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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PegIntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
PegIntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
PegIntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
PeglIntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
PegIntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS b
Peglntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti 0
Iga viaal sisaldab valgu baasil mdddetuna 50 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni. Q

TR

Pérast nduetekohast lahustamist sisaldab iga viaal 50 mikrogrammi/0,5 ml alfa—2b—peginterf§

PegIntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
Iga viaal sisaldab valgu baasil mdddetuna 80 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni.
Pérast nduetekohast lahustamist sisaldab iga viaal 80 mikrogrammi/0,5 ml alfa-2§ @ itMgrferooni.

Peglntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
Iga viaal sisaldab valgu baasil mdddetuna 100 mikrogrammi alfa-2b-pegin oni.
Pérast nduetekohast lahustamist sisaldab iga viaal 100 mikrogramm%nl alta-2b-peginterferooni.

PegIntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
Iga viaal sisaldab valgu baasil mdddetuna 120 mikrogrammi eginterferooni.
Pérast nGuetekohast lahustamist sisaldab iga viaal 122 i\gr 1/0,5 ml alfa-2b-peginterferooni.

Peglntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja 138
Iga viaal sisaldab valgu baasil mdddetuna 150enj
Pirast nduetekohast lahustamist sisaldab iga?l'aa

i alfa-2b-peginterferooni.
rogrammi/0,5 ml alfa-2b-peginterferooni.
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Toimeaine on rekombinantse alfa—2b—int@@i* ja monometoksiipoliietiileengliikooli kovalentne
konjugaat. Selle toote potentsust ei to vaflda teiste sama ravimirithma pegiileeritud voi

mittepegiileeritud valkudega (vt 15§

* toodetud rDNA tehnoloogia abil £:8g/i Takkudes, milles on inimese leukotsiiiidist périneva
alfa-2b-interferooni geeni kevneetﬂiselt toddeldud plasmiidi hiibriid.

Teadaolevat toimet om ined
Iga viaal sisaldalo% N2 40 mg sahharoosi.
0

Abiainete tiielp vt 101k 6.1.

ORM
use pulber ja lahusti.

ge pulber.
Selge ja vérvitu lahusti.



4. KLIINILISED ANDMED
4.1. Naidustused

Taiskasvanud (kolmikravi)

PegIntron kombinatsioonis ribaviriini ja botsepreviiriga (kolmikravi) on nédidustatud kroonilise
hepatiit C genotiilip 1 nakkuse raviks kompenseeritud maksahaigusega (18-aastastel ja vanematel)
tiaiskasvanutel, kes ei ole eclnevalt ravi saanud voi kelle eelnev ravi on ebadnnestunud (vt 16ik 5.1).

Palun tutvuge ribaviriini ja botsepreviiri ravimi omaduste kokkuvotetega, kui Peglntron’i hakatakse
kasutama kombinatsioonis nende ravimitega.

Taiskasvanud (kaksik- ja monoravi) 0
Peglntron on ndidustatud kroonilise hepatiit C raviks (18-aastastel ja vanematel) tdiskasvanute 1

on hepatiit C viiruse RNA (HCV-RNA) positiivne, sealhulgas kompenseeritud t51rr0051g
kes on koinfitseerunud kliiniliselt stabiilse HIV-ga (vt 161k 4.4).

PegIntron kombinatsioonis ribaviriiniga (kaksikravi) on néidustatud kroonilige akkuse
raviks tdiskasvanud patsientidel, kes ei ole eelnevalt ravi saanud, sealhulgagf g, kellel esineb
terferooni

(pegtileeritud vai mittepegiileeritud) ja ribaviriini kombinatsioonravi voi Terooni monoravi on

kliiniliselt stabiilne HIV koinfektsioon ja tdiskasvanud patsientidel, kell
ia

ebaonnestunud (vt 16ik 5.1) Q

Monoteraapia interferooni, sh Peglntron’iga, on néidustatud viriini talumatuse voi

vastundidustuse puhul.

Palun tutvuge ribaviriini ravimi omaduste kokkuvott?g@ Intron’i hakatakse kasutama

kombinatsioonis ribaviriiniga.

Lapsed (kaksikravi)

Peglntron on ndidustatud kombinatsioong XV baviriiniga kroonilise hepatiit C raviks eelnevalt
ravimata 3-aastastel ja vanematel lastel ] 1tel kui ei esine maksafunktsiooni
dekompensatsiooni ja kui HCV-RN vne.

Kui otsustatakse ravi mitte edasi li taiskasvanueani, on tdhtis arvestada, et kombinatsioonravi on
pOhjustanud kasvu parssum is monel patsiendil voib olla podrdumatu. Otsus ravi alustamiseks

tuleb teha iga juhtumi ko (vt 101k 4.4).
Kasutades Peglntagn’i ké\atsmoms ribaviriiniga, tutvuge ribaviriini kapslite voi suukaudse lahuse
ravimi omadustg uvottega

Ja manustamisviis

Rav@ ada ja jalgida ainult arst, kellel on kogemusi C-hepatiidi patsientide ravimisel.

gﬁiagmme
Pegyflron’i manustatakse nahaaluse siistina iiks kord niddalas. Tdiskasvanutele manustatav annus
ub sellest, kas seda kasutatakse kombinatsioon- (kaksik- voi kolmikravina) voi monoteraapiana.

PeglIntron’i kombinatsioonravi (kaksik- voi kolmikravi)
Kaksikravi (Peglntron ribaviriiniga): on ndidustatud koigil tdiskasvanud patsientidel ning 3-aastastel
ja vanematel lastel.

Kolmikravi (PegIntron ribaviriini ja botsepreviiriga): on ndidustatud kroonilise hepatiit C genotiiiip 1
nakkusega tiiskasvanud patsientidel.



Tdiskasvanud — manustatav annus

PeglIntron 1,5 pg/kg/niddalas kombinatsioonis ribaviriini kapslitega.

PegIntron’i 1,5 pg/kg ja kombinatsioonis kasutatava ribaviriini annused voib manustada patsiendi
kehakaalule vastavate PegIntron’i tugevuste kaupa kooskdlas tabeliga 1. Ribaviriini kapsleid
manustatakse suukaudselt iga pdev kaheks annuseks jagatuna koos toiduga (hommikul ja ohtul).

Tabel 1 Annustamine kombinatsioonravi korral*
Kehakaal Peglntron Ribaviriini kapslid
(kg) Peglntron’i Manustada 1 kord Ribaviriini Kapslite arv
tugevus nidalas Oopédevane annus (200 mg)

(ng/0,5 ml) (ml) (mg)

<40 50 0,5 800 .

40-50 80 0,4 800

51-64 80 0,5 800

65-75 100 0,5 1000 5

76-80 120 0,5 1000 o 5°

81-85 120 0,5 1200 €4 6°

86-105 150 0,5 1200 6°

> 105 150 0,5 1400 7¢

a: 2 hommikul, 2 dhtul
b: 2 hommikul, 3 6htul

¢: 3 hommikul, 3 6htul @

d: 3 hommikul, 4 6htul Q
* Kolmikravis manustatava botsepreviiri tdpse annuse osas tutvuge @ vimi omaduste kokkuvottega.
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Tdiskasvanud — ravi kestus — eelnevalt ravimata patgeNl
Kolmikravi: tutvuge botsepreviiri ravimi oma(klst @

*
Kaksikravi: pisiva viroloogilise ravivastuee e@a 5. genotiiiip 1 viirusega infitseeritud
patsientidel, kellel ei ole saavutatud HCYR pool médramispiiri voi kellel ei avaldu adekvaatset
viroloogilist ravivastust 4. v3i 12. ravips "ei Onnestu piisivat viroloogilist ravivastust tdenéoliselt
saavutada ja neil tuleks kaaluda ravymgkSNamist (vt ka 16ik 5.1).
. Genotiitip 1:

- Patsientidel, kellel ondgCV-RNA allpool madramispiiri 12. ravinddalal, jatkatakse ravi
tdiendavalt 9 kuu vileg (stokku 48 nédalat).

- Patsientidel, kel . ravinddalal méératav, kuid algtasemega vorreldes > 2 log vorra

viahenenud HCV- tase, peab seda uuesti madrama 24. ravinidalal ja juhul kui HCV-RNA
on allpoodn™gramispiiri, tuleb jétkata tdieliku ravikuuriga (st kokku 48 nédalat). Kui

HCV- . ravinddalal siiski veel médédratav, peab kaaluma ravi 1opetamist.
- Gen, irusega infitseeritud ja madala viiruskoopiate arvuga (< 600 000 RU/ml)
pats alagrupi, kelle HCV-RNA muutub negatiivseks 4. ravinddalal ja piisib HCV-RNA

e 24. nédalal, ravi v0ib peatada pérast 24. ravinddalat voi jitkata tdiendavalt 24 néddalat
avl kestab kokku 48 néddalat). 24 néddalat kestev ravi voib olla seotud suurema retsidiivide

esMmemise riskiga kui 48 nidalat kestev ravi (vt 16ik 5.1).

D enotliiibid 2 voi 3:
soovitatav on ravida kdiki patsiente kaksikraviga 24 nédalat, vélja arvatud HCV/HIV
koinfitseerunud patsiendid, kes peaksid saama ravi 48 nédalat.

. Genotiitip 4:
genotiilip 4 viirusega nakatunud patsiente on iildiselt raske ravida ja vdhesed uuringuandmed
(n = 66) viitavad, et sobivaim ravi kestus kaksikravi puhul on sarnane genotiiiibile 1.

Tdiskasvanud — ravi kestus — HCV/HIV koinfektsioon
Kaksikravi: soovitatav kaksikravi kuuri pikkus HCV/HIV-ga koinfitseerunud patsientide puhul on
48 nédalat, sdltumata genotiiiibist.




Ravivastuse saavutamise ja mittesaavutamise ennustatavus HCV/HIV koinfektsiooni korral — varane
viroloogiline ravivastus 12. nddalaks, mis on defineeritud kui viiruskoopiate arvu vihenemine kahe
astme vorra logaritmilisel skaalal v6i HCV-RNA muutumine negatiivseks (allpool méiramispiiri),
ennustab piisiva ravivastuse saamise toendosust. HIV/HCV-ga koinfitseerunud patsientidel, kes said
Peglntron’i kombinatsioonis ribaviriiniga, oli piisiva ravivastuse negatiivne ennustatavuse maar 99%
(67/68; Uuring 1) (vt 161k 5.1). HIV/HCV-ga koinfitseerunud patsientidel, kes said kaksikravi,
tdheldati positiivset ennustatavuse mééra 50% (52/104; Uuring 1).

Tdgiskasvanud — ravi kestus — korduv ravi

Kolmikravi: tutvuge botsepreviiri ravimi omaduste kokkuvottega.

Kaksikravi: plisiva viroloogilise ravivastuse ennustatavus — kdik patsiendid, sdltumata genotﬁﬁbiSQ
kelle seerumi HCV-RNA on allpool médédramispiiri 12. nddalal, peavad saama kaksikravi 48 ni

Korduvat ravi saavatel patsientidel, kes ei ole saanud viroloogilist ravivastust (st HCV-RNA _aNgoo
médramispiiri) 12. raviniddalaks, tdendoliselt ei dnnestu piisivat viroloogilist ravivastust s

parast 48 nidalat (vt ka 101k 5.1)
Korduva ravi efektiivsust kestusega enam kui 48 nidalat pegiileeritud alfa-2b-interfe a ribaviriini
kombinatsiooniga eelnevalt ravile mitteallunud genotiilibiga 1 patsientidel ei ole,

Lapsed (ainult kaksikravi) — manustatav annus

PeglIntroni annus 3-aastastele ja vanematele lastele ning noorukieas patsienW maératakse keha
pindala jirgi ning ribaviriini annus kehakaalu jérgi. Peglntron’i SOOWH us on 60 pg/m*/nidalas

subkutaanselt kombinatsioonis ribaviriini annusega 15 mg/kg/66pa kaudu, manustatuna koos

toiduga jagatuna kaheks annuseks (hommikul ja Shtul). Q

Lapsed (ainult kaksikravi) — ravi kestus
. Genotiitip 1: ‘\

Kaksikravi soovitatav kestus on 1 aasta. Kliigs

kombinatsioonravist lastel, kes said kon‘b' J N avi standardinterferooniga

(alfa-2b-interferooni/ribaviriini negatu ayfulemus 96%), ei dnnestu patsientidel, kel ei

ole saavutatud viroloogilist ravwasﬁl Natlalaga, plisivat viroloogilist ravivastust tdendoliselt
< P?

mete ekstrapolatsiooni jérgi

saavutada. Seetdttu on soovitatav, - ja noorukieas patsientidel, kes saavad

Peglntron’i/ribaviriini kombinafft WK atkestataks ravi, kui neil 12. ravinddalal HCV-RNA on

langenud < 2 log;, vorreldesfamgelstga, voi kui 24. ravinddalal on neil HCV-RNA tuvastatav.
. Genotiiiip 2 voi 3:

Kaksikravi soovitatav, s on 24 nédalat
. Genotiiiip 4:
PegIntron’i/ribaV’h nilises uuringus said ravi ainult 5 last ja noorukit, kellel oli
genotiitip AN aks1w#1 soovitatav kestus on 1 aasta. On soovitatav, et lapse- ja noorukieas
patsientid&%aavad Peglntron’i/ribaviriini kombinatsiooni, katkestataks ravi, kui neil

12. ravi CV-RNA on langenud < 2 log;, vorreldes ravieelsega, voi kui 24. raviniddalal
@ A tuvastatav.
xnoteraapia — tdiskasvanud

y annus
raapiana manustatakse Peglntron’i annuses 0,5 voi 1,0 pg/kg/niadalas. Olemasolev véikseima
sega Peglntron on 50 ug/0,5 ml, seetottu tuleb vilja kirjutatud 0,5 ug/kg/niddalas annust

andada vastavalt tabelile 2. Annusele 1,0 pg/kg/nidalas tuleb kohaldada samasugust muutmist voi
kasutada alternatiivseid tugevusi vastavalt tabelile 2. PegIntron’i monoteraapiat HCV/HIV-ga
koinfitseerunud patsientidel ei uuritud.

tu

Tabel 2 Annustamine monoteraapia korral

0,5 ug/’kg 1,0 pg/'kg
Kehakaal Peglntron’i Manustada 1 kord PegIntron’i Manustada
(kg) tugevus nidalas tugevus 1 kord nédalas
(pg/0,5ml) (ml) (ng/0,5ml) (ml)
30-35 50* 0,15 80 0,2

5



3645 50 0,2 50 0,4
46-56 50 0,25 50 0,5
57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100 0,5
107-120** 80 0,4 120 0,5

Minimaalne siistlist véljastatav kogus on 0,2 ml.

* Peab kasutama viaali.

** Patsientidele > 120 kg tuleb Peglntron’i annus arvutada vastavalt individuaalse patsiendi kehakaalule. Vajalik voib olla
erinevate Peglntron’i annuse tugevuste ja mahtude kombineerimine. t

Ravi kestus
Patsientidel, kes said viroloogilise ravivastuse 12. raviniddalaks, jétkatakse ravi tdiendava 3 kuu g
(st ravi kestab kokku 6 kuud). Otsus ravi pikendamise kohta iihe aastani peaks pohinema teist
prognostilistel faktoritel (nt genotiilip, vanus > 40 aasta, meessugu, sildfibroos). @
1
rida

Kui Peglntron’i monoteraapia v3i kombinatsioonravi ajal ilmneb tosiseid korvaltgs

korvalekaldeid laboratoorsetes néitajates, tuleb Peglntron’i ja/vai ribaviriinignn

kdrvaltoimete taandumiseni. Botsepreviiri annuse vihendamist ei soovitgta® “ PRV iiri ei tohi
manustada ilma Peglntron’i ja ribaviriinita.

Kuna ravivastuse saavutamisel voib olla oluline osa raviskeemist kinniEida el, peab Peglntron’i ja

Annuse korrigeerimine kdigi patsientide puhul (mono- ja kombinatsioonravi) %
i

ribaviriini annus olema vOimalikult sarnane soovitatud standardannyg€eNJuhendid annuse muutmiseks

on vilja todtatud kliinilistes uuringutes.
Annuse vahendamise juhend kombinatsioonravi korral 0:
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Tabel 2a  Annuse Korrigeerimise juhend kombj x\nravi korral vastavalt laboratoorsetele

parameetritele .
Laboratoorsed niitajad | Vihendada aimul endada ainult Lopetada
ribavirimi e®ntron’i annust_ (vt kombinatsioonravi,
oopievast miérkus 2), kui kui
(vt mér 1
Hemoglobiin > 8,54 /dl - <8,5 g/dl
Taiskasvanud:
hemoglobiin piisiva > 2 gRll alanemine hemoglobiini ndidus <12 g/dl pérast
stidamehaigusega @(N)ik millise 4-nédalase perioodi jooksul neljanidalast annuse
patsiendi puhul ravi kdigus (piisiv annuse vihendamine) viahendamist
Lapsed ja noorukidNgi ole
kohaldatav
Leukotsiiiidj - >1,0x 1071 ja <1,0x 10771
. <1,5x 10’

Neutrof§ - >0,5x 1071 ja <0,5x 1071

<0,75x 10”1

ONRotsuiidid - >25x10°/1ja <25x 1071
<50x 101 (tdiskasvanud)
(tdiskasvanud) <50 x 10”1 (lapsed ja
>50x 10°/1ja noorukid)
<70 x 10°/1 (lapsed ja
noorukid)
Bilirubiin — otsene - - 2,5 x ULN*
Bilirubiin — kaudne > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(> 4 nddala jooksul)

Seerumi kreatiniin - - > 2,0 mg/dl




Kreatiniini kliirens - - Lopetada ravi
Rebetol’iga, kui CrCL
< 50 ml/min

Alaniinaminotransferaas - - 2 x normaaltase ja

(ALAT) > 10 x ULN*
vOi

aspartaataminotransferaas 2 x normaaltase ja

(ASAT) > 10 x ULN*

*

ULN — normaalse taseme iilemine piir.
Mairkus 1: ribaviriini annust tdiskasvanud patsientidele vihendatakse esimesel korral 200 mg vorra b

O0péevas (vilja arvatud patsientidel, kes saavad 1400 mg, kellel tuleb annust VéihendadQ

400 mg vorra 66péevas). Vajadusel vihendatakse ribaviriini teist annust tdiendaval

vOrra 60pdevas. Patsiendid, kelle ribaviriini 66péevane annus on vihendatud 600 r@

saavad iihe 200 mg kapsli hommikul ja kaks 200 mg kapslit Shtul.

Lapse- ja noorukieas patsientidel vdhendada ribaviirini annust 1. korral

12 mg-ni/kg/66péevas, 2. korral vihendada ribaviirini annust 8 mg-ni/k
Mairkus 2: Peglntron’i annust tiiskasvanud patsientidele vdhendatakse esimesel

1 ng-ni/kg/nidalas. Vajadusel vihendatakse Peglntron’i teist ang®
Peglntron’i monoteraapiat saavate patsientide jaoks: annuse s

ni/kg/nidalas.
ohta vt 1diku
annuse vahendamise juhendiga monoteraapia korral.

Lapse- ja noorukieas patsientidel vdhendada Peglntron’i gagust 1.%orral

40 pg-ni/m*/nidalas, 2. korral vihendada Peglntron’i an@ ug-ni/m*/nidalas.

Taiskasvanutel voib Peglntron’i annust alandada, vihendade @rjutamd annust voi kasutades
madalamat annust, nagu néidatud tabelis 2b. Pegintrony agnuS\vahendamine lastel ja noorukitel
saavutatakse, kohandades soovitatud annust kaheastn?% sessis esialgselt algannuselt

60 pg/m*/nidalas kuni annuseni 40 pg/m*/nédalas j dusel annuseni 20 pug/m*/nidalas.

Tabel 2b Kaheastmeline Peglntron’i annif} ‘e ine kombinatsioonravi korral
tiiskasvanutel .‘
Esimene annuse viihendamine Peglntron 1 Teine annuse viihendamine Peglntron 0,5 ng/kg-le
Kehakaal [Peglntron’i [Manustatav tav |Kehakaal [PegIntron’i [Manustatav |[Manustatav
(kg) tugevus PegIntron’i Intron’i |(kg) tugevus egIntron’i  [PegIntron’i
(ng/0,S ml) [kogus aht (ng/0,Sml) [kogus maht
(1g) (mb) (1g) (ml)
0,35 <40 50 20 0,2
8 0,2 40-50 50 25 0,25
56 0,35 51-64 80 32 0,2
70 0,35 65-75 50 35 0,35
80 0,5 7685 120 48 0,2
96 0,4 86—105 50 50 0,5
105 0,35 > 105 80 64 0,4

%vdkendamise juhend Peglntron’i monoteraapia korral tdiskasvanutel

Intron’i monoteraapiat saavate patsientide annuse korrigeerimise juhendid tdiskasvanutel on
nédidatud tabelis 3a.

Tabel 3a  Annuse Kkorrigeerimise juhend Peglntron’i monoteraapia korral tidiskasvanutel
vastavalt laboratoorsetele parameetritele

Laboratoorsed niitajad Vihendada PegIntron’i annust Lopetada PegIntron’i ravi,
poole vorra, kui: Kui:
Neutrofiilid >0,5x 10%1ja<0,75x 10%/1 <0,5x 1071




| Trombotsiiiidid | >25x 10”/1ja<50x 10°/1 | <25x 1071 |

Peglntron’i monoteraapiat annuses 0,5 ug/kg saavatel tdiskasvanud patsientidel v3ib annust alandada,
viahendades vilja kirjutatud annust poole vorra, nagu ndidatud tabelis 3b.

Tabel 3b  Peglntron’i viihendatud annus (0,25 pg/kg) 0,5 pg/kg monoteraapia korral

taiskasvanutel
Kehakaal PeglIntron’i tugevus Manustatava Peglntron’i | Manustatava Peglntron’i
(kg) (ng/0,5 ml) kogus maht
(ug) (ml)
30-35 50%* 8 0,08
36—45 50* 10
4656 50* 13
57-72 80* 16
73—88 50 20
89-106 50 25
107—-120** 80 32
Minimaalne sﬁstlisF véi.ljastatav kogus on 0,2 ml. e
* Peab kasutama viaali.

erinevate Peglntron’i annuse tugevuste ja mahtude kombineerimine.

** Patsientidele > 120 kg tuleb Peglntron’i annus arvutada vastavalt individuaalse paaa e. Vajalik voib olla

Peglntron’i monoteraapiat annuses 1,0 pg/kg saavatel taiskasvanud tidel v3ib annust alandada
vilja kirjutatud annust poole vorra vihendades voi kasutades annust, nagu ndidatud
tabelis 3c.

Tabel 3¢ PeglIntron’i vihendatud annus (0,5 p ng monoteraapia korral

tiiskasvanutel
Kehakaal Peglntron’i tugewu Manustatava Manustatava
(kg) (ng/0,5 ml)®, gIntron’i kogus PegIntron’i maht
o* (1g) (ml)
30-35 50% 15 0,15
36—45 20 0,20
46—56 25 0,25
57-72 0 32 0,2
73—-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
> 107-120** 80 64 0,4

Minimaalne siistlist,v8§astata us on 0,2 ml.
* Peab kasutama vig 8
** Patsientidele > eb PeglIntron’i annus arvutada vastavalt individuaalse patsiendi kehakaalule. Vajalik vdib olla

se tugevuste ja mahtude kombineerimine.

on’i tuleb ettevaatusega kasutada mddduka kuni raske neerukahjustusega patsientidel.

entidel, kellel esineb mdddukas neeru funktsioonihéire (kreatiniini kliirens 30-50 ml/minutis),
tuleb Peglntron’i algannust vihendada 25%. Raske neeru funktsioonihéirega patsientidel (kreatiniini
kliirens 15-29 ml/minutis) tuleb Peglntron’i algannust vdhendada 50%. Puuduvad andmed Peglntron’i
kasutamise kohta patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on < 15 ml/minutis (vt 16ik 5.2). Raske
neerukahjustusega patsiente, sealhulgas hemodialiiiisil olevaid, tuleb hoolikalt jélgida. Juhul kui
neerufunktsioon langeb ravi ajal, tuleb Peglntron’i ravi katkestada.



Kombinatsioonravi

Patsiente, kelle kreatiniini kliirens on < 50 ml/minutis, ei tohi ravida, kombineerides Peglntron’i
ribaviriiniga (vt ribaviriini ravimi omaduste kokkuvote). Manustamisel kombinatsioonravis tuleb
neerukahjustusega patsiente hoolikamalt jalgida aneemia tekkimise suhtes.

Maksakahjustus
PeglIntron’iga ravimise ohutust ja efektiivsust ei ole veel uuritud raske maksa diisfunktsiooniga
patsientidel, seetdttu ei tohi Peglntron’i nende patsientide puhul kasutada.

Eakad (> 65 aasta vanused)

Ilmsed vanusest soltuvad Peglntron’i farmakokineetika muutused puuduvad. Andmete pohjal, mis
parinevad Peglntron’i ithekordse annuse manustamisest eakatele inimestele, ei ole vaja PegIntron’Q
annust vanuse tottu muuta (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Peglntron’i vdib kasutada kombinatsioonis ribaviriiniga 3-aastastel ja vanematel lastQQ

Manustamisviis

PeglIntron’i tuleb manustada {ihe subkutaanse siistena. Ravimpreparaadi ké
16ik 6.6. Patsiendid vdivad endale Peglntron’i ise siistida, kui nende arstqs
vastavalt vajadusele tehakse meditsiinilist jarelevalvet. \

4.3 Vastuniidustused @

- Ulitundlikkus toimeaine, mis tahes interferooni vdi léigoetletud mis tahes abiainete
suhtes.

- Eelnevalt esinenud raske siidamehaigus, kaasa \ astabiilne vdi ravile allumatu
siidamehaigus viimase 6 kuu jooksul (vt 101k 4RQ.

ised vt
e on sobiv ja

- Raske maksafunktsiooni héire voiede eeritud maksatsirroos.
- Ravile allumatu kilpnddrme haigus$

- Epilepsia ja/v0i kesknérvisiiste ) funktsioonihdire.
- HCV/HIV-ga patsiendid, k tsirroos ja Child-Pugh’ skoor on > 6.
- PeglIntron’i kombineerimine t&pivudiiniga.

Lapsed
- Raske psﬁhhiaatra us, eeskatt raske depressioon, enesetapumotted voi enesetapukatse (ka

anamneesi
0\

KombinatsiooyMy1
Kui PegIntyfMgtu®b manustada kombinatsioonravina patsientidele, kellel on krooniline hepatiit C,
tutvuge vRiini ja botsepreviiri ravimi omaduste kokkuvotetega.

oiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

iaatrilised seisundid ja kesknérvisiisteem (KNS)

nede patsientide puhul on Peglntron’iga ravimise ajal ning isegi parast ravi katkestamist jargneva
iildjuhul 6-kuulise perioodi jooksul tdheldatud tdsiseid KNS-i hdireid, eeskétt depressiooni,
enesetapumotteid ja enesetapukatseid. Alfainterferoonide kasutamisel on tdheldatud ka teisi KNS-i
héireid nagu agressiivne kditumine (mdnikord suunatud teiste inimeste vastu, nditeks morvamadtted),
bipolaarsed héired, maania, segasusseisund, vaimse seisundi hdired. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida
psiihhiaatriliste hdirete siimptomite tekke suhtes. Selliste siimptomite ilmnemisel peab raviarst, vottes
arvesse nende soovimatute kdrvaltoimete potentsiaalset ohtlikkust, kaaluma vajadusel ravi muutmist.
Juhul kui psiihhiaatrilised stimptomid on piisivad v0i siivenevad voi kui on tdheldatud enesetapu- voi
tapmismotteid, on soovitatav ravi Peglntron’iga katkestada ning patsienti jdlgida, vajadusel koos
pstihhiaatrilise sekkumisega.




Patsiendid, kellel esineb voi anamnestiliselt on esinenud raskeid psiihhiaatrilisi hdireid

Kui ravi alfa-2b-peginterferooniga on osutunud vajalikuks tdiskasvanud patsientidel, kellel esineb v&i
on varem esinenud raskekujulisi psiihhiaatrilisi hdireid, tohib seda alustada ainult pérast psiihhiaatrilise
héire individualiseeritud diagnoosimist ja ravi.

- Peglntron’i kasutamine on vastundidustatud lastel ja noorukitel, kellel esineb voi on anamneesis
raskeid psiihhiaatrilisi seisundeid (vt 10ik 4.3). Laste ja noorukite hulgas, keda raviti
alfa-2b-interferooniga kombinatsioonis ribaviriiniga, teatati ravi jooksul ja 6-kuulise jalgimisperioodi
jooksul pérast ravi enesetapumdtetest voi -katsetest palju sagedamini, vorreldes tdiskasvanud
patsientidega (2,4% vs. 1%). Nagu tdiskasvanud patsientidel, esines lastel ja noorukitel teisi
psiihhiaatrilisi korvaltoimeid (nt depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus).

Uimastavaid aineid kasutavad/kuritarvitavad patsiendid

HCYV infektsiooniga patsientidel, kellel samaaegselt esineb uimastavate ainete (alkohol, ka Q
kasutamise héire, on alfainterferoonravi ajal suurem risk psiihhiaatriliste héirete tekkeks V@
olemasolevate psiihhiaatriliste héirete siivenemiseks. Kui neil patsientidel peetakse al £ onravi

asutamise

potentsiaali enne ravi alustamist hoolikalt hinnata ja sellega kiillaldasel maaral tq
tuleb kaaluda interdistsiplinaarse ldhenemise kasutamist, sealhulgas Vaims \

soltuvushéirete spetsialisti kaasamist patsiendi hindamisel, ravimisel ja j iP kicnte peab ravi
ajal ja ka pérast ravi 10ppu tdhelepanelikult jalgima. Psiihhiaatriliste hdiretcyg Ulinastavate ainete

kasutamise taastekkel vOi tekkel on soovitatav varane sekkumine.

Kasvamine ja areng (lapsed ja noorukid)

Ravikuuri jooksul 3- kuni 17-aastastel patsientidel, mis kesti nddalat, olid sagedased
kaalukaotus ja kasvu parssumine. Olemasolevad pikag/Ns3agmed laste kohta, keda raviti
pegiileeritud interferooni ja ribaviriini kombinatsioonr&g itavad olulisele kasvupeetusele.
Kolmekiimne kahel protsendil (30/94) uuritavatest % protsentiiline langus vanuserithma pikkuse

protsentiilis 5 aastat parast ravi l0petamist (V‘?d: 8 5.1).
l

Kasu/viski hindamine lastel iga juhtumiﬂZh

Ravist oodatavat kasu tuleb hoolikalt hy inilistes uuringutes lastel ja noorukitel tdheldatud

ohutusalaste andmete suhtes (vt 161 i

- On tdhtis arvestada, et kom
patsiendi pikkus jéi liihemaks.

- Seda riski hinnates t estada lapse haiguse iseloomuga, nt haiguse progresseerumise
mirkidega (méirk@ N.n¢ fibroos), komorbiidsustega, mis voivad negatiivselt mdjutada

haiguse progress st (nt kaasnev HIV infektsioon), ja samuti ravivastuse prognostilisi
faktoreid JIQY geMuiipi ja viiruskoopiate arvu).
Kui véhegi vo uleb last ravida pérast puberteediea kasvuspurti, et vihendada kasvu
. Kuigi andmeid on piiratult ei leitud 5 aastat kestnud vaatlevas jatku-uuringus
jaliste mojude kohta sugulisele kiipsemisele.

teadvushéireid ja koomat, sh entsefalopaatiat, on kirjeldatud monedel enamasti vanematel
idel, kes on saanud onkoloogilistel ndidustustel ravi kdrgetes annustes. Kuigi need ndhud on
mas osas podrduvad, voib monedel patsientidel siimptomite tdielik kadumine votta aega kuni
kolm nédalat. Véga harvadel juhtudel on korgete alfainterferooni annuste tarvitamisel esinenud
krampe.

Valitud kroonilise C-hepatiidi uuringutes tehti koigile patsientidele enne uuringusse liilitumist maksa
biopsia, kuid teatud juhtudel (sh patsiendid genotiiiibiga 2 ja 3) v3ib ravi olla ndidustatud ka ilma
histoloogilise kinnituseta. Vastavalt kehtivatele ravijuhenditele tuleks otsustada, kas maksa biopsia on
enne ravi alustamist vajalik.
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Age iilitundlikkus

Agedaid iilitundlikkusreaktsioone (nt urtikaaria, angioddeem, bronhospasm, anafiilaksia)
alfa-2b-interferooni suhtes on tdheldatud harva. Sellise reaktsiooni ilmnemisel PegIntron’i ravi ajal
tuleb ravi katkestada ja rakendada koheselt vastav meditsiiniline ravi. Mo6duv 166ve ei vaja ravi
katkestamist.

Siidame-veresoonkond
Sarnaselt alfa-2b-interferoonile on vaja hoolikalt jélgida neid PegIntron’i ravi saavaid tdiskasvanud
patsiente, kellel on anamneesis siidame paispuudulikkus, miiokardiinfarkt ja/voi varasemad voi
kestvad riitmihdired. Olemasolevate siidamekahjustuste korral on soovitatav, et patsiendile teostataks
enne ravikuuri ja selle ajal elektrokardiograafiline uuring. Stidame riitmihdired (eriti

gw}

supraventrikulaarsed) alluvad tavaliselt konventsionaalsele ravile, aga vdivad vajada ka Peglntron
1opetamist. Puuduvad andmed kasutamise kohta lastel voi noorukitel, kellel on anamneesis
siidamehaigus.

Maksapuudulikkus
Peglntron suurendab tsirroosiga patsientidel maksa dekompensatsiooni ja surma riskiSarjaselt
koikide interferoonidega tuleb Peglntron’iga ravi katkestada nendel patsientidel [

koagulatsioonimarkerite prolongeerumine, mis voib viidata maksa dekom
patsientidel tuleb tdhelepanelikult jdlgida maksaensiiiimide véartusi ja m&

Piireksia
Kuna piireksiat saab seostada interferoonravi puhul sageli ette tulev@aolise siindroomiga, tuleb

vélistada muud piisiva piireksia pohjused. Q
Hudreerimine Q
PeglIntron-ravi ajal on oluline hoida adekvaatset Vede?SN 1, kuna monedel alfainterferoonidega

ravitud patsientidel on tdheldatud vedelikukaotuses hiipotensiooni. Vajalikuks voib osutuda
kaotatud vedelikumahu asendamine. ‘0

Muutused kopsudes Q‘

Kopsuinfiltraate, pneumoniiti ja m6nik0@set pneumooniat on alfainterferoonravi saavatel
patsientidel tdheldatud harva. K&ikid idel, kellel tekivad piireksia, koha, hingeldus voi muud
hingamiselundkonnaga seotud sii id, tuleb teha rontgeniilesvote rindkerest. Kui
rontgenoloogiliselt ilmnevad kopsuiNgltraadid voi kui on mérke kopsu funktsioonihdirest, tuleb
patsienti hoolikalt jdlgida ja usel alfainterferoonravi katkestada. Kohene alfainterferooni
manustamise katkestaminf ﬁiav ortikosteroididega viib kopsudes ilmnevate korvaltoimete

kadumiseni.

Autoimmuunse

Alfainterferooys ise ajal on tiheldatud autoantikehade teket ja autoimmuunseid héireid.
Suurenenu s on patsientidel, kellel on eelsoodumus autoimmuunsete hiirete tekkeks.
Autoim ctMe hdiretele viitavate simptomitega patsiente tuleb hoolikalt jélgida ja kaaluda

interfer
161

jatkamise kasu ja voimalikku kaasuvat ohtu (vt ka 151k 4.4 Muutused kilpnddrmes ja

ilise C-hepatiidiga patsientidel, kes said interferoonravi, tdheldati Vogt-Koyanagi-Harada

stindroomi juhtude ilmnemist. See siindroom kujutab endast granulomatoosset poletikulist
Iret, mis kahjustab silmi, kuulmiselundeid, ajukelmeid ja nahka. Kui on tekkinud VHK siindroomi

kahtlus, tuleb antiviraalne ravi katkestada ning kaaluda kortikosteroidravi alustamist (vt 16ik 4.8).

Muutused silmas

Harvadel juhtudel on pérast alfainterferoonravi tdheldatud oftalmoloogilisi héireid, sh reetina
hemorraagiat, reetina eksudaate, seroosset vorkkesta irdumist ja silma vorkkesta arteri voi veeni
oklusiooni (vt 161k 4.8). Koigil patsientidel tuleb ravi alustades 1dbi viia silmade kontroll. Patsientidel,
kes kaebavad silma stimptomeid, sh ndgemisteravuse langust voi muutusi ndgemisviljas, tuleb ldbida
silmade tdielik kontroll. Peglntron-ravi ajal on soovitatav perioodiliselt 1ébi viia silmade kontroll, eriti
patsientidel, kes pdevad haigusi, mis voivad retinopaatiat esile kutsuda, nagu diabeet voi
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hiipertensioon. Patsientidel, kellel tekib uus v6i halveneb olemasolev oftalmoloogiline kahjustus,
tuleks kaaluda Peglntron-ravi katkestamist.

Muutused kilpnddrmes

Kilpnéérme funktsioonihéireid, kas hiipo- vi hiipertiireoidismi, on alfainterferooni saavate kroonilise
C-hepatiidiga tiiskasvanud haigetel tekkinud harva. Ligikaudu 21%-1 PegIntron’i/ribaviriini
kombinatsiooniga ravitud lastest tekkis kilpndéret stimuleeriva hormooni (TSH) taseme tdus.

Ligikaudu 2%-1 lastest esines TSH véértuse ajutine langemine alla normaalse taseme piiri. Enne
Peglntron’i ravi alustamist peab TSH tase olema méaratud ja mistahes korvalekallet kilpnadrme
normaalses talitluses tuleb konventsionaalselt ravida. TSH taset tuleb kontrollida, kui ravikuuri ajal
tekivad patsiendil kilpndérme talitushéirele viitavad stimptomid. Kilpnddrme funktsioonihéire 0

olemasolu korral voib Peglntron’iga ravimist jétkata juhul, kui TSH tase on ravimitega kontrollita

Lapsi ja noorukeid tuleb kilpnddrme funktsiooni osas iga 3 kuu jarel uurida (nt TSH). Q

Metaboolsed hdired
Téheldatud on hiiprtrigliitserideemia teket vdi dgenemist, mis voib vahel olla tdsine. SQ

soovitatav jalgida lipiidide taset.

HCV/HIV koinfektsioon P

Mitokondriaalne toksilisus ja laktatsidoos

HIV-positiivsetel C-hepatiidi patsientidel, kes saavad HAART-ravi (High e Anti-Retroviral
Therapy), on kdrgenenud oht laktatsidoosi tekkeks. Peglntron’i ja rigagriini fsamisel HAART-ravile
tuleb olla ettevaatlik (vt ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet). %

Maksa dekompensatsioon laialdase tsirroosiga HCV/HIV-ga k@mnud patsientidel
Koinfitseerunud patsiendid, kellel esineb laialdane ma a% ing kes saavad korgaktiivset
retroviiruste vastast ravi (HAART), v3ib esineda kérg\ t maksa dekompensatsiooni tekkeks ja
surmaks. Ainult alfainterferooni voi kombineeritung ' ni lisamine nende patsientide raviskeemi
vOib seda ohtu suurendada. Teised faktorid, madg i @ Ncerunud patsientidel voib seostada
kdrgenenud ohuga maksa dekompensatsiooni (ekIgKSs 0pfravi didanosiiniga ja bilirubiini

kontsentratsiooni tdus seerumis. .
Koinfitseerunud patsiente, kes saavad nii@oviraalset (ARYV) kui ka hepatiidivastast ravi, tuleb
hoolikalt jélgida, hinnates ravi kdigus ild-Pugh’ skoori. Patsientidel, kellel tekib maksa
dekompensatsioon, tuleb hepatiidigffst@ge ravi koheselt katkestada ning antiretroviraalne ravi iimber
hinnata.

Hematoloogilised korvale @C V/HIV-ga koinfitseerunud patsientidel

HCV/HIV-ga koinﬁtse@ tsientidel, kes saavad alfa-2b-peginterferoon-/ribaviriinravi ning
korgaktiivset retragiirus tast ravi (HAART), vdib esineda suurenenud oht hematoloogiliste
korvalekallete (ﬁNutropeenia, trombotsiitopeenia ja aneemia) tekkeks vorreldes ainult HCV-ga
infitseerunud x ega. Kuigi enamus neist korvalekalletest taanduvad annuse vihendamise

111%] patsientide rithmal hematoloogilisi parameetreid hoolikalt jédlgida (vt 10ik 4.2 ja

Patsien s saavad Peglntron’i ja ribaviriini kombinatsioonravi ning zidovudiini, esineb
su d oht aneemia tekkeks ning seetdttu ei ole sellise kombinatsiooni kooskasutamine
d iiniga soovitatav (vt 16ik 4.5).

siendid madala CD4-rakkude arvuga
HCV/HIV-ga koinfitseerunud patsientide puhul on efektiivsuse ja ohutuse andmed piiratud (N = 25)
selliste patsientide kohta, kelle CD4-rakkude arv on vihem kui 200 rakku/pul. Seetdttu tuleb madala
CD4-rakkude arvuga patsiente ravida ettevaatlikult.

Kui samaaegselt HCV raviga kasutatakse ka antiretroviraalseid ravimeid, vaadake palun

lisainformatsiooni igale ravimile omase spetsiifilise toksilisuse kohta ravimi omaduste kokkuvdttest, et
viltida toksilisuse kattumist Peglntron’i ja ribaviriiniga.
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HCV/HBYV koinfektsioon

B- ja C-viirushepatiidi koinfektsiooniga patsientidel, kes said ravi interferooniga, on teatatud
B-hepatiidi reaktivatsiooni juhtudest (monikord raskete tagajargedega). Reaktivatsiooni
esinemissagedus on véike.

Koiki patsiente tuleb skriinida B-hepatiidi suhtes enne C-hepatiidi vastase interferoonravi alustamist.
Patsiente, kellel on B- ja C-hepatiidi koinfektsioon, tuleb seejirel jdlgida ning ravida vastavalt
kehtivatele ravijuhenditele.

Hamba ja hambajuureiimbrise kahjustused
Patsientidel, kes on saanud Peglntron’i ja ribaviriini kombinatsioonravi, on esinenud hamba ja
hambajuuretimbrise kahjustusi, mis vdivad viia hammaste véljalangemiseni. Lisaks vdib PegIntron’if'

ribaviriini pikaajalise kombinatsioonravi ajal esinev suukuivus kahjustavalt mojuda hammastele jagguu
limaskestale. Patsiendid peavad oma hambaid hoolikalt harjama kaks korda paevas ning kiilast.
regulaarselt hambaarsti. Lisaks v3ib moningatel patsientidel esineda oksendamist. Juhul, kui s@
reaktsioon tekib, tuleb patsiente teavitada vajadusest loputada hoolikalt suu pérast oksend@

Organtransplantaadi retsipiendid
PeglIntron’i ohutust ja efektiivsust C-hepatiidi raviks kas iiksinda voi kombinatsig % viriiniga ei
ole maksa vdi teiste organite transplantatsiooni lédbinud patsientidel uuritudg’LaagMNzgdandmed viitavad

voimalusele, et alfainterferoonravi voib olla seotud neerude suurenenud #gat @ palNsiooniga.
Teatatud on ka maksa dratdukereaktsioonidest.

- (o

Kuna psoriaasi- ja sarkoidoosihaigetel on kirjeldatud alfainte 1 el haiguse dgenemist, on

Peglntron’i kasutamine psoriaasi ja sarkoidoosi korral sooviteg It siis, kui oodatav kasu digustab
potentsiaalset riski.
0\
Laboratoorsed uuringud \
Enne ravi alustamist peab koikidel patsientidedteo tandardsed hematoloogilised uuringud, vere

biokeemilise uuringu ja kilpndarme funktsioSiuMN htndoridena aktsepteeritavad baasvairtused
enne Peglntron’iga ravi alustamist on jéggndge

. Trombotsiitidid =100
o Neutrofiilid > &0
TSH tase peabNJema normi piires

Laboratoorsed uuringud ostada 2. ja 4. ravinddalal ning seejarel perioodiliselt vastavalt
kliinilisele vajadusele. A tuleb maérata ravi jooksul perioodiliselt (vt 16ik 4.2).

Pikaajaline séiili‘ i monoteraapiana

Kliinilises uurg ndidatud, et alfa-2b-peginterferooni kasutamine madalas annuses

(0,5 nglkel, asPei ole efektiivne pikaajalises séilitusravis monoteraapiana (keskmine kasutamise
kestus aiguse progresseerumise viltimiseks ravivastust mittendidanud kompenseeritud

maksat 1ga patsientidel. Mitteravimisega vorreldes ei tdheldatud statistiliselt suurt erinevust

esigRe iinilise siindmuse (maksafunktsiooni dekompenseerumine, hepatotsellulaarne kartsinoom,

@V()i maksa transplantatsioon) ilmnemise aja osas. Seetottu ei tohi Peglntron’i kasutada
iNfalises sdilitusravis monoteraapiana.

