injekce.

Méné ¢asté nezZadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze @b):
- bolestivé nebo obtizné moceni, Casté nuceni na mogeniNgritomnost nadbytku bilkoviny v moci,

bolestiva menstruace, o

- sv&déni v oblasti kone¢niku (roupy nebo gkr y), zanét sliznice zaludku a stfeva, zanicené
dasné, zvEtSena jatra, \

- abnormalni chovéni, emo¢ni porucha, stra ¢ni mury, tes, snizena citlivost na dotyk, pocit
necitlivosti nebo mravenceni, vys ani bolpsti podél jednoho nebo vice nervi, ospalost,

- krvaceni ze spojivky (sliznice, kipig yla vnitini povrch o¢nich vicek), svédéni oci, bolest
oka, rozmazané vidéni, nesnage t svétla,

- nizky krevni tlak, bledost, jeniny pocit v nose, vytok z nosu, sipani, obtize s dychanim,
bolest na hrudi nebo neg pocit na hrudi,

s vyvySenymi boda i [ezemi, odbarveni kiize, olupovani kiize, zkraceni svalové tkané,

Q)

oceprevirem a ribavirinem: Piec¢téte si prosim bo ozné nezadouci uéi €chto pribalovyc
b b Prectét bod "M d nky" técht bal h

V informaci.

5. Jak pripravek ViraferonPeg uchovavat

‘Q fPgominka pro dospélé pacienty, ktefi maji predepsanou kombinovanou terapii s timto pfipravkem,

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP.
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Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C). Chraiite pied mrazem.

Rekonstituovany roztok (roztok, ktery jste pfipravil(a) smichanim prasku a vody na injekci
v pfedplnéném peru) pouzijte okamzité nebo nejpozdéji do 24 hodin, béhem nichz vak musi byt
uchovavan v chladnicce (2°C — 8°C).

Nepouzivejte tento piipravek, 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 Q
piitomné cizi ¢astice. Po podani davky predplnéné pero pripravku ViraferonPeg (CLEARCLICK) a ®
veskery v ném obsazeny roztok zlikvidujte.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se své O

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit Zigg {
prostiedi. &

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ViraferonPeg obsahuje @

- Lécivou latkou je peginterferonum alfa-2b. \

v predplnéném peru
-Zb méfeno na proteinové bazi.
kud se pripravi podle doporuceni.

ViraferonPeg 50 mikrogramii prasek a rozpoustédlo pro injekcni
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 50 mikrogramt peginterfero
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 50 mikrogramt/0,5 ml r

ViraferonPeg 80 mikrogramu prasek a rozpoustédl injekcni roztok v piedplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 80 mikrogramﬁ’ oi eronu alfa-2b méfeno na proteinové bazi.

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 80 mikrogramx roztoku, pokud se piipravi podle doporuceni.
lo

ViraferonPeg 100 mikrogramu prasek a ro ro injekéni roztok v predplnéném peru
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 100 mi peginterferonu alfa-2b méfeno na proteinové bazi.
Jedno piedplnéné pero obsahuje 10 ramt/0,5 ml roztoku, pokud se ptipravi podle doporuceni.

a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéném peru
0 mikrogramtl peginterferonu alfa-2b méteno na proteinové bazi.
y¢ 120 mikrogramt/0,5 ml roztoku, pokud se pfipravi podle doporuceni.

ViraferonPeg 120 mikrogramyj
Jedno piedplnéné pero ob i
Jedno predplnéné pero

ViraferonPeg 15‘0’ i i prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok v predplnéném peru
Jedno piedplngmma® obsahuje 150 mikrogrami peginterferonu alfa-2b méteno na proteinové bazi.
Jedno p‘fedpl Q¢ Jero obsahuje 150 mikrogramut/0,5 ml roztoku, pokud se pfipravi podle doporuceni.

g Y

nymi latkami jsou:
hydrogenfosfore¢nan sodny; dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného; sachar6za

’ N
) \ Polysorbat 0.

'

A%

Rozpoustédlo: voda na injekci.

@J ak pripravek ViraferonPeg vypada a co obsahuje toto baleni

Tento 1éCivy ptipravek 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 urceného k jednorazovému pouziti.

Ptipravek ViraferonPeg je dostupny v riznych velikostech baleni:
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- 1 pfedplnéné pero obsahujici prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok, 1 jehla (,,Push-On-
Needle®), 2 cistici tampony

- 4 predplnéna pera obsahujici prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok, 4 jehly (,,Push-On-
Needle®), 8 cisticich tampont

- 12 ptedplnénych per obsahujicich prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok, 12 jehel (,,Push-
On-Needle*), 24 cisticich tamponi;

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
>

Drzitel rozhodnuti o registraci

Merck Sharp & Dohme B.V. A
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem O
Nizozemsko \\
Vyrobce ’\c‘ ,

SP Labo N.V.
Industriepark, 30
B-2220 Heist-op-den-Berg @

Belgie
¢ Y
Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzijale Nghodnuti o registraci:
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
MSD Belgium BVBA/SPRL UAB @mrp & Dohme
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel.% 278 02 47
dpoc_belux@merck.com S @sd [MNuva@merck.com
2
buarapus d g&:mbourgmuxemburg
Mepk lapm u [loym bearapus EOO/] \T SD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 el: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com @ dpoc_belux@merck.com
Ceska republika A Magyarorszag
Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 ® Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@mergk: hungary msd@merck.com
J

Danmark J
MSD Danmark AP
TIf: + 45 448¢
dkmail@ ercky

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Deuts Nederland
3 ARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV
Q800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
] G’ail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
®Eesti Norge
V Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com 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 .