Oluline teave moningate Peglntron’i koostisainete suhtes

Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse, gliikkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga voi sahharaas-
isomaltaasi puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

See ravim sisaldab alla 1 mmol naatriumit (23 mg) 0,7 ml kohta, st on sisuliselt ,,naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.
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Telbivudiin

Kliiniline uuring, mis uurib 600 mg telbivudiini 66péevas kombinatsiooni 180 mikrogrammi
pegiileeritud alfa-2a-interferooni subkutaanse manustamisega kord nidalas, néitab, et see
kombinatsioon on seotud perifeerse neuropaatia tekke suurenenud riskiga. Nende juhtude
tekkemehhanism on teadmata (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiini ravimi omaduste kokkuvdttest).
Veel enam, telbivudiini ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis interferoonidega kroonilise B-hepatiidi
ravis ei ole ndidatud. SeetSttu on Peglntron’i kombinatsioon telbivudiiniga vastundidustatud (vt

161k 4.3).

Metadoon

Kroonilise C-hepatiidiga patsientidel, kes olid pideval metadooni asendusravil ja polnud varem
kasutanud alfa-2b-peginterferooni, tdusis parast Peglntron’i subkutaanset manustamist 0
1,5 mikrogrammi/kg/nddalas nelja nddala viltel R-metadooni AUC ligikaudu 15% (95% CI A
prognoositava vahemiku 103...128% jaoks). Antud leiu kliiniline olulisus ei ole teada, siiski n@
patsiente jélgida suurenenud sedatiivse toime ning respiratoorse depressiooni suhtes. Eriti@;
annuses metadooni saavatel patsientidel tuleb arvestada QTc-intervalli pikenemise rislg

Q™
ubstraatidega

Alfa-2b-peginterferooni (Peglntron) voimalikku koostoimet metaboolsetye
gutes hinnati alfa-2b-

Alfa-2b-peginterferooni toime koosmanustatavatele ravimitele

hinnati kolmes mitmeannuselises kliinilise farmakoloogia uuringus. Nende
peginterferooni (Peglntron) mitmeannuselist raviskeemi C-hepatiidi ientidel
(1,5 mikrogrammi/nidalas) vai tervetel isikutel (1 mikrogrammi/nﬁ@éi 3 mikrogrammi/nidalas)
(Tabel 4). Alfa-2b-peginterferooni (Peglntron) ja tolbutamii ami vOi dapsooni vahel ei
tdheldatud kliiniliselt olulist farmakokineetilist koostoimet; i ole vaja annuseid korrigeerida,
kui alfa-2b-peginterferooni (Peglntron) manustatakse kgogaviltega, mis metaboliseeruvad
CYP2C9, CYP3A4 ja N-atsetiililtransferaasi abil. Sa l\ a-2b-peginterferooni (Peglntron) ja
kofeiini voi desipramiini manustamine suurendab kofeiini ja desipramiini toimet. Kui
YP2D6 abil metaboliseerivate ravimitega,
doliselt kliinilist m&ju, valja arvatud

ik (Tabel 5).

patsientidele manustatakse Peglntroni koos C¥P,
siis tsiitokroom P 450 aktiivsuse languse mif el

ravimite korral, millel on kitsas terapeutﬂﬁlé
Tabel 4 Alfa-2b-peginterferoonjy

oosmanustatavatele ravimitele

Geomeetrilise keskmise suhtarv
(suhtarv koos alfa-2b-
Koosmanustatav ravim a-2b- Uuringu peginterferooniga / ilma alfa-2b-
eghterferooni populatsioon | peginterferoonita)
nus AUC Chuax
90% 90%
M usaldusvahemik) | usaldusvahemik)
Kofeiin 1,5 pg/kg/médalas Kroonilise C- | 1,39 1,02
(CYPIéZ @ (4 néadalat) hepatiidiga (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
isikud (N=22)
\ 1 pg/kg/nidalas Terved isikud | 1,18 1,12
(4 nédalat) (N=24) (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
@ 3 ng/kg/nadalas Terved isikud | 1,36 1,16
(2 nédalat) (N=13) (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
utamiid 1,5 pg/kg/médalas Kroonilise C- | 1,1# NA
(CYP2C9 substraat) (4 nédalat) hepatiidiga (0,94; 1,28)
isikud (N=22)
1 pg/kg/midalas Terved isikud | 0,90# NA
(4 nidalat) (N=24) (0,81; 1,00)
3 pg/kg/midalas Terved isikud | 0,95 0,99
(2 nédalat) (N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dekstrometorfaan- 1,5 ng/kg/nidalas Kroonilise C- | 0,96## NA
hiidrobromiid (4 nédalat) hepatiidiga (0,73; 1,26)
(CYP2D6 ja CYP3A isikud (N=22)
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Geomeetrilise keskmise suhtarv
(suhtarv koos alfa-2b-

substraat)

isikud (N=24)

Koosmanustatav ravim Alfa-2b- Uuringu peginterferooniga / ilma alfa-2b-
peginterferooni populatsioon | peginterferoonita)
annus AUC Chuax
90% 90%
usaldusvahemik) | usaldusvahemik)
substraat) 1 png/kg/nadalas Terved isikud | 2,03# NA
(4 nidalat) (N=24) (1,55;2,67)
Desipramiin 3 pg/kg/midalas Terved isikud | 1,30 1,08
(CYP2D6 substraat) (2 nédalat) (N=13) (1,18; 1,43) (1,00; 1,1
Midasolaam 1,5 pg/kg/médalas Kroonilise C- | 1,07 1,12
(CYP3A4 substraat) (4 nédalat) hepatiidiga (0,91; 1,25) (0,947
isikud (N=24)
1 pg/kg/midalas Terved isikud | 1,07
(4 nédalat) (N=24) (0,99; 1,16) 75; 1,53)
3 ng/kg/nidalas Terved isikud | 1,18 1,24
(2 nédalat) (N=13) (1,06;41,3 (1,07; 1,43)
Dapsoon 1,5 ng/kg/nidalas Kroonilise C- | 1,05 1,03
(N-atsetiililtransferaasi (4 nédalat) hepatiidiga (1,00; 1,06)

(1&

# arvutatud 48 tunni jooksul kogutud uriini andmete pohjal
## arvutatud 24 tunni jooksul kogutud uriini andmete pdhjal

O

Tabel 5 Ettevaatusabinoud koosmanustamisel (Pegl web manustada ettevaatusega,
kui manustatakse koos jirgmiste ravimége

t teavet.
Qridasiini ja Peglntroni
@ smanustamine vOib tosta

Ravimid Tunnused, siimptomid Mehhanism ja riskitegurid
Teofiilliin Teofiilliini ja Peglntropg Teofiilliini metabolism on pérsitud
koosmanustamin‘ewﬁ | @. ) Peglntroni inhibeeriva toime tottu
teofiilliini kontsegtratypoiggrres. CYP1A2-le.
Soovitatav m‘ ﬁ ja
teoftilliini ko%ustada
ettevaaty ntroni ja
teofiillg osmanustamisel tuleb
jargida Mgfulliini pakendi infolehel
Tioridasiin Tioridasiini metabolism on pérsitud

oridasiini kontsentratsiooni veres.
Soovitatav on Peglntroni ja
tioridasiini koos manustada
ettevaatusega. Peglntroni ja
tioridasiini koosmanustamisel tuleb
jérgida tioridasiini pakendi infolehel
olevat teavet.

Peglntroni inhibeeriva toime tottu
CYP2D6-le.

fariin

Téheldatud on nende ravimite
kontsentratsiooni tdusu veres, kui
neid on manustatud koos teiste
interferoonipreparaatidega, seetdttu
tuleb nende koosmanustamisel olla
ettevaatlik.

Teiste ravimite metabolism maksas
voib olla parsitud.

15




Ravimid Tunnused, siimptomid ja ravi Mehhanism ja riskitegurid

Zidovudiin Manustamine kombinatsioonis Toimemehhanism on teadmata,
teiste interferoonipreparaatidega kuid arvatakse, et molemal ravimil
voib tugevdada zidovudiini on luuiidi funktsiooni pérssiv

pérssivat moju luuiidi funktsioonile | toime.
ja intensiivistada vererakkude
vahenemist, nditeks voib ilmneda
valgete vereliblede hulga

vahenemine.
Immunosupressiivne Manustamisel koos teiste Arvatakse, et see vOib pohjustada
ravi interferoonipreparaatidega voib transplantaadi dratoukereaktsioond

transplantaadiga (neer, luuiidi jne)
patsientidel immunosupresseeriva
ravi toime ndrgeneda.

Farmakokineetilises uuringus ei tdheldatud mitmekordse annustamise korral Peglntro
vahel farmakokineetilisi koostoimeid.

HCV/HIV koinfektsioon eO

Nukleosiidide analoogid

Nukleosiidide analoogide kasutamine iiksi v6i kombinatsioonis teist; leostididega on pohjustanud
laktatsidoosi teket. Farmakoloogiliselt suurendab ribaviriin in vitro @nukleosiidide
fosforiileeritud metaboliitide hulka. Nimetatud aktiivsus vOib\Wg % 1da puriini nukleosiidide
analoogide (nt didanosiin v0i abakaviir) poolt indutseeritud 18t Ng@osi tekke ohtu. Ribaviriini ja
didanosiini koosmanustamine ei ole soovitatav. On esi %id mitokondriaalse toksilisuse
tekkest, eriti laktatsidoosist ja pankreatiidist, mis on m& juhtudel osutunud fataalseks (vaata
ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet).

<
Aneemia dgenemist ribaviriini tottu on téllel%n ovudiini on kasutatud HIV raviskeemis,
kuigi tdipne mehhanism on vélja selgitaneatad riini kooskasutamine zidovudiiniga ei ole
soovitatav suurenenud aneemia ohu tottu gt g 4.4). Tuleb kaaluda zidovudiini asendamist juba vélja
tootatud antiretroviraalse ravi (ART ”See on eriti oluline neil patsientidel, kellel on
varasemalt esinenud zidovudiini pelt Wghjustatud aneemiat.

4.6  Fertiilsus, rasedus j amine

Rasestuda voivad naisea septsioon meestel ja naistel

Fertiilses eas nai§ cav Nt glntron-ravi ajal kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit.

Yaviriiniga
tuleb viltida rasedaks jddmist naispatsientidel v3i Peglntron’i ja ribaviriini

vi Idpetamist (vt ribaviriini ravimi omaduste kokkuvote).

edus
Alfa-2b-interferooni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on néidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3). Primaatidel soodustab alfa-2b-interferoon abordi
teket. On tdendoline, et ka Peglntron voib sama toimet esile kutsuda.
Voimalik risk inimesele ei ole teada. PegIntron’i ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole
hédavajalik.

Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Ribaviriini kasutamine raseduse ajal pdhjustab tdsiseid siinnidefekte, seetdttu ei tohi ribaviriinravi

kasutada rasedatel naistel.
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Imetamine
Andmed ravimi komponentide eritumise kohta rinnapiima puuduvad. Voimalike kdrvaltoimete tottu
rinnaga toidetavale lapsele tuleks enne ravi alustamist rinnaga toitmine Iopetada.

Fertiilsus
Puuduvad andmed Peglntron-ravi vdimalike mdjude kohta mehe vdi naise fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

autojuhtimist voi masinate késitsemist.

4.8 Korvaltoimed EQ

Patsientidel, kellel tekib Peglntron’iga ravimise ajal vésimus, unisus vdi segasusseisund, tuleks Vﬁ@

Taiskasvanud

Kolmikravi

Tutvuge botsepreviiri ravimi omaduste kokkuvottega. e Q
Kaksik- ja monoravi O
Ohutusandmete kokkuvote

sagedamini esinevateks raviga seostatud kdrvaltoimeteks, mida téh am kui pooltel uuringus
osalejatel, viasimus, peavalu ja siistekoha reaktsioon. Teised , mida tdheldati enam kui
25%-1 uuringus osalejatel, olid iiveldus, kiilmavérinad, unet ia, piireksia, miialgia, asteenia,
valu, alopeetsia, isutus, kehakaalu langus, depressioon; ¢ jANrTituvus. Koige sagedamini esinenud
kdrvaltoimed olid enamasti kerge kuni mdoduka tug&% g kontrollitavad, mistottu puudus
vajadus annuste modifitseerimiseks voi ravi katkestgd & Visimus, alopeetsia, siigelus, iiveldus,
isutus, kehakaalu langus, drrituvus ja unetus i Nkimisvédrselt vihem neil patsientidel, kes

PeglIntron’i ja ribaviriini kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes té@' svanuitel olid kdige
d

said Peglntron’i monoteraapiat, vorreldes £a ien s said kombinatsioonravi (vt tabel 6).

*
Korvaltoimete kokkuvote tabelis Q
Kliinilistes uuringutes voi turustamisjg e kdigus tdheldati alfa-2b-peginterferooniga, sh

Peglntron’i monoteraapiaga voi PelnWgn Yribaviriiniga ravitud tdiskasvanud patsientidel jargnevaid
raviga seostatud korvaltoimeid. ToiiNgd On loetletud tabelis 6 organsiisteemi klasside ja

esinemissageduse jargi (Vﬁg\@(z /10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni
)

<1/100), harv (= 1/10 00 /1000), vdga harv (< 1/10 000) voi teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete
Igas esinemissa% use g on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 6 ilfstes uuringutes voi turuletulekujirgselt esinenud korvaltoimed
asvanud patsientidel, keda raviti alfa-2b-peginterferooniga, sealhulgas

eglntron’i monoteraapia voi Peglntron + ribaviriin

w a infestatsioonid
Viirusinfektsioon’, fariingiit”
Bakteriaalne infektsioon (sh sepsis), seeninfektsioon, gripp, lilemiste
hingamisteede infektsioon, bronhiit, herpes simplex, sinusiit,
keskkorvapoletik, riniit
Aeg-ajalt: Siistekoha infektsioon, alumiste hingamisteede infektsioon
Teadmata: B-hepatiidi reaktivatsioon HCV/HBV koinfektsiooniga patsientidel
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Viga sage: Aneemia, neutropeenia
Sage: Hemoliiiitiline aneemia, leukopeenia, trombotsiitopeenia, limfadenopaatia
Viga harv: Aplastiline aneemia
Teadmata: Isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia
Immuunsiisteemi héired
Aeg-ajalt: | Ulitundlikkus ravimi suhtes
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Harv: Sarkoidoos

Teadmata: Agedad iilitundlikkusreaktsioonid, sh angioddeem, anafiilaksia ja
anafiilaktilised reaktsioonid, sh anafiilaktiline Sokk, idiopaatiline
trombotsiitopeeniline purpur, trombootiline trombotsiitopeeniline purpur,
siisteemne erlitematoosne luupus

Endokriinsiisteemi hiired

Sage: | Hiipotiireoidism, hiipertiireoidism

Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage: Isutus

Sage: Hiipokaltseemia, hiiperurikeemia, dehiidratsioon, suurenenud s6dgiisu

Aeg-ajalt: Melliitdiabeet, hiipertrigliitserideemia

Harv: Diabeetiline ketoatsidoos

Psiihhiaatrilised héired

Viga sage: Depressioon, drevus’, emotsionaalne labiilsus, halvenenud
keskendumisvoime, unetus

Sage: Agressiivne kditumine, agitatsioon, viha, meeleolu muut
kaitumine, nérvilisus, unehdire, libiido langus, apaatia sed
unendod, nutmine )

Aeg-ajalt: Enesetapp, suitsiidikatse, suitsiidimdtted, psiiph®g ,
paanikahoog

Harv: Bipolaarsed héired

Teadmata: Morvamotted, maania

Nirvisiisteemi hiired

Viga sage: Peavalu, pearinglus

Sage: Amneesia, miluhdired, mingst r&n, ataksia, segasus, neuralgia,

paresteesia, hiipesteesia, héif

Aeg-ajalt: Neuropaatia, perifegrnefieulyptatia
Harv: Konvulsioon ¢ W)
Viga harv: Tserebrovasl@?a NV ePRjooks, tserebrovaskulaarne isheemia,
entsefalopaatig
Teadmata:
Silma kahjustused
Sage:
anali héire, silma valu, kuiv silm
Aeg-ajalt: tin® cksudaadid
Harv: ie®misteravuse voi nigemisvilja kadu, vorkkesta verejooksud,

inopaatiad, vorkkesta arteri oklusioon, vorkkesta veeni oklusioon,
optiline neuriit, papillddeem, makulaarne 6deem

Seroosne vorkkesta irdumine

in® kahjustused

Kuulmise kahjustus/kadu, tinnitus, peapdoritus

Korvavalu

Teadmata:

Palpitatsioonid, tahhiikardia

Miiokardi infarkt
Siidame paispuudulikkus, kardiomiiopaatia, siidame riitmihdire, perikardiit
Viga harv: Stidame isheemia
Teadmata: Perikardi efusioon
Vaskulaarsed hiired
Sage: Hiipotensioon, hiipertensioon, ohetus
Harv: Vaskuliit
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Viga sage: | Diispnoe’, kéha"
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Sage: Diisfoonia, ninaverejooks, hingamisraskused, hingamisteede turse, siinuste
turse, ninakinnisus, rinorréa, suurenenud sekretsioon iilemistes
hingamisteedes, neelu- ja koripiirkonna valu

Viga harv: Interstitsiaalne kopsuhaigus

Teadmata: Kopsufibroos, pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon”

Seedetrakti hiired

Viga sage: Oksendamine’, iiveldus, kdhuvalu, kdhulahtisus, suukuivus’

Sage: Diispepsia, gastrodsofageaalne reflukshaigus, stomatiit, haavandid suus,
keelevalu, igemete veritsus, kohukinnisus, kohupuhitus, hemorroidid,
keiliit, pingetunne kohus, gingiviit, glossiit, hamba kahjustus

Aeg-ajalt: Pankreatiit, valu suus

Harv: Isheemiline koliit

Viga harv: Haavandiline koliit

Teadmata: Keele pigmentatsioon

Maksa ja sapiteede hiired

Sage:

| Hiiperbilirubineemia, hepatomegaalia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage: Alopeetsia, kihelus , nahakuivus, 166ve”

Sage: Psoriaas, valgustundlikkusreaktsioon, makulgpab
erlitematoosne 166ve, ekseem, Gine higistam
furunkul, eriiteem, urtikaaria, ebanormaalne juust@tekstuur, kiitine
kahjustus

Harv: Naha sarkoidoos

Viga harv: Stevensi-Johnsoni siindroom, toksj dermise nekroliiiis, multiformne

eriiteem

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Viga sage: Miialgia, artralgia, lihas-g

Sage: Artriit, seljavalu, li N, valu jdsemes
Aeg-ajalt: Luuvalu, lihasndrRus

Harv: Rabdomiiolig® auNiigYeumatoidartriit

Neerude ja kuseteede hiired

Sage:

ine, poliiuuria, muutused uriinis

Harv:

s, neerufunktsiooni puudulikkus

Reproduktiivse siisteemi ja rinna

Nirme hiired

*

Sage: rrdoa, valu rinnas, menorraagia, menstruatsioonihdire, munasarjade
justtis, tupe kahjustus, seksuaalfunktsiooni héire, prostatiit,
[| NKYsioonihdire
Uldised hiiired jAynanuSsfhiskoha reaktsioonid
Viga sage: ﬂ\ Siistekoha reaktsioon*, siistekoha pdletik, viasimus, asteenia, drrituvus,
\ kiilmavirinad, piireksia, gripitaoline haigus, valu
Sage: Valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, valu siistekohal, halb enesetunne,

ndo ddeem, perifeerne 6deem, enesetunde muutused, janu

Siistekoha nekroos

| Kehakaalu langus

oteraapiat.

orvaltoimed esinesid sageli (> 1/100 kuni < 1/10) kliinilistes uuringutes osalenud patsientidel, kes said Peglntron’i

#Interferoone sisaldavate ravimite klassile iseloomulik, vt allpool 16ik ,,Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon”.

Valitud korvaltoimete kirjeldus tdiskasvanutel

Enamus neutropeenia ja trombotsiitopeenia juhte olid ndrgad (WHO astmed 1 v&i 2). Moned raskemad
neutropeenia juhud esinesid soovitatud annuses Peglntron’i ja ribaviriini kombinatsioonravi saanud
patsientidel (WHO aste 3: 39 patsienti 186-st [21%] ja WHO aste 4: 13 patsienti 186-st [7%]).
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Umbes 1,2% patsientidest, kes said PegIntron’i voi alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi
ribaviriiniga, esines kliinilistes uuringutes ravi ajal eluohtlikke psiihhiaatrilisi hdireid, sh
suitsiidimotted ja enesetapukatsed (vt 10ik 4.4).

Siidame-veresoonkonna korvaltoimed, eriti riitmihéired, on olnud seoses eclnevalt olemasoleva
siidamehaigusega voi kardiotoksiliste ravimite eelnenud kasutamisega (vt 16ik 4.4). Eelneva
siidamehaiguseta patsiendil on harva kirjeldatud kardiomiiopaatiat, mis v3ib alfainterferoonravi
katkestamisel olla poorduv.

Alfainterferoone sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest eelkdige PAH riskiteguritega (nt portaalhiipertensioon, HIV-infektsioon, tsirroos)
patsientidel. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, tavaliselt mitu kuud pérast ravi alustamist 0

alfainterferooniga Q
Alfainterferoonide kasutamise ajal on harva teatatud jargmistest oftalmolooglhstest halret Sty
retinopaatiad (sh makulaarne 6deem), vorkkesta hemorraagia, vorkkesta arteri voi veepmg ”
reetina eksudaadid, ndgemisteravuse langus voi muutused ndgemisviljas, optiline ne
papillodeem (vt 101k 4.4).

Alfainterferoonide puhul on teatatud mitmetest autoimmuunsetest ja im
nagu kilpndarme héired, dissemineerunud eriitematoosne luupus, reumatoid
dgenenud), idiopaatiline ja trombootiline trombotsiitopeeniline purp askullit, neuropaatiad, sh
mononeuropaatia ja Vogt-Koyanagi-Harada stindroom (vt ka 161k 4%

HCV/HIV-ga koinfitseerunud patsiendid

Ohutusandmete kokkuvote

HCV/HIV-ga koinfitseerunud patsientidel, kes said i #kombineerituna ribaviriiniga, tdheldati
uuringutes esinemissagedusega > 5% teiste korvaltgilyega touned mida ei tdheldatud
monoinfitseeritud patsientide puhul) jargmisi #®imd @ N kandidoos (14%), omandatud lipodiistroofia
(13%), CD4 lumfotsiiiitide arvu langus (8%),‘ OON é’ bus (8%), gammaglutamiiiiltransferaasi
sisalduse tous (9%), seljavalu (5%), Ver% igisalduse tdus (6%), vere piimhappe sisalduse tdus

(5%, tsiitoliiiitiline hepatiit (6%), lipaasitjsal®yse tdus (6%), jasemevalu (6%).

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Mitokondriaalne toksilisus

HIV-positiivsetel HCV-ga k seerunud patsientidel, kes on NRTI-reziimil ning saavad lisaks
ribaviriini, on tdheldatud 2@%2&5& toksilisust ja laktatsidoosi (vt 151k 4.4).

ajad /HIV-ga koinfitseerunud patsientidel

d toksilisused, nagu neutropeenia, trombotsiitopeenia ja aneemia, ilmnesid

a koinfitseerunud patsientidel, taandus enamus neist annuse modifitseerimise
eaegne katkestamine oli vajalik harva (vt 16ik 4.4). Hematoloogilisi

korvale ines sagedamini patsientidel, kes said Peglntron’i kombinatsioonis ribaviriiniga,
vorreld ntidega, kes said alfa-2b-interferooni kombinatsioonis ribaviriiniga. Uuringus 1 (vt
10ijc SN Xiheldati absoluutse neutrofiilide arvu langust madalamale kui 500 rakku/mm?® 4%-1 (8/194)
o)

Laboratoorsed ni
Kuigi hematolo8g
sagedamini H
jérgselt nin

idest ning trombotsiiiitide arvu langust madalamale kui 50 000/mm® 4%-1 (8/194) patsientidest,
d PegIntron’i kombinatsioonis ribaviriiniga. Aneemiat (hemoglobiini < 9,4 g/dl) tdheldati 12%-1
/194) patsientidest, kes said Peglntron’i kombinatsioonis ribaviriiniga.

CD4 liimfotsiiiitide arvu langus

PeglIntron’i ja ribaviriini kombinatsioonravi seostati CD4+ rakkude absoluutarvu vihenemisega
esimese 4 néddala jooksul ilma CD4+ rakkude protsentuaalse vihenemiseta. CD4+ rakkude hulga
langus oli pddrduv annuse vihendamise voi ravi katkestamise jargselt. Peglntron’i kasutamine
kombinatsioonis ribaviriiniga ei avaldanud negatiivset mdju HIV-vireemia seisundi kontrollile ravi
kéigus voi ravi jargselt. Koinfitseerunud patsientide kohta, kelle CD4+ rakkude arv on < 200/pl, on
ohutuse andmed piiratud (N = 25) (vt 101k 4.4).
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Kui samaaegselt HCV raviga kasutatakse ka antiretroviraalseid ravimeid, vaadake palun
lisainformatsiooni igale ravimile omase spetsiifilise toksilisuse kohta ravimi omaduste kokkuvdttest, et
valtida toksilisuse kattumist Peglntron’iga kombinatsioonis ribaviriiniga.

Lapsed
Ohutusandmete kokkuvote

Kliinilises uuringus 107-1 lapse- ja noorukieas patsiendil (vanuses 3 kuni 17 aastat), keda raviti
Peglntron’i ja ribaviriini kombinatsioonraviga, oli 25%-1 patsientidest vajalik annust kohandada, koige
sagedamini aneemia, neutropeenia ja kaalukaotuse tdttu. Uldiselt oli kdrvaltoimete profiil lastel ja
noorukitel sarnane tiiskasvanutel tdheldatuga, kuigi lastele spetsiifilise moondusega kasvu parssumise
osas. Kuni 48 nédalat kestnud Peglntron’i ja ribaviriini kombinatsioonravi jooksul tdheldati kasvu
parssumist, mistdttu mone patsiendi pikkus jéi lithemaks (vt 161k 4.4). Ravi jooksul esines viga sa%
kaalukaotust ja kasvu parssumist (ravi 1opus oli ravieelsega vorreldes keskmine kehakaalu ja
pikkuskasvu protsentiili vihenemine vastavalt 15 protsentiili ja 8 protsentiili) ja kasvukiirus Q
parssumist (< 3. protsentiil 70%-1 patsientidest). @

24-nidalase ravijérgse jalgimisperioodi 16puks olid keskmised kehakaalu ja pikkuse tiilised
langused esialgsega vorreldes vastavalt 3 protsentiili ja 7 protsentiili ja 20% ] la N kasvu
langus (kasvukiirus < 3. protsentiili). 107-st uuritavast iheksakiimmend nejfya 5 aastat kestnud
pikaajalisest jatku-uuringust. Mojud kasvule olid vdiksemad nendel uuritgyal id ravi

24 nédalat 48 asemel. Ravieelsest ajast kuni pikaajalise jélgimisperioodi 10 ahenes vanuserithma
pikkuse protsentiil 24 voi 48 niddalat ravitud uuritavatel vastavalt l,w protsentiili. 24 nédalat

ravitud uuritavatest kahekiimne neljal protsendil (11/46) ja 48 nidalktgagud uuritavatest 40%-1
(19/48) oli vanuserithma pikkuse protsentiil vihenenud > 15 avieelsest ajast kuni 5-aastase
pikaajalise jélgimisperioodi 16puni vorreldes ravieelse prots 4 nédalat ravitud uuritavatest
iiheteistkiimnel protsendil (5/46) ja 48 nidalat ravitud \% 3%-1 (6/48) taheldati ravieelsest
kuni 5 aastat kestnud pikaajalise jalgimisperioodi lopﬁ
> 30 protsentiili. Vanuserithma kehakaalu protsentij
jélgimisperioodi 16puni 24 voi 48 nédalat ravml ael vastavalt 1,3 ja 5,5 protsentiili.
Vanuseriihma kehamassiindeksi protsentnll ieelsest kuni pikaajalise jalgimisperioodi
16puni 24 voi 48 nédalat ravitud uurltavx 1 ,8 ja 7,5 protsentiili.

Keskmise pikkuse protsentiiline vihene anahse jélgimisperioodi 1. aastal oli enim mérgatav
eeskétt puberteedieelses eas lastel. 48 avitud lastel pikkuse, kehakaalu ja kehamassiindeksi
z-skooride vihenemine ravi ajal v vapopulatsiooniga ei taastunud pikaajalise
jélgimisperioodi 10puks téielikult (VINQiK 4.4).

Selle uuringu ravifaasis ol'@valdavamad korvaltoimed koigil uuritavatel piireksia (80%),

peavalu (62%), neutrop@ %), vasimus (30%), isutus (29%) ja punetus siistekohas (29%). Ainult

1 uuritav katkest 1 toime tottu (trombotsiitopeenia). Enamik selles uuringus teatatud

kdrvaltoimetest a&:uselt kerged voi moddukad. Rasketest korvaltoimetest teatati 7%-1 (8/107)

kodigist uuritay, nde hulka kuulusid valu siistekohas (1%), valu jasemetes (1%), peavalu (1%),
i 0)%a plireksia (4%). Sellel patsientide populatsioonil ilmnenud téhtsad ravindudvad

korvaltSi nérvilisus (8%), agressioon (3%), viha (2%), depressioon/depressiivne meeleolu

(4%) ja ]& reoidism (3%) ning 5 uuritavat said hiipotiireoidismi/téusnud TSH taseme raviks

ley, iinravi.

I@oimete kokkuvote tabelis

mistest raviga seotud kdrvaltoimetest teatati uuringus lapse- vdi noorukieas patsientidel, keda
raviti Peglntron’iga kombinatsioonis ribaviriiniga. Need kdrvaltoimed on loetletud tabelis 7
organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jargi (vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000) vdi teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)).
Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.

hma pikkuse protsentiili vihenemist
chesid ravieelsest kuni pikaajalise
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Tabel 7 Korvaltoimed, millest teatati viiga sageli, sageli v0i aeg-ajalt kliinilises uuringus lapse-
voi noorukieas patsientidel, keda raviti Peglntron’iga kombinatsioonis ribaviriiniga
Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage: Seeninfektsioon, gripp, suu herpes, keskkorvapoletik, streptokokiline
farlingiit, nasofariingiit, sinusiit
Aeg-ajalt: Pneumoonia, askariaas, enterobiaas, herpes zoster, tselluliit, kuseteede

infektsioon, gastroenteriit
Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viga sage: Aneemia, leukopeenia, neutropeenia

Sage: Trombotsiitopeenia, liimfadenopaatia

Endokriinsiisteemi hiired

Sage: | Hiipotiireoidism

Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage: | Tsutus, vihenenud s66giisu

Psiihhiaatrilised héiired

Sage: Enesetapumdtted, enesetapukatse®, depressioon, érritus, o
labiilsus, viha, agitatsioon, drevus, meeleolu muutus, T, Birvilisus,
unctus P )

Aeg-ajalt: Ebatavaline kditumine, masendunud meeleol ne héire, hirm,
oudusunenigu

Narvisiisteemi hiired

Viga sage: Peavalu, pearinglus
Sage: Diisgeusia, minestus, tdhelepanuhyrg alb unekvaliteet
Aeg-ajalt: Neuralgia, letargia, paresteesia, hijpp¥geeFa, psithhomotoorne

hiiperaktiivsus, treemor

Silma kahjustused

Sage: Silma valu

Aeg-ajalt: Konjunktiivi verits clus, keratiit, higune néigemine, fotofoobia
Korva ja labiirindi kahjustused ¢

Sage: | Peapooritus o®

Siidame hiired

Sage: | Palpitatsio iikardia

Vaskulaarsed hiired

Sage: Ohetus

Aeg-ajalt: Ncnsioon, kahvatus

Respiratoorsed, rindke ediastiinumi hiired

Sage: pha, ninaverejooks, fariingolariingeaalne valu
Aeg-ajalt: R lisev hingamine, ebamugavustunne ninas, rinorroa
Seedetrakti hiir

Kohuvalu, iilakéhuvalu, oksendamine, iiveldus
Kohulahtisus, aftoosne stomatiit, keiloos, haavandid suus,
ebamugavustunne maos, valu suus

Diispepsia, gingiviit

apiteede hiired

It: | Hepatomegaalia
ja nahaaluskoe kahjustused
Viaga sage: Alopeetsia, naha kuivus
Sage: Kihelus, 166ve, eriitematoosne 166ve, ekseem, akne, eriiteem
Aeg-ajalt: Valgusiilitundlikkusreaktsioon, makulopapuloosne 166ve, nahaketendus,

pigmentatsioonihdire, atoopiline dermatiit, naha véirvuse muutus
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Viga sage: Miialgia, artralgia
Sage: Lihas-skeleti valu, valu jasemes, seljavalu
Aeg-ajalt: Lihaskontraktuur, lihastdmblus
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Neerude ja kuseteede hiired

Aeg-ajalt: | Proteinuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanfirme hiired

Aeg-ajalt: | Naistel: diismenorroa

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Stistekoha eriiteem, vésimus, plireksia, kiillmavérinad, gripitaoline haigus,
asteenia, valu, halb enesetunne, drrituvus

Sage: Siistekoha reaktsioon, siistekoha kihelus, siistekoha 166ve, siistekoha
kuivus, siistekoha valu, kiilmatunne

Aeg-ajalt: Valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, nido valu

Uuringud

Viga sage: Kasvukiiruse vihenemine (vanusele vastava kasvu ja/voi kehakaalu
vihenemine)

Sage: Kilpnééret stimuleeriva hormooni taseme tous veres, tiireoglobulijss
tous

Aeg-ajalt: Positiivsed kilpnddrmevastased antikehad

Vigastus ja miirgistus

Aeg-ajalt: | Porutus

1 ka lastel;

¥ Alfainterferooni sisaldavate ravimite klassiefekt — tiheldatud interferoonravi korral nii i ﬂ
PeglIntron’i korral taheldatud ainult tdiskasvanud patsientidel. \
Valitud korvaltoimete kirjeldus lastel ja noorukitel
Peglntron’i/ribaviriini kliinilises uuringus oli enamik muutusj la
mdddukad. Hemoglobiini, valgete vererakkude arvu, trombot
bilirubiini taseme tSusu tottu voib olla vajalik annuse vahen
16ik 4.2). Kui mdnedel Peglntron’i ja ribaviriini komlgiths
kliinilises uuringus laboratoorsete viértuste muutusi, t '
nédala jooksul parast ravi 1opetamist.

at @ Ctes vadrtustes kerged voi
neutrofiilide arvu véihenemise ja
01 ravi piisiv 16petamine (vt
ravitud patsientidel tdheldati
vadrtused esialgsele tasemele paari

*
4

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine ¢

Ravimi vimalikest kdrvaltoimetest on StuliNw#itada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi ka: i gthet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riiklik 1ssiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

V1

4.9 Uleannustamine

o0pédevane annus on 12 ogrammi {iheks dopéevaks. Uldiselt vastavad Peglntron’iga seotud
tileannustamise guMgdel ud korvaltoimed Peglntron’i teadaolevale ohutusprofiilile; siiski v3ib
korvaltoimete rasMygsMqNe olla suurenenud. Standardmeetodid ravimi eliminatsiooni suurendamiseks, nt
dialiiiis, ei ol d efektiivseks. Peglntron’ile ei ole saadaval {ihtegi spetsiifilist antidooti; seetdttu

Teatatud on kuni 10,5 k@“ vitatud annuseid iiletavatest annustest. Maksimaalne teatatud

%ARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunostimulaatorid, interferoonid, ATC-kood: LO3AB10.
Rekombinantne alfa-2b-interferoon on kovalentselt konjugeeritud
monometoksiipoliietiileengliikooliga, keskmise asendatusega 1 mool poliimeeri/1 mool valku.

Keskmine molekulmass on ligikaudu 31 300 daltonit, millest umbes 19 300 moodustab valguline
koostisosa.
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Toimemehhanism
In vitro ja in vivo uuringud niitavad, et Peglntron’i bioloogiline aktiivsus tuleneb preparaadi
alfa-2b-interferooni osast.

Interferoonid toimivad rakuaktiivsusele, seondudes raku pinnal asetsevate spetsiifiliste
membraaniretseptoritega. Teiste interferoonidega 14bi viidud uuringud on ndidanud liigispetsiifilisuse
olemasolu. Siiski on moned ahviliigid, nt reesusahvid, vastuvotlikud farmakodiinaamilisele
stimulatsioonile inimese I tiiiipi interferoonidega.

Pérast seostumist rakumembraaniga algatab interferoon kompleksse intratsellulaarsete protsesside

jada, mille hulka kuulub teatud ensiitimide indutseerimine. Arvatakse, et see protsess on vihemalt
osaliselt vastutav erinevate interferooni rakuliste vastuste eest, sh viiruse replikatsiooni inhibitsiooQ
viirusega nakatunud rakkudes, rakkude proliferatsiooni pidurdumine ja selliseid immunomodul@®
protsessid nagu makrofaagide fagotsiitoosivoime suurenemine ja limfotsiiiitide spetsiifilise b
tsiitotoksilisuse voimendumine sihtrakkude suhtes. Interferooni ravitoime vdivad méiéirata@

iilalnimetatud protsessid voi ka iiksainus neist.
Rekombinantne alfa-2b-interferoon inhibeerib viiruse replikatsiooni nii in vitro ;ivo. Kuigi

tépset rekombinantse alfa-2b-interferooni viirusevastast toimemehhanismi (P iy see 1lmselt
seotud peremeesraku ainevahetuse muutmisega. See toime inhibeerib viygsd amMooni ja isegi kui
replikatsioon toimub, pole progeensed virioonid voimelised rakust lahkum

Farmakodiinaamilised toimed @

Peglntron’i farmakodiinaamikat hinnati uuringus suurenevatéy ¢ annustega tervetel
vabatahtlikel. Maérati suudone temperatuuri muutused, efekt nide, nagu seerumi neopteriini ja
2'5'-oligoadeniilaadi siintetaasi (2'5'-OAS) kontsentratsqgogninqNeukotsiiiitide ja neutrofiilide arv.
PeglIntron’iga ravitud patsientidel esines kerge annus;\ ehatemperatuuri tous. Pérast
ithekordset Peglntron’i annust, mis oli vahemikus Qg & mikrogrammi/kg/nidalas, suurenes
seerumi neopteriini kontsentratsioon annusest 40t @ Q nidala [0pus vihenes neutrofiilide ja
leukotsiiiitide arv korrelatsioonis Peglntron’i‘ n

Kliiniline efektiivsus ja ohutus — tiiskas
Kolmikravi Peglntron’i, ribaviriini ja
Tutvuge botsepreviiri ravimi oma

oKkuvottega.

Monoravi Peglntron’iga ja
Eelnevalt ravimata patsie
On 14bi viidud 2 olulist

ravi Peglntron i ja ribaviriiniga

: ks (C/197-010) Peglntron’i monoteraapiaga ja teine (C/198-580)
Peglntron’i ja ribagiriint inatsiooniga. Nende uuringute jaoks valiti kroonilise C-hepatiidiga
patsiendid, kelle XEI;NA oli PCR-analiiiisil (poliimeraasi ahelreaktsioon) positiivne (> 30 RU/ml),
maksabiopsia geg nilise hepatiidi histoloogilise diagnoosiga ilma teiste kroonilise hepatiidi
p()hjuststa i dartused ei olnud normis.

Peglntr noteraapia uuringus raviti kokku 916 varem ravi mittesaanud kroonilise C-hepatiidi

pa cglntron’iga (0,5; 1,0 vai 1,5 pg/kg/médalas) iihe aasta jooksul, millele jargnes 6-kuuline
j@periood. Lisaks said 303 patsienti vordluseks alfa-2b-interferoonravi (3 miljonit rahvusvahelist
toifgghihikut (TU) 3 korda niidalas). See uuring niitas, et Peglntron oli efektiivsem kui

-2b-interferoon (tabel 8).

Peglntron’i kombinatsiooniuuringus raviti 1530 varem ravi mittesaanud patsienti 1 aasta jooksul iihega
jérgnevatest kombinatsioonidest:
- PeglIntron (1,5 pg/kg/médalas) + ribaviriin (800 mg/péevas), (n=511).
- Peglntron (1,5 pug/kg/néadalas {ihe kuu jooksul, seejarel 0,5 pg/kg/nadalas 11 kuu jooksul) +
ribaviriin (1000/1200 mg/paevas), (n = 514).
- Alfa-2b-interferoon (3 miljonit TU 3 korda nidalas) + ribaviriin (1000/1200 mg/péevas)
(n =505).
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Selles uuringus oli PegIntron’i (1,5 pg/kg/nédalas) kombinatsioon ribaviriiniga mérkimisvairselt
efektiivsem kui alfa-2b-interferooni ja ribaviriini kombinatsioon (tabel 8), eriti genotiiiip 1 patsientide

puhul (tabel 9). 6 kuud pérast ravi 16ppu hinnati ravivastus piisivaks.

Ravivastust mojutavateks ennustavateks teguriteks on HCV genotiilip ja algne viiruskoopiate hulk.
Antud uuringus néidati, et ravivastus sdltub ka Peglntron’i voi alfa-2b-interferooniga kombinatsioonis
manustatud ribaviriini annusest. Patsientidel, kes said ribaviriini annuses > 10,6 mg/kg (800 mg-ne
annus tiitipilisele 75 kg patsiendile), oli sdltumata genotiiiibist vdi viiruskoopiate arvust mérgatavalt

parem ravivastus vorreldes patsientidega, kes said ribaviriini annuses < 10,6 mg/kg (tabel 9). Annuses

> 13,2 mg/kg ribaviriiniga ravitud patsiendid said veelgi kdrgema ravivastuse.

O

Tabel 8 Piisiv viroloogiline ravivastus (HCV-negatiivsete patsientide %) g
Peglntron monoteraapiana Peglntron + ribavij
Ravireziim P15 P 1,0 P 0,5 I P1,5R | P05/ I/
Patsientide arv 304 297 315 303 511 51 04
Vastus ravi lopus 49% 41% 33% 24% 65% 54%
Piisiv ravivastus 23%* 25% 18% 12% 54%** % 47%

P15 Peglntron 1,5 pg/kg
P10 Peglntron 1,0 pg/kg e
P05 Peglntron 0,5 pg/kg
I Alfa-2b-interferooni 3 miljonit TU
P 1,5R Peglntron (1,5 pg/kg) + ribaviriin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 kuni 0,5 pg/kg) + ribaviriin (1000/1200 mg)
I/R Alfa-2b-interferoon (3 miljonit TU) + ribaviriin (1000/1200 mg)
* p<0,001P1,5vs. 1
o p=0,0143P 1,5/R vs. /R Q
Tabel 9 Piisiv ravivastus Peglntron + ribavisgil atsioonraviga (ribaviriini annuse,
genotiiiibi ja viiruskoopiate arvu jir
HCYV genotiiiip Ribaviriini ann 1,5/R P 0,5/R I/R
(mg/ke)
Koik genotiiiibid Kéi 54% 47% 47%
210, 50% 41% 27%
61% 48% 47%
Genotiiiip 1 42% 34% 33%
10,6 38% 25% 20%
> 10,6 48% 34% 34%
Genotiilp 1 _ Q Kok 73% 51% 45%
<600 000 RU/ml <10,6 74% 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%
Genotiiip 1 0\ Koik 30% 27% 29%
> 600 000 BN <106 27% 25% 17%
> 10,6 37% 27% 29%
Genofti & Koik 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% 80%

I/R

Peglntron (1,5 pg/kg) + ribaviriin (800 mg)

Peglntron (1,5 kuni 0,5 pg/kg) + ribaviriin (1000/1200 mg)
Alfa-2b-interferoon (3 miljonit TU) + ribaviriin (1000/1200 mg)

Peglntron’i monoteraapia uuringus mojutas elukvaliteeti iildiselt vihem Peglntron 0,5 ng/kg kui

PeglIntron 1,0 ug/kg 1 kord nidalas vdi alfa-2b-interferooni 3 miljonit TU kolm korda nidalas.

Eraldi uuringus said 224 patsienti, genotiiiibiga 2 voi 3, Peglntron’i 1,5 mikrogrammi/kg subkutaanselt

iiks kord nddalas, kombinatsioonis ribaviriiniga 800—-1400 mg suukaudselt 6 kuud (vastavalt
kehakaalule, kusjuures ainult 3 patsienti kehakaaluga > 105 kg said 1400 mg) (tabel 10). 24%
patsientidest olid sildfibroosi voi tsirroosiga (Knodell 3/4).
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Tabel 10 Viroloogiline ravivastus ravi lopus, piisiv viroloogiline ravivastus ja retsidiiv HCV
genotiiiibi ja viiruskoopiate arvu jirgi*

Peglntron 1,5 pg/kg iiks kord nédalas + ribaviriin 800—-1400 mg/péevas

Ravivastus ravi 10pus Piisiv viroloogiline ravivastus Retsidiiv
Koik uuritavad 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
< 600 000 RU/ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 RU/ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166,
< 600 000 RU/ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/9
> 600 000 RU/ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23%

* Piisiva ravivastuse saavutanuks loeti koik patsiendid, kelle HCV-RNA oli 12. nddalal pérast ravi 1oppu allpo
médramispiiri ja kelle andmed 24. nédalal pérast ravi 10ppu puudusid. Kdik patsiendid, kelle andmed 12. néd:;
ravi 10ppu ja hiljem puudusid, loeti 24. nddalal pérast ravi 1dppu ravivastust mittendidanuteks.

6-kuuline ravi pikkus selles uuringus oli paremini talutav kui 1-aastane ravi
L o : . 4 93 >,

kombinatsioonravi uuringus; ravi katkestas 5% vs. 14%, annust oli vaja m

Mittevordlevas uuringus said 235 patsienti genotiilibiga 1 ning madala Vii ate arvuga

(< 600 000 RU/ml) PegIntron’i 1,5 mikrogrammi/kg subkutaanselt ijjpmkord Midalas, kombinatsioonis
kehakaalule kohandatud ribaviriiniga. Uldine piisiva ravivastuse m%s‘c 24. ravinadalat oli 50%.
Neljakiimne iihel protsendil patsientidest (97/235) oli HCV- . ravinddalal allpool
médramispiiri. Selle alagrupi patsientidel oli piisiva viroloogi astuse méar 92% (89/97). Korge
plisiva ravivastuse méiér nimetatud patsientide grupis t ti@s vaheanaliilisi kdigus (n = 49) ning
see leidis oodatud kinnitust (n = 48). ‘\

Limiteeritud ajaloolised andmed néitavad, et 48 ni

ravivastuse méadraga (11/11) ning madalama rcts id
24. ravinadalat).

dafy v ravi voib olla seotud kdrgema piisiva
@e ysinemise riskiga (0/11 vorreldes 7/96 pérast

*

L 2
Laiaulatuslikus randomiseeritud uuringu@di 48-nidalase ravi ohutust ja efektiivsust kahe
Peglntron’i/ribaviriini raviskeemi [Pe ,5 ug/kg ja 1 pg/kg subkutaanselt iiks kord nédalas,
molemad kombinatsioonis 800 ku g ribaviriiniga 66pdevas suu kaudu (jagatuna kaheks
annuseks)] ja alfa-2a-peginterferoomMy 80 pg subkutaanselt iiks kord nidalas koos 1000 kuni 1200 mg
ribaviriiniga 66péevas suu k; (jagatuna kaheks annuseks) raviskeemi korral 3070-1 varem ravi
mitte saanud tdiskasvanul @i 1. genotiilibiga krooniline hepatiit C. Ravi tulemuslikkust moddeti
piisiva viroloogilise raV (PVR) abil, mis on defineeritud kui HCV-RNA allpool mé&dramispiiri
24 nédalat parast vi (V el 11).

(0
N
>
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Tabel 11 Viroloogiline ravivastus 12. ravinidalal, vastus ravi 10pus, retsidiivide méir* ja piisiv
viroloogiline ravivastus (PVR)

Ravigrupp Patsientide % (arv)
Peglntron Peglntron alfa-2a-peginterferoon
1,5 pg/kg + ribaviriin 1 pg/kg + ribaviriin 180 ug + ribaviriin
HCV-RNA
12. ravinédalal allpool 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
médramispiiri
Ravivastus ravi lopul 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Retsidiiv 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
PVR 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
PVR patsientidel, kellel
HCV-RNA on
12. ravinidalal allpool 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/@
méadramispiiri

* (HCV-RNA PCR-analiiiis, alumise mé#ramispiiriga 27 RU/ml)
Ravi katkestamise kriteeriumiks oli varajase viroloogilise vastuse puudumine 12. ravinddalal (méaératav NA koos

<2 log;, vihenemisega esialgsest).

Koigis kolmes ravigrupis olid piisiva viroloogilise ravivastuse niitajad s meerika
péritolu patsientidel (mis on teadaolevalt halb prognostiline tingimus HC WgrSatsiooniks) viis ravi
Peglntron’i (1,5 ng/kg)/ribaviriini kombinatsiooniga suuremate plisivgavirolo®gilise ravivastuse
nditajateni vorreldes Peglntron’i annusega 1 pg/kg. Peglntron’i 1,5 @MSS ribaviriini annuse
korral olid piisiva viroloogilise ravivastuse nditajad madala a patsientidel, normaalse
ALAT tasemega patsientidel, patsientidel, kelle esialgne vii te arv oli > 600 000 RU/ml, ja
> 40-aastastel patsientidel. Valge rassi patsientidel olidgkogge usiva viroloogilise ravivastuse
nditajad vorreldes afroameeriklastega. Patsientide hug% CV-RNA oli ravi 16pus allpool

médramispiiri, oli retsidiivide méar 24%.

i avimata patsiendid: Viroloogiline

iaic arvu vihenemine vihemalt kahe astme vOrra
logaritmilisel skaalal voi HCV-RNA allp jaramispiiri. Viroloogiline ravivastus 4. niddalal on
defineeritud kui viiruskoopiate arvu vj #c vihemalt iihe astme vorra logaritmilisel skaalal voi
HCV-RNA allpool médramispiiri. aj®punktid (4. ravinddal ja 12. ravinddal) on osutunud
ennustuslikuks piisiva ravivastuse 1%e tdoendosuse osas (tabel 12).

)

N
&
>

Piisiva viroloogilise ravivastuse ennustatavi® —
ravivastus 12. nddalal on defineeritud kuyj®ig
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Tabel 12  Ennustatav viroloogilise ravivastuse vairtus (ravi ajal) Peglntron
1,5 ng/kg/ribaviriin §00-1400 mg kombinatsioonravi korral
Negatiivne Positiivne
Puudub Puudub  Negatiivne Positiivne
ravivastus piisiv ennustatav | Ravivastus Piisiv ennustatav
raviniddalal ravivastus vaartus raviniddalal ravivastus vadrtus
Genotiiiip 1*
4. nadalaks***
(n =950)
HCV-RNA 834 539 65% 116 107
negatiivne (539/834)
HCV-RNA 220 210 95% 730 392
negatiivne (210/220)
voi
viiruskoopiate
arvu langus
>1log
12. nidalaks*** e
(n=915)
HCV-RNA 508 433 85% 407 328 81%
negatiivne (433/508) (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AT 402 57%
negatiivne (402/709)
vOIi
.. . *
viiruskoopiate arvu \
langus > 2 log
Genotiiiip 2, 3** R
12. nédalaks . ¥
(n=215) *
HCV-RNA 2 @ 50% 213 177 83%
negatiivne (1/2) (177/213)
vOIi
viiruskoopiate arvu
langus > 2 log

* Genotiiiip 1 saab ravi 48 nidglg
** Genotiilip 2, 3 saab ravi 24

*** Toodud tulemuseg on iik
12. nddalal. &
"Neid kriteeriume kaxd otokollis: kui 12. nddalal on HCV-RNA positiivne ja on saavutatud < 2 log;y langus esialgsest

tasemest, peav.

Peglntr \1 noteraapiat saavatel patsientidel oli negatiivse piisiva ravivastuse saamise
se maar 98%.

en
@I V-ga koinfitseerunud patsiendid

18d1d ravi 1opetama. Kui 12. nddalal on HCV-RNA positiivne ja on langenud > 2 log;, vOrra

- ja HCV-ga koinfitseerunud patsientidel on lébiviidud kaks kliinilist uuringut. Ravivastus, mida
tédheldati mdlemas uuringus, on toodud tabelis 13. Uuring 1 (RIBAVIC; P01017) oli randomiseeritud
mitmekeskuseline uuring, kuhu kaasati 412 eclnevalt ravi mittesaanud kroonilise C-hepatiidiga
taiskasvanud patsienti, kellel esines samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid randomiseeriti saama kas

Peglntron’i (1,5 pg/kg/nidalas) pluss ribaviriini (800 mg/66péaevas) voi alfa-2b-interferooni

(3 miljonit RU kolm korda nidalas) pluss ribaviriini (800 mg/6péevas) 48 nidala jooksul, millele
jargnes 6-kuuline jalgimisperiood. Uuring 2 (P02080) oli randomiseeritud iihekeskuseline uuring,
kuhu kaasati 95 eelnevalt ravi mittesaanud kroonilise C-hepatiidiga tdiskasvanud patsienti, kellel
esines samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid randomiseeriti saama kas PegIntron’i
(100 vai 150 pg/néddalas soltuvalt kehakaalust) pluss ribaviriini (800—1200 mg/66paevas soltuvalt
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kehakaalust) vdi alfa-2b-interferooni (3 miljonit RU kolm korda nidalas) pluss ribaviriini
(800—-1200 mg/60paevas soltuvalt kehakaalust). Ravi kestus oli 48 nédalat, millele jargnes 6-kuuline
jélgimisperiood, vélja arvatud patsiendid genotiilipidega 2 voi 3 ja viiruskoopiate arvuga

<800 000 RU/ml (Amplicor), keda raviti 24 nidalat, millele jirgnes 6-kuuline jélgimisperiood.

Tabel 13 Piisiv viroloogiline ravivastus genotiiiibi jirgi HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel
pirast PegIntron’i manustamist kombinatsioonis ribaviriiniga

Uuring 1! Uuring 2
Alfa-2b-
Alfa-2b- interferoon
Peglntron interferoon Peglntron (100 | (3 miljonit
(1,5 ug/kg/ | (3 miljonit RU voi RU TIW) +
nidalas) + TIW) + 150° ug/nadalas) | ribaviriin 3
ribaviriin ribaviriin p- + ribaviriin (8001 yaar-
(800 mg) (800 mg) vidrtus® | (800-1200 mg)® m tus®
Koik 27% (56/205) | 20% (41/205) 0,047 44% (23/52) 21 ( 0,017
Genotiitip 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/3.? 7) | 0,007
1,4
Genotiitip 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (1\ 479 (7/15) | 0,730
2,3

RU = rahvusvaheline ithik; TIW = kolm korda nidalas.
a: p-vairtus pdhineb Cochran-Mantel Haenszel Chi ruudu testil.

b: p-véértus pdhineb chi-ruudu testil.
c: patsiendid < 75 kg said PegIntron’i 100 pg/nédalas ja patsiendid > 75 k;

O

ntron’i 150 pg/midalas.
d: ribaviriini annus oli 800 mg < 60 kg patsiendi kohta, 1000 mg 60—75,kg 181 kohta ja 1200 mg > 75 kg patsiendi

N

kohta.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 1

Histoloogiline ravivastus: uuringus 1 Vﬁgt? Q)

(51%). Nii Metaviri skoor kui ka Ishaki agge

kombinatsioonis ribaviriiniga. Langu
Metavir ja —1,2 Ishak) ning stabiil
patsientide seas. Umbes iihel kolm
ning seisundi halvenemist

tdheldatud. HCV genotiiiip

paranemist.

Peglntron/ribavitig

o

orduv ravi patsientidel, kellel eelnev ravi on ebadnnestunud

%!13):

&

ldatul kellelgi. Fibroosi osas selles uuringus paranemist ei

Mittevordleva

eelnev ravi
kaigus ®ks

a Weitseerunud patsientidel téheldati steatoosi mérkimisvaérset

, kus osales 2293 mddduka kuni raskekujulise fibroosiga patsienti, kellel
rooni/ribaviriiniga oli ebadnnestunud, manustati patsientidele korduva ravi
ddalas subkutaanselt PegIntron’i 1,5 mikrogrammi/kg kohta, kombineerituna
kehakaugr™ kohandatud ribaviriiniga. Eelneva ravi ebadnnestumist defineeriti kui retsidiivi voi
raviQe mittesaavutamist (HCV-RNA positiivne minimaalselt 12-nddalase ravikuuri 16puks).

psiad enne ja pérast ravi 210-1t patsiendilt 420-st
enesid patsientidel, kes said PegIntron’i
imisvédarne ravivastuse saavutanud patsientidel (0,3
etavir ja —0,2 Ishak) ravivastust mittesaavutanud
ik®l plisiva ravivastuse saanutel tdheldati seisundi paranemist

did, kelle HCV-RNA oli negatiivne 12. raviniddalaks, jéatkasid ravi kuni 48 nidalani ning neid

1ti 24 nédalat pérast ravi 1oppu. 12. ravinddala vastusena defineeriti olukord, kus HCV-RNA oli
allpool médramispiiri parast 12. ravinddalat. Piisiva viroloogilise ravivastusena (PVR) defineeritakse
olukord, kus HCV-RNA on allpool méadramispiiri 24. nddalaks péarast ravi 16ppu (tabel 14).
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Tabel 14

Ravivastuse méirad korduva ravi korral, juhul kui eelnev ravi on ebaénnestunud

Patsiendid, kellel HCV-RNA oli allpool méaramispiiri
12. ravinddalal ja PVR korduva ravi korral

Uld-
alfainterferoon/ribaviriin alfapeginterferoon/ribaviriin | populatsioon*
Vastus PVR % (n/N) | Vastus PVR % (n/N) | PVR % (n/N)
12. nédal % 99% CI 12.nddal % | 99% CI 99% CI
(@N) (@N)
Uldine 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Eelnev vastus
Retsidiiv 67,7 59,6 58,1 52,5 37,7 (
(203/300) (121/203) (200/344) (105/200) ;
50,7; 68,5 43,4; 61,6
Genotiilip 1/4 | 59,7 51,2 (66/129) | 48,6 44,3 (54/122)
(129/216) 39.8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8
Genotiitip 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7(77/92) | 64,9
60,2; 87,0 50,%
NR 28,6 57,0 12,4 (59/476) | 42
(258/903) (147/258) 27,40 (188/1385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotiilip 1/4 | 23,0 51,6 (94/182) | 9,9 (44/4 @6 (17/44) | 9,9 (123/1242)
(182/790) 42,1; 61,2 9,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotiilip 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotiiiip
1 30,2 51,3 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1135) (176/3433 32,6; 52,6 (270/1846)
12,5; 16,7
2/3 77,1 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
(185/240) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
N 1.4
4 42,5 (17/40) (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR Q
Fibroosi skoor
F2 46,@ 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
193/420) (129/193) 43,3; 72,1 24,7; 33,8
58,1; 75,6
F3 ,0 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
. (163/429) (102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
F 33,6 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
(192/572) 40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
i oopiate
enne ravi
algust
HVL (> 600 000 | 32,4 56,1 26,5 41,4 (63/152) | 16,6
RU/ml) (280/864) (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1441)
48,4; 63,7 14,1; 19,1
LVL (2600000 | 48,3 62,8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
RU/ml) (269/557) (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2
55,2; 70,4

NR: ravivastuse puudumiseks loetakse olukorda, kus seerumi/plasma HCV-RNA on positiivne minimaalselt 12-nédalase ravi
16puks. Seerumi HCV-RNA-d mdddetakse tsentraalses laboratooriumis teadusliku kvantitatiivse poliimeraasi ahelreaktsiooni

analiitisil
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* Ravi sihtpopulatsioon hdlmab 7 patsienti, kellel ei suudetud tdestada, et nad said eclnevat vihemalt 12-nddalast ravi.

Teadusliku analiiiisi tulemusena (tuvastamise piir 125 RU/ml) leiti, et kokkuvdttes oli ligikaudu 36%-1
(821/2286) patsientidest 12. ravinddalaks plasma HCV-RNA tase allpool madramispiiri. Selles
alagrupis oli piisiva viroloogilise ravivastuse maar 56% (463/823). Patsientidel, kellel eeclnev ravi
mittepegiileeritud interferooniga voi pegiileeritud interferooniga oli ebadnnestunud ja kelle seerumi
HCV-RNA oli negatiivne 12. nddalaks, olid piisiva ravivastuse maérad vastavalt 59% ja 50%.

480 patsiendist, kellel esines viiruskoopiate arvu vahenemine > 2 log astme vorra, kuid kellel oli

12. nédalal méératavas koguses viiruskoopiaid, jétkas ravi kokku 188 patsienti. Nendel patsientidel oli
SVR 12%.

Eelnenud pegiileeritud alfainterferooni/ribaviriini ravile mittevastanud patsientide puhul oli 0
ravivastuse saavutamine korduva ravi 12. ravinddalal vihem tdendoline kui mittepegiileeritud
alfainterferooni/ribaviriini ravile mittevastanud patsientide puhul (12,4% vs. 28,6%). Kui siis\Q
saavutati vastus 12. ravinddalal, oli erinevus PVR-is viike, sdltumata eelnevast ravist voi t
vastusest.

eelnevas

Pikaajalise efektiivsuse andmed — tdiskasvanud

Laiaulatuslikku pikaajalisse ravijargsesse jélgimisuuringusse kaasati 567 p?ﬁ' =
uuringus saanud Peglntron-ravi (koos ribaviriiniga voi ilma). Uuringu ea @ oMNilgida piisiva
viroloogilise ravivastuse (PVR) kestust ning hinnata jatkuva negatiivse virSgMefndju kliinilisele
ravivastusele. Vihemalt 5 aastat kestnud pikaajaline ravijargne jéilg%io  viidi 14bi

oli

327 patsiendil ning 366-st piisiva ravivastusega patsiendist ainult 3-f¢ uuringu jooksul retsidiiv.
Kaplan-Meieri hinnang iile 5 aasta kestva piisiva ravivastuse el patsientidel on 99% (95%
CI: 98-100%). Kroonilise HCV ravi jargselt Peglntron’iga ( @Viriiniga vOi ilma) saavutatud
plisiva viroloogilise ravivastusega kaasneva pikaajalis Vii@ perioodi tulemusena paraneb maks
infektsioonist ning taheldatakse kliinilist ,,paranemist® st HCV-st. Siiski, see ei vélista
maksandhtude ilmnemist tsirroosiga patsientidel (se epatokartsinoom).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus — lapsed .

Kompenseeritud kroonilise C-hepatiidig@&iu tFAva HCV-RNA-ga 3- kuni 17-aastased lapsed ja

noorukid osalesid mitmekeskuselises uurqggeuga said HCV genotiiiibi ja esialgse viiruskoormuse
alusel 24 voi 48 nidala jooksul ravi rijgfag™eia 15 mg/kg 60pievas pluss Peglntron’iga 60 ug/m’ iiks
kord nédalas. Koiki patsiente jilgiti vi 24 nédala jooksul. Ravi sai kokku 107 patsienti, kellest
52% olid naissoost, 89% valgenaha¥gedY67%-1 oli HCV genotiiiip 1 ja 63% olid < 12-aastased.
Uuritav populatsioon koosrmis t kerge kuni modduka C-hepatiidiga lastest. Kuna puuduvad

andmed raske progresseerufhaiBusega laste ja voimalike korvaltoimete kohta, tuleb selle
populatsiooni puhul Pe ja ribaviriini kombinatsiooni kasu ja ohu vahekorda hoolikalt hinnata

(vt 16igud 4.1, 4.4ga 4. ingu tulemused on kokku voetud tabelis 15.
*
Tabel 15 Piigh \ogiline ravivastus (n*” (%)) eelnevalt ravi mittesaanud lastel ja noorukitel
b1 ja ravi kestuse jéirgi — koik isikud n = 107
24 nadalat 48 nadalat
26/27 (96%) 44/80 (55%)
itip 1 - 38/72 (53%)
notiitlip 2 14/15 (93%) -
Genotiitip 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotiiiip 4 - 4/5 (80%)

a: ravivastus oli defineeritud kui mittemaziratav HCV-RNA 24. ravijirgsel nidalal, alumine médramispiir = 125 RU/ml.
b: n = ravivastuse saavutanud/antud genotiiiibiga isikute arv ja médratud ravi kestus.

¢: 3. genotiilibiga ja madala viiruskoopiate arvuga (< 600 000 R_U/ml) patsiendid pidid saama ravi 24 nidalat, samas kui
3. genotiiiibiga ja korge viiruskoopiate arvuga (> 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 48 nidalat.

Pikaajalise efektiivsuse andmed — lapsed
Viieaastane pikaajaline vaatlev jatku-uuring holmas 94 last kroonilise hepatiit C-ga pérast ravi iihes
mitmekeskuselises uuringus. Neist kuuekiimne kolmel oli piisiv ravivastus. Selle uuringu eesmérk oli
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kord aastas méérata PVR-i kestust ning hinnata jétkuva viroloogilise negatiivsuse mdju kliinilisele
ravivastusele patsientidel, kellel séilis piisiv ravivastus 24. ravijérgsel nédalal pérast 24 voi 48-nidalast
ravi alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga. 5 aasta moéodumisel 16petas uuringu kdigist uuringuga
liitunutest 85% (80/94) ja plisivat ravivastust omanutest 86% (54/63). 5-aastase jdlgimisperioodi
jooksul ei tekkinud retsidiivi tihelgi PVR-iga lapsel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

derivaat, mis koosneb peamiselt monopegiileeritud elementidest. Peglntron’i plasma poolvéartusaeg

Peglntron on hasti kirjeldatud poliietiileengliikool-modifitseeritud (,,pegiileeritud”) alfa-2b-interferooni
on vorreldes mittepegiileeritud alfa-2b-interferooniga pikem. Peglntron’il on vdime depegﬁleemdagb

vabaks alfa-2b-interferooniks. Pegiileeritud isomeeride bioloogiline aktiivsus on kvalitatiivselt
sarnane, ent ndrgem kui vabal alfa-2b-interferoonil. Q
Pirast subkutaanset manustamist saavutab ravim maksimaalse seerumikontsentratsiooni 1@ niga
ja piisib 48—72 annustamisjargse tunnini.

Peglntron’i C,,,x ja AUC tasemete tdus on annusest soltuvad. Keskmiseks jagtus on
0,99 l/kg.

Mitmekordse annuse jargselt tekib immunoreaktiivsete interferoonide kwn. Bioloogilise
aktiivsuse tous on vastavalt biomaterjalil uuritule siiski moddukas.

Peglntron’i eliminatsiooni keskmine (SD) poolvairtusaeg on
sedastatav kliirens on 22,0 ml/h/kg. Interferooni kliirensiga
taielikult selged. Neerude kaudu eritumine moodustak@

0 tundi (13,3 tundi),
hhanismid inimesel ei ole veel
ma osa (ligikaudu 30%) PeglIntron’i

sedastatavast kliirensist.

Neerukahjustus *

Renaalne kliirens moodustab ilmselt 30% ko i kliirensist. Uksikannusel (1,0 pg/kg)
pohineval ja kahjustunud neerufunktsioqﬁ ightidel 1dbi viidud uuringus olid C,,.x, AUC ja
poolvéirtusaja suurenemine sdltuvuses ni justuse astmest.

PegIntron’i mitmekordse annuse j{f5s® (Manustatuna 1,0 mikrogrammi/kg subkutaanselt kord
nddalas nelja nidala véltel) vihenesWgglntron’i kliirens 17% vorra modduka neerukahjustusega
patsientidel (kreatiniini kliirgg®M0—49 ml/minutis) ning 44% vorra raske neerukahjustusega
patsientidel (kreatiniini kljjr¥§ 29 ml/minutis) vorrelduna normaalse neerufunktsiooniga isikutega.
Uksikannusel pdhinevaf @ ¥te pohjal oli kliirens sarnane nii neil raske neerukahjustusega
patsientidel, kelleqhemoSgddliisi ei teostatud, kui ka neil, kellel seda tehti. Peglntron’i annust
monoteraapia k3%eb modduka vai raske neerukahjustusega patsientide puhul vdhendada (vt

161k 4.2 ja 4.4 e, kelle kreatiniini kliirens on < 50 ml/minutis, ei tohi ravida kombineerides
PegIntrgn’i vireniga (kaksik- voi kolmikravi) (vt 16ik 4.3).

ni farmakokineetika omab mérkimisvéérset individuaalset variaablust, on soovitatav, et
i ravil olevaid raske neerukahjustusega patsiente jélgitaks ravi kdigus hoolikalt (vt 16ik 4.2).

ke maksa funktsioonihdirega patsientidel ei ole Peglntron’i farmakokineetikat uuritud.

Eakad (> 65-aastased)

Subkutaanselt manustatud ithekordse Peglntron’i annuse 1,0 pg/kg farmakokineetikat vanus ei
mdjutanud. Andmed néitavad, et Peglntron’i annuse reguleerimine vastavalt vanuse tousule ei ole
vajalik.

Lapsed
PeglIntron’i ja ribaviriini (kapslid ja suukaudne lahus) mitmeannuselist farmakokineetilist profiili

kroonilise C-hepatiidiga lastel ja noorukitel on hinnatud iihe kliinilise uuringu kdigus. Lapse- ja
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noorukieas patsientidel, kes saavad keha pindala jérgi kohandatud Peglntron’i annuseid

60 pg/m*/nidalas, on annustamisintervalli jooksul oodata 58% (90% usaldusvahemik: 141...177%)
suuremat logaritmiliselt teisendatud ekspositsiooni teguri vadrtust, kui tdheldati taiskasvanutel, kes
said 1,5 pg/kg/nidalas.

Interferooni neutraliseerivad faktorid

Kliiniliste uuringute kédigus Peglntron’i saanud patsientide seerumiproove testiti ka interferooni
neutraliseerivate faktorite suhtes. Interferooni neutraliseerivateks faktoriteks on antikehad, mis
neutraliseerivad interferooni viirusevastase toime. Neutraliseerivate faktorite esinemissagedus oli 1,1%
nendel patsientidel, kes said PegIntron’i annuses 0,5 pg/kg.

korda suurem seemnevedelikus kui vereseerumis. Siiski on ribaviriini siisteemset toimet naiss
partnerile parast suguiihet ravitud patsiendiga hinnatud ja see jaib vaga piiratuks vorrelde Mini
terapeutilise plasmakontsentratsiooniga.

Ulekandumine seemnevedelikku 0
Ribaviriini tilekandumist seemnevedelikku on uuritud. Ribaviriini kontsentratsioon on umbes@
t

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Peglntron

Ahvidel 14bi viidud toksilisuse uuringutes ei ilmnenud korvaltoimeid, m% cldatud kliinilistes
uuringutes. Need uuringud piirdusid 4 néddalaga, sest enamikul ahvi tekkisSid interferoonivastased
antikehad.

Reproduktsiooniuuringuid ei ole Peglntron’iga teostatud. Al rferoon kutsub primaatidel esile
abordi. PegIntron on tdenéoliselt sama toimega. Toim e@ ¢ ei ole kindlaks méaaratud. Ei ole
teada, kas selle preparaadi koostisained erituvad lakt x eloomade piima voi inimese
rinnapiima (vt 15ik 4.6, vastavad andmed inimese kg . amisel raseduse ja imetamise ajal).
Genotoksilist potentsiaali ei ole Peglntron’i Izldl | §

atud.

Nérilistel ja ahvidel lébi viidud prekliini&gt
selgunud Peglntron’ist in vivo ainevahetig kdgus vabaneva monometoksiipoliietiileengliikooli

uuringud ja mutageensuse konstru

Peglntron pluss ribaviriin

' nenud Peglntron’il ithtegi toimet, mida ei oleks eelnevalt

aim raviga seotud muutus oli p6drduv, nork kuni keskmine aneemia,
i see, mida pShjustas kumbki aktiivne aine iiksi.

mille raskusaste Y

Noorloomade \ statud uuringuid hindamaks Peglntron-ravi toimeid kasvule, arengule,

\ 1sele ja kéitumisele. Prekliinilised toksilisuse tulemused noorloomadel on
niidan g MestMnnusest sdltuvat iildise kasvu langust vastsiindinud rottidel, kellele manustati
ribaviri ebetol’i ravimi omaduste kokkuvdtte 101k 5.3, kui Peglntron’i on vaja manustada
ko ioonis ribaviriiniga).

FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

kahealuseline naatriumfosfaat (veevaba)
ihealuseline naatriumfosfaat

sahharoos

poliisorbaat 80
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Lahusti
siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimit voib lahustada ainult kaasasoleva lahustiga (vt 16ik 6.6). Seda ravimpreparaati ei tohi
segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 106igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg
Enne lahustamist b
3 aastat. 0

Pérast lahustamist Q
Ravimi keemilist ja fiiiisikalist stabiilsust on tdestatud temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 24 @
Mikrobioloogilisest aspektist tuleks toodet kasutada otsekohe. Kui valmis lahust ei kagumg

on lahuse siilitamise aeg ja tingimused enne kasutamist kasutaja vastutusel ja ei tohi¥
24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

6.4 Siilitamise eritingimused \O ?

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi manustamiskoly tmist vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ‘\Q
| AN

Pulber on 2 ml (I tiilipi flintklaasist) viaalis, mille ummist punnkork, mis on kaetud
alumiiniumtihendi ja poliipropiileenist kaitseké sti on 2 ml ampullis (I tiiiipi flintklaasist).

Peglntron on saadaval jargmistes komplol?t'
- 1 viaal siistelahuse pulbriga ja 1 a
- 1 viaal siistelahuse pulbriga, 1
1 puhastustampoon,;
- 4 viaali slistelahuse pulbriga &g ampulli siisteravimi lahustiga;
- 4 viaali stistelahuse p@, 4 ampulli siisteravimi lahustiga, 4 stistalt, 8 siistlandela ja
b

4 puhastustampoonj;
- 6 viaali siistelah @ ga ja 6 ampulli siisteravimi lahustiga;
- 12 viaali 5% wfli1briga, 12 ampulli siisteravimi lahustiga, 12 siistalt, 24 siistlandela ja

Msteravimi lahustiga;
steravimi lahustiga, 1 siistal, 2 siistlandela ja

12 puhastugiaNpooni.
Koik pa‘ken ur®sed ei pruugi olla miitigil.
6.6 \a used ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

n 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
Vilg#s sisalduv pulber lahustatakse 0,7 ml siistevees, mis on ette nihtud kuni 0,5 ml manustamiseks.

ke kogus ravimit ldheb kaotsi Peglntron’i ettevalmistamisel siistimiseks, kui annust mdddetakse, ja
siistimisel. Seetdttu sisaldab iga viaal pisut suuremat kogust lahustit ja Peglntron’i pulbrit, et
kindlustada mérgitud annuse olemasolu 0,5 ml-s Peglntron’i siistelahuses. Valmis lahuse
kontsentratsioon on 50 pg/0,5 ml.

Peglntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti

Viaalis sisalduv pulber lahustatakse 0,7 ml siistevees, mis on ette nihtud kuni 0,5 ml manustamiseks.
Viike kogus ravimit ldheb kaotsi PegIntron’i ettevalmistamisel siistimiseks, kui annust moddetakse, ja
stistimisel. Seetdttu sisaldab iga viaal pisut suuremat kogust lahustit ja Peglntron’i pulbrit, et
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kindlustada mérgitud annuse olemasolu 0,5 ml-s Peglntron’i siistelahuses. Valmis lahuse
kontsentratsioon on 80 pg/0,5 ml.

PegIntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti

Viaalis sisalduv pulber lahustatakse 0,7 ml siistevees, mis on ette nihtud kuni 0,5 ml manustamiseks.
Viike kogus ravimit ldheb kaotsi PegIntron’i ettevalmistamisel siistimiseks, kui annust moddetakse, ja
siistimisel. Seetdttu sisaldab iga viaal pisut suuremat kogust lahustit ja Peglntron’i pulbrit, et
kindlustada mérgitud annuse olemasolu 0,5 ml-s Peglntron’i siistelahuses. Valmis lahuse

kontsentratsioon on 100 pg/0,5 ml.

Peglntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti

Viaalis sisalduv pulber lahustatakse 0,7 ml siistevees, mis on ette nihtud kuni 0,5 ml manustamiselg.
Viike kogus ravimit ldheb kaotsi PegIntron’i ettevalmistamisel siistimiseks, kui annust modde
stistimisel. Seetdttu sisaldab iga viaal pisut suuremat kogust lahustit ja Peglntron’i pulbrit, et

kindlustada mérgitud annuse olemasolu 0,5 ml-s Peglntron’i siistelahuses. Valmis lahuse
kontsentratsioon on 120 pg/0,5 ml.

PeglIntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti

Viaalis sisalduv pulber lahustatakse 0,7 ml siistevees, mis on ette nihtud k anustamiseks.
Viike kogus ravimit ldheb kaotsi PegIntron’i ettevalmistamisel siistimisdgs, niw moddetakse, ja
stistimisel. Seetdttu sisaldab iga viaal pisut suuremat kogust lahustit ja Peg 1 pulbrit, et

v

kontsentratsioon on 150 pg/0,5 ml.

Steriliseeritud siistalt ja siistlandela kasutades sustltakse Peg @/iaali 0,7 ml siistevett. Pulbri
taielikuks lahustamiseks loksutatakse seda kergelt. Seeq aagptOmmata soovitud annuse

steriliseeritud siistlasse ja siistida. Tépsed juhised on ? endi infolehe lisas.

kindlustada mérgitud annuse olemasolu 0,5 ml-s Peglntron’i sﬁstelam armis lahuse

lahuse manustamiseelne visuaalne kontrolli hus peab olema selge ja vérvitu.
Virvimuutuse ja sademe olemasolu korrcf ' tada. Igasugune allesjdédnud materjal tuleb
kasutuselt kdrvaldada. &

7.  MUUGILOA HOIDJA
Merck Sharp & Dohme B \Q
Waarderweg 39 O
2031 BN Haarle

Holland ’%

8. M{INMGINOA NUMBRID

Nagu koikide parenteraalseks kasutamiseks mée tsumtoodete korral, on ka siin vajalik valmis
i¥i

Pe 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
/131/001
E 0/131/002
1/00/131/003
EU/1/00/131/004
EU/1/00/131/005
EU/1/00/131/026

Peglntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
EU/1/00/131/006
EU/1/00/131/007
EU/1/00/131/008
EU/1/00/131/009
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EU/1/00/131/010
EU/1/00/131/027

PegIntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
EU/1/00/131/011
EU/1/00/131/012
EU/1/00/131/013
EU/1/00/131/014

EU/1/00/131/015

EU/1/00/131/028 6
PeglIntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti 0
EU/1/00/131/016

EU/1/00/131/017 Q
EU/1/00/131/018 @
EU/1/00/131/019

EU/1/00/131/020

EU/1/00/131/029 p QQ
Peglntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti \O

EU/1/00/131/021
EU/1/00/131/022
EU/1/00/131/023 @.
EU/1/00/131/024

EU/1/00/131/025 Q
EU/1/00/131/030 ‘\0

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTA‘M GILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéiev;ﬁ
Miitigiloa viimase uuendamise kuupiev: /038010

10. TEKSTI LABIVAATAMI UPAEV

Téapne teave selle ravimpr @kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europaé

N
&
>
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PeglIntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
Peglntron 80 mikrogrammii siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
Peglntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-stistlis
PeglIntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
PeglIntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS b

Peglntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis 0
Iga pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 50 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni.
Igas pen-siistlis on alfa-2b-peginterferooni 50 mikrogrammi/0,5 ml pérast nduetekohast lahustan®¥gt.

Iga pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 80 mikrogrammi alfa-2b-peginterfer
Igas pen-siistlis on alfa-2b-peginterferooni 80 mikrogrammi/0,5 ml pérast ndugte

Peglntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis Q
Iga pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 100 mikrogrammi alfa-2b- rferooni.
t nou

Igas pen-siistlis on alfa-2b-peginterferooni 100 mikrogrammi/0,5 ml g3 tekohast lahustamist.

Peglntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-
Iga pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 120 mikrogr: -2b-peginterferooni.

Peglntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
a;stamist.

Igas pen-siistlis on alfa-2b-peginterferooni 120 mikrog: i/0, pérast nduetekohast lahustamist.
Peglntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lal i ustlis

Iga pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuns rammi alfa-2b-peginterferooni.

Igas pen-siistlis on alfa-2b-peginterferooni‘ 15Qm1 1/0,5 ml parast nduetekohast lahustamist.

*
Toimeaine on rekombinantse alfa—Zb—inte@* ja monometoksiipoliietiileengliikooli kovalentne
konjugaat. Selle toote potentsust ei tohg da teiste sama ravimirithma pegiileeritud voi

mittepegiileeritud valkudega (vt 161

* toodetud rDNA tehnoloogia abil £.8g/i Takkudes, milles on inimese leukotsiiiidist périneva
alfa-2b-interferooni geeni kevneetﬂiselt toddeldud plasmiidi hiibriid.

Teadaolevat toimet om ined
Iga pen-siistel si‘s kohta 40 mg sahharoosi.

Abiainete tiicl & vt 15ik 6.1.

ORM
use pulber ja lahusti pen-siistlis.

ge pulber.
Selge ja vérvitu lahusti.
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4. KLIINILISED ANDMED
4.1. Naidustused

Taiskasvanud (kolmikravi)

PeglIntron kombinatsioonis ribaviriini ja botsepreviiriga (kolmikravi) on nédidustatud kroonilise
hepatiit C genotiilip 1 nakkuse raviks kompenseeritud maksahaigusega (18-aastastel ja vanematel)
tiaiskasvanutel, kes ei ole eelnevalt ravi saanud voi kelle eelnev ravi on ebadnnestunud (vt 16ik 5.1).

Palun tutvuge ribaviriini ja botsepreviiri ravimi omaduste kokkuvotetega, kui Peglntron’i hakatakse
kasutama kombinatsioonis nende ravimitega.

Taiskasvanud (kaksik- ja monoravi) 0
Peglntron on ndidustatud kroonilise hepatiit C raviks (18-aastastel ja vanematel) tdiskasvanute 1

on hepatiit C viiruse RNA (HCV-RNA) positiivne, sealhulgas kompenseeritud t51rr0051g
kes on koinfitseerunud kliiniliselt stabiilse HIV-ga (vt 161k 4.4).

PegIntron kombinatsioonis ribaviriiniga (kaksikravi) on ndidustatud kroonilige akkuse
raviks tdiskasvanud patsientidel, kes ei ole eelnevalt ravi saanud, sealhulgagf g, kellel esineb
terferooni

(pegtileeritud vai mittepegiileeritud) ja ribaviriini kombinatsioonravi voi Terooni monoravi on

kliiniliselt stabiilne HIV koinfektsioon ja tdiskasvanud patsientidel, kell
ia

ebaonnestunud (vt 16ik 5.1) Q

Monoteraapia interferooni, sh Peglntron’iga, on néidustatud viriini talumatuse voi

vastundidustuse puhul.

Palun tutvuge ribaviriini ravimi omaduste kokkuvott?g@ Intron’i hakatakse kasutama

kombinatsioonis ribaviriiniga.

Lapsed (kaksikravi)

Peglntron on ndidustatud kombinatsioong XV baviriiniga kroonilise hepatiit C raviks eelnevalt
ravimata 3-aastastel ja vanematel lastel ] 1tel kui ei esine maksafunktsiooni
dekompensatsiooni ja kui HCV-RN vne.

Kui otsustatakse ravi mitte edasi lu taiskasvanueani, on tdhtis arvestada, et kombinatsioonravi on
pOhjustanud kasvu parssurn s monel patsiendil voib olla poérdumatu. Otsus ravi alustamiseks

tuleb teha iga juhtumi ko (vt 101k 4.4).
Kasutades Peglntagn’i ké\atsmoms ribaviriiniga, tutvuge ribaviriini kapslite voi suukaudse lahuse
ravimi omadust3 uvottega

Ja manustamisviis
Rav@ ada ja jalgida ainult arst, kellel on kogemusi C-hepatiidi patsientide ravimisel.
mine
Peggfiron’i manustatakse nahaaluse siistina iiks kord néddalas. Tdiskasvanutele manustatav annus
b sellest, kas seda kasutatakse kombinatsioon- (kaksik- voi kolmikravina) voi monoteraapiana.
PeglIntron’i kombinatsioonravi (kaksik- voi kolmikravi)
Kaksikravi (Peglntron ribaviriiniga): on ndidustatud koigil tdiskasvanud patsientidel ning 3-aastastel

ja vanematel lastel.

Kolmikravi (PegIntron ribaviriini ja botsepreviiriga): on niidustatud kroonilise hepatiit C genotiiiip 1
nakkusega tiiskasvanud patsientidel.
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Tdiskasvanud — manustatav annus

PeglIntron 1,5 pg/kg/niddalas kombinatsioonis ribaviriini kapslitega.

PegIntron’i 1,5 pg/kg ja kombinatsioonis kasutatava ribaviriini annused voib manustada patsiendi
kehakaalule vastavate Peglntron’i tugevuste kaupa kooskdlas tabeliga 1. Ribaviriini kapsleid
manustatakse suukaudselt iga pdev kaheks annuseks jagatuna koos toiduga (hommikul ja dhtul).

Tabel 1 Annustamine kombinatsioonravi korral*
Kehakaal Peglntron Ribaviriini kapslid
(kg) Peglntron’i Manustada 1 kord Ribaviriini Kapslite arv
tugevus nidalas Oopdevane annus (200 mg)

(ng/0,5 ml) (ml) (mg)

<40 50 0,5 800 .

40-50 80 0,4 800

51-64 80 0,5 800

65-75 100 0,5 1000 5

76-80 120 0,5 1000 o 5°

81-85 120 0,5 1200 €4 6°

86-105 150 0,5 1200 6°

> 105 150 0,5 1400 7¢

a: 2 hommikul, 2 dhtul
b: 2 hommikul, 3 6htul

¢: 3 hommikul, 3 6htul @

d: 3 hommikul, 4 dhtul Q
* Kolmikravis manustatava botsepreviiri tdpse annuse osas tutvuge ® vimi omaduste kokkuvottega.
L 2

Tdiskasvanud — ravi kestus — eelnevalt ravimata patgeN

Kolmikravi: tutvuge botsepreviiri ravimi oma(klst
2

Kaksikravi: pisiva viroloogilise ravivastuoe:e ustea®S: genotiilip 1 viirusega infitseeritud

patsientidel, kellel ei ole saavutatud HCYR pool médramispiiri voi kellel ei avaldu adekvaatset
viroloogilist ravivastust 4. vdi 12. ravips "ei Onnestu piisivat viroloogilist ravivastust tdendoliselt
saavutada ja neil tuleks kaaluda ravymgkSNamist (vt ka 16ik 5.1).

. Genotiitip 1:

- Patsientidel, kellel ondgCV-RNA allpool madramispiiri 12. ravinddalal, jatkatakse ravi
tdiendavalt 9 kuu vilwg (stokku 48 nédalat).

- Patsientidel, kel . ravinddalal méératav, kuid algtasemega vorreldes > 2 log vorra

viahenenud HCV- tase, peab seda uuesti madrama 24. ravinidalal ja juhul kui HCV-RNA
on allpoodn™gramispiiri, tuleb jétkata tdieliku ravikuuriga (st kokku 48 nédalat). Kui

HCV- . ravinddalal siiski veel médédratav, peab kaaluma ravi 1opetamist.
- Gen, irusega infitseeritud ja madala viiruskoopiate arvuga (< 600 000 RU/ml)
puts alagrupi, kelle HCV-RNA muutub negatiivseks 4. ravinddalal ja pilisib HCV-RNA

e 24. nédalal, ravi v0ib peatada pérast 24. ravinddalat voi jitkata tdiendavalt 24 nédalat
avl kestab kokku 48 néddalat). 24 néddalat kestev ravi voib olla seotud suurema retsidiivide

esMemise riskiga kui 48 nidalat kestev ravi (vt 16ik 5.1).

D enotiiiibid 2 voi 3:
soovitatav on ravida kdiki patsiente kaksikraviga 24 nédalat, vilja arvatud HCV/HIV
koinfitseerunud patsiendid, kes peaksid saama ravi 48 nédalat.

. Genotiitip 4:
genotiilip 4 viirusega nakatunud patsiente on iildiselt raske ravida ja vdhesed uuringuandmed
(n = 66) viitavad, et sobivaim ravi kestus kaksikravi puhul on sarnane genotiiiibile 1.

Tdiskasvanud — ravi kestus — HCV/HIV koinfektsioon
Kaksikravi: soovitatav kaksikravi kuuri pikkus HCV/HIV-ga koinfitseerunud patsientide puhul on
48 nédalat, sdltumata genotiiiibist.