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 ') Q
Portugal !%

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700 O
clic@merck.com \\
Romaénia .

Merck Sharp & Dohme Roma 'e\ .

Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.cor@
Slovenija \
Merck Sharp & %ﬁne,

Tel: +386 1 5

msd.slovepy efck.com

novativna zdravila d.o.o.

S Slov%republika
k Sharp & Dohme, s. 1. 0.

L 4

erc
421 2 58282010
\\ oc_czechslovak@merck.com

Italia % Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. @ MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
medicalinformation.it@merck. info@msd.fi

Kvnpog & Sverige

Merck Sharp & Dohm Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 67%@6700) Tel: +46 77 5700488
cypms_info@meﬁ: medicinskinfo@merck.com
Latvija United Kingdom

SIA M&c{ Sha Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + 364224 Tel: +44 (0) 1992 467272

[Womeyck.com

)

N
'

medicalinformationuk@merck.com

\/Q

o pribalova informace byla naposledy revidovina 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.cu.

141



PRILOHA K PRIBALOVE INFORMACI

Jak pouZivat piredplnéné pero piipravku ViraferonPeg

Nasledujici pokyny vysvétluji, jak si mizete aplikovat injekci sam/sama pomoci piredplnéného 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.
>

Piiprava
o Najdéte si dobie osvétlenou, ¢istou a rovnou pracovni plochu, jako je stdl. A
o Predplnéné pero vyjméte z chladnicky. Zkontrolujte datum vytisténé na krabi¢ce za EXP

a presvédcte se, ze jesté neuplynula doba pouzitelnosti. Nepouzivejte piipravek po uply: O

doby pouzitelnosti.
o Piedplnéné pero vyjméte z krabicky.

o Ptedplnéné pero poloZte na rovny, Cisty povrch a vyckejte, az se ohieje na poﬁ 'c@eplotu
(avSak ne na vice nez 25 °C). To mtize trvat az 20 minut. \

o Peclivé si umyjte ruce mydlem a teplou vodou. Pracovni plochu, ruce i mj u injekce
uchovavejte v Cistoté, aby se snizilo riziko infekce. é

Budete potebovat nasledujici polozky, které jsou obsazeny v baleni:‘\
- predplnéné pero (CLEARCLICK) Q
- jehla ("Push-On Needle")
- 2 alkoholové tampony
5, O
L 2
. \\$

Okénko

&

g —— Télo pera

2

i

.
I
== 4
= ‘
Jehla ,,P‘us Ei;g
1

On-Ne 188
. l

O
\/Q

Stupnice davek

P
=
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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.

« =

‘%

i
Obrizek 1 K@Q

o PEREM NETREPEIJTE, ABY SE PROMISIL OBSAH. Obs
pero pozvolna dvakrat obratite (viz Obrazek 2).

2X @

misite tak, Ze predplnéné

@ézek 2

o Podivejte se do oké @tok musi byt pred pouzitim Ciry a bezbarvy. Mlize byt pfitomno
n¢kolik bubl e je v poradku. Pokud je roztok zbarveny nebo pokud obsahuje ¢astice,

nepouzivgige &

2. Nas eni J

a upnicMavek nastavte ¢islici 2 (viz Obrazek 3). Muzete zaslechnout cvaknuti.

A s

Obrazek 3
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o Predplnéné pero otfete v misté, kde se nasadi jehla, alkoholovym tamponem (viz Obrazek 4).

Obrazek 4 A

) ,

o Pred nasazenim jehly ("Push-On Needle") na pfedplnéné pero odstraiite z krytky je
papir (viz Obrazek 5). .

e &

*éii”” ' K

o Drzte ptedplnéné pero ve svislé poloze a geé a n¢j shora nasad’te jehlu (viz Obrazek 6). Pti
nasazovani jehly mizete zaslechnout jetn &

Obrazek 5

Obrazek 6

4{\Q

\
o X te krytku jehly. MiZete vidét, jak z jehly vytece trocha tekutiny. (viz Obrazek 7). To je
. porAku.

5
VX .

Obrazek 7

3. Nastaveni davky
o Na stupnici davek nastavte svou predepsanou davku (viz Obrazek 8). Pti nastavovani mizete
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

Obriazek 8 Obrazek 9 g

Nyni jste pripraveni injikovat '

o Na btise nebo stehné si vyberte misto pro injekci. Vyhnéte se pigku a pasu. Pokud jste velmi
stihly(4), mél(a) byste injekci podavat pouze do stehna. Kaz &kci si musite pichat do
jin¢ho mista. Ptipravek ViraferonPeg si nepichejte do mj @kﬁie podrézdéna, zarudla,
s modfinou, infikovana nebo zjizvena, do strii nebo bo

o Misto injekce otfete novym alkoholovym tamponepf. Jte kiizi oschnout.

o V misté, které jste si pro injekci ocistil(a), s‘ijevfete 7ni fasu.

o Predplnéné pero stlacte proti kiizi, jak je ykag#llo na Obrazku 10. Kryt sklouzne automaticky
zpatky, ¢imz umozni, aby jehla 1€k inj ilﬁ)v%

. Piedplnéné pero drzte proti kiiZi 15 vteNp-Woznadmka: pfedplnéné pero bude cvakat az 10
vtefin — v zdvislosti na Vasi davc 18ich SYytetin zajisti, ze bude podéana cela davka.
Poznamka: jakmile pfedplnéné p:%éo nete z klize, kryt jehly se na misté uzamkne.

Obrazek 10: Injekce do stehna
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Likvidace injekénich materiali

Predplnéné pero, jehla a veskery injekéni material 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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