39




Ravivastuse saavutamise ja mittesaavutamise ennustatavus HCV/HIV koinfektsiooni korral — varane
viroloogiline ravivastus 12. nddalaks, mis on defineeritud kui viiruskoopiate arvu vihenemine kahe
astme vorra logaritmilisel skaalal v6i HCV-RNA muutumine negatiivseks (allpool méiramispiiri),
ennustab piisiva ravivastuse saamise tdendosust. HIV/HCV-ga koinfitseerunud patsientidel, kes said
Peglntron’i kombinatsioonis ribaviriiniga, oli piisiva ravivastuse negatiivne ennustatavuse méar 99%
(67/68; Uuring 1) (vt 161k 5.1). HIV/HCV-ga koinfitseerunud patsientidel, kes said kaksikravi,
tdaheldati positiivset ennustatavuse mééra 50% (52/104; Uuring 1).

Tdgiskasvanud — ravi kestus — korduv ravi

Kolmikravi: tutvuge botsepreviiri ravimi omaduste kokkuvottega.

Kaksikravi: plisiva viroloogilise ravivastuse ennustatavus — kdik patsiendid, sdltumata genotﬁﬁbiSQ
kelle seerumi HCV-RNA on allpool méddramispiiri 12. nddalal, peavad saama kaksikravi 48 ni

Korduvat ravi saavatel patsientidel, kes ei ole saanud viroloogilist ravivastust (st HCV-RNA _aNgoo
médramispiiri) 12. raviniddalaks, tdendoliselt ei dnnestu piisivat viroloogilist ravivastust s

parast 48 nidalat (vt ka 10ik 5.1)
Korduva ravi efektiivsust kestusega enam kui 48 nidalat pegiileeritud alfa-2b-interfe a ribaviriini
kombinatsiooniga eelnevalt ravile mitteallunud genotiilibiga 1 patsientidel ei ole,

Lapsed (ainult kaksikravi) — manustatav annus

PeglIntroni annus 3-aastastele ja vanematele lastele ning noorukieas patsierW médratakse keha
pindala jirgi ning ribaviriini annus kehakaalu jérgi. Peglntron’i SOOWH us on 60 pg/m*/nidalas

subkutaanselt kombinatsioonis ribaviriini annusega 15 mg/kg/66pa kaudu, manustatuna koos

toiduga jagatuna kaheks annuseks (hommikul ja Shtul). Q

Lapsed (ainult kaksikravi) — ravi kestus
. Genotiitip 1: ‘\

Kaksikravi soovitatav kestus on 1 aasta. Kliigs

kombinatsioonravist lastel, kes said kon‘b' J N avi standardinterferooniga

(alfa-2b-interferooni/ribaviriini negatu ayfulemus 96%), ei dnnestu patsientidel, kel ei

ole saavutatud viroloogilist ravwasﬁl Natlalaga, plisivat viroloogilist ravivastust tdendoliselt
Nﬂ Pr

mete ekstrapolatsiooni jérgi

saavutada. Seetdttu on soovitatav, - ja noorukieas patsientidel, kes saavad

Peglntron’i/ribaviriini kombinafft WK atkestataks ravi, kui neil 12. ravinddalal HCV-RNA on

langenud < 2 log;, vorreldesfamgelstga, voi kui 24. ravinddalal on neil HCV-RNA tuvastatav.
. Genotiiiip 2 voi 3:

Kaksikravi soovitatav, s on 24 nédalat
. Genotiiiip 4:
PegIntron’i/ribaV’h nilises uuringus said ravi ainult 5 last ja noorukit, kellel oli
genotiitip AN aks1w#1 soovitatav kestus on 1 aasta. On soovitatav, et lapse- ja noorukieas
patsientid&%aavad Peglntron’i/ribaviriini kombinatsiooni, katkestataks ravi, kui neil

12. ravi CV-RNA on langenud < 2 log;, vorreldes ravieelsega, voi kui 24. raviniddalal
@ A tuvastatav.
xnoteraapia — tdiskasvanud

y annus
raapiana manustatakse Peglntron’i annuses 0,5 voi 1,0 pg/kg/niadalas. Olemasolev véikseima
sega Peglntron on 50 ug/0,5 ml, seetottu tuleb vilja kirjutatud 0,5 ug/kg/niddalas annust

andada vastavalt tabelile 2. Annusele 1,0 pg/kg/nidalas tuleb kohaldada samasugust muutmist voi
kasutada alternatiivseid tugevusi vastavalt tabelile 2. PegIntron’i monoteraapiat HCV/HIV-ga
koinfitseerunud patsientidel ei uuritud.

tu

Tabel 2 Annustamine monoteraapia korral

0,5 ug/’kg 1,0 pg/'kg
Kehakaal Peglntron’i Manustada 1 kord PegIntron’i Manustada
(kg) tugevus nidalas tugevus 1 kord nédalas
(pg/0,5ml) (ml) (ng/0,5ml) (ml)
30-35 50* 0,15 80 0,2

40



3645 50 0,2 50 0,4
46-56 50 0,25 50 0,5
57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100 0,5
107-120** 80 0,4 120 0,5

Minimaalne siistlist véljastatav kogus on 0,2 ml.

* Peab kasutama viaali.

** Patsientidele > 120 kg tuleb Peglntron’i annus arvutada vastavalt individuaalse patsiendi kehakaalule. Vajalik voib olla
erinevate Peglntron’i annuse tugevuste ja mahtude kombineerimine. t

Ravi kestus
Patsientidel, kes said viroloogilise ravivastuse 12. raviniddalaks, jétkatakse ravi tdiendava 3 kuu g
(st ravi kestab kokku 6 kuud). Otsus ravi pikendamise kohta iihe aastani peaks pohinema teist
prognostilistel faktoritel (nt genotiilip, vanus > 40 aasta, meessugu, sildfibroos). @
1
rida

Kui Peglntron’i monoteraapia v3i kombinatsioonravi ajal ilmneb tosiseid korvaltgs

korvalekaldeid laboratoorsetes néitajates, tuleb Peglntron’i ja/vai ribaviriinignn

kdrvaltoimete taandumiseni. Botsepreviiri annuse vihendamist ei soovitgta® “ PRV iiri ei tohi
manustada ilma Peglntron’i ja ribaviriinita.

Kuna ravivastuse saavutamisel voib olla oluline osa raviskeemist kinniEida el, peab Peglntron’i ja

Annuse korrigeerimine kdigi patsientide puhul (mono- ja kombinatsioonravi) %
i

ribaviriini annus olema vOimalikult sarnane soovitatud standardannyg€eNJuhendid annuse muutmiseks

on vilja todtatud kliinilistes uuringutes.
Annuse vahendamise juhend kombinatsioonravi korral 0:

L 2
Tabel 2a  Annuse Korrigeerimise juhend kombj x\nravi korral vastavalt laboratoorsetele

parameetritele .
Laboratoorsed niitajad | Vihendada aimul endada ainult Lopetada
ribavirimi e®ntron’i annust_ (vt kombinatsioonravi,
oopievast miérkus 2), kui kui
(vt mér 1
Hemoglobiin > 8,54 /dl - <8,5 g/dl
Taiskasvanud:
hemoglobiin piisiva > 2 gRll alanemine hemoglobiini ndidus <12 g/dl pérast
stidamehaigusega @(N)ik millise 4-nédalase perioodi jooksul neljanidalast annuse
patsiendi puhul ravi kdigus (piisiv annuse vihendamine) viahendamist
Lapsed ja noorukidNgi ole
kohaldatav
Leukotsiiiidj - >1,0x 1071 ja <1,0x 10771
. <1,5x 10’

Neutrof§ - >0,5x 1071 ja <0,5x 1071

<0,75x 10”1

ONRotsuiidid - >25x10°/1ja <25x 1071
<50x 101 (tdiskasvanud)
(tdiskasvanud) <50 x 10”1 (lapsed ja
>50x 10°/1ja noorukid)
<70 x 10°/1 (lapsed ja
noorukid)
Bilirubiin — otsene - - 2,5 x ULN*
Bilirubiin — kaudne > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(> 4 nddala jooksul)

Seerumi kreatiniin - - > 2,0 mg/dl
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Kreatiniini kliirens - - Lopetada ravi
Rebetol’iga, kui CrCL

< 50 ml/min

Alaniinaminotransferaas - - 2 x normaaltase ja

(ALAT) > 10 x ULN*
vOi

aspartaataminotransferaas 2 x normaaltase ja

(ASAT) > 10 x ULN*

* ULN — normaalse taseme iilemine piir.

Mairkus 1: ribaviriini annust tidiskasvanud patsientidele vihendatakse esimesel korral 200 mg VGHA&

O0péevas (vilja arvatud patsientidel, kes saavad 1400 mg, kellel tuleb annust vidhenda

400 mg vorra 66péevas). Vajadusel vihendatakse ribaviriini teist annust tdiendaval

vOrra 60pdevas. Patsiendid, kelle ribaviriini 66péevane annus on vihendatud 600 r@

saavad iihe 200 mg kapsli hommikul ja kaks 200 mg kapslit ohtul.

Lapse- ja noorukieas patsientidel vdhendada ribaviirini annust 1. korral

12 mg-ni/kg/66péevas, 2. korral vihendada ribaviirini annust 8 mg-ni/k
Mairkus 2: Peglntron’i annust tiiskasvanud patsientidele vdhendatakse esimesel

1 ng-ni/kg/nidalas. Vajadusel vihendatakse Peglntron’i teist ang®

ni/kg/nidalas.
ohta vt 1diku
annuse vahendamise juhendiga monoteraapia korral.

Peglntron’i monoteraapiat saavate patsientide jaoks: annuse s

Lapse- ja noorukieas patsientidel vdhendada Peglntron’i
40 pg-ni/m*/nidalas, 2. korral vihendada PegIntron’i an

Taiskasvanutel voib Peglntron’i annust alandada, vihendade

5

saavutatakse, kohandades soovitatud annust kaheastrn

60 pg/m*/nidalas kuni annuseni 40 pg/m*/nédalas j

vg )
madalamat annust, nagu ndidatud tabelis 2b. Peglntro%u

*
Tabel 2b Kaheastmeline Peglntron’i agnlf e

%Sjl‘

rjutatud annust vai kasutades

orral

ug-ni/m*/nidalas.

vahendamine lastel ja noorukitel
sessis esialgselt algannuselt
dusel annuseni 20 pug/m*/nidalas.

ine kombinatsioonravi korral

taiskasvanutel ®
Esimene annuse viihendamine Peglntron 1 Teine annuse viihendamine Peglntron 0,5 ng/kg-le
Kehakaal [Peglntron’i [Manustatav tav |Kehakaal [PegIntron’i [Manustatav |[Manustatav
(kg) tugevus PegIntron’i Intron’i |(kg) tugevus egIntron’i  [PegIntron’i
(ng/0,S ml) [kogus aht (ng/0,Sml) [kogus maht
(1g) (mb) (1g) (ml)
0,35 <40 50 20 0,2
8 0,2 40-50 50 25 0,25
56 0,35 51-64 80 32 0,2
70 0,35 65-75 50 35 0,35
80 0,5 7685 120 48 0,2
96 0,4 86—105 50 50 0,5
105 0,35 > 105 80 64 0,4

%vdkendamise juhend Peglntron’i monoteraapia korral tdiskasvanutel

Intron’i monoteraapiat saavate patsientide annuse korrigeerimise juhendid tdiskasvanutel on
nédidatud tabelis 3a.
Tabel 3a  Annuse Kkorrigeerimise juhend Peglntron’i monoteraapia korral tidiskasvanutel
vastavalt laboratoorsetele parameetritele
Laboratoorsed niitajad Vihendada PegIntron’i annust
poole vorra, kui:

Lopetada PegIntron’i ravi,
Kui:

Neutrofiilid >0,5x 10%1ja<0,75x 10%/1 <0,5x 1071
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| Trombotsiiiidid | >25x10°/1ja<50x 10°/1 | <25x 1071 |

Peglntron’i monoteraapiat annuses 0,5 ug/kg saavatel tdiskasvanud patsientidel v3ib annust alandada,
viahendades vilja kirjutatud annust poole vorra, nagu ndidatud tabelis 3b.

Tabel 3b  Peglntron’i viihendatud annus (0,25 pg/kg) 0,5 pg/kg monoteraapia korral

taiskasvanutel
Kehakaal PeglIntron’i tugevus Manustatava Peglntron’i | Manustatava Peglntron’i
(kg) (ng/0,5 ml) kogus maht
(ug) (ml)
30-35 50%* 8 0,08
36—45 50* 10
4656 50* 13
57-72 80* 16
73—88 50 20
89-106 50 25
107—-120** 80 32
Minimaalne sﬁstlisF véi.ljastatav kogus on 0,2 ml. e
* Peab kasutama viaali.

erinevate Peglntron’i annuse tugevuste ja mahtude kombineerimine.

** Patsientidele > 120 kg tuleb Peglntron’i annus arvutada vastavalt individuaalse paaa e. Vajalik voib olla

Peglntron’i monoteraapiat annuses 1,0 pg/kg saavatel taiskasvanud tidel v3ib annust alandada
vilja kirjutatud annust poole vorra vihendades voi kasutades annust, nagu ndidatud
tabelis 3c.

Tabel 3¢ PeglIntron’i vihendatud annus (0,5 p ng monoteraapia korral

tiiskasvanutel
Kehakaal Peglntron’i tugewu Manustatava Manustatava
(kg) (ng/0,5 ml)®, gIntron’i kogus PegIntron’i maht
o* (1g) (ml)
30-35 50% 15 0,15
36—45 20 0,20
46—56 25 0,25
57-72 0 32 0,2
73—-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
> 107-120** 80 64 0,4

Minimaalne siistlist,v8§astata us on 0,2 ml.
* Peab kasutama vig 8
** Patsientidele > eb PeglIntron’i annus arvutada vastavalt individuaalse patsiendi kehakaalule. Vajalik vdib olla

se tugevuste ja mahtude kombineerimine.

on’i tuleb ettevaatusega kasutada mddduka kuni raske neerukahjustusega patsientidel.

entidel, kellel esineb mdddukas neeru funktsioonihéire (kreatiniini kliirens 30-50 ml/minutis),
tuleb Peglntron’i algannust vihendada 25%. Raske neeru funktsioonihéirega patsientidel (kreatiniini
kliirens 15-29 ml/minutis) tuleb Peglntron’i algannust vdhendada 50%. Puuduvad andmed Peglntron’i
kasutamise kohta patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on < 15 ml/minutis (vt 16ik 5.2). Raske
neerukahjustusega patsiente, sealhulgas hemodialiiiisil olevaid, tuleb hoolikalt jélgida. Juhul kui
neerufunktsioon langeb ravi ajal, tuleb Peglntron’i ravi katkestada.
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Kombinatsioonravi

Patsiente, kelle kreatiniini kliirens on < 50 ml/minutis, ei tohi ravida, kombineerides Peglntron’i
ribaviriiniga (vt ribaviriini ravimi omaduste kokkuvote). Manustamisel kombinatsioonravis tuleb
neerukahjustusega patsiente hoolikamalt jalgida aneemia tekkimise suhtes.

Maksakahjustus
PeglIntron’iga ravimise ohutust ja efektiivsust ei ole veel uuritud raske maksa diisfunktsiooniga
patsientidel, seetdttu ei tohi Peglntron’i nende patsientide puhul kasutada.

Eakad (> 65 aasta vanused)

Ilmsed vanusest soltuvad Peglntron’i farmakokineetika muutused puuduvad. Andmete pohjal, mis
parinevad Peglntron’i ithekordse annuse manustamisest eakatele inimestele, ei ole vaja PegIntron’Q
annust vanuse tottu muuta (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Peglntron’i vdib kasutada kombinatsioonis ribaviriiniga 3-aastastel ja vanematel lastQ@

Manustamisviis

PeglIntron’i tuleb manustada iihe subkutaanse siistena. Ravimpreparaadi ké
16ik 6.6. Patsiendid vdivad endale Peglntron’i ise siistida, kui nende arstqs
vastavalt vajadusele tehakse meditsiinilist jarelevalvet. \

4.3 Vastuniidustused @

- Ulitundlikkus toimeaine, mis tahes interferooni voi 15 oetletud mis tahes abiainete
suhtes.

- Eelnevalt esinenud raske siidamehaigus, kaasa \ astabiilne vdi ravile allumatu
siidamehaigus viimase 6 kuu jooksul (vt 101k 4RQ.

ised vt
e on sobiv ja

- Raske maksafunktsiooni héire voiede eeritud maksatsirroos.
- Ravile allumatu kilpnddrme haigus$
- Epilepsia ja/v0i kesknérvisiiste
- HCV/HIV-ga patsiendid, k
- Peglntron’i kombineerimine

) funktsioonihéire.
tsirroos ja Child-Pugh’ skoor on > 6.
ivudiiniga.

Lapsed
- Raske psﬁhhiaatra us, eeskatt raske depressioon, enesetapumotted voi enesetapukatse (ka

anamneesi
0\

KombinatsiooyMy1
Kui PegIntyfMgtu®b manustada kombinatsioonravina patsientidele, kellel on krooniline hepatiit C,
tutvuge vRiini ja botsepreviiri ravimi omaduste kokkuvotetega.

oiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

iaatrilised seisundid ja kesknérvisiisteem (KNS)

nede patsientide puhul on Peglntron’iga ravimise ajal ning isegi parast ravi katkestamist jargneva
iildjuhul 6-kuulise perioodi jooksul tdheldatud tdsiseid KNS-i hdireid, eeskétt depressiooni,
enesetapumotteid ja enesetapukatseid. Alfainterferoonide kasutamisel on tdheldatud ka teisi KNS-i
héireid nagu agressiivne kditumine (mdnikord suunatud teiste inimeste vastu, nditeks morvamadtted),
bipolaarsed héired, maania, segasusseisund, vaimse seisundi hdired. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida
psiihhiaatriliste hdirete siimptomite tekke suhtes. Selliste siimptomite ilmnemisel peab raviarst, vottes
arvesse nende soovimatute kdrvaltoimete potentsiaalset ohtlikkust, kaaluma vajadusel ravi muutmist.
Juhul kui psiihhiaatrilised stimptomid on piisivad v0i siivenevad voi kui on tdheldatud enesetapu- voi
tapmismotteid, on soovitatav ravi PegIntron’iga katkestada ning patsienti jalgida, vajadusel koos
pstihhiaatrilise sekkumisega.
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Patsiendid, kellel esineb voi anamnestiliselt on esinenud raskeid psiihhiaatrilisi hdireid

Kui ravi alfa-2b-peginterferooniga on osutunud vajalikuks tdiskasvanud patsientidel, kellel esineb v&i
on varem esinenud raskekujulisi psiihhiaatrilisi hdireid, tohib seda alustada ainult pérast psiihhiaatrilise
héire individualiseeritud diagnoosimist ja ravi.

- Peglntron’i kasutamine on vastundidustatud lastel ja noorukitel, kellel esineb voi on anamneesis
raskeid psiihhiaatrilisi seisundeid (vt 10ik 4.3). Laste ja noorukite hulgas, keda raviti
alfa-2b-interferooniga kombinatsioonis ribaviriiniga, teatati ravi jooksul ja 6-kuulise jalgimisperioodi
jooksul pérast ravi enesetapumotetest voi -katsetest palju sagedamini, vOrreldes tdiskasvanud
patsientidega (2,4% vs. 1%). Nagu tdiskasvanud patsientidel, esines lastel ja noorukitel teisi
psiihhiaatrilisi korvaltoimeid (nt depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus).

Uimastavaid aineid kasutavad/kuritarvitavad patsiendid

HCYV infektsiooniga patsientidel, kellel samaaegselt esineb uimastavate ainete (alkohol, ka )
kasutamise héire, on alfainterferoonravi ajal suurem risk psiihhiaatriliste héirete tekkeks V@
olemasolevate psiihhiaatriliste héirete siivenemiseks. Kui neil patsientidel peetakse al £ onravi

asutamise

potentsiaali enne ravi alustamist hoolikalt hinnata ja sellega kiillaldasel maaral tq
tuleb kaaluda interdistsiplinaarse ldhenemise kasutamist, sealhulgas Vaims \

soltuvushéirete spetsialisti kaasamist patsiendi hindamisel, ravimisel ja j iP kicnte peab ravi
ajal ja ka pérast ravi 10ppu tdhelepanelikult jalgima. Psiihhiaatriliste hdiretcyg Ulinastavate ainete

kasutamise taastekkel vOi tekkel on soovitatav varane sekkumine.

Kasvamine ja areng (lapsed ja noorukid)

Ravikuuri jooksul 3- kuni 17-aastastel patsientidel, mis kesti nddalat, olid sagedased
kaalukaotus ja kasvu parssumine. Olemasolevad pikag/Ns3agmed laste kohta, keda raviti
pegiileeritud interferooni ja ribaviriini kombinatsioonr&g itavad olulisele kasvupeetusele.
Kolmekiimne kahel protsendil (30/94) uuritavatest t protsentiiline langus vanuserithma pikkuse

protsentiilis 5 aastat parast ravi l0petamist (V‘?d: 8 5.1).
l

Kasu/viski hindamine lastel iga juhtumiﬂZh

Ravist oodatavat kasu tuleb hoolikalt hy inilistes uuringutes lastel ja noorukitel tdheldatud

ohutusalaste andmete suhtes (vt 161 i

- On tdhtis arvestada, et kom
patsiendi pikkus jéi liihemaks.

- Seda riski hinnates t estada lapse haiguse iseloomuga, nt haiguse progresseerumise
mirkidega (méirk@ N.n¢ fibroos), komorbiidsustega, mis voivad negatiivselt mdjutada

haiguse progress st (nt kaasnev HIV infektsioon), ja samuti ravivastuse prognostilisi
faktoreid JIQYV geMuiipi ja viiruskoopiate arvu).
Kui véhegi vo uleb last ravida pérast puberteediea kasvuspurti, et vihendada kasvu
. Ruigi andmeid on piiratult ei leitud 5 aastat kestnud vaatlevas jatku-uuringus
jaliste mojude kohta sugulisele kiipsemisele.

teadvushéireid ja koomat, sh entsefalopaatiat, on kirjeldatud monedel enamasti vanematel
idel, kes on saanud onkoloogilistel ndidustustel ravi kdrgetes annustes. Kuigi need ndhud on
mas osas podrduvad, voib monedel patsientidel siimptomite tdielik kadumine votta aega kuni
kolm nédalat. Véga harvadel juhtudel on korgete alfainterferooni annuste tarvitamisel esinenud
krampe.

Valitud kroonilise C-hepatiidi uuringutes tehti koigile patsientidele enne uuringusse liilitumist maksa
biopsia, kuid teatud juhtudel (sh patsiendid genotiiiibiga 2 ja 3) v3ib ravi olla ndidustatud ka ilma
histoloogilise kinnituseta. Vastavalt kehtivatele ravijuhenditele tuleks otsustada, kas maksa biopsia on
enne ravi alustamist vajalik.
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Age iilitundlikkus

Agedaid iilitundlikkusreaktsioone (nt urtikaaria, angioddeem, bronhospasm, anafiilaksia)
alfa-2b-interferooni suhtes on tdheldatud harva. Sellise reaktsiooni ilmnemisel PegIntron’i ravi ajal
tuleb ravi katkestada ja rakendada koheselt vastav meditsiiniline ravi. Mo6duv 166ve ei vaja ravi
katkestamist.

Siidame-veresoonkond
Sarnaselt alfa-2b-interferoonile on vaja hoolikalt jélgida neid PegIntron’i ravi saavaid tdiskasvanud
patsiente, kellel on anamneesis siidame paispuudulikkus, miiokardiinfarkt ja/voi varasemad voi
kestvad riitmihdired. Olemasolevate siidamekahjustuste korral on soovitatav, et patsiendile teostataks
enne ravikuuri ja selle ajal elektrokardiograafiline uuring. Stidame riitmihdired (eriti

gw}

supraventrikulaarsed) alluvad tavaliselt konventsionaalsele ravile, aga vdivad vajada ka Peglntron
1opetamist. Puuduvad andmed kasutamise kohta lastel voi noorukitel, kellel on anamneesis
siidamehaigus.

Maksapuudulikkus
Peglntron suurendab tsirroosiga patsientidel maksa dekompensatsiooni ja surma riskiqSariaselt
koikide interferoonidega tuleb Peglntron’iga ravi katkestada nendel patsientidel [

koagulatsioonimarkerite prolongeerumine, mis voib viidata maksa dekom
patsientidel tuleb tdhelepanelikult jdlgida maksaensiilimide véartusi ja m&

Piireksia
Kuna piireksiat saab seostada interferoonravi puhul sageli ette tulev@aolise siindroomiga, tuleb

vélistada muud piisiva piireksia pohjused. Q
Hudreerimine Q
PeglIntron-ravi ajal on oluline hoida adekvaatset Vede?SN 1, kuna monedel alfainterferoonidega

ravitud patsientidel on tdheldatud vedelikukaotuses hiipotensiooni. Vajalikuks voib osutuda
kaotatud vedelikumahu asendamine. ‘0

Muutused kopsudes Q‘

Kopsuinfiltraate, pneumoniiti ja m6nik0@set pneumooniat on alfainterferoonravi saavatel
patsientidel tdheldatud harva. K&ikid idel, kellel tekivad piireksia, koha, hingeldus voi muud
hingamiselundkonnaga seotud sii id, tuleb teha rontgeniilesvote rindkerest. Kui
rontgenoloogiliselt ilmnevad kopsuiNgltraadid voi kui on mérke kopsu funktsioonihdirest, tuleb
patsienti hoolikalt jdlgida ja usel alfainterferoonravi katkestada. Kohene alfainterferooni
manustamise katkestaminf ﬁiav ortikosteroididega viib kopsudes ilmnevate korvaltoimete

kadumiseni.

Autoimmuunse

Alfainterferooys ise ajal on tiheldatud autoantikehade teket ja autoimmuunseid héireid.
Suurenenu s on patsientidel, kellel on eelsoodumus autoimmuunsete hiirete tekkeks.
Autoim ctMe hdiretele viitavate simptomitega patsiente tuleb hoolikalt jélgida ja kaaluda

interfer
161

jatkamise kasu ja voimalikku kaasuvat ohtu (vt ka 151k 4.4 Muutused kilpnddrmes ja

ilise C-hepatiidiga patsientidel, kes said interferoonravi, tdheldati Vogt-Koyanagi-Harada

stindroomi juhtude ilmnemist. See siindroom kujutab endast granulomatoosset poletikulist
Iret, mis kahjustab silmi, kuulmiselundeid, ajukelmeid ja nahka. Kui on tekkinud VHK siindroomi

kahtlus, tuleb antiviraalne ravi katkestada ning kaaluda kortikosteroidravi alustamist (vt 16ik 4.8).

Muutused silmas

Harvadel juhtudel on pérast alfainterferoonravi tdheldatud oftalmoloogilisi héireid, sh reetina
hemorraagiat, reetina eksudaate, seroosset vorkkesta irdumist ja silma vorkkesta arteri v3i veeni
oklusiooni (vt 161k 4.8). Koigil patsientidel tuleb ravi alustades 1dbi viia silmade kontroll. Patsientidel,
kes kaebavad silma stimptomeid, sh ndgemisteravuse langust voi muutusi ndgemisviljas, tuleb ldbida
silmade tdielik kontroll. Peglntron-ravi ajal on soovitatav perioodiliselt 1ébi viia silmade kontroll, eriti
patsientidel, kes pdevad haigusi, mis voivad retinopaatiat esile kutsuda, nagu diabeet voi
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hiipertensioon. Patsientidel, kellel tekib uus v6i halveneb olemasolev oftalmoloogiline kahjustus,
tuleks kaaluda Peglntron-ravi katkestamist.

Muutused kilpnddrmes

Kilpnéérme funktsioonihéireid, kas hiipo- vi hiipertiireoidismi, on alfainterferooni saavate kroonilise
C-hepatiidiga tiiskasvanud haigetel tekkinud harva. Ligikaudu 21%-1 PegIntron’i/ribaviriini
kombinatsiooniga ravitud lastest tekkis kilpndéret stimuleeriva hormooni (TSH) taseme tdus.

Ligikaudu 2%-1 lastest esines TSH véértuse ajutine langemine alla normaalse taseme piiri. Enne
Peglntron’i ravi alustamist peab TSH tase olema méaratud ja mistahes korvalekallet kilpnadrme
normaalses talitluses tuleb konventsionaalselt ravida. TSH taset tuleb kontrollida, kui ravikuuri ajal
tekivad patsiendil kilpndérme talitushéirele viitavad stimptomid. Kilpnddrme funktsioonihéire 0

olemasolu korral voib Peglntron’iga ravimist jétkata juhul, kui TSH tase on ravimitega kontrollita

Lapsi ja noorukeid tuleb kilpnddrme funktsiooni osas iga 3 kuu jarel uurida (nt TSH). Q

Metaboolsed hdired
Téheldatud on hiiprtrigliitserideemia teket vdi dgenemist, mis voib vahel olla tdsine. SQ

soovitatav jalgida lipiidide taset.

HCV/HIV koinfektsioon P

Mitokondriaalne toksilisus ja laktatsidoos

HIV-positiivsetel C-hepatiidi patsientidel, kes saavad HAART-ravi (High e Anti-Retroviral
Therapy), on kdrgenenud oht laktatsidoosi tekkeks. Peglntron’i ja rigagriini fsamisel HAART-ravile
tuleb olla ettevaatlik (vt ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet). %

Maksa dekompensatsioon laialdase tsirroosiga HCV/HIV-ga k@mnud patsientidel
Koinfitseerunud patsiendid, kellel esineb laialdane ma a% ing kes saavad korgaktiivset
retroviiruste vastast ravi (HAART), v3ib esineda kérg\ t maksa dekompensatsiooni tekkeks ja
surmaks. Ainult alfainterferooni voi kombineeritung ' ni lisamine nende patsientide raviskeemi
vOib seda ohtu suurendada. Teised faktorid, madg i @ Ncerunud patsientidel voib seostada
kdrgenenud ohuga maksa dekompensatsiooni (ekIgKSs 0pfravi didanosiiniga ja bilirubiini

kontsentratsiooni tdus seerumis. .
Koinfitseerunud patsiente, kes saavad nii@oviraalset (ARYV) kui ka hepatiidivastast ravi, tuleb
hoolikalt jélgida, hinnates ravi kdigus ild-Pugh’ skoori. Patsientidel, kellel tekib maksa
dekompensatsioon, tuleb hepatiidigffst@ge ravi koheselt katkestada ning antiretroviraalne ravi iimber
hinnata.

Hematoloogilised korvale @C V/HIV-ga koinfitseerunud patsientidel

HCV/HIV-ga koinﬁtse@ tsientidel, kes saavad alfa-2b-peginterferoon-/ribaviriinravi ning
korgaktiivset retragiirus tast ravi (HAART), vdib esineda suurenenud oht hematoloogiliste
korvalekallete (ﬁNutropeenia, trombotsiitopeenia ja aneemia) tekkeks vorreldes ainult HCV-ga
infitseerunud x ega. Kuigi enamus neist korvalekalletest taanduvad annuse vihendamise

111%] patsientide rithmal hematoloogilisi parameetreid hoolikalt jédlgida (vt 10ik 4.2 ja

Patsien s saavad Peglntron’i ja ribaviriini kombinatsioonravi ning zidovudiini, esineb
su d oht aneemia tekkeks ning seetdttu ei ole sellise kombinatsiooni kooskasutamine
d iiniga soovitatav (vt 16ik 4.5).

siendid madala CD4-rakkude arvuga
HCV/HIV-ga koinfitseerunud patsientide puhul on efektiivsuse ja ohutuse andmed piiratud (N = 25)
selliste patsientide kohta, kelle CD4-rakkude arv on vihem kui 200 rakku/pul. Seetdttu tuleb madala
CD4-rakkude arvuga patsiente ravida ettevaatlikult.

Kui samaaegselt HCV raviga kasutatakse ka antiretroviraalseid ravimeid, vaadake palun

lisainformatsiooni igale ravimile omase spetsiifilise toksilisuse kohta ravimi omaduste kokkuvdttest, et
viltida toksilisuse kattumist Peglntron’i ja ribaviriiniga.

47



HCV/HBYV koinfektsioon

B- ja C-viirushepatiidi koinfektsiooniga patsientidel, kes said ravi interferooniga, on teatatud
B-hepatiidi reaktivatsiooni juhtudest (monikord raskete tagajargedega). Reaktivatsiooni
esinemissagedus on véike.

Koiki patsiente tuleb skriinida B-hepatiidi suhtes enne C-hepatiidi vastase interferoonravi alustamist.
Patsiente, kellel on B- ja C-hepatiidi koinfektsioon, tuleb seejirel jdlgida ning ravida vastavalt
kehtivatele ravijuhenditele.

Hamba ja hambajuureiimbrise kahjustused
Patsientidel, kes on saanud Peglntron’i ja ribaviriini kombinatsioonravi, on esinenud hamba ja
hambajuuretimbrise kahjustusi, mis vdivad viia hammaste véljalangemiseni. Lisaks vdib PegIntron’if'

ribaviriini pikaajalise kombinatsioonravi ajal esinev suukuivus kahjustavalt mojuda hammastele jagguu
limaskestale. Patsiendid peavad oma hambaid hoolikalt harjama kaks korda paevas ning kiilast.
regulaarselt hambaarsti. Lisaks v3ib moningatel patsientidel esineda oksendamist. Juhul, kui s@
reaktsioon tekib, tuleb patsiente teavitada vajadusest loputada hoolikalt suu pérast oksend@

Organtransplantaadi retsipiendid

Peglntron’i ohutust ja efektiivsust C-hepatiidi raviks kas iiksinda voi kombinatsig % viriiniga ei
ole maksa vdi teiste organite transplantatsiooni lédbinud patsientidel uuritudg’LaagMNzgdandmed viitavad
voimalusele, et alfainterferoonravi voib olla seotud neerude suurenenud #gat @ palsiooniga.
Teatatud on ka maksa dratdukereaktsioonidest. \

Muu %

Kuna psoriaasi- ja sarkoidoosihaigetel on kirjeldatud alfainte 1 el haiguse dgenemist, on
Peglntron’i kasutamine psoriaasi ja sarkoidoosi korral sooviteg It siis, kui oodatav kasu digustab
potentsiaalset riski. ‘\

Laboratoorsed uuringud \

Enne ravi alustamist peab koikidel patsientidedteo tandardsed hematoloogilised uuringud, vere

biokeemilise uuringu ja kilpndarme funktsioSiuMN htndoridena aktsepteeritavad baasvairtused
enne Peglntron’iga ravi alustamist on jéggndge

. Trombotsiitidid =100
o Neutrofiilid > &0
TSH tase peabNJema normi piires

Laboratoorsed uuringud ostada 2. ja 4. ravinddalal ning seejarel perioodiliselt vastavalt
kliinilisele vajadusele. A tuleb maérata ravi jooksul perioodiliselt (vt 16ik 4.2).

Pikaajaline séiili‘ i monoteraapiana

Kliinilises uurg ndidatud, et alfa-2b-peginterferooni kasutamine madalas annuses

(0,5 nglkel, asPei ole efektiivne pikaajalises séilitusravis monoteraapiana (keskmine kasutamise
kestus aiguse progresseerumise viltimiseks ravivastust mittendidanud kompenseeritud

maksat 1ga patsientidel. Mitteravimisega vorreldes ei tiheldatud statistiliselt suurt erinevust

esigRe iinilise siindmuse (maksafunktsiooni dekompenseerumine, hepatotsellulaarne kartsinoom,

@V()i maksa transplantatsioon) ilmnemise aja osas. Seetottu ei tohi Peglntron’i kasutada
iNfalises sdilitusravis monoteraapiana.

Oluline teave moningate Peglntron’i koostisainete suhtes

Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse, gliikkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga voi sahharaas-
isomaltaasi puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

See ravim sisaldab alla 1 mmol naatriumit (23 mg) 0,7 ml kohta, st on sisuliselt ,,naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.
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Telbivudiin

Kliiniline uuring, mis uurib 600 mg telbivudiini 66péevas kombinatsiooni 180 mikrogrammi
pegiileeritud alfa-2a-interferooni subkutaanse manustamisega kord nidalas, néitab, et see
kombinatsioon on seotud perifeerse neuropaatia tekke suurenenud riskiga. Nende juhtude
tekkemehhanism on teadmata (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 4.5 telbivudiini ravimi omaduste kokkuvdttest).
Veel enam, telbivudiini ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis interferoonidega kroonilise B-hepatiidi
ravis ei ole ndidatud. SeetSttu on Peglntron’i kombinatsioon telbivudiiniga vastundidustatud (vt

161k 4.3).

Metadoon

Kroonilise C-hepatiidiga patsientidel, kes olid pideval metadooni asendusravil ja polnud varem
kasutanud alfa-2b-peginterferooni, tdusis parast Peglntron’i subkutaanset manustamist 0
1,5 mikrogrammi/kg/nddalas nelja nddala viltel R-metadooni AUC ligikaudu 15% (95% CI A
prognoositava vahemiku 103...128% jaoks). Antud leiu kliiniline olulisus ei ole teada, siiski n@
patsiente jélgida suurenenud sedatiivse toime ning respiratoorse depressiooni suhtes. Eriti@;
annuses metadooni saavatel patsientidel tuleb arvestada QTc-intervalli pikenemise rislg

Q™
ubstraatidega

Alfa-2b-peginterferooni (Peglntron) voimalikku koostoimet metaboolsetye
gutes hinnati alfa-2b-

Alfa-2b-peginterferooni toime koosmanustatavatele ravimitele

hinnati kolmes mitmeannuselises kliinilise farmakoloogia uuringus. Nende
peginterferooni (Peglntron) mitmeannuselist raviskeemi C-hepatiidi ientidel
(1,5 mikrogrammi/nédalas) voi tervetel isikutel (1 mikrogrammi/nﬁ@éi 3 mikrogrammi/nédalas)
(Tabel 4). Alfa-2b-peginterferooni (Peglntron) ja tolbutamii ami vOi dapsooni vahel ei
tdheldatud kliiniliselt olulist farmakokineetilist koostoimet; i ole vaja annuseid korrigeerida,
kui alfa-2b-peginterferooni (Peglntron) manustatakse kgogaviltega, mis metaboliseeruvad
CYP2C9, CYP3A4 ja N-atsetiililtransferaasi abil. Sa l\ a-2b-peginterferooni (Peglntron) ja
kofeiini voi desipramiini manustamine suurendab kofeiini ja desipramiini toimet. Kui

YP2D6 abil metaboliseerivate ravimitega,

siis tsiitokroom P 450 aktiivsuse languse maagei

ravimite korral, millel on kitsas terapeuty

patsientidele manustatakse Peglntroni koos %“P
m\}

doliselt kliinilist m&ju, valja arvatud
ik (Tabel 5).

Tabel 4 Alfa-2b-peginterferoonj oosmanustatavatele ravimitele
Geomeetrilise keskmise suhtarv
(suhtarv koos alfa-2b-
Koosmanustatav ravim a-2b- Uuringu peginterferooniga / ilma alfa-2b-
eghterferooni populatsioon | peginterferoonita)
nus AUC Chuax
90% 90%
M usaldusvahemik) | usaldusvahemik)
Kofeiin 1,5 pg/kg/médalas Kroonilise C- | 1,39 1,02
(CYPIéZ @ (4 néadalat) hepatiidiga (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
isikud (N=22)
\ 1 pg/kg/nidalas Terved isikud | 1,18 1,12
(4 nédalat) (N=24) (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
@ 3 ng/kg/nadalas Terved isikud | 1,36 1,16
(2 nédalat) (N=13) (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
utamiid 1,5 pg/kg/médalas Kroonilise C- | 1,1# NA
(CYP2C9 substraat) (4 nédalat) hepatiidiga (0,94; 1,28)
isikud (N=22)
1 pg/kg/midalas Terved isikud | 0,90# NA
(4 nidalat) (N=24) (0,81; 1,00)
3 pg/kg/midalas Terved isikud | 0,95 0,99
(2 nédalat) (N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dekstrometorfaan- 1,5 ng/kg/nidalas Kroonilise C- | 0,96## NA
hiidrobromiid (4 nédalat) hepatiidiga (0,73; 1,26)
(CYP2D6 ja CYP3A isikud (N=22)
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Geomeetrilise keskmise suhtarv
(suhtarv koos alfa-2b-

substraat)

isikud (N=24)

Koosmanustatav ravim Alfa-2b- Uuringu peginterferooniga / ilma alfa-2b-
peginterferooni populatsioon | peginterferoonita)
annus AUC Chuax
90% 90%
usaldusvahemik) | usaldusvahemik)
substraat) 1 png/kg/nadalas Terved isikud | 2,03# NA
(4 nidalat) (N=24) (1,55;2,67)
Desipramiin 3 pg/kg/midalas Terved isikud | 1,30 1,08
(CYP2D6 substraat) (2 nédalat) (N=13) (1,18; 1,43) (1,00; 1,1
Midasolaam 1,5 pg/kg/médalas Kroonilise C- | 1,07 1,12
(CYP3A4 substraat) (4 nédalat) hepatiidiga (0,91; 1,25) (0,947
isikud (N=24)
1 pg/kg/midalas Terved isikud | 1,07
(4 nédalat) (N=24) (0,99; 1,16) 75; 1,53)
3 ng/kg/nidalas Terved isikud | 1,18 1,24
(2 nédalat) (N=13) (1,06;41,3 (1,07; 1,43)
Dapsoon 1,5 ng/kg/nidalas Kroonilise C- | 1,05 1,03
(N-atsetiililtransferaasi (4 nédalat) hepatiidiga (1,00; 1,06)

(1&

# arvutatud 48 tunni jooksul kogutud uriini andmete pohjal
## arvutatud 24 tunni jooksul kogutud uriini andmete pdhjal

O

Tabel 5 Ettevaatusabinoud koosmanustamisel (Pegl web manustada ettevaatusega,
kui manustatakse koos jirgmiste ravimége

t teavet.
Qridasiini ja Peglntroni
@ smanustamine vOib tosta

Ravimid Tunnused, siimptomid Mehhanism ja riskitegurid
Teofiilliin Teofiilliini ja Peglntropg Teofiilliini metabolism on pérsitud
koosmanustamin‘ewﬁ | @. ) Peglntroni inhibeeriva toime tottu
teofiilliini kontsegtratypoiggrres. CYP1A2-le.
Soovitatav m‘ ﬁ ja
teoftilliini ko%ustada
ettevaaty ntroni ja
teofiillg osmanustamisel tuleb
jargida Mgfulliini pakendi infolehel
Tioridasiin Tioridasiini metabolism on pérsitud

oridasiini kontsentratsiooni veres.
Soovitatav on Peglntroni ja
tioridasiini koos manustada
ettevaatusega. Peglntroni ja
tioridasiini koosmanustamisel tuleb
jérgida tioridasiini pakendi infolehel
olevat teavet.

Peglntroni inhibeeriva toime tottu
CYP2D6-le.

fariin

Téheldatud on nende ravimite
kontsentratsiooni tdusu veres, kui
neid on manustatud koos teiste
interferoonipreparaatidega, seetdttu
tuleb nende koosmanustamisel olla
ettevaatlik.

Teiste ravimite metabolism maksas
voib olla parsitud.
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Ravimid Tunnused, siimptomid ja ravi Mehhanism ja riskitegurid

Zidovudiin Manustamine kombinatsioonis Toimemehhanism on teadmata,
teiste interferoonipreparaatidega kuid arvatakse, et molemal ravimil
voib tugevdada zidovudiini on luuiidi funktsiooni pérssiv

pérssivat moju luuiidi funktsioonile | toime.
ja intensiivistada vererakkude
vahenemist, nditeks voib ilmneda
valgete vereliblede hulga

vahenemine.
Immunosupressiivne Manustamisel koos teiste Arvatakse, et see vOib pohjustada
ravi interferoonipreparaatidega voib transplantaadi dratoukereaktsioond

transplantaadiga (neer, luuiidi jne)
patsientidel immunosupresseeriva
ravi toime ndrgeneda.

Farmakokineetilises uuringus ei tdheldatud mitmekordse annustamise korral Peglntro
vahel farmakokineetilisi koostoimeid.

HCV/HIV koinfektsioon eO

Nukleosiidide analoogid

Nukleosiidide analoogide kasutamine iiksi voi kombinatsioonis teist, leostididega on pohjustanud
laktatsidoosi teket. Farmakoloogiliselt suurendab ribaviriin in vitro @nukleosiidide
fosforiileeritud metaboliitide hulka. Nimetatud aktiivsus vOib\Wg % 1da puriini nukleosiidide
analoogide (nt didanosiin v0i abakaviir) poolt indutseeritud 18t Ng@osi tekke ohtu. Ribaviriini ja
didanosiini koosmanustamine ei ole soovitatav. On esi %id mitokondriaalse toksilisuse
tekkest, eriti laktatsidoosist ja pankreatiidist, mis on m& juhtudel osutunud fataalseks (vaata
ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdtet).

<
Aneemia dgenemist ribaviriini tottu on téllel%n ovudiini on kasutatud HIV raviskeemis,
kuigi tdpne mehhanism on vélja selgitaneatad riini kooskasutamine zidovudiiniga ei ole
soovitatav suurenenud aneemia ohu tottu gt I[q 4.4). Tuleb kaaluda zidovudiini asendamist juba vélja
tootatud antiretroviraalse ravi (ART ”See on eriti oluline neil patsientidel, kellel on
varasemalt esinenud zidovudiini pelt Wghjustatud aneemiat.

4.6  Fertiilsus, rasedus j amine

Rasestuda voivad naisea septsioon meestel ja naistel

Fertiilses eas nai§ cav Nt glntron-ravi ajal kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit.

Yaviriiniga
tuleb viltida rasedaks jddmist naispatsientidel v3i Peglntron’i ja ribaviriini

vi Idpetamist (vt ribaviriini ravimi omaduste kokkuvote).

edus
Alfa-2b-interferooni kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on néidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3). Primaatidel soodustab alfa-2b-interferoon abordi
teket. On tdendoline, et ka Peglntron voib sama toimet esile kutsuda.
Voimalik risk inimesele ei ole teada. PegIntron’i ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole
hédavajalik.

Kombinatsioonravi ribaviriiniga
Ribaviriini kasutamine raseduse ajal pdhjustab tdsiseid siinnidefekte, seetdttu ei tohi ribaviriinravi

kasutada rasedatel naistel.
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Imetamine
Andmed ravimi komponentide eritumise kohta rinnapiima puuduvad. Voimalike kdrvaltoimete tottu
rinnaga toidetavale lapsele tuleks enne ravi alustamist rinnaga toitmine Iopetada.

Fertiilsus
Puuduvad andmed Peglntron-ravi vdimalike mdjude kohta mehe vdi naise fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

autojuhtimist voi masinate késitsemist.

4.8 Korvaltoimed EQ

Patsientidel, kellel tekib Peglntron’iga ravimise ajal vésimus, unisus vdi segasusseisund, tuleks Vﬁ@

Taiskasvanud

Kolmikravi

Tutvuge botsepreviiri ravimi omaduste kokkuvottega. e Q
Kaksik- ja monoravi O
Ohutusandmete kokkuvote

sagedamini esinevateks raviga seostatud kdrvaltoimeteks, mida téh am kui pooltel uuringus
osalejatel, viasimus, peavalu ja siistekoha reaktsioon. Teised , mida tdheldati enam kui
25%-1 uuringus osalejatel, olid iiveldus, kiilmavérinad, unet ia, piireksia, miialgia, asteenia,
valu, alopeetsia, isutus, kehakaalu langus, depressioon; ¢ jANrTituvus. Koige sagedamini esinenud
kdrvaltoimed olid enamasti kerge kuni mdoduka tug&% g kontrollitavad, mistottu puudus
vajadus annuste modifitseerimiseks voi ravi katkestgd & Visimus, alopeetsia, siigelus, iiveldus,
isutus, kehakaalu langus, drrituvus ja unetus i Nkimisvédrselt vihem neil patsientidel, kes

PeglIntron’i ja ribaviriini kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes té@' svanuitel olid kdige
d

said Peglntron’i monoteraapiat, vorreldes £a ien s said kombinatsioonravi (vt tabel 6).

*
Korvaltoimete kokkuvote tabelis Q
Kliinilistes uuringutes voi turustamisjg e kdigus tdheldati alfa-2b-peginterferooniga, sh

Peglntron’i monoteraapiaga voi P /ribaviriiniga ravitud tdiskasvanud patsientidel jargnevaid
raviga seostatud korvaltoimeid. ToiNgd On loetletud tabelis 6 organsiisteemi klasside ja

esinemissageduse jargi (Vﬁg\@(z /10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni
)

< 1/100), harv (= 1/10 00 /1000), vdga harv (< 1/10 000) voi teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete
Igas esinemissa% use g on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 6 ilfstes uuringutes voi turuletulekujirgselt esinenud korvaltoimed
asvanud patsientidel, keda raviti alfa-2b-peginterferooniga, sealhulgas

eglntron’i monoteraapia voi Peglntron + ribaviriin

w a infestatsioonid
Viirusinfektsioon’, fariingiit”
Bakteriaalne infektsioon (sh sepsis), seeninfektsioon, gripp, lilemiste
hingamisteede infektsioon, bronhiit, herpes simplex, sinusiit,
keskkorvapoletik, riniit
Aeg-ajalt: Siistekoha infektsioon, alumiste hingamisteede infektsioon
Teadmata: B-hepatiidi reaktivatsioon HCV/HBV koinfektsiooniga patsientidel
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Viga sage: Aneemia, neutropeenia
Sage: Hemoliiiitiline aneemia, leukopeenia, trombotsiitopeenia, limfadenopaatia
Viga harv: Aplastiline aneemia
Teadmata: Isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia
Immuunsiisteemi héired
Aeg-ajalt: | Ulitundlikkus ravimi suhtes
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Harv: Sarkoidoos

Teadmata: Agedad iilitundlikkusreaktsioonid, sh angioddeem, anafiilaksia ja
anafiilaktilised reaktsioonid, sh anafiilaktiline Sokk, idiopaatiline
trombotsiitopeeniline purpur, trombootiline trombotsiitopeeniline purpur,
siisteemne erlitematoosne luupus

Endokriinsiisteemi hiired

Sage: | Hiipotiireoidism, hiipertiireoidism

Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage: Isutus

Sage: Hiipokaltseemia, hiiperurikeemia, dehiidratsioon, suurenenud s6dgiisu

Aeg-ajalt: Melliitdiabeet, hiipertrigliitserideemia

Harv: Diabeetiline ketoatsidoos

Psiihhiaatrilised héired

Viga sage: Depressioon, drevus’, emotsionaalne labiilsus, halvenenud
keskendumisvoime, unetus

Sage: Agressiivne kditumine, agitatsioon, viha, meeleolu muut
kaitumine, nérvilisus, unehdire, libiido langus, apaatia sed
unendod, nutmine )

Aeg-ajalt: Enesetapp, suitsiidikatse, suitsiidimdtted, psiiph®g ,
paanikahoog

Harv: Bipolaarsed héired

Teadmata: Morvamotted, maania

Nirvisiisteemi hiired

Viga sage: Peavalu, pearinglus

Sage: Amneesia, miluhdired, mingst r&n, ataksia, segasus, neuralgia,

paresteesia, hiipesteesia, héif

Aeg-ajalt: Neuropaatia, perifegrnefieulyptatia
Harv: Konvulsioon ¢ W)
Viga harv: Tserebrovasl@?a NVePRjooks, tserebrovaskulaarne isheemia,
entsefalopaatig
Teadmata:
Silma kahjustused
Sage:
anali héire, silma valu, kuiv silm
Aeg-ajalt: tin® cksudaadid
Harv: Ke®misteravuse vOi ndgemisvilja kadu, vorkkesta verejooksud,

inopaatiad, vorkkesta arteri oklusioon, vorkkesta veeni oklusioon,
optiline neuriit, papillddeem, makulaarne 6deem

Seroosne vorkkesta irdumine

in® kahjustused

Kuulmise kahjustus/kadu, tinnitus, peapdoritus

Korvavalu

Teadmata:

Palpitatsioonid, tahhiikardia

Miiokardi infarkt
Siidame paispuudulikkus, kardiomiiopaatia, siidame riitmihdire, perikardiit
Viga harv: Stidame isheemia
Teadmata: Perikardi efusioon
Vaskulaarsed hiired
Sage: Hiipotensioon, hiipertensioon, ohetus
Harv: Vaskuliit
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Viga sage: | Diispnoe’, kéha"
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Sage: Diisfoonia, ninaverejooks, hingamisraskused, hingamisteede turse, siinuste
turse, ninakinnisus, rinorréa, suurenenud sekretsioon iilemistes
hingamisteedes, neelu- ja koripiirkonna valu

Viga harv: Interstitsiaalne kopsuhaigus

Teadmata: Kopsufibroos, pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon”

Seedetrakti hiired

Viga sage: Oksendamine’, iiveldus, kdhuvalu, kdhulahtisus, suukuivus’

Sage: Diispepsia, gastrodsofageaalne reflukshaigus, stomatiit, haavandid suus,
keelevalu, igemete veritsus, kohukinnisus, kohupuhitus, hemorroidid,
keiliit, pingetunne kohus, gingiviit, glossiit, hamba kahjustus

Aeg-ajalt: Pankreatiit, valu suus

Harv: Isheemiline koliit

Viga harv: Haavandiline koliit

Teadmata: Keele pigmentatsioon

Maksa ja sapiteede hiired

Sage:

| Hiiperbilirubineemia, hepatomegaalia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage: Alopeetsia, kihelus , nahakuivus, 166ve”

Sage: Psoriaas, valgustundlikkusreaktsioon, makulgpab
erlitematoosne 166ve, ekseem, Gine higistam
furunkul, eriiteem, urtikaaria, ebanormaalne juust@tekstuur, kiitine
kahjustus

Harv: Naha sarkoidoos

Viga harv: Stevensi-Johnsoni siindroom, toksj dermise nekroliiiis, multiformne

eriiteem

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Viga sage: Miialgia, artralgia, lihas-g

Sage: Artriit, seljavalu, li N, valu jisemes
Aeg-ajalt: Luuvalu, lihasndrRus

Harv: Rabdomiiolig® auNiigYeumatoidartriit

Neerude ja kuseteede hiired

Sage:

ine, poliiuuria, muutused uriinis

Harv:

s, neerufunktsiooni puudulikkus

Reproduktiivse siisteemi ja rinna

Nirme hiired

*

Sage: rrdoa, valu rinnas, menorraagia, menstruatsioonihdire, munasarjade
justtis, tupe kahjustus, seksuaalfunktsiooni héire, prostatiit,
[| NKYsioonihdire
Uldised hiiired jAynanuSsfhiskoha reaktsioonid
Viga sage: ﬂ\ Siistekoha reaktsioon*, siistekoha pdletik, viasimus, asteenia, drrituvus,
\ kiilmavirinad, piireksia, gripitaoline haigus, valu
Sage: Valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, valu siistekohal, halb enesetunne,

ndo ddeem, perifeerne 6deem, enesetunde muutused, janu

Siistekoha nekroos

| Kehakaalu langus

oteraapiat.

orvaltoimed esinesid sageli (> 1/100 kuni < 1/10) kliinilistes uuringutes osalenud patsientidel, kes said Peglntron’i

#Interferoone sisaldavate ravimite klassile iseloomulik, vt allpool 16ik ,,Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon”.

Valitud korvaltoimete kirjeldus tdiskasvanutel

Enamus neutropeenia ja trombotsiitopeenia juhte olid ndrgad (WHO astmed 1 v&i 2). Moned raskemad
neutropeenia juhud esinesid soovitatud annuses Peglntron’i ja ribaviriini kombinatsioonravi saanud
patsientidel (WHO aste 3: 39 patsienti 186-st [21%] ja WHO aste 4: 13 patsienti 186-st [7%]).
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Umbes 1,2% patsientidest, kes said PegIntron’i voi alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi
ribaviriiniga, esines kliinilistes uuringutes ravi ajal eluohtlikke psiihhiaatrilisi hdireid, sh
suitsiidimotted ja enesetapukatsed (vt 10ik 4.4).

Siidame-veresoonkonna korvaltoimed, eriti riitmihéired, on olnud seoses eclnevalt olemasoleva
siidamehaigusega voi kardiotoksiliste ravimite eelnenud kasutamisega (vt 16ik 4.4). Eelneva
siidamehaiguseta patsiendil on harva kirjeldatud kardiomiiopaatiat, mis v3ib alfainterferoonravi
katkestamisel olla poorduv.

Alfainterferoone sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest eelkdige PAH riskiteguritega (nt portaalhiipertensioon, HIV-infektsioon, tsirroos)
patsientidel. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, tavaliselt mitu kuud pérast ravi alustamist 0

alfainterferooniga Q
Alfainterferoonide kasutamise ajal on harva teatatud jargmistest oftalmolooglhstest halret Sty
retinopaatiad (sh makulaarne 6deem), vorkkesta hemorraagia, vorkkesta arteri voi veepmg ”
reetina eksudaadid, ndgemisteravuse langus voi muutused ndgemisviljas, optiline ne
papillodeem (vt 101k 4.4).

Alfainterferoonide puhul on teatatud mitmetest autoimmuunsetest ja im
nagu kilpndarme héired, dissemineerunud eriitematoosne luupus, reumatoid
dgenenud), idiopaatiline ja trombootiline trombotsiitopeeniline purp askullit, neuropaatiad, sh
mononeuropaatia ja Vogt-Koyanagi-Harada stindroom (vt ka 161k 4%

HCV/HIV-ga koinfitseerunud patsiendid

Ohutusandmete kokkuvote

HCV/HIV-ga koinfitseerunud patsientidel, kes said i #kombineerituna ribaviriiniga, tdheldati
uuringutes esinemissagedusega > 5% teiste korvaltgilyega touned mida ei tdheldatud
monoinfitseeritud patsientide puhul) jargmisi #®imd @ N kandidoos (14%), omandatud lipodiistroofia
(13%), CD4 lumfotsiiiitide arvu langus (8%),‘ OON é’ bus (8%), gammaglutamiiiiltransferaasi
sisalduse tous (9%), seljavalu (5%), Ver% igisalduse tdus (6%), vere piimhappe sisalduse tdus

(5%, tsiitoliiiitiline hepatiit (6%), lipaasitjsal®yse tdus (6%), jasemevalu (6%).

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Mitokondriaalne toksilisus

HIV-positiivsetel HCV-ga k seerunud patsientidel, kes on NRTI-reziimil ning saavad lisaks
ribaviriini, on tdheldatud 2@%2&5& toksilisust ja laktatsidoosi (vt 151k 4.4).

ajad /HIV-ga koinfitseerunud patsientidel

d toksilisused, nagu neutropeenia, trombotsiitopeenia ja aneemia, ilmnesid

a koinfitseerunud patsientidel, taandus enamus neist annuse modifitseerimise
eaegne katkestamine oli vajalik harva (vt 16ik 4.4). Hematoloogilisi

korvale ines sagedamini patsientidel, kes said Peglntron’i kombinatsioonis ribaviriiniga,
vorreld ntidega, kes said alfa-2b-interferooni kombinatsioonis ribaviriiniga. Uuringus 1 (vt
10ijc SN Xiheldati absoluutse neutrofiilide arvu langust madalamale kui 500 rakku/mm?® 4%-1 (8/194)
o)

Laboratoorsed ni
Kuigi hematolo8g
sagedamini H
jérgselt nin

idest ning trombotsiiiitide arvu langust madalamale kui 50 000/mm® 4%-1 (8/194) patsientidest,
d PegIntron’i kombinatsioonis ribaviriiniga. Aneemiat (hemoglobiini < 9,4 g/dl) tdheldati 12%-1
/194) patsientidest, kes said Peglntron’i kombinatsioonis ribaviriiniga.

CD4 liimfotsiiiitide arvu langus

PeglIntron’i ja ribaviriini kombinatsioonravi seostati CD4+ rakkude absoluutarvu vihenemisega
esimese 4 néddala jooksul ilma CD4+ rakkude protsentuaalse vihenemiseta. CD4+ rakkude hulga
langus oli pddrduv annuse vihendamise voi ravi katkestamise jargselt. Peglntron’i kasutamine
kombinatsioonis ribaviriiniga ei avaldanud negatiivset mdju HIV-vireemia seisundi kontrollile ravi
kéigus voi ravi jargselt. Koinfitseerunud patsientide kohta, kelle CD4+ rakkude arv on < 200/pl, on
ohutuse andmed piiratud (N = 25) (vt 101k 4.4).
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Kui samaaegselt HCV raviga kasutatakse ka antiretroviraalseid ravimeid, vaadake palun
lisainformatsiooni igale ravimile omase spetsiifilise toksilisuse kohta ravimi omaduste kokkuvdttest, et
valtida toksilisuse kattumist Peglntron’iga kombinatsioonis ribaviriiniga.

Lapsed
Ohutusandmete kokkuvote

Kliinilises uuringus 107-1 lapse- ja noorukieas patsiendil (vanuses 3 kuni 17 aastat), keda raviti
Peglntron’i ja ribaviriini kombinatsioonraviga, oli 25%-1 patsientidest vajalik annust kohandada, koige
sagedamini aneemia, neutropeenia ja kaalukaotuse tottu. Uldiselt oli kdrvaltoimete profiil lastel ja
noorukitel sarnane tiiskasvanutel tdheldatuga, kuigi lastele spetsiifilise moondusega kasvu parssumise
osas. Kuni 48 nédalat kestnud Peglntron’i ja ribaviriini kombinatsioonravi jooksul tdheldati kasvu
parssumist, mistdttu mdne patsiendi pikkus jdi lithemaks (vt 1061k 4.4). Ravi jooksul esines viga sa%
kaalukaotust ja kasvu parssumist (ravi 1opus oli ravieelsega vorreldes keskmine kehakaalu ja
pikkuskasvu protsentiili vihenemine vastavalt 15 protsentiili ja 8 protsentiili) ja kasvukiirus Q
parssumist (< 3. protsentiil 70%-1 patsientidest). @

24-nidalase ravijérgse jalgimisperioodi 16puks olid keskmised kehakaalu ja pikkuse tiilised
langused esialgsega vorreldes vastavalt 3 protsentiili ja 7 protsentiili ja 20% ] la N kasvu
langus (kasvukiirus < 3. protsentiili). 107-st uuritavast iheksakiimmend nejfya 5 aastat kestnud
pikaajalisest jatku-uuringust. Mojud kasvule olid vdiksemad nendel uuritgyal id ravi

24 nédalat 48 asemel. Ravieelsest ajast kuni pikaajalise jélgimisperioodi 10 ahenes vanuserithma
pikkuse protsentiil 24 voi 48 niddalat ravitud uuritavatel vastavalt l,w protsentiili. 24 nédalat

ravitud uuritavatest kahekiimne neljal protsendil (11/46) ja 48 nidalktgagud uuritavatest 40%-1
(19/48) oli vanuserithma pikkuse protsentiil vihenenud > 15 avieelsest ajast kuni 5-aastase
pikaajalise jélgimisperioodi 16puni vorreldes ravieelse prots 4 nédalat ravitud uuritavatest
iiheteistkiimnel protsendil (5/46) ja 48 nidalat ravitud \% 3%-1 (6/48) taheldati ravieelsest
kuni 5 aastat kestnud pikaajalise jalgimisperioodi lopﬁ
> 30 protsentiili. Vanuserithma kehakaalu protsentij
jélgimisperioodi 16puni 24 voi 48 nédalat ravml ael vastavalt 1,3 ja 5,5 protsentiili.
Vanuseriihma kehamassiindeksi protsentnll ieelsest kuni pikaajalise jalgimisperioodi
16puni 24 voi 48 nédalat ravitud uurltavx 1 ,8 ja 7,5 protsentiili.

Keskmise pikkuse protsentiiline vihene aajalise jdlgimisperioodi 1. aastal oli enim mérgatav
eeskétt puberteedieelses eas lastel. 48 aV1tud lastel pikkuse, kehakaalu ja kehamassiindeksi
z-skooride vihenemine ravi ajal v vapopulatsiooniga ei taastunud pikaajalise
jélgimisperioodi 16puks téielikult (VINQiK 4.4).

Selle uuringu ravifaasis ol'@valdavamad korvaltoimed koigil uuritavatel piireksia (80%),

peavalu (62%), neutrop@ %), vasimus (30%), isutus (29%) ja punetus siistekohas (29%). Ainult

1 uuritav katkest 1 toime tottu (trombotsiitopeenia). Enamik selles uuringus teatatud

kdrvaltoimetest aNkuselt kerged voi moddukad. Rasketest korvaltoimetest teatati 7%-1 (8/107)

koigist uuritay, ende hulka kuulusid valu siistekohas (1%), valu jaisemetes (1%), peavalu (1%),
i 0)%a plireksia (4%). Sellel patsientide populatsioonil ilmnenud téhtsad ravindudvad

korvaltSi nérvilisus (8%), agressioon (3%), viha (2%), depressioon/depressiivne meeleolu

(4%) ja ]& reoidism (3%) ning 5 uuritavat said hiipotiireoidismi/téusnud TSH taseme raviks

ley, iinravi.

I@oimete kokkuvote tabelis

mistest raviga seotud kdrvaltoimetest teatati uuringus lapse- vdi noorukieas patsientidel, keda
raviti Peglntron’iga kombinatsioonis ribaviriiniga. Need korvaltoimed on loetletud tabelis 7
organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jargi (viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) voi teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)).
Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tosiduse vahenemise jarjekorras.

hma pikkuse protsentiili vihenemist
chesid ravieelsest kuni pikaajalise
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Tabel 7 Korvaltoimed, millest teatati viiga sageli, sageli v0i aeg-ajalt kliinilises uuringus lapse-
voi noorukieas patsientidel, keda raviti Peglntron’iga kombinatsioonis ribaviriiniga
Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage: Seeninfektsioon, gripp, suu herpes, keskkorvapoletik, streptokokiline
farlingiit, nasofariingiit, sinusiit
Aeg-ajalt: Pneumoonia, askariaas, enterobiaas, herpes zoster, tselluliit, kuseteede

infektsioon, gastroenteriit
Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viga sage: Aneemia, leukopeenia, neutropeenia

Sage: Trombotsiitopeenia, liimfadenopaatia

Endokriinsiisteemi hiired

Sage: | Hiipotiireoidism

Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage: | Tsutus, vihenenud s66giisu

Psiihhiaatrilised héiired

Sage: Enesetapumdtted, enesetapukatse®, depressioon, érritus, o
labiilsus, viha, agitatsioon, drevus, meeleolu muutus, T, Birvilisus,
unctus P )

Aeg-ajalt: Ebatavaline kditumine, masendunud meeleol ne héire, hirm,
oudusunenigu

Narvisiisteemi hiired

Viga sage: Peavalu, pearinglus
Sage: Diisgeusia, minestus, tdhelepanuhyrg alb unekvaliteet
Aeg-ajalt: Neuralgia, letargia, paresteesia, hijpp¥geeFa, psithhomotoorne

hiiperaktiivsus, treemor

Silma kahjustused

Sage: Silma valu

Aeg-ajalt: Konjunktiivi verits clus, keratiit, higune néigemine, fotofoobia
Korva ja labiirindi kahjustused ¢

Sage: | Peapooritus o®

Siidame hiired

Sage: | Palpitatsio iikardia

Vaskulaarsed hiired

Sage: Ohetus

Aeg-ajalt: Ncnsioon, kahvatus

Respiratoorsed, rindke ediastiinumi hiired

Sage: pha, ninaverejooks, fariingolariingeaalne valu
Aeg-ajalt: R lisev hingamine, ebamugavustunne ninas, rinorroa
Seedetrakti hiir

Kohuvalu, iilakéhuvalu, oksendamine, iiveldus
Kohulahtisus, aftoosne stomatiit, keiloos, haavandid suus,
ebamugavustunne maos, valu suus

Diispepsia, gingiviit

apiteede hiired

It: | Hepatomegaalia
ja nahaaluskoe kahjustused
Viaga sage: Alopeetsia, naha kuivus
Sage: Kihelus, 166ve, eriitematoosne 166ve, ekseem, akne, eriiteem
Aeg-ajalt: Valgusiilitundlikkusreaktsioon, makulopapuloosne 166ve, nahaketendus,

pigmentatsioonihdire, atoopiline dermatiit, naha véirvuse muutus
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Viga sage: Miialgia, artralgia
Sage: Lihas-skeleti valu, valu jasemes, seljavalu
Aeg-ajalt: Lihaskontraktuur, lihastdmblus
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Neerude ja kuseteede hiired

Aeg-ajalt: | Proteinuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanfirme hiired

Aeg-ajalt: | Naistel: diismenorroa

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Stistekoha eriiteem, vésimus, plireksia, kiillmavérinad, gripitaoline haigus,
asteenia, valu, halb enesetunne, drrituvus

Sage: Siistekoha reaktsioon, siistekoha kihelus, siistekoha 166ve, siistekoha
kuivus, siistekoha valu, kiilmatunne

Aeg-ajalt: Valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, nido valu

Uuringud

Viga sage: Kasvukiiruse vihenemine (vanusele vastava kasvu ja/voi kehakaalu
vihenemine)

Sage: Kilpnééret stimuleeriva hormooni taseme tous veres, tiireoglobulijss
tous

Aeg-ajalt: Positiivsed kilpnddrmevastased antikehad

Vigastus ja miirgistus

Aeg-ajalt: | Porutus

1 ka lastel;

¥ Alfainterferooni sisaldavate ravimite klassiefekt — tiheldatud interferoonravi korral nii giis ﬂ
PeglIntron’i korral taheldatud ainult tdiskasvanud patsientidel. \
Valitud korvaltoimete kirjeldus lastel ja noorukitel
Peglntron’i/ribaviriini kliinilises uuringus oli enamik muutusj la
moodukad. Hemoglobiini, valgete vererakkude arvu, trombot
bilirubiini taseme tSusu tottu voib olla vajalik annuse vahen
16ik 4.2). Kui mdnedel Peglntron’i ja ribaviriini komlgiths
kliinilises uuringus laboratoorsete viértuste muutusi, t '
nédala jooksul parast ravi 1opetamist.

at @ Ctes vadrtustes kerged voi
neutrofiilide arvu vidhenemise ja
01 ravi piisiv 16petamine (vt
ravitud patsientidel tdheldati
vadrtused esialgsele tasemele paari

*
4

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine ¢

Ravimi vimalikest kdrvaltoimetest on StuliNw#itada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi ka: i gthet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riiklik 1ssiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

V1

4.9 Uleannustamine

o0pédevane annus on 12 ogrammi {iheks dopéevaks. Uldiselt vastavad Peglntron’iga seotud
tileannustamise guMgdel ud korvaltoimed Peglntron’i teadaolevale ohutusprofiilile; siiski v3ib
korvaltoimete rasMygsMqNe olla suurenenud. Standardmeetodid ravimi eliminatsiooni suurendamiseks, nt
dialiiiis, ei ol d efektiivseks. Peglntron’ile ei ole saadaval {ihtegi spetsiifilist antidooti; seetdttu

Teatatud on kuni 10,5 k@“ vitatud annuseid iiletavatest annustest. Maksimaalne teatatud

%ARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunostimulaatorid, interferoonid, ATC-kood: LO3AB10.
Rekombinantne alfa-2b-interferoon on kovalentselt konjugeeritud
monometoksiipoliietiileengliikooliga, keskmise asendatusega 1 mool poliimeeri/1 mool valku.

Keskmine molekulmass on ligikaudu 31 300 daltonit, millest umbes 19 300 moodustab valguline
koostisosa.
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Toimemehhanism
In vitro ja in vivo uuringud niitavad, et Peglntron’i bioloogiline aktiivsus tuleneb preparaadi
alfa-2b-interferooni osast.

Interferoonid toimivad rakuaktiivsusele, seondudes raku pinnal asetsevate spetsiifiliste
membraaniretseptoritega. Teiste interferoonidega 14bi viidud uuringud on ndidanud liigispetsiifilisuse
olemasolu. Siiski on moned ahviliigid, nt reesusahvid, vastuvotlikud farmakodiinaamilisele
stimulatsioonile inimese I tiiiipi interferoonidega.

Pérast seostumist rakumembraaniga algatab interferoon kompleksse intratsellulaarsete protsesside

jada, mille hulka kuulub teatud ensiitimide indutseerimine. Arvatakse, et see protsess on vihemalt
osaliselt vastutav erinevate interferooni rakuliste vastuste eest, sh viiruse replikatsiooni inhibitsiooQ
viirusega nakatunud rakkudes, rakkude proliferatsiooni pidurdumine ja selliseid immunomodul@®
protsessid nagu makrofaagide fagotsiitoosivoime suurenemine ja limfotsiiiitide spetsiifilise b
tsiitotoksilisuse voimendumine sihtrakkude suhtes. Interferooni ravitoime vdivad méiéirata@

iilalnimetatud protsessid voi ka iiksainus neist.
Rekombinantne alfa-2b-interferoon inhibeerib viiruse replikatsiooni nii in vitro ;ivo. Kuigi

tépset rekombinantse alfa-2b-interferooni viirusevastast toimemehhanismi (P iy see 1lmselt
seotud peremeesraku ainevahetuse muutmisega. See toime inhibeerib viygsd amMooni ja isegi kui
replikatsioon toimub, pole progeensed virioonid voimelised rakust lahkum

Farmakodiinaamilised toimed @

Peglntron’i farmakodiinaamikat hinnati uuringus suurenevatéy ¢ annustega tervetel
vabatahtlikel. Maérati suudone temperatuuri muutused, efekt nide, nagu seerumi neopteriini ja
2'5'-oligoadeniilaadi siintetaasi (2'5'-OAS) kontsentratsqgogninqNeukotsiiiitide ja neutrofiilide arv.
PeglIntron’iga ravitud patsientidel esines kerge annus;\ ehatemperatuuri tous. Pérast
ithekordset Peglntron’i annust, mis oli vahemikus Qg & mikrogrammi/kg/nidalas, suurenes
seerumi neopteriini kontsentratsioon annusest 40t @ § nidala I0pus vihenes neutrofiilide ja
leukotsiiiitide arv korrelatsioonis Peglntron’i‘ n

Kliiniline efektiivsus ja ohutus — tiiskas
Kolmikravi Peglntron’i, ribaviriini ja
Tutvuge botsepreviiri ravimi oma

oKkuvottega.

Monoravi Peglntron’iga ja
Eelnevalt ravimata patsie
On 14bi viidud 2 olulist

ravi Peglntron i ja ribaviriiniga

: ks (C/197-010) Peglntron’i monoteraapiaga ja teine (C/198-580)
Peglntron’i ja ribagiriint inatsiooniga. Nende uuringute jaoks valiti kroonilise C-hepatiidiga
patsiendid, kelle XEI;NA oli PCR-analiiiisil (poliimeraasi ahelreaktsioon) positiivne (> 30 RU/ml),
maksabiopsia geg nilise hepatiidi histoloogilise diagnoosiga ilma teiste kroonilise hepatiidi
p()hjuststa i dartused ei olnud normis.

Peglntr noteraapia uuringus raviti kokku 916 varem ravi mittesaanud kroonilise C-hepatiidi

pa cglntron’iga (0,5; 1,0 vai 1,5 pg/kg/médalas) iihe aasta jooksul, millele jargnes 6-kuuline
j@periood. Lisaks said 303 patsienti vordluseks alfa-2b-interferoonravi (3 miljonit rahvusvahelist
toifgglihikut (TU) 3 korda niidalas). See uuring niitas, et Peglntron oli efektiivsem kui

-2b-interferoon (tabel 8).

Peglntron’i kombinatsiooniuuringus raviti 1530 varem ravi mittesaanud patsienti 1 aasta jooksul iihega
jérgnevatest kombinatsioonidest:
- PeglIntron (1,5 pg/kg/médalas) + ribaviriin (800 mg/péevas), (n=511).
- Peglntron (1,5 pug/kg/néadalas {ihe kuu jooksul, seejarel 0,5 pg/kg/nadalas 11 kuu jooksul) +
ribaviriin (1000/1200 mg/paevas), (n = 514).
- Alfa-2b-interferoon (3 miljonit TU 3 korda nidalas) + ribaviriin (1000/1200 mg/péevas)
(n =505).
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Selles uuringus oli PegIntron’i (1,5 pg/kg/nédalas) kombinatsioon ribaviriiniga mérkimisvairselt
efektiivsem kui alfa-2b-interferooni ja ribaviriini kombinatsioon (tabel 8), eriti genotiiiip 1 patsientide

puhul (tabel 9). 6 kuud pérast ravi 16ppu hinnati ravivastus piisivaks.

Ravivastust mojutavateks ennustavateks teguriteks on HCV genotiilip ja algne viiruskoopiate hulk.
Antud uuringus néidati, et ravivastus sdltub ka Peglntron’i voi alfa-2b-interferooniga kombinatsioonis
manustatud ribaviriini annusest. Patsientidel, kes said ribaviriini annuses > 10,6 mg/kg (800 mg-ne
annus tiitipilisele 75 kg patsiendile), oli sdltumata genotiiiibist vdi viiruskoopiate arvust mérgatavalt

parem ravivastus vorreldes patsientidega, kes said ribaviriini annuses < 10,6 mg/kg (tabel 9). Annuses

> 13,2 mg/kg ribaviriiniga ravitud patsiendid said veelgi kdrgema ravivastuse.

O

Tabel 8 Piisiv viroloogiline ravivastus (HCV-negatiivsete patsientide %) g
Peglntron monoteraapiana Peglntron + ribavij
Ravireziim P15 P 1,0 P 0,5 I P1,5R | P05/ I/
Patsientide arv 304 297 315 303 511 51 04
Vastus ravi lopus 49% 41% 33% 24% 65% 54%
Piisiv ravivastus 23%* 25% 18% 12% 54%** % 47%

P15 Peglntron 1,5 pg/kg
P10 Peglntron 1,0 pg/kg e
P05 Peglntron 0,5 pg/kg
I Alfa-2b-interferooni 3 miljonit TU
P 1,5R Peglntron (1,5 pg/kg) + ribaviriin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 kuni 0,5 pg/kg) + ribaviriin (1000/1200 mg)
I/R Alfa-2b-interferoon (3 miljonit TU) + ribaviriin (1000/1200 mg)
* p<0,001P1,5vs. 1
o p=0,0143P 1,5/R vs. /R Q
Tabel 9 Piisiv ravivastus Peglntron + ribavisgil atsioonraviga (ribaviriini annuse,
genotiiiibi ja viiruskoopiate arvu jir
HCYV genotiiiip Ribaviriini ann 1,5/R P 0,5/R I/R
(mg/ke)
Koik genotiiiibid Kéi 54% 47% 47%
210, 50% 41% 27%
61% 48% 47%
Genotiiiip 1 42% 34% 33%
10,6 38% 25% 20%
> 10,6 48% 34% 34%
Genotiilp 1 _ Q Kok 73% 51% 45%
<600 000 RU/ml <10,6 74% 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%
Genotiiip 1 0\ Koik 30% 27% 29%
> 600 000 BN <106 27% 25% 17%
> 10,6 37% 27% 29%
Genofti & Koik 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% 80%

I/R

Peglntron (1,5 pg/kg) + ribaviriin (800 mg)

Peglntron (1,5 kuni 0,5 pg/kg) + ribaviriin (1000/1200 mg)
Alfa-2b-interferoon (3 miljonit TU) + ribaviriin (1000/1200 mg)

Peglntron’i monoteraapia uuringus mojutas elukvaliteeti iildiselt vihem Peglntron 0,5 ng/kg kui

PeglIntron 1,0 pug/kg 1 kord nidalas vdi alfa-2b-interferooni 3 miljonit TU kolm korda nidalas.

Eraldi uuringus said 224 patsienti, genotiiiibiga 2 voi 3, Peglntron’i 1,5 mikrogrammi/kg subkutaanselt

iiks kord nddalas, kombinatsioonis ribaviriiniga 800—-1400 mg suukaudselt 6 kuud (vastavalt
kehakaalule, kusjuures ainult 3 patsienti kehakaaluga > 105 kg said 1400 mg) (tabel 10). 24%
patsientidest olid sildfibroosi voi tsirroosiga (Knodell 3/4).
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Tabel 10 Viroloogiline ravivastus ravi lopus, piisiv viroloogiline ravivastus ja retsidiiv HCV
genotiiiibi ja viiruskoopiate arvu jirgi*

Peglntron 1,5 pg/kg iiks kord nédalas + ribaviriin 800—-1400 mg/péevas

Ravivastus ravi 10pus Piisiv viroloogiline ravivastus Retsidiiv
Koik uuritavad 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
< 600 000 RU/ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 RU/ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166,
< 600 000 RU/ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/9
> 600 000 RU/ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23%

* Piisiva ravivastuse saavutanuks loeti koik patsiendid, kelle HCV-RNA oli 12. nddalal pérast ravi 1oppu allpo
médramispiiri ja kelle andmed 24. nédalal pérast ravi 16ppu puudusid. Kdik patsiendid, kelle andmed 12. néd:;
ravi 10ppu ja hiljem puudusid, loeti 24. nddalal pérast ravi 1dppu ravivastust mittendidanuteks.

6-kuuline ravi pikkus selles uuringus oli paremini talutav kui 1-aastane ravi
L o : . 4 93 >,

kombinatsioonravi uuringus; ravi katkestas 5% vs. 14%, annust oli vaja m

Mittevordlevas uuringus said 235 patsienti genotiilibiga 1 ning madala Vii ate arvuga

(< 600 000 RU/ml) PegIntron’i 1,5 mikrogrammi/kg subkutaanselt ijpmkord Midalas, kombinatsioonis
kehakaalule kohandatud ribaviriiniga. Uldine piisiva ravivastuse m%s‘c 24. ravinadalat oli 50%.
Neljakiimne iihel protsendil patsientidest (97/235) oli HCV- . ravinddalal allpool
médramispiiri. Selle alagrupi patsientidel oli piisiva viroloogiy astuse méar 92% (89/97). Korge
plisiva ravivastuse méaér nimetatud patsientide grupis t ti@s vaheanaliiiisi kdigus (n = 49) ning
see leidis oodatud kinnitust (n = 48). ‘\

Limiteeritud ajaloolised andmed néitavad, et 48 ni

ravivastuse méadraga (11/11) ning madalama rcts id
24. ravinadalat).

dady v ravi voib olla seotud kdrgema piisiva
@e ysinemise riskiga (0/11 vorreldes 7/96 pérast

*

L 2
Laiaulatuslikus randomiseeritud uuringu@di 48-nidalase ravi ohutust ja efektiivsust kahe
Peglntron’i/ribaviriini raviskeemi [Pe ,5 ug/kg ja 1 pg/kg subkutaanselt iiks kord nédalas,
molemad kombinatsioonis 800 ku g ribaviriiniga 66pdevas suu kaudu (jagatuna kaheks
annuseks)] ja alfa-2a-peginterferoomM 80 pg subkutaanselt iiks kord nidalas koos 1000 kuni 1200 mg
ribaviriiniga 66péevas suu k; (jagatuna kaheks annuseks) raviskeemi korral 3070-1 varem ravi
mitte saanud tdiskasvanul @i 1. genotiilibiga krooniline hepatiit C. Ravi tulemuslikkust moddeti
plisiva viroloogilise raV (PVR) abil, mis on defineeritud kui HCV-RNA allpool mé&dramispiiri
24 nédalat parast vi (V el 11).

(0
N
>
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Tabel 11 Viroloogiline ravivastus 12. ravinidalal, vastus ravi 10pus, retsidiivide méir* ja piisiv
viroloogiline ravivastus (PVR)

Ravigrupp Patsientide % (arv)
Peglntron Peglntron alfa-2a-peginterferoon
1,5 pg/kg + ribaviriin 1 pg/kg + ribaviriin 180 ug + ribaviriin
HCV-RNA
12. ravinédalal allpool 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
médramispiiri
Ravivastus ravi lopul 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Retsidiiv 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
PVR 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
PVR patsientidel, kellel
HCV-RNA on
12. ravinidalal allpool 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/@
méadramispiiri

* (HCV-RNA PCR-analiiiis, alumise mé#ramispiiriga 27 RU/ml)
Ravi katkestamise kriteeriumiks oli varajase viroloogilise vastuse puudumine 12. ravinddalal (méaératav NA koos

<2 log;, vihenemisega esialgsest).

Koigis kolmes ravigrupis olid piisiva viroloogilise ravivastuse niitajad s meerika
péritolu patsientidel (mis on teadaolevalt halb prognostiline tingimus HC WgrSatsiooniks) viis ravi
PegIntron’i (1,5 pg/kg)/ribaviriini kombinatsiooniga suuremate plisivgavirolo®gilise ravivastuse
nditajateni vorreldes Peglntron’i annusega 1 pg/kg. Peglntron’i 1,5 @MSS ribaviriini annuse
korral olid piisiva viroloogilise ravivastuse nditajad madala a patsientidel, normaalse
ALAT tasemega patsientidel, patsientidel, kelle esialgne vii te arv oli > 600 000 RU/ml, ja
> 40-aastastel patsientidel. Valge rassi patsientidel olidgkogge usiva viroloogilise ravivastuse
nditajad vorreldes afroameeriklastega. Patsientide hug% CV-RNA oli ravi 16pus allpool

médramispiiri, oli retsidiivide méaér 24%.

i avimata patsiendid: Viroloogiline

iaic arvu vihenemine vihemalt kahe astme vOrra
logaritmilisel skaalal voi HCV-RNA allp jaramispiiri. Viroloogiline ravivastus 4. niddalal on
defineeritud kui viiruskoopiate arvu vj #c vihemalt iihe astme vorra logaritmilisel skaalal voi
HCV-RNA allpool méiramispiiri. aj®punktid (4. ravinddal ja 12. ravinddal) on osutunud
ennustuslikuks piisiva ravivastuse 1%e toendosuse osas (tabel 12).

)

N
&
>

Piisiva viroloogilise ravivastuse ennustatavi® —
ravivastus 12. nddalal on defineeritud kuyj®ig
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Tabel 12  Ennustatav viroloogilise ravivastuse vairtus (ravi ajal) Peglntron
1,5 ng/kg/ribaviriin §00-1400 mg kombinatsioonravi korral
Negatiivne Positiivne
Puudub Puudub  Negatiivne Positiivne
ravivastus piisiv ennustatav | Ravivastus Piisiv ennustatav
raviniddalal ravivastus vaartus raviniddalal ravivastus vadrtus
Genotiiiip 1*
4. nadalaks***
(n =950)
HCV-RNA 834 539 65% 116 107
negatiivne (539/834)
HCV-RNA 220 210 95% 730 392
negatiivne (210/220)
voi
viiruskoopiate
arvu langus
>1log
12. nidalaks*** e
(n=915)
HCV-RNA 508 433 85% 407 328 81%
negatiivne (433/508) (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AT 402 57%
negatiivne (402/709)
vOIi
.. . *
viiruskoopiate arvu \
langus > 2 log
Genotiiiip 2, 3** R
12. nédalaks . ¥
(n=215) *
HCV-RNA 2 @ 50% 213 177 83%
negatiivne (1/2) (177/213)
vOIi
viiruskoopiate arvu
langus > 2 log

* Genotiiiip 1 saab ravi 48 nidglg
** Genotiilip 2, 3 saab ravi 24

*** Toodud tulemuseg on ik
12. nddalal. &
"Neid kriteeriume kaxd otokollis: kui 12. nddalal on HCV-RNA positiivne ja on saavutatud < 2 log;y langus esialgsest

tasemest, peav.

Peglntr \1 noteraapiat saavatel patsientidel oli negatiivse piisiva ravivastuse saamise
se maar 98%.

en
@I V-ga koinfitseerunud patsiendid

18d1d ravi 1opetama. Kui 12. nddalal on HCV-RNA positiivne ja on langenud > 2 log;, vOrra

- ja HCV-ga koinfitseerunud patsientidel on lébiviidud kaks kliinilist uuringut. Ravivastus, mida
tédheldati mdlemas uuringus, on toodud tabelis 13. Uuring 1 (RIBAVIC; P01017) oli randomiseeritud
mitmekeskuseline uuring, kuhu kaasati 412 eclnevalt ravi mittesaanud kroonilise C-hepatiidiga
taiskasvanud patsienti, kellel esines samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid randomiseeriti saama kas

Peglntron’i (1,5 pg/kg/nidalas) pluss ribaviriini (800 mg/66péaevas) voi alfa-2b-interferooni

(3 miljonit RU kolm korda nidalas) pluss ribaviriini (800 mg/6péevas) 48 nidala jooksul, millele
jargnes 6-kuuline jalgimisperiood. Uuring 2 (P02080) oli randomiseeritud iihekeskuseline uuring,
kuhu kaasati 95 eelnevalt ravi mittesaanud kroonilise C-hepatiidiga tdiskasvanud patsienti, kellel
esines samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid randomiseeriti saama kas PegIntron’i
(100 vai 150 pg/néddalas soltuvalt kehakaalust) pluss ribaviriini (800—1200 mg/66paevas soltuvalt
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kehakaalust) vdi alfa-2b-interferooni (3 miljonit RU kolm korda nidalas) pluss ribaviriini
(800—-1200 mg/60paevas soltuvalt kehakaalust). Ravi kestus oli 48 nédalat, millele jargnes 6-kuuline
jélgimisperiood, vélja arvatud patsiendid genotiilipidega 2 voi 3 ja viiruskoopiate arvuga

<800 000 RU/ml (Amplicor), keda raviti 24 nidalat, millele jirgnes 6-kuuline jélgimisperiood.

Tabel 13 Piisiv viroloogiline ravivastus genotiiiibi jirgi HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel
pirast PegIntron’i manustamist kombinatsioonis ribaviriiniga

Uuring 1! Uuring 2
Alfa-2b-
Alfa-2b- interferoon
Peglntron interferoon Peglntron (100 | (3 miljonit
(1,5 ug/kg/ | (3 miljonit RU voi RU TIW) +
nidalas) + TIW) + 150° ug/nadalas) | ribaviriin 3
ribaviriin ribaviriin p- + ribaviriin (8001 yaar-
(800 mg) (800 mg) vidrtus® | (800-1200 mg)® m tus®
Koik 27% (56/205) | 20% (41/205) 0,047 44% (23/52) 21 ( 0,017
Genotiitip 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/3.? 7) | 0,007
1,4
Genotiitip 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (1\ 479 (7/15) | 0,730
2,3

RU = rahvusvaheline ithik; TIW = kolm korda nidalas.
a: p-vairtus pdhineb Cochran-Mantel Haenszel Chi ruudu testil.

b: p-véértus pdhineb chi-ruudu testil.
c: patsiendid < 75 kg said PegIntron’i 100 pg/nédalas ja patsiendid > 75 k;

O

ntron’i 150 pg/midalas.
d: ribaviriini annus oli 800 mg < 60 kg patsiendi kohta, 1000 mg 60—75,kg 181 kohta ja 1200 mg > 75 kg patsiendi

N

kohta.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 1

Histoloogiline ravivastus: uuringus 1 V(N)gt? Q)

(51%). Nii Metaviri skoor kui ka Ishaki agge

kombinatsioonis ribaviriiniga. Langu
Metavir ja —1,2 Ishak) ning stabiil
patsientide seas. Umbes iihel kolm
ning seisundi halvenemist

tdheldatud. HCV genotiiiip

paranemist.

Peglntron/ribavitig

o

orduv ravi patsientidel, kellel eelnev ravi on ebadnnestunud

%!13):

&

ldatul kellelgi. Fibroosi osas selles uuringus paranemist ei

Mittevordleva

eelnev ravi
kaigus ®ks

a Weitseerunud patsientidel téheldati steatoosi mérkimisvaérset

, kus osales 2293 mddduka kuni raskekujulise fibroosiga patsienti, kellel
rooni/ribaviriiniga oli ebadnnestunud, manustati patsientidele korduva ravi
ddalas subkutaanselt PegIntron’i 1,5 mikrogrammi/kg kohta, kombineerituna
kehakaugr™ kohandatud ribaviriiniga. Eelneva ravi ebadnnestumist defineeriti kui retsidiivi voi
raviQe mittesaavutamist (HCV-RNA positiivne minimaalselt 12-nddalase ravikuuri 16puks).

psiad enne ja pérast ravi 210-1t patsiendilt 420-st
enesid patsientidel, kes said PegIntron’i
imisvédarne ravivastuse saavutanud patsientidel (0,3
etavir ja —0,2 Ishak) ravivastust mittesaavutanud
ik®l plisiva ravivastuse saanutel tdheldati seisundi paranemist

did, kelle HCV-RNA oli negatiivne 12. ravinidalaks, jéatkasid ravi kuni 48 nidalani ning neid

1ti 24 nédalat pérast ravi 1oppu. 12. ravinddala vastusena defineeriti olukord, kus HCV-RNA oli
allpool médramispiiri parast 12. ravinddalat. Piisiva viroloogilise ravivastusena (PVR) defineeritakse
olukord, kus HCV-RNA on allpool méadramispiiri 24. nddalaks péarast ravi 16ppu (tabel 14).
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Tabel 14

Ravivastuse miirad korduva ravi korral, juhul kui eelnev ravi on ebaénnestunud

Patsiendid, kellel HCV-RNA oli allpool méaramispiiri
12. ravinddalal ja PVR korduva ravi korral

Uld-
alfainterferoon/ribaviriin alfapeginterferoon/ribaviriin | populatsioon*
Vastus PVR % (n/N) | Vastus PVR % (n/N) | PVR % (n/N)
12. nédal % 99% CI 12.nddal % | 99% CI 99% CI
(@N) (@N)
Uldine 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Eelnev vastus
Retsidiiv 67,7 59,6 58,1 52,5 37,7 (
(203/300) (121/203) (200/344) (105/200) ;
50,7; 68,5 43,4; 61,6
Genotiilip 1/4 | 59,7 51,2 (66/129) | 48,6 44,3 (54/122)
(129/216) 39.8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8
Genotiitip 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7(77/92) | 64,9
60,2; 87,0 50,%
NR 28,6 57,0 12,4 (59/476) | 42
(258/903) (147/258) 27,40 (188/1385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotiilip 1/4 | 23,0 51,6 (94/182) | 9,9 (44/4 @6 (17/44) | 9,9 (123/1242)
(182/790) 42,1; 61,2 9,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotiilip 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotiiiip
1 30,2 51,3 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1135) (176/3433 32,6; 52,6 (270/1846)
12,5; 16,7
2/3 77,1 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
(185/240) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
N 1.4
4 42,5 (17/40) (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR Q
Fibroosi skoor
F2 46,@ 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
193/420) (129/193) 43,3; 72,1 24,7; 33,8
58,1; 75,6
F3 ,0 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
. (163/429) (102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
F 33,6 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
(192/572) 40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
i oopiate
enne ravi
algust
HVL (> 600 000 | 32,4 56,1 26,5 41,4 (63/152) | 16,6
RU/ml) (280/864) (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1441)
48,4; 63,7 14,1; 19,1
LVL (2600000 | 48,3 62,8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
RU/ml) (269/557) (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2
55,2; 70,4

NR: ravivastuse puudumiseks loetakse olukorda, kus seerumi/plasma HCV-RNA on positiivne minimaalselt 12-nédalase ravi
16puks. Seerumi HCV-RNA-d mdddetakse tsentraalses laboratooriumis teadusliku kvantitatiivse poliimeraasi ahelreaktsiooni

analiitisil

65




* Ravi sihtpopulatsioon hdlmab 7 patsienti, kellel ei suudetud tdestada, et nad said eclnevat vihemalt 12-nddalast ravi.

Teadusliku analiiiisi tulemusena (tuvastamise piir 125 RU/ml) leiti, et kokkuvdttes oli ligikaudu 36%-1
(821/2286) patsientidest 12. ravinddalaks plasma HCV-RNA tase allpool madramispiiri. Selles
alagrupis oli piisiva viroloogilise ravivastuse maar 56% (463/823). Patsientidel, kellel eeclnev ravi
mittepegiileeritud interferooniga voi pegiileeritud interferooniga oli ebadnnestunud ja kelle seerumi
HCV-RNA oli negatiivne 12. nddalaks, olid piisiva ravivastuse maérad vastavalt 59% ja 50%.

480 patsiendist, kellel esines viiruskoopiate arvu vahenemine > 2 log astme vorra, kuid kellel oli

12. nédalal méératavas koguses viiruskoopiaid, jétkas ravi kokku 188 patsienti. Nendel patsientidel oli
SVR 12%.

Eelnenud pegiileeritud alfainterferooni/ribaviriini ravile mittevastanud patsientide puhul oli 0
ravivastuse saavutamine korduva ravi 12. ravinddalal vihem tdenédoline kui mittepegiileeritud
alfainterferooni/ribaviriini ravile mittevastanud patsientide puhul (12,4% vs. 28,6%). Kui siis\Q
saavutati vastus 12. ravinddalal, oli erinevus PVR-is viike, sdltumata eelnevast ravist voi t
vastusest.

eelnevas

Pikaajalise efektiivsuse andmed — tdiskasvanud

Laiaulatuslikku pikaajalisse ravijargsesse jélgimisuuringusse kaasati 567 p?ﬁ' =
uuringus saanud Peglntron-ravi (koos ribaviriiniga voi ilma). Uuringu ea @ oMNilgida piisiva
viroloogilise ravivastuse (PVR) kestust ning hinnata jatkuva negatiivse virSgMefndju kliinilisele
ravivastusele. Vihemalt 5 aastat kestnud pikaajaline ravijargne jéilg%io  viidi 14bi

oli

327 patsiendil ning 366-st piisiva ravivastusega patsiendist ainult 3¢ uuringu jooksul retsidiiv.
Kaplan-Meieri hinnang iile 5 aasta kestva piisiva ravivastuse el patsientidel on 99% (95%
CI: 98-100%). Kroonilise HCV ravi jargselt Peglntron’iga ( @Viriiniga vo0i ilma) saavutatud
plisiva viroloogilise ravivastusega kaasneva pikaajalis Vi@ perioodi tulemusena paraneb maks
infektsioonist ning tiaheldatakse kliinilist ,,paranemist® Ni#cst HCV-st. Siiski, see ei vélista
maksandhtude ilmnemist tsirroosiga patsientidel (se epatokartsinoom).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus — lapsed .

Kompenseeritud kroonilise C-hepatiidig@&iu tFAva HCV-RNA-ga 3- kuni 17-aastased lapsed ja

noorukid osalesid mitmekeskuselises uurqggeuga said HCV genotiiiibi ja esialgse viiruskoormuse
alusel 24 voi 48 nidala jooksul ravi rijgfag™eia 15 mg/kg 60pievas pluss Peglntron’iga 60 ug/m’ iiks
kord nédalas. Koiki patsiente jilgiti vi 24 nédala jooksul. Ravi sai kokku 107 patsienti, kellest
52% olid naissoost, 89% valgenaha¥gedY67%-1 oli HCV genotiiiip 1 ja 63% olid < 12-aastased.
Uuritav populatsioon koosrmis t kerge kuni modduka C-hepatiidiga lastest. Kuna puuduvad

andmed raske progresseerufhaiBusega laste ja voimalike korvaltoimete kohta, tuleb selle
populatsiooni puhul Pe ja ribaviriini kombinatsiooni kasu ja ohu vahekorda hoolikalt hinnata

(vt 16igud 4.1, 4.4ga 4. ingu tulemused on kokku voetud tabelis 15.
*
Tabel 15 Piigh \ogiline ravivastus (n*” (%)) eelnevalt ravi mittesaanud lastel ja noorukitel
b1 ja ravi kestuse jéirgi — koik isikud n = 107
24 nadalat 48 nadalat
26/27 (96%) 44/80 (55%)
itip 1 - 38/72 (53%)
notiitlip 2 14/15 (93%) -
Genotiitip 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotiiiip 4 - 4/5 (80%)

a: ravivastus oli defineeritud kui mittemaziratav HCV-RNA 24. ravijirgsel nidalal, alumine médramispiir = 125 RU/ml.
b: n = ravivastuse saavutanud/antud genotiiiibiga isikute arv ja médratud ravi kestus.

¢: 3. genotiilibiga ja madala viiruskoopiate arvuga (< 600 000 R_U/ml) patsiendid pidid saama ravi 24 nidalat, samas kui
3. genotiiiibiga ja korge viiruskoopiate arvuga (> 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 48 nidalat.

Pikaajalise efektiivsuse andmed — lapsed
Viieaastane pikaajaline vaatlev jatku-uuring holmas 94 last kroonilise hepatiit C-ga pérast ravi iihes
mitmekeskuselises uuringus. Neist kuuekiimne kolmel oli piisiv ravivastus. Selle uuringu eesmérk oli
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kord aastas méérata PVR-i kestust ning hinnata jétkuva viroloogilise negatiivsuse mdju kliinilisele
ravivastusele patsientidel, kellel séilis piisiv ravivastus 24. ravijérgsel nédalal pérast 24 voi 48-nidalast
ravi alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga. 5 aasta méodumisel 16petas uuringu kdigist uuringuga
liitunutest 85% (80/94) ja plisivat ravivastust omanutest 86% (54/63). 5-aastase jdlgimisperioodi
jooksul ei tekkinud retsidiivi tihelgi PVR-iga lapsel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

derivaat, mis koosneb peamiselt monopegiileeritud elementidest. Peglntron’i plasma poolvéartusaeg

Peglntron on hasti kirjeldatud poliietiileengliikool-modifitseeritud (,,pegiileeritud”) alfa-2b-interferooni
on vorreldes mittepegiileeritud alfa-2b-interferooniga pikem. Peglntron’il on vdime depegﬁleemdagb

vabaks alfa-2b-interferooniks. Pegiileeritud isomeeride bioloogiline aktiivsus on kvalitatiivselt
sarnane, ent ndrgem kui vabal alfa-2b-interferoonil. Q
Pirast subkutaanset manustamist saavutab ravim maksimaalse seerumikontsentratsiooni 1@ niga
ja piisib 48—72 annustamisjargse tunnini.

Peglntron’i Cy,,x ja AUC tasemete tdus on annusest soltuvad. Keskmiseks jagtus on
0,99 l/kg.

Mitmekordse annuse jargselt tekib immunoreaktiivsete interferoonide klNQm' Bioloogilise
aktiivsuse tous on vastavalt biomaterjalil uuritule siiski moddukas.

Peglntron’i eliminatsiooni keskmine (SD) poolvairtusaeg on
sedastatav kliirens on 22,0 ml/h/kg. Interferooni kliirensiga s
taielikult selged. Neerude kaudu eritumine moodustak@

0 tundi (13,3 tundi),
hhanismid inimesel ei ole veel
ma osa (ligikaudu 30%) PeglIntron’i

sedastatavast kliirensist.

Neerukahjustus *

Renaalne kliirens moodustab ilmselt 30% ko i kliirensist. Uksikannusel (1,0 pg/kg)
pohineval ja kahjustunud neerufunktsioqﬁ ightidel labi viidud uuringus olid C,,.x, AUC ja
poolvéirtusaja suurenemine sdltuvuses ni justuse astmest.

PegIntron’i mitmekordse annuse j{ges® (Manustatuna 1,0 mikrogrammi/kg subkutaanselt kord
nddalas nelja nidala véltel) vihenesWgglntron’i kliirens 17% vorra modduka neerukahjustusega
patsientidel (kreatiniini kliirgg®MQ0—49 ml/minutis) ning 44% vorra raske neerukahjustusega
patsientidel (kreatiniini kljjr¥§ 29 ml/minutis) vorrelduna normaalse neerufunktsiooniga isikutega.
Uksikannusel pdhinevaf @ ¥te pohjal oli kliirens sarnane nii neil raske neerukahjustusega
patsientidel, kellehemoSgddiisi ei teostatud, kui ka neil, kellel seda tehti. PegIntron’i annust
monoteraapia k3%eb modduka vai raske neerukahjustusega patsientide puhul vdhendada (vt

161k 4.2 ja 4.4 e, kelle kreatiniini kliirens on < 50 ml/minutis, ei tohi ravida kombineerides
PegIntrgn’i vireniga (kaksik- voi kolmikravi) (vt 16ik 4.3).

ni farmakokineetika omab mérkimisvéarset individuaalset variaablust, on soovitatav, et
i ravil olevaid raske neerukahjustusega patsiente jélgitaks ravi kdigus hoolikalt (vt 16ik 4.2).

ke maksa funktsioonihdirega patsientidel ei ole Peglntron’i farmakokineetikat uuritud.

Eakad (> 65-aastased)

Subkutaanselt manustatud ithekordse Peglntron’i annuse 1,0 pg/kg farmakokineetikat vanus ei
mdjutanud. Andmed néitavad, et Peglntron’i annuse reguleerimine vastavalt vanuse tdusule ei ole
vajalik.

Lapsed
PeglIntron’i ja ribaviriini (kapslid ja suukaudne lahus) mitmeannuselist farmakokineetilist profiili

kroonilise C-hepatiidiga lastel ja noorukitel on hinnatud iihe kliinilise uuringu kdigus. Lapse- ja
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noorukieas patsientidel, kes saavad keha pindala jérgi kohandatud Peglntron’i annuseid

60 pg/m*/nidalas, on annustamisintervalli jooksul oodata 58% (90% usaldusvahemik: 141...177%)
suuremat logaritmiliselt teisendatud ekspositsiooni teguri vadrtust, kui tdheldati tdiskasvanutel, kes
said 1,5 pg/kg/midalas.

Interferooni neutraliseerivad faktorid

Kliiniliste uuringute kédigus Peglntron’i saanud patsientide seerumiproove testiti ka interferooni
neutraliseerivate faktorite suhtes. Interferooni neutraliseerivateks faktoriteks on antikehad, mis
neutraliseerivad interferooni viirusevastase toime. Neutraliseerivate faktorite esinemissagedus oli 1,1%
nendel patsientidel, kes said PegIntron’i annuses 0,5 pg/kg.

Ulekandumine seemnevedelikku 0
Ribaviriini tilekandumist seemnevedelikku on uuritud. Ribaviriini kontsentratsioon on umbes
korda suurem seemnevedelikus kui vereseerumis. Siiski on ribaviriini siisteemset toimet nai SQ
partnerile pirast suguiihet ravitud patsiendiga hinnatud ja see jaib véga piiratuks V()rrelde@l ini

terapeutilise plasmakontsentratsiooniga.

53 Prekliinilised ohutusandmed p QQ

Peglntron Q
Ahvidel 14bi viidud toksilisuse uuringutes ei ilmnenud korvaltoimeid, m% cldatud kliinilistes

uuringutes. Need uuringud piirdusid 4 nddalaga, sest enamikul ahvi tekkisSid interferoonivastased
antikehad.

Reproduktsiooniuuringuid ei ole Peglntron’iga teostatud. Al Qrferoon kutsub primaatidel esile
abordi. PegIntron on tdenéoliselt sama toimega. Toim iilsOgele ei ole kindlaks maaratud. Ei ole
teada, kas selle preparaadi koostisained erituvad laktceg e Wfseloomade piima v3i inimese

rinnapiima (vt 10ik 4.6, vastavad andmed inimese amisel raseduse ja imetamise ajal).
Genotoksilist potentsiaali ei ole Peglntron’i Izldl | § aud.

Nérilistel ja ahvidel l&bi viidud prekliini&gt
selgunud Peglntron’ist in vivo ainevahetig kdgus vabaneva monometoksiipoliietiileengliikooli

uuringud ja mutageensuse konstru

Peglntron pluss ribaviriin

nenud Peglntron’il ithtegi toimet, mida ei oleks eelnevalt
aim raviga seotud muutus oli pddrduv, ndrk kuni keskmine aneemia,
i see, mida pShjustas kumbki aktiivne aine iiksi.

mille raskusaste Y

Noorloomade \ statud uuringuid hindamaks Peglntron-ravi toimeid kasvule, arengule,

\ 1sele ja kéitumisele. Prekliinilised toksilisuse tulemused noorloomadel on
niidan g MestMnnusest sdltuvat iildise kasvu langust vastsiindinud rottidel, kellele manustati
ribavirigi ebetol’i ravimi omaduste kokkuvdtte 101k 5.3, kui Peglntron’i on vaja manustada
ko ioonis ribaviriiniga).

FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

kahealuseline naatriumfosfaat (veevaba)
ihealuseline naatriumfosfaat

sahharoos

poliisorbaat 80
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Lahusti
siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Enne lahustamist
3 aastat.

Pérast lahustamist Q
Ravimi keemilist ja fiiiisikalist stabiilsust on tdestatud temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 24 @

Mikrobioloogilisest aspektist tuleks toodet kasutada otsekohe. Kui valmis lahust ei kagumg
on lahuse siilitamise aeg ja tingimused enne kasutamist kasutaja vastutusel ja ei tohi¥
24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

6.4 Siilitamise eritingimused \O ?

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi manustamisko1g tmist vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ‘g 0

Nii pulber kui ka lahusti paiknevad kahekambrilises
bromobutiiiilkummist kolviga. Kolbampull on‘iia t
poliipropiileenist korgiga ja teisest otsast br‘)m LUtk -r.-‘, ist kolviga.

L 2
Peglntron on saadaval jargmistes komplek@
- 1 pen-siiste] (CLEARCLICK ({ ge ploks) siistelahuse pulbri ja lahustiga,

1 ndel (surudes kinnitatav ngfl);
2 puhastustampooni;

- 4 pen-siistlit (CLEAR K) stistelahuse pulbri ja lahustiga,
4 ndela (surudes kigniWav noel)

8 puhastustampog a
- 12 pen-siisg (CLNCLICK) siistelahuse pulbri ja lahustiga,

12 noela ? s kinnitatav noel)
24 puh tRgpooni.

Koik paﬂ" sufrused ei pruugi olla miitigil.

6. oiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks
cllfir

P

emperatuurini (mitte iile 25 °C).

Peglntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis

ntklaasist) kolbampullis ja on eraldatud
JNuletud bromobutiiiilkummiga vooderdatud

on’i pen-siistel tuleb enne manustamist votta kiilmkapist vélja, et lasta lahustil soojeneda

Iga pen-siistli (CLEARCLICK) kahekambrilises kolbampullis asuva lahusti (siistevee) abil tuleb

valmistada lahus kuni 0,5 ml manustamiseks. Viike kogus ravimit laheb kaotsi PegIntron’i

ettevalmistamisel siistimiseks, kui annust moddetakse, ja siistimisel. Seetdttu sisaldab iga pen-siistel

pisut suuremat kogust lahustit ja PegIntron’i pulbrit, et kindlustada mérgitud annuse olemasolu

0,5 ml-s PeglIntron’i siistelahuses. Valmis lahuse kontsentratsioon on 50 mikrogrammi/0,5 ml.

Peglntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
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Iga pen-siistli (CLEARCLICK) kahekambrilises kolbampullis asuva lahusti (siistevee) abil tuleb
valmistada lahus kuni 0,5 ml manustamiseks. Viike kogus ravimit ldheb kaotsi PegIntron’i
ettevalmistamisel siistimiseks, kui annust moddetakse, ja siistimisel. Seetdttu sisaldab iga pen-siistel
pisut suuremat kogust lahustit ja Peglntron’i pulbrit, et kindlustada mérgitud annuse olemasolu

0,5 ml-s Peglntron’i siistelahuses. Valmis lahuse kontsentratsioon on 80 mikrogrammi/0,5 ml.

Peglntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
Iga pen-siistli (CLEARCLICK) kahekambrilises kolbampullis asuva lahusti (siistevee) abil tuleb
valmistada lahus kuni 0,5 ml manustamiseks. Viike kogus ravimit ldheb kaotsi PegIntron’i E

ettevalmistamisel siistimiseks, kui annust moddetakse, ja siistimisel. Seetdttu sisaldab iga pen-siistel
pisut suuremat kogust lahustit ja PegIntron’i pulbrit, et kindlustada mérgitud annuse olemasolu
0,5 ml-s Peglntron’i siistelahuses. Valmis lahuse kontsentratsioon on 100 mikrogrammi/0,5 ml. 0

Peglntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis Q
Iga pen-siistli (CLEARCLICK) kahekambrilises kolbampullis asuva lahusti (siistevee) abiff i
valmistada lahus kuni 0,5 ml manustamiseks. Véike kogus ravimit ldheb kaotsi Peglntys

0,5 ml-s Peglntron’i siistelahuses. Valmis lahuse kontsentratsioon on 120 ngfigagi®

Peglntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
Iga pen-siistli (CLEARCLICK) kahekambrilises kolbampullis asuvaejusti (Stistevee) abil tuleb
valmistada lahus kuni 0,5 ml manustamiseks. Viike kogus ravimit 1 otsi Peglntron’i
ettevalmistamisel slistimiseks, kui annust moddetakse, ja siis ottu sisaldab iga pen-siistel
pisut suuremat kogust lahustit ja PegIntron’i pulbrit, et kindlwgt argitud annuse olemasolu

0,5 ml-s PeglIntron’i siistelahuses. Valmis lahuse kont‘sn\fio n 150 mikrogrammi/0,5 ml.

Pérast Peglntron’i pulbri nouetekohast lahustamist % kse noel, seadistatakse madratud annus ja
stistitakse subkutaanselt. Téielik illustreeritug&a end on pakendi infolehe lisas.

Nagu koikide parenteraalseks kasutamiscfs meditsiinitoodete korral, on ka siin vajalik valmis
(ﬂlm >

lahuse manustamiseelne visuaalne kontrofymi®g. Valmislahus peab olema selge ja vérvitu.
Virvimuutuse ja sademe olemasolu k W kasutada. Pdrast annuse manustamist tuleb Peglntron’i
pen-siistel ja kogu allesjdénud lah vitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOfEQ

Merck Sharp & me
Waarderweg 39¢
2031 BN Haa \

Holland
L

8. *&UGILOA NUMBRID

&n 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-sistlis
1/00/131/031

EU/1/00/131/032

EU/1/00/131/034

Peglntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
EU/1/00/131/035
EU/1/00/131/036
EU/1/00/131/038

Peglntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
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EU/1/00/131/039
EU/1/00/131/040
EU/1/00/131/042

Peglntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
EU/1/00/131/043
EU/1/00/131/044
EU/1/00/131/046

Peglntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis 6

EU/1/00/131/047
EU/1/00/131/048 0
EU/1/00/131/050

o

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE

Miitigiloa esmase véljastamise kuupéev: 25/05/2000
Miitigiloa viimase uuendamise kuupidev: 25/05/2010 RO

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV \
aehel

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimi@

http://www.ema.europa.cu.
‘@
'Qré
D

)

N
&
>
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BIOLOOGILISE TOIMEAINE RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAM VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUS"BI ED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MU SED JA NOUDED

RAVIMPREPA HUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSE 1 NGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)

Brinny

Innishannon

Co. Cork

lirimaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress 0

SP Labo N.V. Q
Industriepark, 30 @
B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD XQ 2
k

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi oma%o uvote, 10ik 4.2).

L 4

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA N()UD]%Q

. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohu‘a‘st a
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 k@

loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatal&%&

D. RAVIMPREPARAADI O A EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskav Q
Miiiigiloa hoidja‘ b noOad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima vastavalt
miiligiloa taotlus dulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud g N Tmiskavadele.

gNsitamiseks on sétestatud
ontrollpdevade loetelus (EURD
ravimite veebiportaalis.

Aj akohg ijjuhtimiskava tuleb esitada:

e FEur avimiameti néudel;

. udetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
@d/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 50 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS ‘

PegIntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti t

alfa-2b-peginterferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal pulbriga sisaldab 50 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni. Parast nouetekoh @mist
sisaldab iga viaal 50 mikrogrammi/0,5 ml alfa-2b-peginterferooni.

3. ABIAINED |

Abiained: kahealuseline naatriumfosfaat (veevaba), lihealuseline naajgggmfostaat, sahharoos ja
poliisorbaat 80. Iga lahusti ampull sisaldab 0,7 ml siistevett. %

&
v

1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga

1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga, 1 sﬁstal@ s ja 1 puhastustampoon

4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustiga

4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustiga, 4 #tis éstlanéela ja 4 puhastustampooni

6 viaali pulbriga, 6 ampulli lahustiga

12 viaali pulbriga, 12 ampulli lahustjofi, talt, 24 siistlandela ja 12 puhastustampooni

50 mikrogrammi/0,5 ml

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS %é

5. MANUSTAMIS -TEE(D)
Subkutaanne
Enne ravimi kasu lugege pakendi infolehte.

ATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
ESAAMATUS KOHAS

(@aste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) ‘

8. KOLBLIKKUSAEG |

Kolblik kuni:
Pérast lahustamist kasutage valmis lahust otsekohe voi 24 tunni jooksul, kui kasutamisvalmis lahust on
hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast annuse manustamist jérele jaéinud lahus tuleb hévitada. 0

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS ®€

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem e

Holland \O

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @ \

EU/1/00/131/001 (1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga) Q
EU/1/00/131/002 (1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga s@ stlandela ja 1 puhastustampoon)
EU/1/00/131/003 (4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustlg

EU/1/00/131/004 (4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahusg talt, 8 siistlandela ja

4 puhastustampooni)

EU/1/00/131/005 (6 viaali pulbriga, 6 ampulﬁ
EU/1/00/131/026 (12 viaali pulbriga, 1 stiga, 12 siistalt, 24 siistlanoela ja
12 puhastustampooni)

13. PARTII NUMBER
Partii nr: :Q

| 14.  RAVIMI WANASTAMISTINGIMUSED |

EAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) ‘

pegintron 50 mcg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

7



18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED




MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PeglIntron 50 mikrogrammi — viaal pulbriga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PegIntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber
alfa-2b-peginterferoon
s.c.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

e

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Lot
*

4. PARTII NUMBER R %'é
A4

* s
5. PAKENDI SISU KAALU, MAMU 3 IKUTE JARGI

50 pg/0,5 ml

6. MUU OQ

N
&
>

79



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 80 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS ‘

PegIntron 80 mikrogrammisiistelahuse pulber ja lahusti t

alfa-2b-peginterferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal pulbriga sisaldab 80 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni. Parast nouetekoh @mist
sisaldab iga viaal 80 mikrogrammi/0,5 ml alfa-2b-peginterferooni.

3. ABIAINED |

Abiained: kahealuseline naatriumfosfaat (veevaba), lihealuseline naagggmfosPat, sahharoos ja
poliisorbaat 80. Iga lahusti ampull sisaldab 0,7 ml siistevett. %

&
v

1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga

1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga, 1 sﬁstal@ s ja 1 puhastustampoon

4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustiga

4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustiga, 4 #tis éstlanéela ja 4 puhastustampooni

6 viaali pulbriga, 6 ampulli lahustiga

12 viaali pulbriga, 12 ampulli lahustjofi, talt, 24 siistlandela ja 12 puhastustampooni

80 mikrogrammi/0,5 ml

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS %é

5. MANUSTAMIS -TEE(D)
Subkutaanne
Enne ravimi kasu' lugege pakendi infolehte.

ATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
ESAAMATUS KOHAS

(@aste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) ‘

8. KOLBLIKKUSAEG |

Kolblik kuni:
Pérast lahustamist kasutage valmis lahust otsekohe vdi 24 tunni jooksul, kui kasutamisvalmis lahust on
hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast annuse manustamist jérele jaéinud lahus tuleb hévitada. 0

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS ®€

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem e

Holland \O

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @ \

EU/1/00/131/006 (1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga) Q
EU/1/00/131/007 (1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga s@ stlandela ja 1 puhastustampoon)
EU/1/00/131/008 (4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustlg

EU/1/00/131/009 (4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahusg talt, 8 siistlandela ja

4 puhastustampooni)

EU/1/00/131/010 (6 viaali pulbriga, 6 ampulﬁ
EU/1/00/131/027 (12 viaali pulbriga, 1 stiga, 12 siistalt, 24 siistlanoela ja
12 puhastustampooni)

13. PARTII NUMBER
Partii nr: :Q

| 14.  RAVIMI WANASTAMISTINGIMUSED |

EAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) ‘

pegintron 80 mcg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED




MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Peglntron 80 mikrogrammi — viaal pulbriga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PegIntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber
alfa-2b-peginterferoon
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

e

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP @
4. PARTII NUMBER 6&
Lot \
‘0
5. PAKENDI SISU KAALU, MAH% IKUTE JARGI
80 pg/0,5 ml

6. MUU OQ

N
&
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 100 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS ‘

PegIntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
alfa-2b-peginterferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal pulbriga sisaldab 100 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni. Pérast ndueteko @tamist
sisaldab iga viaal 100 mikrogrammi/0,5 ml alfa-2b-peginterferooni.

3. ABIAINED |

Abiained: kahealuseline naatriumfosfaat (veevaba), lihealuseline naagggmfosPat, sahharoos ja
poliisorbaat 80. Iga lahusti ampull sisaldab 0,7 ml siistevett. %

&
v

1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga

1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga, 1 sﬁstal@ s ja 1 puhastustampoon

4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustiga

4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustiga, 4 #tis éstlanéela ja 4 puhastustampooni

6 viaali pulbriga, 6 ampulli lahustiga

12 viaali pulbriga, 12 ampulli lahustjofi, talt, 24 siistlandela ja 12 puhastustampooni

100 mikrogrammi/0,5 ml

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS %é

5. MANUSTAMIS -TEE(D)
Subkutaanne
Enne ravimi kasu lugege pakendi infolehte.

ATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
ESAAMATUS KOHAS

(@aste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) ‘

8. KOLBLIKKUSAEG |

Kolblik kuni:
Pérast lahustamist kasutage valmis lahust otsekohe vdi 24 tunni jooksul, kui kasutamisvalmis lahust on
hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast annuse manustamist jérele jaénud lahus tuleb hévitada. 0

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS ®€

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem e

Holland \O

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @ \

EU/1/00/131/011 (1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga) ( ?
EU/1/00/131/012 (1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga s@ stlandela ja 1 puhastustampoon)
EU/1/00/131/013 (4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustlg

EU/1/00/131/014 (4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahusg talt, 8 siistlandela ja

4 puhastustampooni)

EU/1/00/131/015 (6 viaali pulbriga, 6 ampulﬁ
EU/1/00/131/028 (12 viaali pulbriga, 1 stiga, 12 siistalt, 24 siistlanoela ja
12 puhastustampooni)

13. PARTII NUMBER
Partii nr: :Q

| 14.  RAVIMI WANASTAMISTINGIMUSED |

EAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) ‘

pegintron 100 mcg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED




MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Peglntron 100 mikrogrammi — viaal pulbriga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PegIntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber
alfa-2b-peginterferoon
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

e

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP @
4. PARTII NUMBER R %é
A4
Lot \
‘0
5. PAKENDI SISU KAALU, MAMU 3 IKUTE JARGI

100 pg/0,5 ml

6. MUU OQ

N
&
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 120 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS ‘

PegIntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti t

alfa-2b-peginterferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal pulbriga sisaldab 120 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni. Pérast ndueteko @tamist
sisaldab iga viaal 120 mikrogrammi/0,5 ml alfa-2b-peginterferooni.

3. ABIAINED |

Abiained: kahealuseline naatriumfosfaat (veevaba), iihealuseline naagggmfosPaat, sahharoos ja
poliisorbaat 80. Iga lahusti ampull sisaldab 0,7 ml siistevett. %

&
v

1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga

1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga, 1 sﬁstal@ s ja 1 puhastustampoon

4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustiga

4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustiga, 4 #tis éstlanéela ja 4 puhastustampooni

6 viaali pulbriga, 6 ampulli lahustiga

12 viaali pulbriga, 12 ampulli lahustjof, talt, 24 siistlandela ja 12 puhastustampooni

120 mikrogrammi/0,5 ml

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS %é

5. MANUSTAMIS -TEE(D)
Subkutaanne
Enne ravimi kasu lugege pakendi infolehte.

ATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
ESAAMATUS KOHAS

(@aste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) ‘

8. KOLBLIKKUSAEG |

Kolblik kuni:
Pérast lahustamist kasutage valmis lahust otsekohe voi 24 tunni jooksul, kui kasutamisvalmis lahust on
hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast annuse manustamist jérele jaéinud lahus tuleb hévitada. 0

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS ®€

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem e

Holland \O

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @ \

EU/1/00/131/016 (1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga) ( ?
EU/1/00/131/017 (1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga s@ stlandela ja 1 puhastustampoon)
EU/1/00/131/018 (4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustlg

EU/1/00/131/019 (4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahusg talt, 8 siistlandela ja

4 puhastustampooni)

EU/1/00/131/020 (6 viaali pulbriga, 6 ampulﬁ
EU/1/00/131/029 (12 viaali pulbriga, 1 stiga, 12 siistalt, 24 siistlanoela ja
12 puhastustampooni)

13. PARTII NUMBER
Partii nr: :Q

| 14.  RAVIMI WANASTAMISTINGIMUSED |

EAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) ‘

pegintron 120 mcg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED




MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Peglntron 120 mikrogrammi — viaal pulbriga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PegIntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber
alfa-2b-peginterferoon
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

e

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP @
4. PARTII NUMBER R %é
A4
Lot \
‘0
5. PAKENDI SISU KAALU, MAMU 3 IKUTE JARGI

120 pg/0,5 ml

6. MUU OQ

N
&
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 150 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS ‘

PegIntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
alfa-2b-peginterferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal pulbriga sisaldab150 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni. Pérast ndueteko @amist
sisaldab iga viaal 150 mikrogrammi/0,5 ml alfa-2b-peginterferooni.

3. ABIAINED |

Abiained: kahealuseline naatriumfosfaat (veevaba), ihealuseline naajgggmfostat, sahharoos ja
poliisorbaat 80. Iga lahusti ampull sisaldab 0,7 ml siistevett. %

&
v

1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga

1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga, 1 sﬁstal@ s ja 1 puhastustampoon

4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustiga

4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustiga, 4 #tis éstlanéela ja 4 puhastustampooni

6 viaali pulbriga, 6 ampulli lahustiga

12 viaali pulbriga, 12 ampulli lahustjofi, talt, 24 siistlandela ja 12 puhastustampooni

150 mikrogrammi/0,5 ml

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS %é

5. MANUSTAMIS -TEE(D)
Subkutaanne
Enne ravimi kasu lugege pakendi infolehte.

ATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
ESAAMATUS KOHAS

(@aste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) ‘

8. KOLBLIKKUSAEG |

Kolblik kuni:
Pérast lahustamist kasutage valmis lahust otsekohe voi 24 tunni jooksul, kui kasutamisvalmis lahust on
hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast annuse manustamist jérele jaéinud lahus tuleb hévitada. 0

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS ®€

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem e

Holland \O

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @ \

EU/1/00/131/021 (1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga) ( ?
EU/1/00/131/022 (1 viaal pulbriga, 1 ampull lahustiga s@ stlandela ja 1 puhastustampoon)
EU/1/00/131/023 (4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahustlg

EU/1/00/131/024 (4 viaali pulbriga, 4 ampulli lahusg talt, 8 siistlandela ja

4 puhastustampooni)

EU/1/00/131/025 (6 viaali pulbriga, 6 ampulﬁ
EU/1/00/131/030 (12 viaali pulbriga, 1 stiga, 12 siistalt, 24 siistlandela ja
12 puhastustampooni)

13. PARTII NUMBER
Partii nr: :Q

| 14.  RAVIMI WANASTAMISTINGIMUSED |

EAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) ‘

pegintron 150 mcg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED




MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Peglntron 150 mikrogrammi — viaal pulbriga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PegIntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber
alfa-2b-peginterferoon
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

e

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP @
4. PARTII NUMBER R %é
A4
Lot \
‘0
5. PAKENDI SISU KAALU, MAMU 3 IKUTE JARGI

150 pg/0,5 ml

6. MUU OQ

N
&
>
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PeglIntron — ampull lahustiga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PeglIntron lahusti

Stistevesi 0
| 2. MANUSTAMISVIIS %g

| 3.  KOLBLIKKUSAEG
EXP {O

4. PARTII NUMBER

Lot

5.

0,7 ml

6. MUU

)

N
&
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Peglntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
alfa-2b-peginterferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

O

Uks pen-siistel sisaldab piisava hulga alfa-2b-peginterferooni, et pirast nduetekohast 1 @t oleks

alfa-2b-peginterferooni sisaldus 50 mikrogrammi/0,5 ml.

3. ABIAINED

poliisorbaat 80. Lahusti: siistevesi.

Abiained: kahealuseline naatriumfosfaat (veevaba), ihealuseline naWbs at, sahharoos ja

&
v

Siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis \

1 siistel (CLEARCLICK), 1 siistlandel ja 2 pg‘h t @ N oni
4 siistlit (CLEARCLICK), 4 siistlandela jg 8 L@S 2 o ooni

12 stistlit (CLEARCLICK), 12 siistlano@#a j astustampooni

50 mikrogrammi/0,5 ml

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS %é

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TIN(D)

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist pakendi infolehte.

, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AMATUS KOHAS

est varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoiaq&e

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast lahustamist kasutage valmis lahust otsekohe voi 24 tunni jooksul, kui kasutamisvalmis lahust on

hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast annuse manustamist korvaldage siistel kasutuselt sobivas pakendis.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Q
Holland e Q

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N

EU/1/00/131/032 (4 stistlit, 4 siistlandela ja 8 puhastustampo.
EU/1/00/131/034 (12 siistlit, 12 siistlanodela ja 24 puha‘n
L 2

EU/1/00/131/031 (1 siistel, 1 siistlandel ja 2 puhastustampom&
1)

13. PARTII NUMBER K
A4
Partii nr: 0‘0
| 14. RAVIMI VALJASTAMI MUSED

| 15. KASUTUSJUH

*

| 16. TEAV E’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegintr&\

INULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

atud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Pen-siistli silt — PegIntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PegIntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
alfa-2b-peginterferoon
s.c.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Lot
0

4. PARTII NUMBER %é

&
hd

5. PAKENDI SISU KAALU, MAKU 3 IKUTE JARGI

50 pg/0,5 ml

6. @Q

Pen-siistel (CLE

(0
N
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Peglntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
alfa-2b-peginterferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

O

Uks pen-siistel sisaldab piisava hulga alfa-2b-peginterferooni, et pirast nduetekohast 1 @t oleks

alfa-2b-peginterferooni sisaldus 80 mikrogrammi/0,5 ml.

3. ABIAINED

poliisorbaat 80. Lahusti: siistevesi.

Abiained: kahealuseline naatriumfosfaat (veevaba), ihealuseline nath at, sahharoos ja

&
v

Siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis \

1 siistel (CLEARCLICK), 1 siistlandel ja 2 pg‘h t @ N oni
4 siistlit (CLEARCLICK), 4 siistlandela jg 8 @s 2 o ooni

12 siistlit (CLEARCLICK), 12 siistlano@#a j astustampooni

80 mikrogrammi/0,5 ml

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS %é

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TIN(D)

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist pakendi infolehte.

, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AMATUS KOHAS

est varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoiaq&e

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast lahustamist kasutage valmis lahust otsekohe voi 24 tunni jooksul, kui kasutamisvalmis lahust on

hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast annuse manustamist korvaldage siistel kasutuselt sobivas pakendis.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Q
Holland e Q

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N

EU/1/00/131/036 (4 stistlit, 4 siistlandela ja 8 puhastustampo.
EU/1/00/131/038 (12 siistlit, 12 siistlanoela ja 24 puha‘n
L 2

EU/1/00/131/035 (1 siistel, 1 siistlandel ja 2 puhastustampomw@
1)

13. PARTII NUMBER K
A4
Partii nr: 0‘0
| 14. RAVIMI VALJASTAMI MUSED

| 15. KASUTUSJUH

*

| 16. TEAV LE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegintr&\

INULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

atud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Pen-siistli silt — PegIntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PegIntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
alfa-2b-peginterferoon
s.c.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Lot
0

4. PARTII NUMBER %é

&
hd

5. PAKENDI SISU KAALU, MAKU 3 IKUTE JARGI

80 pg/0,5 ml

6. @Q

Pen-siistel (CLE

(0
N
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Peglntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
alfa-2b-peginterferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

O

Uks pen-siistel sisaldab piisava hulga alfa-2b-peginterferooni, et pirast nduetekohast 1 @t oleks

alfa-2b-peginterferooni sisaldus 100 mikrogrammi/0,5 ml.

3. ABIAINED

poliisorbaat 80. Lahusti: siistevesi.

Abiained: kahealuseline naatriumfosfaat (veevaba), ihealuseline nath at, sahharoos ja

&
v

Siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis \

1 siistel (CLEARCLICK), 1 siistlandel ja 2 pg‘h t @ N oni
4 siistlit (CLEARCLICK), 4 siistlandela jg 8 L@S 2 o ooni

12 siistlit (CLEARCLICK), 12 siistlano@#a j astustampooni

100 mikrogrammi/0,5 ml

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS %é

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TIN(D)

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist pakendi infolehte.

, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AMATUS KOHAS

est varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoiaq&e

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast lahustamist kasutage valmis lahust otsekohe voi 24 tunni jooksul, kui kasutamisvalmis lahust on

hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast annuse manustamist korvaldage siistel kasutuselt sobivas pakendis.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Q
Holland e Q

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N

EU/1/00/131/039 (1 siistel, 1 siistlandel ja 2 puhastustampom@@

EU/1/00/131/040 (4 stistelit, 4 siistlandela ja 8 puhastustamp
tuﬁa@

EU/1/00/131/042 (12 stistelit, 12 siistlandela ja 24 puh 1)
L 2

13. PARTII NUMBER K
A4
Partii nr: 0‘0
| 14. RAVIMI VALJASTAMI MUSED

| 15. KASUTUSJUH

*

| 16. TEAV LE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegintr&\

INULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

atud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Pen-siistli silt — PegIntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PegIntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
alfa-2b-peginterferoon
s.c.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Lot
0

4. PARTII NUMBER %é

&
hd

5. PAKENDI SISU KAALU, MAKU 3 IKUTE JARGI

100 pg/0,5 ml

6. @Q

Pen-siistel (CLE

(0
N
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Peglntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
alfa-2b-peginterferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

O

Uks pen-siistel sisaldab piisava hulga alfa-2b-peginterferooni, et pirast nduetekohast 1 @t oleks

alfa-2b-peginterferooni sisaldus 120 mikrogrammi/0,5 ml.

3. ABIAINED

poliisorbaat 80. Lahusti: siistevesi.

Abiained: kahealuseline naatriumfosfaat (veevaba), ihealuseline nath at, sahharoos ja

&
v

Siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis \

1 siistel (CLEARCLICK), 1 siistlandel ja 2 pg‘h t @ N oni
4 siistlit (CLEARCLICK), 4 siistlandela jg 8 L@S 2 o ooni

12 siistlit (CLEARCLICK), 12 siistlano@#a j astustampooni

120 mikrogrammi/0,5 ml

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS %é

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TIN(D)

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist pakendi infolehte.

, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AMATUS KOHAS

est varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoiaq&e

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast lahustamist kasutage valmis lahust otsekohe voi 24 tunni jooksul, kui kasutamisvalmis lahust on

hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast annuse manustamist korvaldage siistel kasutuselt sobivas pakendis.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Q
Holland e Q

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N

EU/1/00/131/043 (1 siistel, 1 siistlandel ja 2 puhastustampom@@

EU/1/00/131/044 (4 suistelit, 4 siistlandela ja 8 puhastustamp
tuga&

EU/1/00/131/046 (12 stistelit, 12 siistlandela ja 24 puh 1)
L 2

13. PARTII NUMBER K
A4
Partii nr: 0‘0
| 14. RAVIMI VALJASTAMI MUSED

| 15. KASUTUSJUH

*

| 16. TEAV LE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegintr&\

INULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

atud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Pen-siistli silt — PegIntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PegIntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
alfa-2b-peginterferoon
s.c.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Lot
0

4. PARTII NUMBER %é

&
hd

5. PAKENDI SISU KAALU, MAKU 3 IKUTE JARGI

120 pg/0,5 ml

6. @Q

Pen-siistel (CLE

(0
N
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Peglntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
alfa-2b-peginterferoon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

O

Uks pen-siistel sisaldab piisava hulga alfa-2b-peginterferooni, et pirast nduetekohast 1 @t oleks

alfa-2b-peginterferooni sisaldus 150 mikrogrammi/0,5 ml.

3. ABIAINED

poliisorbaat 80. Lahusti: siistevesi.

Abiained: kahealuseline naatriumfosfaat (veevaba), ihealuseline nath at, sahharoos ja

&
v

Siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis \

1 siistel (CLEARCLICK), 1 siistlandel ja 2 pg‘h t @ N oni
4 siistlit (CLEARCLICK), 4 siistlandela jg 8 L@S 2 o ooni

12 siistlit (CLEARCLICK), 12 siistlano@#a j astustampooni

150 mikrogrammi/0,5 ml

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS %é

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TIN(D)

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist pakendi infolehte.

, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AMATUS KOHAS

est varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoiaq&e

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast lahustamist kasutage valmis lahust otsekohe voi 24 tunni jooksul, kui kasutamisvalmis lahust on

hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pérast annuse manustamist korvaldage siistel kasutuselt sobivas pakendis.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Q
Holland e Q

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N

EU/1/00/131/047 (1 siistel, 1 siistlandel ja 2 puhastustampom@@

EU/1/00/131/048 (4 stistelit, 4 siistlandela ja 8 puhastustamp
tuga&

EU/1/00/131/050 (12 stistelit, 12 siistlandela ja 24 puh 1)
L 2

13. PARTII NUMBER K
A4
Partii nr: 0‘0
| 14. RAVIMI VALJASTAMI MUSED

| 15. KASUTUSJUH

*

| 16. TEAV LE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegintr&\

INULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

atud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Pen-siistli silt — PegIntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

PegIntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
alfa-2b-peginterferoon
s.c.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Lot
0

4. PARTII NUMBER %é

&
hd

5. PAKENDI SISU KAALU, MAKU 3 IKUTE JARGI

150 pg/0,5 ml

6. @Q

Pen-siistel (CLE

(0
N
>
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Peglntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
PeglIntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
PegIntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
PegIntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
PegIntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
Alfa-2b-peginterferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Q
- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib ollggi
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased. Q
- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. K()@
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord Q
. Mis ravim on Peglntron ja milleks seda kasutatakse eO

1

2. Mida on vaja teada enne Peglntron’i kasutamist

3. Kuidas Peglntron’i kasutada \
4. Vodimalikud korvaltoimed

5. Kuidas Peglntron’i sdilitada @

6.

Pakendi sisu ja muu teave Q
1.  Mis ravim on Peglntron ja milleks seda kasm@

Selle ravimi toimeaine on interferoonideks kusyga vimiklassi kuuluv valk nimega
alfa-2b-peginterferoon. Interferoone toodab Ric uunsiisteem, voitlemaks infektsioonide ja
raskete haiguste vastu. Seda ravimit sﬁsb’tﬁ legehasse, et see tootaks koos teie
immuunsiisteemiga. Seda ravimit kasutat®gse Waksa viirusnakkuse — kroonilise hepatiit C — raviks.

Téiskasvanud

Selle ravimi, ribaviriini ja botseprevig Kombinatsiooni soovitatakse kasutada teatud tiilipi kroonilise
C-viirushepatiidi nakkuse (nj takse ka HCV nakkuseks) korral 18-aastastel ja vanematel
tdiskasvanutel. Seda voib :a%téiiskasvanutel, kellel ei ole eelnevalt ravitud C-viirushepatiiti voi
kes on eelnevalt kasutav@v eid nimega interferoonid ja pegiileeritud interferoonid.

Selle ravimi ja r \T kombinatsiooni soovitatakse 18-aastastele ja vanematele tiiskasvanutele,

keda varem n ithitega ravitud ei ole. See holmab ka téiskasvanuid, kellel on kliiniliselt
stabiilne H s (inimese immuunpuudulikkuse viirus). Kombinatsiooni voib kasutada ka
tiiskas® ramks, kellel ravi mone alfainterferooni voi alfapeginterferooniga kombinatsioonis
ribaviriNi i ainult alfainterferooniga on juba ebadnnestunud.

/W] on moni haigus, mis muudab ribaviriini kasutamise ohtlikuks, vai kui teil juba on selle
kafggmisel probleeme esinenud, médrab teie arst teile tdendoliselt ainult seda ravimit.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Lapsed ja noorukid

Seda ravimit kasutatakse kombinatsioonis ribaviriiniga 3-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel,
kes varem kroonilise hepatiit C ravi ei ole saanud.
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2. Mida on vaja teada enne Peglntron’i kasutamist

Arge kasutage PegIntron’i

Informeerige oma arsti enne ravi alustamist, kui teie voi teie eestkostel olev laps:

- olete alfa-2b-peginterferooni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline.

- olete allergiline mone interferooni suhtes.

- olete kogenud tosiseid probleeme siidamega.

- poete siidamehaigust, mis ei ole viimase 6 kuu jooksul hasti ravile allunud.

- pdete monda rasket haigusseisundit, mis teeb teid viga norgaks.

- poete autoimmuunset hepatiiti voi monda muud immuunsiisteemi hiiiret.

- votate monda immuunsiisteemi pérssivat (ndrgestavat) ravimit. 0
- poete kaugelearenenud ravile allumatut maksahaigust (v.a hepatiit C).

- poete kilpnifirmehaigust, mis ei allu hésti ravile. Q

- poete epilepsiat — haigusseisund, mis pohjustab krampe (haigushooge, atakke).
- olete telbivudiini ravil (vt 16ik "Muud ravimid ja Peglntron").

Te ei tohi kasutada Peglntron’i, kui moni iilalnimetatud seisunditest kehtib teie stkostel

oleva lapse korral. e
Peale selle ei tohi lapsed ja noorukid seda ravimit kasutada, kui neil on%Qtﬁsiseid

nirvisiisteemi- voi vaimse tervise probleeme, nditeks rasket deani 01 enesetapumotteid.

Pidage meeles: palun lugege ka ribaviriini ja botsepreviiri %
a.

enne, kui kasutate neid kombinatsioonis seﬂé
Hoiatused ja ettevaatusabinéud ‘\

Raske allergilise reaktsiooni korral (néiteks hingamy M d, vilistav hingamine voi ndgeslodve)
poorduge viivitamatult arsti poole. ‘0

Enne ravimi votmist pidage néu oma ;?s

- on esinenud moni raske nirvisiist i vaimse tervise hiiire voi olete kunagi
kuritarvitanud uimastavaid alkoholi voi narkootikume).
Selle ravimi kasutamine ei td lastel ja noorukitel, kellel on praegu voi on esinenud
mdni tdsine psiihhiaatriline hMgus (vt iilaltoodud 13ik ,,Arge kasutage Peglntron’i®).

- ravitakse vaimuhaigug®i on varem ravitud monda muud nérvi- vai psiiiihikahdiret, sh
depressiooni (nagy E%urvameelsus, rusutud meeleolu) voi suitsidaalsusele voi tapmisele

lehe 16iku ,,Arge votke*

eil voi teie eestkostel oleval lapsel:

kalduvat kaitu ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®).

- on kunagi eud s einfarkt voi muu probleem siidamega.

- on neerugMg. Teie arst v3ib teile vilja kirjutada tavalisest madalama annuse ning jélgida ravi
viltel r teie neerude verenditajaid. Kui kasutate seda ravimit koos ribaviriiniga, peaks
aést t o1weie eestkostel olevat last tdhelepanelikumalt jélgima vere punaliblede arvu languse
S

- o\t os vOi muud maksaprobleemid (v.a hepatiit C).

- vad kiillmetuse voi mdne muu hingamisteede nakkusega seotud ndhud nagu palavik, kéha

@(N)i hingamisraskused.

- on diabeet voi kérge vererdohk, voib raviarst paluda teil voi teie eestkostel oleval lapsel silmi
kontrollida.

- on olnud moni tdsine hingamist voi verd mojutav haigus.

- on kahjustused nahal, psoriaas voi sarkeidoos, mis voib selle ravimi kasutamise ajal siiveneda.

- on kavatsus rasestuda, siis arutage seda oma raviarstiga enne selle ravimi kasutamist.

- on siirdatud moni organ, kas neer vi maks; interferoonravi voib suurendada
aratdukereaktsiooni riski. Konsulteerige kindlasti oma arstiga.

- kui te saate samaaegselt HIV-vastast ravi (vt 16ik ,,Muud ravimid ja Peglntron®).

- kui teil on kéesolev vdi varasem B-viirushepatiidi infektsioon, sest arst voib soovida teid
hoolikamalt jélgida.
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Pidage meeles: palun lugege ribaviriini pakendi infolehe 16iku ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud* enne, kui kasutate seda kombinatsioonis selle ravimiga.

Hammaste ja suuga seotud probleeme on teatatud patsientidel, kes on saanud seda ravimit koos
ribaviriiniga. Teil v3ib tekkida igemehaigus, mis v3ib viia hammaste véljalangemiseni. Teil voib
tekkida suukuivus voi oksendamine, kusjuures molemad vdivad teie hambaid kahjustada. Oluline on
oma hambaid kaks korda pdevas pohjalikult harjata, parast oksendamist suud hoolikalt loputada ja
korrapéraselt hambaarsti juures kontrollis kéia.

Ravi jooksul v6ib monedel patsientidel esineda probleeme silmadega voi harvadel juhtudel
nigemiskaotust. Enne ravi alustamist peab teie arst teie silmi kontrollima. Négemisteravuse muutuse
peate oma arsti informeerima ning viivitamatult silmi igakiilgselt kontrollida laskma. Kui teil on r@
haigus, mis vGib pohjustada tdiendavaid silmaprobleeme (nt suhkurtdbi voi kdrge vererdhk), p if

ravi jooksul regulaarselt kdiima silmi kontrollimas. Kui teie silmaprobleem muutub t6sisemak%l
tekib uusi probleeme silmadega, siis teie ravi katkestatakse.

Ravi ajal Peglntron’iga voib teie raviarst teile soovitada tdiendavat vedelikutarbimist} tida madala
vererdhu teket.

tohus.

Arst kontrollib teie verd enne ravi alustamist ja ravi jooksul, tagamaks, e@ia ate, on ohutu ja

Lapsed ja noorukid @
Seda ravimit ei ole soovitatav kasutada alla 3-aastastel patsiefy

Muud ravimid ja Peglntron Q
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui teie V&&n ostel olev laps:
- kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid ga#y eid voi vitamiine/toidulisandeid, kaasa

arvatud ilma retseptita ostetud ravimei&i’
— olete nakatunud nii inimese immu%np u

viiruse (olete HIV-positiivne) kui ka

C-hepatiidi viirusega (HCV) ning siye IV-vastas(t)e ravimi(te)ga — [nukleosiidsed

poordtranskriptaasi inhibiitorid N@/V(ﬁ korge aktiivsusega antiretroviirusravi (HAART)].

Teie arst jélgib teid nende seis rkide ja slimptomite osas.

o Selle ravimi votmine inatsioonis ribaviriini ja HIV-vastas(t)e ravimi(te)ga voib
suurendada riski laktatsWposi, maksapuudulikkuse ja korvalekallete tekkeks veres
(punaste vereli valgeliblede ja verd hiilibima panevate rakkude, mida nimetatakse
vereliistakutgks? angus). Kaugelearenenud maksahaigusega patsientidel, kes saavad
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HAART-r3 it olla suurem risk maksafunktsiooni halvenemiseks, mistottu ainult
selle%fl aPsclle ravimi ja ribaviriini kombinatsiooni lisamine raviskeemi voib seda

risKiqui¥gndada.
o Xl ni voi stavudiini puhul ei ole kindel, kas ribaviriin muudab nende ravimite
Nne® Seetottu kontrollitakse regulaarselt teie vereanaliilise, veendumaks, et
~infektsioon ei ole siivenenud. Kui haigus siiski dgeneb, otsustab teie arst, kas
1baviriinravi on vaja muuta voi mitte. Lisaks v0ib patsientidel, kes saavad selle ravimi ja

24 ribaviriini kombinatsioonravi ja zidovudiini, esineda suurenenud oht aneemia (punaste

vereliblede vdhesus) tekkeks. Seetottu ei ole zidovudiini kasutamine koos selle ravimi ja
ribaviriini kombinatsioonraviga soovitatav.
Pidage meeles: palun lugege ribaviriini pakendi infolehe 16iku ,,Muud ravimid enne, kui
kasutate seda kombinatsioonis selle ravimiga.

- votate telbivudiini. Kui te votate telbivudiini koos selle ravimiga voi iikskdik millise siistitava
interferooniga, siis on teie risk perifeerse neuropaatia (tuimus, surisemine ja/voi poletuse
aistingud kétes ja/voi jalgades) tekkeks korgem. Need juhud voivad olla ka raskemad. Seetdttu
ei tohi te seda ravimit samal ajal telbivudiiniga vétta.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.
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Rasedus

Uuringutes tiinete loomadega on interferoonid monikord pohjustanud tiinuse katkemist. Selle ravimi
toime rasedusele ei ole teada. Viljakas eas neiud voi naised peavad ravi ajal selle ravimiga kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Ribaviriin voib loodet vaga raskelt kahjustada. Seetottu peate nii teie kui teie partner vahimagi
rasestumisvoimaluse korral kasutama seksuaalvahekorras olles spetsiaalseid ettevaatusabindusid:

- kui te olete ribaviriini vottev viljakas eas neiu voi naine:

peab teil enne ravi alustamist, igakuiselt ravi jooksul ja 4 kuu jooksul parast ravi 10ppu rasedustest

olema negatiivne. Te peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit kogu teie ravi viltel
ribaviriiniga ning 4 kuu jooksul pédrast ravi 16ppu. Lisainformatsiooni saate oma arstilt. 0

- kui te olete ribaviriini vottev mees:

ei tohi te olla kondoomi kasutamata seksuaalvahekorras raseda naisega. Kui teie naissoost @i
ole rase, aga on silinnitamisealine, peab ta tegema rasedustesti igal kuul kogu teie ravi vilt o Y-1
kuul pérast ravi 16ppu. Teie voi teie partner peate kasutama efektiivset rasestumisvastgs
teie ravi véltel ribaviriiniga ning 7 kuu jooksul pérast ravi 16ppu. Lisainformatsiooni

Imetamine

Selle ravimi eritumine inimese rinnapiima ei ole teada. Seetdttu ei tohi ti tada selle ravimi

kasutamise ajal. Pidage oma arstiga ndu.

Pidage meeles: palun lugege ribaviriini pakendi infolehe 16iku ,,R%ja imetamine“ enne, kui
kasutate seda kombinatsioonis selle ravimig

ajal vésinuna, unisena voi segaduses olevana.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine Q
Arge juhtige autot ega kasutage iihtegi to0riista voi nﬁ% tunnete end selle ravimi kasutamise

ravimi kasutamist arstiga.

<
PeglIntron sisaldab sahharoosi .
See ravim sisaldab sahharoosi. Kui teil $ﬁ1 gg#de suhkrute talumatus, konsulteerige enne selle
See ravim sisaldab alla 1 mmol naatri

2) 0,7 ml kohta, st on sisuliselt ,,naatriumivaba”.

3 Kuidas PegIntron’i Qda
Kasutage seda ravimit It nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage nﬁ)%\ 01 apteekriga.
Uldine teave s 1™i votmise kohta
Teie ar da¥anud selle ravimi dige annuse vastavalt teie voi teie eestkostel oleva lapse
kehak& ajadusel voidakse annust ravi kdigus muuta.
im on ette ndhtud nahaaluseks kasutamiseks. See tihendab, et ravim siistitakse lithikese
st oOela abil vahetult naha all asuvasse rasvkoesse. Kui te siistite endale ravimit ise, Opetatakse

, kuidas siistimist ette valmistada ja siistida. Selle infolehe 10pus on iira toodud iiksikasjalikud
juhised nahaaluseks manustamiseks (vt 10ik ,,Kuidas PegIntron’i endale siistida”).

Siistevesi ja Peglntron’i pulber on eraldi ampullides. Valmistage annus, lisades siistevee Peglntron’i
pulbrile vahetult enne kavandatavat siistimist, ja kasutage seda viivitusteta. Uurige valmistatud lahust
enne kasutamist hoolikalt. Lahus peab olema selge ja virvitu. Arge kasutage lahust, kui selle virv on
muutunud (kui ta on algsega vorreldes teist varvi) vai kui lahuses on osakeste tiikke. Péarast endale
siisti tegemist visake viaali alles jadnud lahus dra. Juhiseid draviskamiseks vt 1oik 5 ,,Kuidas
Peglntron’i séilitada®.
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Stistige seda ravimit iiks kord nédalas, kindlal nddalapdeval. Kindlal kellaajal ja nddalapéeval
slistimine aitab teil ravimi manustamist meeles pidada.

Kasutage seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst on teile ridikinud. Arge iiletage soovitatud annust.
Kasutage ravimit nii kaua, kui on arsti poolt ette néhtud.

Kui teie arst kirjutab vélja selle ravimi koos ribaviriini voi ribaviriini ja botsepreviiriga, siis palun
lugege ribaviriini ja botsepreviiri infolehti enne kombinatsioonravi alustamist.

Kasutamine tdiskasvanutel — Peglntron kombinatsioonravis
Kui seda ravimit voetakse koos ribaviriini kapslitega, siis tavaline annus on 1,5 mikrogrammi 0

kilogrammi kehakaalu kohta iiks kord néddalas. Kui teil esineb neeruhaigus, voib sdltuvalt
neerufunktsioonist teie raviannus olla vaiksem. Q
Kasutamine tidiskasvanutel — ainult Peglntron

Kui kasutatakse ainult seda ravimit, siis tavaliselt annuses 0,5 voi 1,0 mikrogrammi ki
kehakaalu kohta iiks kord nédalas 6 kuu kuni 1 aasta jooksul. Kui teil esineb neeruha

oib

soltuvalt teie neerufunktsioonist teie raviannus olla madalam. Teie arst méérab tg annuse.
Kasutamine 3-aastastel ja vanematel lastel ning noorukitel

PeglIntron’i antakse kombinatsioonis ribaviriiniga. Peglntron’i annus méaér ehapikkust ja -kaalu
arvestava arvutuse alusel. Teie arst méérab teile voi teie eestkostel olgagle lap ele sobiva annuse. Ravi

kestus on kuni 1 aasta, sGltuvalt arsti otsusest teie voi teie eestkoste 1apse kohta.

Koik patsiendid Q
Kui te siistite seda ravimit endale ise, veenduge, et teil KkNgitatud annus on kasutatava ravimi

pakendil selgelt dra toodud. ’%

Kui te kasutate Peglntron’i rohkem kui ette
Informeerige sellest voimalikult kiiresti oma%gst!
oleva lapse arsti voi muud tervishoiutéé&faé
Kui te unustate PegIntron’i votta
Votke/manustage selle ravimi anngff ngea; kui see meelde tuleb, kuid ainult, kui unustatud annuse

pidi votma 1-2 pdeva tagasi. Kui onYgba peaaegu teie jargmise siisti aeg, drge votke kahekordset
annust unustatud annuse komks, vaid jatkake oma ravi nagu tavaliselt.

Iﬁ da teist tervishoiutootajat voi teie eestkostel

Kui te olete ebakindel, votkcqghem®ust oma arsti voi apteekriga vai teie eestkostel oleva lapse arsti voi
apteekriga.

L 2
4.  Voimalj \Valtoimed

d, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Kuigi kdik
altoimed ei pruugi esineda, voib nende ilmnemisel osutuda vajalikuks arstiabi. Kui seda
utatakse iiksi, on mone nimetatud korvaltoime esinemine vihem tdendoline ning monda ei

e téaheldatud.

hhiaatrilised seisundid ja kesknérvisiisteem:

Monel inimesel tekib seda ravimit iiksi voi ribaviriiniga kombineeritult kasutades depressioon ja
monel juhul on tekkinud teiste inimeste elu ohustamise motteid, enesetapumdtteid voi agressiivset
kaitumist (monikord suunatud teiste inimeste vastu). Moni patsient on sooritanud enesetapu. Po6rduge
koheselt arsti poole, kui te méarkate, et olete depressioonis voi teil on enesetapumdtted voi muutusi
kéitumises. Paluge oma pereliikmetel voi ldhedastel aidata teil mérgata depressiooni voi muutunud
kaitumise ilminguid.
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Eriti lapsed ja noorukid kalduvad selle ravimi ja ribaviriini ravi ajal depressiooni langema. Kui
mérkate neil mingit ebaharilikku kéitumuslikku muutust, depressiooni ilminguid voi kui lapsel tekib
soov end vai teisi vigastada, konsulteerige otsekohe arstiga voi poorduge kiirabisse.

Kasvamine ja areng (lapsed ja noorukid):

Moned lapsed ja noorukid iiheaastase ravi kestel selle ravimi ja ribaviriini kombinatsiooniga ei
kasvanud ega votnud kaalus piisavalt juurde. Moned lapsed ei saavutanud oma oodatavat kehapikkust
1...5,5 aasta jooksul pérast ravi 1opetamist.

Informeerige otsekohe oma arsti, kui ravi jooksul méarkate monda jargnevatest tosistest

korvaltoimetest: 0

Viga sagedased korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st):
- hingamisraskused (sh hingeldus), Q
- masendustunne,

- unehdired, motlemis- voi keskendumishéired, pearinglus,

- tugev kohuvalu voi -krambid, Q
- palavik voi kiilmavérinad, mis algavad monenéddalase ravi jirel, e Q

- valulikud voi poletikulised lihased (monikord raskekujuliselt).

Sagedased korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st):
- valu rinnus, siidame riitmihéired,

- meeltesegadus,
- raskused erksana piisimisel, tuimus- voi pakitsustunne,Q
S,

- valu alaseljas voi kiiljes, raskused urineerimisel voi ku

- probleemid silmade, ndgemise voi kuulmisegag

- raskekujuline voi valulik naha- voi limaskestag e&

- raskekujuline nina-, igemete voi muust keh tuv Verejooks

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (v01V e®< iihel inimesel 100st):

- soov ennast vigastada,
- hallutsinatsioonid.

Harvad korvaltoimed (voivad teRi uni iihel inimesel 1000st):
- krambid (,,atakk*),
- veri vOi hiilibed viljalitdWvoi must, torvasarnane viljaheide).

Teadmata esinemissag@ga korvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusely:

- SO0V teisi \%da.

Teistekck algimeteks, millest on teatatud tdiskasvanutel on:

ﬁe ed korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st):

ndus (depressioon), drrituvus, uinumisraskused voi unetus, drevustunne voi nérvilisus,

%eskendurmsraskused, meeleolukdikumised,
peavalu, pearinglus, vasimustunne, vappekiilm, palavik, gripitaolised haigusnidhud,
viirusinfektsioon, norkus,

- hingamisraskused, neelupdletik (kurguvalu), kdha,

- kdhuvalu, oksendamine, iiveldus, kohulahtisus, isupuudus, kaalukaotus, suukuivus,

- juuste viljalangemine, siigelus, nahakuivus, drritus voi punetus (ja harva nahakahjustus)
siistekohal,

- vere punaliblede arvu langus (mis v3ib pohjustada vasimust, hingeldust, pearinglust), teatud
tiilipi vere valgeliblede vihenemine (mis muudab teid erinevatele nakkustele vastuvotlikumaks),

- valu liigestes ja lihastes, lihas- ja luuvalu.
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Sagedased korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st):

vere hiitibimist pOhjustavate vereliistakuteks nimetatavate rakkude vihenemine, mis voib
poOhjustada verevalumite kerget tekkimist ja iseeneslikke veritsusi, kusihappe liig veres (nagu
podagra korral), madal kaltsiumitase veres;

kilpnéérmetalitluse vihenemine (mis voib pdhjustada vasimust voi masendust, suurendada teie
tundlikkust kiilma suhtes ja teisi simptomeid), kilpnddrmetalitluse suurenemine (mis voib
pOhjustada narvilisust, kuumatalumatust ja liigset higistamist, kaalulangust, siidamepekslemist,
vérinaid), nddrmete turse (liimfisdlmede turse), janu;

kaitumise muutumine voi agressiivne kaitumine (monikord suunatud teiste inimeste vastu),
arrituvus, narvilisus, unisus, unehdired, ebaharilikud unendod, huvi puudumine tegevuste vastu,
huvi puudumine seksi vastu, erektsioonihdired, isu suurenemine, segasus, kite virisemine, hal
koordinatsioon, peapdoritus (vertiigo), tuimus, valu voi pakitsustunne, suurenenud voi
viahenenud puutetundlikkus, lihaspinge, jisemete valu, artriit, migreen, suurenenud higi i
silmade valu voi infektsioon, ndgemise hdgustumine, silmade kuivus vdi pisaravool, ku@
muutus/kuulmiskadu, kumin korvus;

poskkoopapdletik, hingamisteede infektsioonid, ninakinnisus voi vesine nohu,

ninaverejooks, ohatis (herpesviirus), seen- v3i bakteriaalsed infektsioonid,

korvapdletik/korvavalu;

seedehdired (maodrritus), kdrvetised, punetus voi haavandid suus, p keelel,
punetavad voi veritsevad igemed, kdhukinnisus, kdhugaasid (koh t ohutunne,
hemorroidid, valulik keel, maitsemuutused, probleemid hammastega c Vedehkukaotus

kehast, maksa suurenemine;
psoriaas, tundlikkus paikesevalguse suhtes, nahapinnast korg
nahapunetus voi teised nahaprobleemid, néo turse, két

punetav siigelev kuiv nahk koos vdimalike leemend%

aiguliste kolletega 166ve,
turse, ekseem (pdletikuline
ega), akne, ndgesloove,

a valulikkus;

anormaalselt vererohked ja

ebanormaalne juuksestruktuur, kiiiinte kahjustus:
rasked, ebaregulaarsed voi puuduvad menstrua®

pikaajalised menstruatsioonid, munasarja- v leemld, rinnavalu, seksuaalprobleemid,
eesnddrmedrritus, suurenenud urmeenmss 1

- valu rinnus, valu paremal kiiljel r01ete nesetunne, madal voi kdrge vererdhk,
ndrkustunne, dhetus, palpltatsmo slemine), kiire siidametegevus.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (v{ lda kuni iihel inimesel 100st):

- enesetapp, enesetapukatse, u Shustamise mdtted, paanikahoog, luulud, hallutsinatsioonid,

Harvad korvalt ed

ilitundlikkusreaktsioon ravi ulites, siidameinfarkt, kdhunddrmepdletik, luuvalu ja
suhkurtobi,

nn ,,cotton wool**-tiiii d (valged ladestused vorkkestal).

d tekkida kuni iihel inimesel 1000st):

diabeetili atsidoos (erakorraline meditsiiniline seisund, mis on tingitud ketokehade
kogunens es kontrolli alt véljunud suhkurtdve tdttu),

kram, olaarne hédire (meeleoluhéire, mida iseloomustavad vahelduvad kurvameelsuse ja
oodid),

leemid, sealhulgas ndgemisteravuse muutused, vorkkestakahjustused, vorkkestaarteri
istumine, ndgemisnirvi poletik, silma turse,

—%ﬁdame paispuudulikkus, stidame riitmihédired, perikardiit (siidamepaunapdletik), lihaskoe ja

perifeersete narvide poletik ja degeneratsioon, neeruprobleemid,
sarkoidoos (haigus, mida iseloomustab piisiv palavik, kaalukaotus, liigeste valu ja turse,
nahakolded ja niérmete turse).

Viga harvad korvaltoimed (véivad tekkida kuni iihel inimesel 10 000st):

aplastiline aneemia, insult (ajuveresoonkonna siindmused), toksiline epidermaalne
nekroliilis/Stevensi-Johnsoni siindroom/multiformne eriiteem (spekter erineva raskusastmega,
sealhulgas surmaga 16ppevaid 166beid, millega vGivad seostuda villid suus, ninas, silmades ja
teistel limaskestadel ning kahjustatud naha irdumine).

teadvusekaotust on alfainterferoonidega esinenud véga harva, peamiselt suurte annustega
ravitud eakatel patsientidel.
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Teadmata esinemissagedusega korvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel):

- puhas punavere aplaasia (seisund, kus keha on 16petanud punaste vereliblede tootmise v3i seda
vihendanud). See pohjustab rasket aneemiat (kehvveresust), mille siimptomiteks vdivad
muuhulgas olla ebaharilik vasimus ja energiapuudus,

- ndondrvihalvatus (iihe ndopoole norkus ja allavajumine), rasked allergilised reaktsioonid,
nditeks angioddeem (allergiline nahahaigus, mida iseloomustab nahka ja nahaaluskoe kihte,
limaskesti ja mdnikord siseelundeid holmav koldeline turse), maania (liigne v6i pohjendamatu
entusiasm), perikardiefusioon (vedeliku kogunemine perikardi (siidamepauna) ja siidame
vahele), Vogt-Koyanagi-Harada siindroom (autoimmuunne pdletikuline haigus, mis kahjustab
silmi, nahka ja korvade, pea- ja seljaaju membraane), keele vérvuse muutus, 0

- motted teiste elu ohustamise kohta,

- kopsufibroos (kopsude armistumine), Q

- pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuveresooned on £
ahenenud ja see pohjustab korge vererohu veresoontes, mis viivad verd siidame
voib tekkida eelkdige HIV -infektsiooni voi raskete maksaprobleemide (tsirroo!
patsientidel. See korvaltoime voib tekkida erinevatel ajahetkedel ravi.?' al LS&g mitu kuud

pérast Peglntron’iga ravi alustamist.
- B-hepatiidi reaktivatsioon HCV/HBYV koinfektsiooniga patsientid

dgenemine).

Kui olete HCV ja HIV samaaegse infektsiooniga tdiskasvanud p@, kes saab HAART-ravi,
\ sapuudulikkuse ja vere

korvalekallete (hapnikku kandvate vere punaliblede, teatud \ 2de, mis voitlevad infektsioonide
vastu, ja vereliistakute, mis voimaldavad verel hiiiibiclla guse) kujunemise riski.

Jargnevad korvaltoimed (mida ei ole iilalpool loetl

kombinatsiooniga (tdiskasvanud) HCV/HIV s RO
HAART-ravi: *

- suuodne kandidiaas (suusoor), ¢

- defektne rasvade ainevahetus, 0

- CD4-limfotsiiiitide vihenemingf

- isu vihenemine,

- seljavalu,

- hepatiit,

- jasemevalu,

- mitmesugused Ve korvalekalded.
Korvaltoimed Xnoorukitel
Jargnevad korymgo on ilmnenud lastel ja noorukitel:

orvaltoimed (voivad tekkida rohkem Kkui iihel inimesel 10st):
viahenemine, pearinglus, peavalu, oksendamine, iiveldus, khuvalu,
- N te viljalangemine, nahakuivus, valu liigestes ja lihastes, siistekoha punetus,
—@rrituvuse tunne, vasimustunne, halb enesetunne, valu, kiilmavirinad, palavik, gripilaadsed
stiimptomid, ndrkus, kasvukiiruse vihenemine (eakohases pikkuses ja kaalus),
- vere punaliblede vihenemine, mis vOib pdhjustada vasimust, hingeldust, pearinglust.

inenud selle ravimi ja ribaviriini kapslite
N icktsiooniga patsientidel, kes saavad

Sagedased korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st):

- seeninfektsioon, kiilmetushaigused, ohatis, neelupdletik (kurguvalu), pdskkoopapoletik,
korvapdletik, koha, kurguvalu, killmatunne, silmavalu,

- vereliistakuteks nimetatavate vere hiilibimist voimaldavate rakkude arvu vihenemine, mis voib
poOhjustada sinikate kerget tekkimist voi iseeneslikke veritsusi, nddrmete turse (limfisdlmede
turse), kilpnddrmeanaliiiiside korvalekalded veres, kilpnidarmetalitluse vihenemine, mis voib
pOhjustada visimus- voi masendustunnet, suurendada teie tundlikkust kiilma suhtes ja teisi
siimptomeid,
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- soov voi katse ennast vigastada, agressiivne kéitumine, drrituvus, viha, meeleolumuutused,
nérvilisus voi rahutus, depressioon, drevustunne, uinumisraskused voi unetus, emotsionaalne
ebastabiilsus, halb unekvaliteet, unisus, tdhelepanuhéired,

- maitsetundlikkuse muutused, kohulahtisus, seedehéired, valu suus,

- minestamine, palpitatsioon (siidamepekslemine), kiire siidametegevus, ohetus, ninaverejooks;

- haavandid suus, huulte ketendus ja 16hed suunurkades, 166ve, nahapunetus, siigelus, ekseem
(poletikuline punetav siigelev ja kuiv nahk koos voimalike leemendavate kolletega), akne,

- seljavalu, lihas- ja luuvalu, jisemevalu, kuivus, valu, l66ve, drritus vai siigelus siistekohal.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni iihel inimesel 100st):
- valulik voi raskendatud urineerimine, sage urineerimine, liigse valgu esinemine uriinis,
valulikud menstruatsioonid, 0
- stigelev parakupiirkond (naaskelsabad v6i solkmed), mao- ja soolelimaskesta poletik,
igemepoletik, maksa suurenemine, 9
- ebanormaalne kditumine, emotsionaalsed hdired, hirm, dudusunendod, virinad, va

puutetundlikkus, tuimuse voi pakitsuse tunne, {ihe voi mitme narvi kulgu mood alu,
uimasus,
- silmalaugude sisemist pinda vooderdava limaskesta veritsus, silmade siig de valu,
nigemise hdgustumine, valguse talumatus,
@ga ine,

hingamisraskused, valu v3i ebamugavustunne rinnus,

- madal vererdhk, kahvatus, ebamugavustunne ninas, vesine nohu, X
- naha punetus, -turse, -valu, vootohatis, paikesevalguse suhte%l:‘n

k, nahapinnast

kdrgemate laiguliste kolletega 166ve, nahavarvuse muutus, n. dus, lihaskoe lithenemine,

lihastdmblused, nédo valu, sinikate teke. Q

Korvaltoimetest teavitamine
Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndk
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kauel
ohutusest. ¢

voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
Nuetest vOite ka ise teavitada riikliku
des aitate saada rohkem infot ravimi

*
*

Meeldetuletus tdiskasvanud patsientidele
ja ribaviriiniga: palun lugege nende

on méératud see ravim kombinatsioonis botsepreviiri
olehe 10iku ,,Voimalikud korvaltoimed.

5. Kuidas PegIntron’i Qja
Hoidke seda ravimit las@ rjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage sg%vimit parast kolblikkusaega, mis on méargitud pakendil pérast ,,Kolblik kuni:* voi
»EXP,

Hoida & 32 °C...8 °C).

K almislahus (lahus, mille valmistasite slistevee lisamisega Peglntron’i pulbrile) otsekohe voi
% jooksul, kui kasutamisvalmis lahust on hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C).

¢ kasutage seda ravimit, kui tdheldate pulbri juures varvi muutust. Pulber peab olema valge.
Valmislahus peab olema selge ja varvitu. Varvimuutuse voi tahkete tiikikeste olemasolu korral mitte
kasutada. Peglntron’i viaalid on mdeldud ainult ihekordseks kasutamiseks. Igasugune allesjaanud
materjal tuleb &ra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejé4tmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata #ra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PeglIntron sisaldab
- Toimeaine on alfa-2b-peginterferoon.

PegIntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
Iga viaal sisaldab valgu baasil mdddetuna 50 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni.
Pérast nduetekohast lahustamist sisaldab iga viaal 50 mikrogrammi/0,5 ml alfa-2b-peginterferooni.

PegIntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti

Iga viaal sisaldab valgu baasil mdddetuna 80 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni.

Pérast nduetekohast lahustamist sisaldab iga viaal 80 mikrogrammi/0,5 ml alfa—2b—peginterfer00ni°
PegIntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti Q

Iga viaal sisaldab valgu baasil mdddetuna 100 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni. @)
Pérast nduetekohast lahustamist sisaldab iga viaal 100 mikrogrammi/0,5 ml alfa-2b-p

PeglIntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti

Iga viaal sisaldab valgu baasil mdddetuna 120 mikrogrammi alfa—2b—peg1nd Q
Pérast nduetekohast lahustamist sisaldab iga viaal 120 mikrogrammi/0, 5 b

erferooni.
1 alfa-2b-peginterferooni.

Iga viaal sisaldab valgu baasil mdodetuna 150 mikrogrammi alfa-2

PeglIntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti
Pérast nduetekohast lahustamist sisaldab iga viaal 150 mikro %

- Teised koostisosad on: Q
Pulber: kahealuseline naatriumfosfaat (veevab \ line naatriumfosfaat; sahharoos ja
poliisorbaat 80.
Lahusti: siistevesi. ‘0
Kuidas PeglIntron vilja nieb ja pakemﬁ
See ravim on siistelahuse pulber ja lahus
Valge pulber paikneb 2 ml klaasviaali mg varvitu lahusti 2 ml klaasampullis.

PegIntron on saadaval jirgmistes pd 1tes:

- 1 viaal siistelahuse pu Ja 1"ampull siistelahuse lahustiga;
» | ampull siistelahuse lahustiga, 1 siistal, 2 siistlandela ja

- 1 viaal siistelahuse pu
1 puhastustampo
- 4 viaali siisqglahu riga ja 4 ampulli siistelahuse lahustiga;

- 4 viaali sﬁ%e pulbriga, 4 ampulli siistelahuse lahustiga, 4 siistalt, 8 siistlanoela ja
ni;

[istMahuse pulbriga ja 6 ampulli siistelahuse lahustiga;
i S¥stelahuse pulbriga, 12 ampulli siistelahuselahustiga, 12 siistalt, 24 siistlandela ja
1} pPNyaStustampooni.

kendi suurused ei pruugi olla miitigil.

igiloa hoidja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holland
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Tootja

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk Illapn u oym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland
MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561

e-mail@msd.de

Eesti )
Merck Sharp & Dohme OU

Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada O
MSD A.@.B.E.E\
TnA: +30 210 \

dpoc_g:eec ewk.com

=

spai \
M Arp & Dohme de Espaia, S.A.
'%4 91 321 06 00

m fo@merck.com

France

MSD France

Tél: + 33-(0)1 80 46 40 40

*
4
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL @Q

Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com Q

Magyarorszag

MSD Pharma Hun

Tel.: +36 1 888 53(%&“
hungary_msd@%ck.co

Malta

Merck @)ohme Cyprus Limited
Tag a% (+356 99917558)
&:itl

merck.com

rland
Sharp & Dohme BV
el: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com



Hrvatska Romania

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +385 16611 333 Tel: +40 21 529 2900

croatia_info@merck.com msdromania@merck.com

Ireland Slovenija

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Limited Tel: +386 1 5204 201

Tel: +353 (0)1 2998700 msd.slovenia@merck.com
medinfo_ireland@merck.com 6

Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

island Slovenska republika 0
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0. Q

Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 8
medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi \

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp &%ne (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +4

cyprus_info@merck.com medlclé merck.com

Latvija gdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija harp & Dohme Limited

Tel: +371 67364224 . +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com . ¢ ahnformatlonuk@merck com
Infoleht on viimati uuendatud kuu

Tépne teave selle ravimi kohta on opa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.

)

N
&
>
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Kuidas Peglntron’i endale siistida?

Teie tervishoiuteenuse osutaja dpetab teid, kuidas endale seda ravimit siistida. Arge iiritage end
siistida enne, kui olete tiiiesti kindel, et olete endale siistimise protseduurist ja nduetest aru
saanud. Alljargnevates juhistes on selgitatud, kuidas seda ravimit endale siistida. Palun lugege
instruktsiooni tdhelepanelikult ja jargige seda samm-sammult.

Ettevalmistamine

Enne alustamist pange valmis vajaminevad asjad:

- viaal Peglntron’i siistelahuse pulbriga;

- ampull siisteveega, lahustiga Peglntron’i siisti valmistamiseks;

- 1 ml stistal; 0

pulbrile;

pikk siistlandel (nt 0,8 x 40 mm [suurus 21]) siistevee lisamiseks viaalis olevale Peglnmo
lithike siistlandel (nt 0,3 x 13 mm [suurus 30]) nahaaluseks siistimiseks;

Lahuse valmistamine Peglntron’i pulbrist

Enne lahuse valmistamist voib see ravim olla kas valge tabletikujuline, i

puhastustampoon.
Peske hoolikalt kaed. Q
NoX

s tiikis olev

tahke aine vdi valge pulber.

Kui kogu lahusti on segatud kogu selle ravimi pulbriga, on lahuse kg
véaljamodtmiseks Gige (st 0,5 ml-s sisaldub pakendil margitud kogu .
PeglIntron’i siistelahuse valmistamise, annuse modtmise ja si

kaduma. Sellepérast on igas viaalis veidi rohkem lahustit ja
siistelahuse pakendil méargitud annuse kittesaamine 0‘ a

ntrat 100N teie annuse

us ldheb vaike hulk vedelikku
’1 pulbrit, tagamaks Peglntron’i

Eemaldage Peglntron’i viaalilt kaitsekork. S&
Puhastage ravimipudeli kummist ots pulagt Nooniga. Tampooni voite alles hoida siistimise
jaoks, et puhastada siistitavat naha pin

Eemaldage siistal timbrisest, kuid&%
Votke pikk siistlandel ja asetage s
Eemaldage noelakaitse, hoides os noelaga kies ja hoidudes puudutamast ndelaotsa.
Koputage kergelt lahustit si ampulli otsale, veendumaks, et kogu vedelik on ampulli
poOhjas.

Murdke dra lahustit si va ampulli ots

Sisestage ndel amp 1@\make kogu ampullis olev lahusti siistlasse.

Seejérel sisestaga i PeglIntron’i viaali kummikorgi. Asetage ndelaots kergelt vastu viaali

klaasseina,quudu a sealjuures kétega viaali puhastatud korki.

Siistige 1a XEGLASELT viaali, suunates vedelikujoa vastu selle klaasist seina. Arge
valgele tahkele ainele voi pulbrile ega siistige vedelikku kiiresti, kuna siis

mulle. Lahus vdib mdne minuti véltel ndida hdgune voi vahutav. See on

ja selle pérast ei pea muretsema.

ge pulbri lahustamiseks liigutage Peglntron’i viaali kergete poorlevate liigutustega,

s stistlandela ja selle kiiljes oleva siistla seniks viaali.

tage siistla otsa.

ahustunud.

-®rge raputage! Poorake viaal drnalt pdhi iilespoole, kuni kogu viaali pdhjas olev pulber on
1

Kogu sisu peaks niiiid olema téielikult lahustunud.

Poorake viaal diget pidi ja laske dhumullidel, kui neid on, lahuse pinnale tousta. Kui kdik
ohumullid on lahuse pinnale tdusnud, peab lahus olema selge, viikeste ringitaoliselt kogunenud
mullikestega pinnal. Saadud lahus kasutage dra viivitamatult. Kui te ei saa lahust kohe kasutada,
voite seda hoida kiilmkapis kuni 24 tundi.

Peglntron’i annuse viljamddtmine valmis siistelahusest

Poorake viaal koos siistlaga kies tagurpidi. Veenduge, et ndelaots asetseb Peglntron’i valmislahuses.
Teie teine kési jaéb vabaks, et liigutada kolbi. Tommake kolbi aeglaselt tagasi ja tdmmake siistlasse
pisut rohkem lahust kui annus, mis arst teile kirjutas.
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Hoidke siistalt koos ndelaga viaalis piistises asendis, ndel iilespoole. Eemaldage siistal pika noela
otsast, jatke noel ravimipudelisse ja drge puudutage siistlaotsa. Votke lithike ndel ja asetage see
kindlalt siistlale. Eemaldage siistlandelalt noelakaitse ja kontrollige, et siistlas ei oleks Shumulle. Kui
te mérkate Shumulle, tdmmake siistlakolbi veidi tagasi; koputage kergelt vastu siistalt, ndel iilespoole,
kuni 6humullid kaovad. Niiiid suruge kolb aeglaselt asendisse, mis néitab teile méaératud annust. Pange
ndelakaitse tagasi ndela otsa ja asetage siistal koos ndelaga lamedale pinnale.

Veenduge, et lahus on toasoe (kuni 25 C). Kui lahus on kiilm, soojendage siistalt peopesade vahel.
Enne manustamist kontrollige valmislahust visuaalselt: drge kasutage, kui mérkate varvimuutust
(muutust vorreldes lahuse algse varviga) voi ndhtavaid kiibemeid. Niilid olete valmis annust siistima. b

Need on reis, 0lavarre viliskiilg (sellesse kohta siisti tegemiseks voib teil vaja minna teise inj 1)
jakoht (vilja arvatud naba voi taljejoon). Kui olete eriti kohn, kasutage siistimiseks ainultffey

Olavarre vélimist kiilge.

Vahetage iga kord siistekohta.

Lahuse siistimine 0
Valige siistekoht vélja. Parimad siistimiskohad on koed, millel on naha ja lihaste vahel rasvkoe@
e
O

Puhastage ja desinfitseerige nahk kohas, kuhu kavatsete siistida. Oodake, - kutvab.
Eemaldage ndelakaitse. Uhe kiiega pigistage nahavolt sormede vahele. Tayjse '@5 h Midke siistalt nagu
sulepead. Suruge ndel nahavolti umbes 45° nurga all. Pérast seda, kui noe Cstatud, eemaldage
kési nahavoldilt ja kasutage seda siistlakorpuse hoidmiseks. Tommalgkolbi Véga ettevaatlikult {ihe
kiega tagasi. Kui siistlasse tungib veri, on ndel sattunud veresoondd¥ JPwsellesse kohta siistige;

tommake ndel vélja ja korrake protseduuri. Siistige lahus ko es kergelt kolvile, kuni see on

joudnud 16ppu vélja.
Tommake noel nahast otse vilja. Vajadusel vajutage si e@o eks sekundiks viikese sideme voi
steriilse marli abil kinni. Hoiduge siistekohta masseeﬁl\ esineb verejooks, katke see plaastriga

kinni.
Uhekordseks kasutamiseks mdeldud viaal, amgull §
Visake siistal ja ndel minema ohutult suletu C

gmaterjalid tuleb kasutuselt korvaldada.

)

N
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Peglntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
Peglntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
PegIntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
PegIntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
PegIntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
Alfa-2b-peginterferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Q
- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib ollggi
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased. Q
- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. K()@
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord Q
. Mis ravim on Peglntron ja milleks seda kasutatakse eO

1

2. Mida on vaja teada enne Peglntron’i kasutamist

3. Kuidas Peglntron’i kasutada \
4. Vodimalikud korvaltoimed

5. Kuidas Peglntron’i séilitada @

6.

Pakendi sisu ja muu teave Q
1.  Mis ravim on Peglntron ja milleks seda kasm@

Selle ravimi toimeaine on interferoonideks kusyga vimiklassi kuuluv valk nimega
alfa-2b-peginterferoon. Interferoone toodab Ric uunsiisteem, voitlemaks infektsioonide ja
raskete haiguste vastu. Seda ravimit sﬁsb’tﬁ legehasse, et see tootaks koos teie
immuunsiisteemiga. Seda ravimit kasutat®gse Waksa viirusnakkuse — kroonilise hepatiit C — raviks.

Téiskasvanud

Selle ravimi, ribaviriini ja botseprevigg Kombinatsiooni soovitatakse kasutada teatud tiilipi kroonilise
C-viirushepatiidi nakkuse (nj takse ka HCV nakkuseks) korral 18-aastastel ja vanematel
tdiskasvanutel. Seda voib a@téiskasvanutel, kellel ei ole eelnevalt ravitud C-viirushepatiiti vOi
kes on eelnevalt kasutav@v eid nimega interferoonid ja pegiileeritud interferoonid.

Selle ravimi ja r \r'l‘l kombinatsiooni soovitatakse 18-aastastele ja vanematele tiiskasvanutele,

keda varem n thitega ravitud ei ole. See hdlmab ka téiskasvanuid, kellel on kliiniliselt
stabiilne H s (inimese immuunpuudulikkuse viirus). Kombinatsiooni vdib kasutada ka
tiiskas® ramks, kellel ravi mone alfainterferooni voi alfapeginterferooniga kombinatsioonis
ribavirigi i ainult alfainterferooniga on juba ebadnnestunud.

/] on moni haigus, mis muudab ribaviriini kasutamise ohtlikuks, v3i kui teil juba on selle
kafggmisel probleeme esinenud, médrab teie arst teile tdendoliselt ainult seda ravimit.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Lapsed ja noorukid

Seda ravimit kasutatakse kombinatsioonis ribaviriiniga 3-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel,
kes varem kroonilise hepatiit C ravi ei ole saanud.
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2. Mida on vaja teada enne Peglntron’i kasutamist

Arge kasutage PegIntron’i

Informeerige oma arsti enne ravi alustamist, kui teie voi teie eestkostel olev laps:

- olete alfa-2b-peginterferooni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline.

- olete allergiline mone interferooni suhtes.

- olete kogenud tosiseid probleeme siidamega.

- poete siidamehaigust, mis ei ole viimase 6 kuu jooksul hasti ravile allunud.

- pdete monda rasket haigusseisundit, mis teeb teid viga norgaks.

- poete autoimmuunset hepatiiti voi monda muud immuunsiisteemi hiiiret.

- votate monda immuunsiisteemi pérssivat (norgestavat) ravimit. 0
- poete kaugelearenenud ravile allumatut maksahaigust (v.a hepatiit C).

- poete kilpnifirmehaigust, mis ei allu hésti ravile. Q

- poete epilepsiat — haigusseisund, mis pohjustab krampe (haigushooge, atakke).
- olete telbivudiini ravil (vt 16ik "Muud ravimid ja Peglntron").
gs‘ckostel

Te ei tohi kasutada Peglntron’i, kui mdni {ilalnimetatud seisunditest kehtib teieg

oleva lapse korral. e
Peale selle ei tohi lapsed ja noorukid seda ravimit kasutada, kui neil on%Qtﬁsiseid

nirvisiisteemi- voi vaimse tervise probleeme, nditeks rasket dep@ni 01 enesetapumotteid.

Pidage meeles: palun lugege ka ribaviriini ja botsepreviiri %
a.

enne, kui kasutate neid kombinatsioonis seﬂé
Hoiatused ja ettevaatusabinéud ‘\

Raske allergilise reaktsiooni korral (néiteks hingamy M d, vilistav hingamine voi ndgeslodve)
poorduge viivitamatult arsti poole. ‘0

Enne ravimi votmist pidage néu oma ;?s

- on esinenud moni raske nirvisiist i vaimse tervise hiiire voi olete kunagi
kuritarvitanud uimastavaid alkoholi v&i narkootikume).
Selle ravimi kasutamine ei td lastel ja noorukitel, kellel on praegu voi on esinenud
mdni tdsine psiihhiaatriline hMgus (vt iilaltoodud 18ik ,,Arge kasutage PegIntron’i®").

- ravitakse vaimuhaigug®gi on varem ravitud monda muud nérvi- vai psiiiihikahdiret, sh
depressiooni (nagu E%urvameelsus, rusutud meeleolu) voi suitsidaalsusele v6i tapmisele

lehe 16iku ,,Arge votke™

eil voi teie eestkostel oleval lapsel:

kalduvat kiitu ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®).

- on kunagi equd s einfarkt voi muu probleem siidamega.

- on neerugMg. Teie arst vaib teile viélja kirjutada tavalisest madalama annuse ning jélgida ravi
viltel r teie neerude verenditajaid. Kui kasutate seda ravimit koos ribaviriiniga, peaks
aést t o1weie eestkostel olevat last tdhelepanelikumalt jélgima vere punaliblede arvu languse
S

- o\t os vOi muud maksaprobleemid (v.a hepatiit C).

- vad kiillmetuse v6i mdne muu hingamisteede nakkusega seotud ndhud nagu palavik, kéha

@(N)i hingamisraskused.

- on diabeet voi kérge vererdohk, voib raviarst paluda teil voi teie eestkostel oleval lapsel silmi
kontrollida.

- on olnud moni tdsine hingamist voi verd mojutav haigus.

- on kahjustused nahal, psoriaas voi sarkeidoos, mis voib selle ravimi kasutamise ajal siiveneda.

- on kavatsus rasestuda, siis arutage seda oma raviarstiga enne selle ravimi kasutamist.

- on siirdatud moni organ, kas neer voi maks; interferoonravi voib suurendada
aratdukereaktsiooni riski. Konsulteerige kindlasti oma arstiga.

- kui te saate samaaegselt HIV-vastast ravi (vt 16ik ,,Muud ravimid ja Peglntron®).

- kui teil on kéesolev voi varasem B-viirushepatiidi infektsioon, sest arst voib soovida teid
hoolikamalt jélgida.
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Pidage meeles: palun lugege ribaviriini pakendi infolehe 16iku ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud* enne, kui kasutate seda kombinatsioonis selle ravimiga.

Hammaste ja suuga seotud probleeme on teatatud patsientidel, kes on saanud seda ravimit koos
ribaviriiniga. Teil v3ib tekkida igemehaigus, mis v3ib viia hammaste véljalangemiseni. Teil voib
tekkida suukuivus voi oksendamine, kusjuures molemad vdivad teie hambaid kahjustada. Oluline on
oma hambaid kaks korda paevas pohjalikult harjata, parast oksendamist suud hoolikalt loputada ja
korrapéraselt hambaarsti juures kontrollis kéia.

Ravi jooksul v6ib monedel patsientidel esineda probleeme silmadega voi harvadel juhtudel
nigemiskaotust. Enne ravi alustamist peab teie arst teie silmi kontrollima. Négemisteravuse muutuse
peate oma arsti informeerima ning viivitamatult silmi igakiilgselt kontrollida laskma. Kui teil on r@
haigus, mis v3ib pohjustada tdiendavaid silmaprobleeme (nt suhkurtdbi voi kdrge vererdhk), p i

ravi jooksul regulaarselt kdiima silmi kontrollimas. Kui teie silmaprobleem muutub t6sisemak%l
tekib uusi probleeme silmadega, siis teie ravi katkestatakse.

Ravi ajal Peglntron’iga voib teie raviarst teile soovitada tdiendavat vedelikutarbimist} tida madala
vererdhu teket.

tohus.

Arst kontrollib teie verd enne ravi alustamist ja ravi jooksul, tagamaks, e@ia ate, on ohutu ja

Lapsed ja noorukid @
Seda ravimit ei ole soovitatav kasutada alla 3-aastastel patsiefy

Muud ravimid ja Peglntron Q
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui teie V&&n ostel olev laps:
- kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid ga#y eid voi vitamiine/toidulisandeid, kaasa

arvatud ilma retseptita ostetud ravimeigl’
— olete nakatunud nii inimese immu%np u

viiruse (olete HIV-positiivne) kui ka

C-hepatiidi viirusega (HCV) ning siye IV-vastas(t)e ravimi(te)ga — [nukleosiidsed

poordtranskriptaasi inhibiitorid N@/V()i korge aktiivsusega antiretroviirusravi (HAART)].

Teie arst jélgib teid nende seis rkide ja slimptomite osas.

o Selle ravimi votmine inatsioonis ribaviriini ja HIV-vastas(t)e ravimi(te)ga voib
suurendada riski laktatsWposi, maksapuudulikkuse ja kdrvalekallete tekkeks veres
(punaste vereli valgeliblede ja verd hiilibima panevate rakkude, mida nimetatakse
vereliistakutgks? angus). Kaugelearenenud maksahaigusega patsientidel, kes saavad
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HAART-r3 it olla suurem risk maksafunktsiooni halvenemiseks, mistottu ainult
selle%l aPsclle ravimi ja ribaviriini kombinatsiooni lisamine raviskeemi voib seda

riskiquWgndada.
o Xl ni voi stavudiini puhul ei ole kindel, kas ribaviriin muudab nende ravimite
Nne® Seetottu kontrollitakse regulaarselt teie vereanaliilise, veendumaks, et
~infektsioon ei ole siivenenud. Kui haigus siiski dgeneb, otsustab teie arst, kas
1baviriinravi on vaja muuta voi mitte. Lisaks v0ib patsientidel, kes saavad selle ravimi ja

24 ribaviriini kombinatsioonravi ja zidovudiini, esineda suurenenud oht aneemia (punaste

vereliblede vdhesus) tekkeks. Seetottu ei ole zidovudiini kasutamine koos selle ravimi ja
ribaviriini kombinatsioonraviga soovitatav.
Pidage meeles: palun lugege ribaviriini pakendi infolehe 16iku ,,Muud ravimid enne, kui
kasutate seda kombinatsioonis selle ravimiga.

- votate telbivudiini. Kui te votate telbivudiini koos selle ravimiga voi iikskdik millise siistitava
interferooniga, siis on teie risk perifeerse neuropaatia (tuimus, surisemine ja/voi poletuse
aistingud kétes ja/voi jalgades) tekkeks kdrgem. Need juhud vodivad olla ka raskemad. Seetdttu
ei tohi te seda ravimit samal ajal telbivudiiniga vétta.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.
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Rasedus

Uuringutes tiinete loomadega on interferoonid monikord pohjustanud tiinuse katkemist. Selle ravimi
toime rasedusele ei ole teada. Viljakas eas neiud voi naised peavad ravi ajal selle ravimiga kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Ribaviriin voib loodet vaga raskelt kahjustada. Seetottu peate nii teie kui teie partner vahimagi
rasestumisvoimaluse korral kasutama seksuaalvahekorras olles spetsiaalseid ettevaatusabindusid:
- kui te olete ribaviriini vottev viljakas eas neiu voi naine:

peab teil enne ravi alustamist, igakuiselt ravi jooksul ja 4 kuu jooksul parast ravi 10ppu rasedustest
olema negatiivne. Te peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit kogu teie ravi viltel
ribaviriiniga ning 4 kuu jooksul parast ravi 16ppu. Lisainformatsiooni saate oma arstilt. 0

- kui te olete ribaviriini vottev mees:

ei tohi te olla kondoomi kasutamata seksuaalvahekorras raseda naisega. Kui teie naissoost @i
ole rase, aga on siinnitamisealine, peab ta tegema rasedustesti igal kuul kogu teie ravi valt o Y-1
kuul pérast ravi 16ppu. Teie voi teie partner peate kasutama efektiivset rasestumisvastgs
teie ravi véltel ribaviriiniga ning 7 kuu jooksul pérast ravi 16ppu. Lisainformatsiooni

Imetamine

Selle ravimi eritumine inimese rinnapiima ei ole teada. Seetdttu ei tohi ti tada selle ravimi

kasutamise ajal. Pidage oma arstiga ndu.

Pidage meeles: palun lugege ribaviriini pakendi infolehe 16iku ,,R%ja imetamine“ enne, kui
kasutate seda kombinatsioonis selle ravimig

ajal vésinuna, unisena voi segaduses olevana.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine Q
Arge juhtige autot ega kasutage iihtegi to0riista voi nﬁ% tunnete end selle ravimi kasutamise

ravimi kasutamist arstiga.

<
PeglIntron sisaldab sahharoosi .
See ravim sisaldab sahharoosi. Kui teil $ﬁ1 gg#de suhkrute talumatus, konsulteerige enne selle
See ravim sisaldab alla 1 mmol naatri

2) 0,7 ml kohta, st on sisuliselt ,,naatriumivaba”.

3 Kuidas PegIntron’i ada

Kasutage seda ravimit nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage nﬁ)%\ 01 apteekriga.

Uldine teave s 1™i votmise kohta

Teie arﬁx da¥anud selle ravimi 0ige annuse vastavalt teie voi teie eestkostel oleva lapse
keh%

ajadusel voidakse annust ravi kdigus muuta.
im on ette ndhtud nahaaluseks kasutamiseks. See tihendab, et ravim siistitakse lithikese ndela
ab hetult naha all asuvasse rasvkoesse. Kui te siistite endale ravimit ise, Opetatakse teile, kuidas
imist ette valmistada ja siistida. Selle infolehe 10pus on éira toodud iiksikasjalikud juhised
nahaaluseks manustamiseks (vt PAKENDI INFOLEHE LISA ,, Kuidas PegIntron’i pen-siistlit
kasutada”).

Valmistage annus vahetult enne kavandatavat siistimist ja kasutage seda viivitusteta. Uurige
valmistatud lahust enne kasutamist hoolikalt. Lahus peab olema selge ja virvitu. Arge kasutage lahust,
kui selle varv on muutunud (algsega vorreldes teist varvi) voi kui lahuses on osakeste tiikkke. Pérast
endale siisti tegemist visake PegIntron’i pen-siistel (CLEARCLICK (ingl), selge ploks) koos sellesse
jédnud lahusega éra. Juhiseid draviskamiseks vt 15ik 5 ,,Kuidas Peglntron’i sdilitada“.
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Stistige seda ravimit liks kord nédalas, kindlal nddalapieval. Kindlal kellaajal ja nddalapéeval
slistimine aitab teil ravimi manustamist meeles pidada.

Kasutage seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst on teile ridikinud. Arge iiletage soovitatud annust.
Kasutage ravimit nii kaua, kui on arsti poolt ette néhtud.

Kui teie arst kirjutab vélja selle ravimi koos ribaviriini voi ribaviriini ja botsepreviiriga, siis palun
lugege ribaviriini ja botsepreviiri infolehti enne kombinatsioonravi alustamist.

Kasutamine téiskasvanutel — Peglntron kombinatsioonravis
Kui seda ravimit voetakse koos ribaviriini kapslitega, siis tavaline annus on 1,5 mikrogrammi 0

kilogrammi kehakaalu kohta iiks kord néddalas. Kui teil esineb neeruhaigus, voib sdltuvalt
neerufunktsioonist teie raviannus olla vaiksem. Q
Kasutamine tidiskasvanutel — ainult Peglntron

Kui kasutatakse ainult seda ravimit, siis tavaliselt annuses 0,5 voi 1,0 mikrogrammi ki
kehakaalu kohta iiks kord nédalas 6 kuu kuni 1 aasta jooksul. Kui teil esineb neeruha

oib

soltuvalt teie neerufunktsioonist teie raviannus olla madalam. Teie arst méérab tg annuse.
Kasutamine 3-aastastel ja vanematel lastel ning noorukitel

PeglIntron’i antakse kombinatsioonis ribaviriiniga. Peglntron’i annus méaér ehapikkust ja -kaalu
arvestava arvutuse alusel. Teie arst méérab teile voi teie eestkostel olgagle lap ele sobiva annuse. Ravi

kestus on kuni 1 aasta, sGltuvalt arsti otsusest teie voi teie eestkoste 1apse kohta.

Koik patsiendid Q
Kui te siistite seda ravimit endale ise, veenduge, et teil kNyitatud annus on kasutatava ravimi

pakendil selgelt dra toodud. ’%

Kui te kasutate Peglntron’i rohkem kui ette
Informeerige sellest voimalikult kiiresti oma%gst!
oleva lapse arsti voi muud tervishoiutéé&faé
Kui te unustate PegIntron’i votta
Votke/manustage selle ravimi annff ngea; kui see meelde tuleb, kuid ainult, kui unustatud annuse

pidi votma 1-2 pdeva tagasi. Kui onYgba peaaegu teie jirgmise siisti aeg, drge votke kahekordset
annust unustatud annuse komks, vaid jatkake oma ravi nagu tavaliselt.

Iﬁ da teist tervishoiutootajat voi teie eestkostel

Kui te olete ebakindel, votkcqghem®ust oma arsti voi apteekriga vai teie eestkostel oleva lapse arsti voi
apteekriga.

L 2
4.  Voimalj \Valtoimed

d, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Kuigi kdik
altoimed ei pruugi esineda, voib nende ilmnemisel osutuda vajalikuks arstiabi. Kui seda
utatakse iiksi, on mone nimetatud korvaltoime esinemine vihem tdendoline ning monda ei

e téaheldatud.

hhiaatrilised seisundid ja kesknéirvisiisteem:

Monel inimesel tekib seda ravimit iiksi voi ribaviriiniga kombineeritult kasutades depressioon ja
monel juhul on tekkinud teiste inimeste elu ohustamise motteid, enesetapumotteid vai agressiivset
kaitumist (monikord suunatud teiste inimeste vastu). Moni patsient on sooritanud enesetapu. P66rduge
koheselt arsti poole, kui te méarkate, et olete depressioonis voi teil on enesetapumdtted voi muutusi
kéitumises. Paluge oma pereliikmetel voi ldhedastel aidata teil mérgata depressiooni voi muutunud
kaitumise ilminguid.
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Eriti lapsed ja noorukid kalduvad selle ravimi ja ribaviriini ravi ajal depressiooni langema. Kui
mérkate neil mingit ebaharilikku kéitumuslikku muutust, depressiooni ilminguid voi kui lapsel tekib
soov end vai teisi vigastada, konsulteerige otsekohe arstiga voi poorduge kiirabisse.

Kasvamine ja areng (lapsed ja noorukid):

Moned lapsed ja noorukid tiheaastase ravi kestel selle ravimi ja ribaviriini kombinatsiooniga ei
kasvanud ega votnud kaalus piisavalt juurde. Moned lapsed ei saavutanud oma oodatavat kehapikkust
1...5,5 aasta jooksul pérast ravi 1opetamist.

Informeerige otsekohe oma arsti, kui ravi jooksul markate monda jargnevatest tosistest

korvaltoimetest: 0

Viga sagedased korvaltoimed (vdivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st):
- hingamisraskused (sh hingeldus), Q
- masendustunne,

- unehdired, motlemis- voi keskendumishéired, pearinglus,

- tugev kohuvalu voi -krambid, Q
- palavik voi kiilmavérinad, mis algavad mdnenéddalase ravi jirel, e Q

- valulikud voi podletikulised lihased (monikord raskekujuliselt).

Sagedased korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st):
- valu rinnus, siidame riitmihéired,

- meeltesegadus,
- raskused erksana piisimisel, tuimus- voi pakitsustunne,g
S,

- valu alaseljas voi kiiljes, raskused urineerimisel voi ku

- probleemid silmade, ndgemise vdi kuulmisegag

- raskekujuline voi valulik naha- voi limaskestag e&

- raskekujuline nina-, igemete voi muust keh tuv Verejooks

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (v01v e®< iihel inimesel 100st):

- soov ennast vigastada,
- hallutsinatsioonid.

Harvad korvaltoimed (voivad teRi uni iihel inimesel 1000st):
- krambid (,,atakk*),
- veri vOi hiilibed viljalitdWvoi must, torvasarnane viljaheide).

Teadmata esinemissag@ga korvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusely:

- SO0V teisi \%da.

Teisteksk aMgimeteks, millest on teatatud tdiskasvanutel on:

ﬁe ed korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st):

ndus (depressioon), drrituvus, uinumisraskused voi unetus, drevustunne voi nirvilisus,

%eskendurmsraskused, meeleolukdikumised,
peavalu, pearinglus, vasimustunne, vappekiilm, palavik, gripitaolised haigusnidhud,
viirusinfektsioon, norkus,

- hingamisraskused, neelupdletik (kurguvalu), kdha,

- kdhuvalu, oksendamine, iiveldus, kohulahtisus, isupuudus, kaalukaotus, suukuivus,

- juuste valjalangemine, siigelus, nahakuivus, drritus voi punetus (ja harva nahakahjustus)
siistekohal,

- vere punaliblede arvu langus (mis v3ib pohjustada vasimust, hingeldust, pearinglust), teatud
tiilipi vere valgeliblede vihenemine (mis muudab teid erinevatele nakkustele vastuvotlikumaks),

- valu liigestes ja lihastes, lihas- ja luuvalu.
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Sagedased korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st):

vere hiitibimist pOhjustavate vereliistakuteks nimetatavate rakkude vihenemine, mis voib
poOhjustada verevalumite kerget tekkimist ja iseeneslikke veritsusi, kusihappe liig veres (nagu
podagra korral), madal kaltsiumitase veres;

kilpndédrmetalitluse vihenemine (mis voib pdhjustada vasimust voi masendust, suurendada teie
tundlikkust kiilma suhtes ja teisi siimptomeid), kilpnddrmetalitluse suurenemine (mis voib
pOhjustada narvilisust, kuumatalumatust ja liigset higistamist, kaalulangust, siidamepekslemist,
vérinaid), nddrmete turse (liimfisdlmede turse), janu;

kaitumise muutumine voi agressiivne kaitumine (monikord suunatud teiste inimeste vastu),
arrituvus, narvilisus, unisus, unehdired, ebaharilikud unendod, huvi puudumine tegevuste vastu,
huvi puudumine seksi vastu, erektsioonihiired, isu suurenemine, segasus, kite virisemine, hal
koordinatsioon, peapdoritus (vertiigo), tuimus, valu voi pakitsustunne, suurenenud voi
viahenenud puutetundlikkus, lihaspinge, jisemete valu, artriit, migreen, suurenenud higi i
silmade valu voi infektsioon, ndgemise hdgustumine, silmade kuivus vdi pisaravool, ku%
muutus/kuulmiskadu, kumin korvus;

poskkoopapdletik, hingamisteede infektsioonid, ninakinnisus voi vesine nohu,

ninaverejooks, ohatis (herpesviirus), seen- v3i bakteriaalsed infektsioonid,

korvapdletik/kdrvavalu;

seedehdired (maodrritus), kdrvetised, punetus voi haavandid suus, p keelel,
punetavad voi veritsevad igemed, kdhukinnisus, kdhugaasid (koh t ohutunne,
hemorroidid, valulik keel, maitsemuutused, probleemid hammastega c Vedehkukaotus

kehast, maksa suurenemine;
psoriaas, tundlikkus paikesevalguse suhtes, nahapinnast korg
nahapunetus voi teised nahaprobleemid, néo turse, két
punetav siigelev kuiv nahk koos vdimalike leemendav
ebanormaalne juuksestruktuur, kiiiinte kahjustus: &

rasked, ebaregulaarsed voi puuduvad menstrua?

aiguliste kolletega 166ve,
turse, ekseem (pdletikuline
ega), akne, ndogesloove,

a valulikkus;

anormaalselt vererohked ja

pikaajalised menstruatsioonid, munasarja- v leemld, rinnavalu, seksuaalprobleemid,
eesnddrmedrritus, suurenenud urmeenm 1

- valu rinnus, valu paremal kiiljel r01ete nesetunne, madal voi kdrge vererdhk,
norkustunne, dhetus, palpltatsmo slemine), kiire siidametegevus.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (v{ lda kuni iihel inimesel 100st):

- enesetapp, enesetapukatse, u Shustamise mdtted, paanikahoog, luulud, hallutsinatsioonid,

Harvad korvalt ed

ilitundlikkusreaktsioon ravi ulites, siidameinfarkt, kohunaarmepdletik, luuvalu ja
suhkurtobi,

nn ,,cotton wool*-tiiii d (valged ladestused vorkkestal).

d tekkida kuni iihel inimesel 1000st):

diabeetili atsidoos (erakorraline meditsiiniline seisund, mis on tingitud ketokehade
kogunens es kontrolli alt véljunud suhkurtdve tdttu),

kram, olaarne hédire (meeleoluhéire, mida iseloomustavad vahelduvad kurvameelsuse ja
oodid),

leemid, sealhulgas ndgemisteravuse muutused, vorkkestakahjustused, vorkkestaarteri
istumine, ndgemisnirvi poletik, silma turse,

—%ﬁdame paispuudulikkus, stidame riitmihédired, perikardiit (siidamepaunapdletik), lihaskoe ja

perifeersete narvide poletik ja degeneratsioon, neeruprobleemid,
sarkoidoos (haigus, mida iseloomustab piisiv palavik, kaalukaotus, liigeste valu ja turse,
nahakolded ja niérmete turse).

Viga harvad korvaltoimed (véivad tekkida kuni iihel inimesel 10 000st):

aplastiline aneemia, insult (ajuveresoonkonna siindmused), toksiline epidermaalne
nekroliilis/Stevensi-Johnsoni siindroom/multiformne eriiteem (spekter erineva raskusastmega,
sealhulgas surmaga 16ppevaid 166beid, millega vGivad seostuda villid suus, ninas, silmades ja
teistel limaskestadel ning kahjustatud naha irdumine).

teadvusekaotust on alfainterferoonidega esinenud véga harva, peamiselt suurte annustega
ravitud eakatel patsientidel.

133



Teadmata esinemissagedusega korvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel):

- puhas punavere aplaasia (seisund, kus keha on 16petanud punaste vereliblede tootmise vdi seda
vihendanud). See pohjustab rasket aneemiat (kehvveresust), mille siimptomiteks vdivad
muuhulgas olla ebaharilik vasimus ja energiapuudus,

- ndondrvihalvatus (iihe ndopoole norkus ja allavajumine), rasked allergilised reaktsioonid,
nditeks angioddeem (allergiline nahahaigus, mida iseloomustab nahka ja nahaaluskoe kihte,
limaskesti ja mdnikord siseelundeid holmav koldeline turse), maania (liigne v6i pohjendamatu
entusiasm), perikardiefusioon (vedeliku kogunemine perikardi (siidamepauna) ja siidame
vahele), Vogt-Koyanagi-Harada siindroom (autoimmuunne pdletikuline haigus, mis kahjustab
silmi, nahka ja korvade, pea- ja seljaaju membraane), keele virvuse muutus, 0

- motted teiste elu ohustamise kohta,

- kopsufibroos (kopsude armistumine), Q

- pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuveresooned on £
ahenenud ja see pohjustab korge vererohu veresoontes, mis viivad verd siidame
voib tekkida eelkdige HIV -infektsiooni voi raskete maksaprobleemide (tsirroo!
patsientidel. See korvaltoime voib tekkida erinevatel ajahetkedel ravi.?' al 1S& mitu kuud

pérast Peglntron’iga ravi alustamist.
- B-hepatiidi reaktivatsioon HCV/HBYV koinfektsiooniga patsientid

dgenemine).

Kui olete HCV ja HIV samaaegse infektsiooniga tdiskasvanud p@, kes saab HAART-ravi,
\ sapuudulikkuse ja vere

korvalekallete (hapnikku kandvate vere punaliblede, teatud NibJde, mis voitlevad infektsioonide
vastu, ja vereliistakute, mis voimaldavad verel hijiibicila guse) kujunemise riski.

Jargnevad korvaltoimed (mida ei ole iilalpool loetl

kombinatsiooniga (tdiskasvanud) HCV/HIV s ;Y
HAART-ravi: *

- suuodne kandidiaas (suusoor), ¢

- defektne rasvade ainevahetus, 0

- CD4-limfotsiiiitide vihenemingf

- isu vihenemine,

- seljavalu,

- hepatiit,

- jasemevalu,

- mitmesugused Ve korvalekalded.
Korvaltoimed Nljnoorukitel
Jargnevad ko Q) on ilmnenud lastel ja noorukitel:

orvaltoimed (voivad tekkida rohkem Kkui iihel inimesel 10st):
viahenemine, pearinglus, peavalu, oksendamine, iiveldus, kdhuvalu,
- N} te viljalangemine, nahakuivus, valu liigestes ja lihastes, siistekoha punetus,
—@rrituvuse tunne, vasimustunne, halb enesetunne, valu, kiilmavirinad, palavik, gripilaadsed
stiimptomid, ndrkus, kasvukiiruse vahenemine (eakohases pikkuses ja kaalus),
- vere punaliblede vihenemine, mis vOib pdhjustada vasimust, hingeldust, pearinglust.

inenud selle ravimi ja ribaviriini kapslite
N icktsiooniga patsientidel, kes saavad

Sagedased korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st):

- seeninfektsioon, kiilmetushaigused, ohatis, neelupdletik (kurguvalu), pdskkoopapoletik,
korvapdletik, koha, kurguvalu, killmatunne, silmavalu,

- vereliistakuteks nimetatavate vere hiiiibimist voimaldavate rakkude arvu vihenemine, mis voib
poOhjustada sinikate kerget tekkimist voi iseeneslikke veritsusi, nddrmete turse (limfisdlmede
turse), kilpniddrmeanaliiiiside korvalekalded veres, kilpndarmetalitluse vihenemine, mis voib
pOhjustada visimus- voi masendustunnet, suurendada teie tundlikkust kiilma suhtes ja teisi
siimptomeid,

134



- soov voi katse ennast vigastada, agressiivne kéitumine, drrituvus, viha, meeleolumuutused,
nérvilisus voi rahutus, depressioon, drevustunne, uinumisraskused voi unetus, emotsionaalne
ebastabiilsus, halb unekvaliteet, unisus, tdhelepanuhéired,

- maitsetundlikkuse muutused, kohulahtisus, seedehéired, valu suus,

- minestamine, palpitatsioon (siidamepekslemine), kiire siidametegevus, ohetus, ninaverejooks;

- haavandid suus, huulte ketendus ja 16hed suunurkades, 166ve, nahapunetus, siigelus, ekseem
(poletikuline punetav siigelev ja kuiv nahk koos voimalike leemendavate kolletega), akne,

- seljavalu, lihas- ja luuvalu, jasemevalu, kuivus, valu, l66ve, drritus vai siigelus siistekohal.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni iihel inimesel 100st):
- valulik voi raskendatud urineerimine, sage urineerimine, liigse valgu esinemine uriinis,
valulikud menstruatsioonid, 0
- stigelev parakupiirkond (naaskelsabad v6i solkmed), mao- ja soolelimaskesta poletik,
igemepoletik, maksa suurenemine, 9
- ebanormaalne kditumine, emotsionaalsed hdired, hirm, dudusuneniod, virinad, va
puutetundlikkus, tuimuse voi pakitsuse tunne, iihe voi mitme néarvi kulgu moodgseg

uimasus,
- silmalaugude sisemist pinda vooderdava limaskesta veritsus, silmade siig de valu,
nigemise hdgustumine, valguse talumatus,
@ga ine,

hingamisraskused, valu v3i ebamugavustunne rinnus,

- madal vererdhk, kahvatus, ebamugavustunne ninas, vesine nohu, x
- naha punetus, -turse, -valu, vootohatis, paikesevalguse suhte%l:‘n

k, nahapinnast

kdrgemate laiguliste kolletega 166ve, nahavarvuse muutus, n. dus, lihaskoe lithenemine,

lihastdmblused, nédo valu, sinikate teke. Q

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage nd¥ voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. aMN1Metest vOite ka ise teavitada ritkliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kagld @n des aitate saada rohkem infot ravimi

ohutusest.
on méératud see ravim kombinatsioonis botsepreviiri
olehe 16iku ,,Voimalikud korvaltoimed*.

*
*

Meeldetuletus tdiskasvanud patsientidele
ja ribaviriiniga: palun lugege nende

el

5. Kuidas PegIntron’i Qja
Hoidke seda ravimit las@ rjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage sg%vimit parast kolblikkusaega, mis on margitud pakendil parast ,,K3Iblik kuni:* voi
»EXP.

Hoida i& 1(2 °C...8 °C). Mitte lasta kiillmuda.

K almislahus (lahus, mille pulbri ja vedeliku segamisega pen-siistlis valmistasite) otsekohe
%24 tunni jooksul, kui kasutamisvalmis lahust on hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C).

e kasutage seda ravimit, kui te mérkate pulbri juures véarvi muutust. Pulber peab olema valge.
Valmislahus peab olema selge ja varvitu. Varvimuutuse voi tahkete tiikikeste olemasolu korral mitte
kasutada. Pérast annuse manustamist tuleb PegIntron’i pen-siistel (CLEARCLICK) ja kogu selles olev
allesjddnud lahus dra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejé4tmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata #ra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida PeglIntron sisaldab
- Toimeaine on alfa-2b-peginterferoon.

PegIntron 50 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis
Iga pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 50 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni.
Pérast nduetekohast lahustamist sisaldab iga pen-siistel 50 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni

Iga pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 80 mikrogrammi alfa-2b-peginterferooni.
Pérast nouetekohast lahustamist sisaldab iga pen-siistel 80 mikrogrammi alfa-2b-peginterfer0(b

0,5 ml lahuses.
Peglntron 80 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis 06

0,5 ml lahuses.

PegIntron 100 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis @
Iga pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 100 mikrogrammi alfa-2b-peginterfei® %
Pérast nduetekohast lahustamist sisaldab iga pen-siistel 100 mikrogrammi alfa-2§ ' ferooni

0,5 ml lahuses. eO
PegIntron 120 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahusti pen-siistlis x

Iga pen-siistel sisaldab valgu baasil mdddetuna 120 mikrogrammi al%b—pe nterferooni.

Pérast nduetekohast lahustamist sisaldab iga pen-siistel 120 mikrog 1fa-2b-peginterferooni
0,5 ml lahuses.

Peglntron 150 mikrogrammi siistelahuse pulber ja lahueg
Iga pen-siistel sisaldab valgu baasil moddetuna 150 n?%

1 alfa-2b-peginterferooni.

Pérast nduetekohast lahustamist sisaldab iga pen-si] ikrogrammi alfa-2b-peginterferooni

0,5 ml lahuses.
ml lahuses ‘0
- Teised koostisosad on: g‘
Pulber: kahealuseline naatriumfos(@vaba), ithealuseline naatriumfosfaat, sahharoos ja
poliisorbaat 80.

Lahusti: siistevesi.

Kuidas PegIntron vilja ni pakendi sisu

See ravim on siistelahuse puMyer j®lahusti (vedelik) pen-siistlis (CLEARCLICK).

Valge pulber ja selge ni u lahusti paiknevad molemad iihekordseks kasutamiseks moeldud pen-
ststli kahekamb:i Res kOWNeasfipullis.

Peglntron on
- 1 pe

argmistes pakendites:

stustampooni;
n-siistlit stistelahuse pulbri ja lahustiga,

noela (surudes kinnitatav noel),
8 puhastustampooni;

- 12 pen-siistlit siistelahuse pulbri ja lahustiga,
12 noela (surudes kinnitatav ndel),
24 puhastustampooni.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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Miiiigiloa hoidja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Tootja

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepk Illapn u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esinda@

*
Danmark *
MSD Danmark ApS g‘
TIf: + 45 4482 4000 0
dkmail@merck.com
Deutschland
MSD SHARP & DOHME G
Tel: 0800 673 673 673 (+ 4561 2612)

e-mail@msd.de

Tel.: +372
msdees

E ﬂA
OBEE.
TG/ 30 210 98 97 300

c_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com
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Lietuva @
UAB Merck Sharp & Dohme

Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com Q
Luxembourg/LuX

MSD Belgium BVBAN ™

Tel: +32(0)277 1
dpoc_belux@%@m

Magya

ungary Kft.
888 5300
* msd@merck.com

erck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com



France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) .
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Infoleht on viimati uuu AAAA.

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija 6
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila c@
Tel: +386 1 5204 201 Q

msd.slovenia@merck.com
Tel: +421 2 5828201 ‘Q
dpoc_czechslovak@m

Suomi/Finlan
MSD Finland

Puh/Tel!
info@meg:

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s.

04 650

SN

harp & Dohme (Sweden) AB
@ A6 77 5700488
N
Q)

inskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Téapne teave selK\i kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.

N\
>
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LISA PAKENDI INFOLEHELE

Kuidas PegIntron’i pen-siistlit kasutada

Jargnevad juhised selgitavad, kuidas kasutada pen-siistlit iseenda siistimiseks. Palun lugege juhiseid
hoolikalt ning jargige neid samm-sammult. Teie tervishoiutdotaja juhendab teid, kuidas ennast siistida.
Arge piiiidke ennast siistida enne, kui olete veendunud, et saite aru, kuidas kasutada pen-siistlit. Iga
pen-siistel on iihekordseks kasutamiseks.

Valmistumine
. Leidke héstivalgustatud puhas sile to6pind nt laud.

. Votke kiillmkapist pen-siistel. Vaadake pakendile triikitud kuupdeva pérast ,,K6lblik kuni:* Q
,EXP*, et veenduda kdlblikkusaja mittemoddumises. Arge kasutage pérast kélblikkusaQ
i

. Votke pen-siistel karbist vélja.
. Asetage pen-siistel siledale puhtale pinnale ja oodake kuni siistel soojeneb toatemp@' e
(kuid mitte rohkem kui 25 °C-ni). Sellele voib aega kuluda kuni 20 minutit.

. Peske oma kided korralikult seebi ja sooja veega. Hoidke oma t6dala, oma k3 tekoht
puhtad, et vihendada infektsiooni riski. e

Teil ldheb vaja jargmisi pakendisse lisatud vahendeid: \O

- pen-siistel (CLEARCLICK),

- nodel (surudes kinnitatav ndel),

- 2 alkoholiga immutatud puhastustampooni. Q

Aknake

e —
Noela
kaitsekate

————— Seadme
: kere
0\ A
N

"

Surudes,

Kinnitat
noel 5\

1. Segamine
. Hoidke pen-siistlit piisti keeratav ketas allpool.

Keeratav
ketas
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. Keerake ketas number 1 peale (vt joonis 1). Te vdite kuulda pldksu.

1
3

K
E

T

Joonis 1 Q
. SEGAMISEKS ARGE RAPUTAGE. Segamiseks keerake pen-siistel kaks kor; @pea
alaspidi (vt joonis 2).

\

. Vaadake aknakesest sisse. Enne kasut@ﬁi
voib monesid mulle, kuid see on nogmag

on niha osakesi. ‘0

2. Noela kinnitamine
. Keerake ketas number 2 peadg (V§joonis 3). Te voite kuulda pldksu.

‘\Oﬁ\ kw
K il

i
(04 -

Piihkige alkoholiga immutatud puhatustampooniga iile pen-siistli tipu, kuhu kinnitatakse ndel (vt
joonis 4).

Joonis 4
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3. Annuse valimine

Eemaldage kollane paber ndela topsilt enne ndela (surudes kinnitatava noela) kinnitamist pen-

stistlile (vt joonis 5).
CL
.

Joonis 5 Q
- . . . .. d@e

Hoidke pen-siistlit piistises asendis ja suruge noel kindlalt alla (vt joonis 6). Te voite kuul
heli noela alla vajutamisel.

normaalne.

Keerake ketas @ératud annusele (vt joonis 8). Te vdite valimisel kuulda plokse. Pange
tahele! Velitggel nocla kaitsekate NAPSATAB ULES automaatselt (vt joonis 9). Enne siistimist

hes annuse vahel muutes seda vdiksemaks vo1 suuremak

vOite valida

*

Joonis 8 Joonis 9
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Te olete valmis siistima

Valige siistekoht oma kdhupiirkonda vdi reiele. Véltige oma nabapiirkonda ja vookohta. Kui te
olete védga kohn, siis peate te siistimiseks kasutama ainult reit. Te peate iga kord ennast siistides
kasutama erinevat siistekohta. Arge siistige Peglntron’i alale, kus nahk on #rritunud, punane,
verevalumiga, poletikus vdi armiline, venitusarmidega voi muhklik.

Piihkige iile siistekoha uue alkoholiga immutatud puhastustampooniga. Laske nahal ohu kdes
kuivada.

Pigistage siistiks puhastatud piirkonnas nahavolt sérmede vahele.

Suruge pen-siistel vastu nahka nii nagu on niidatud joonisel 10. Kaitsekate liigub automaatselt
tahapoole, et ndel saaks siistida ravimit.

Hoidke pen-siistlit naha vastas 15 sekundit. Pange tihele! SGltuvalt teie annusest ploksub pen-
stistel kuni 10 sekundit. Tdiendavad 5 sekundit tagavad annuse tdieliku manustamise. 0
Pange téhele! Kui pen-siistel voetakse nahalt éra, siis ndela kaitsekate lukustub omale kth

eOQQ

Bonis 10. Siist reide

Siistematerjalide havitam

Pen-stistel, noel ja koik sﬁs\@alid on ithekordseks kasutamiseks ja need tuleb dra visata pérast
stistimist. Visake kasut stistel dra ohutult suletuna anumasse. Kiisige tervishoiutdotajalt voi
apteekrilt soblvat num

N

S

{4
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