


1. NAZIV LIJEKA

ViraferonPeg 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ViraferonPeg 80 mikrograma prasSak i otapalo za otopinu za injekciju
ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ViraferonPeg 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

ViraferonPeg 50 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju
Jedna bocica sadrzi 50 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.

Kada se rekonstituira prema uputama, iz jedne se bocice dobije 50 mikrograma/0,5 ml pegi ona
alfa-2b. @
ViraferonPeg 80 mikrograma prasSak i otapalo za otopinu za injekciju K

Jedna bocica sadrzi 80 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi prdég @

Kada se rekonstituira prema uputama, iz jedne se bocice dobije 80 mikrogra g peginterferona

Jedna bocica sadrzi 100 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjerend azi proteina.
Kada se rekonstituira prema uputama, iz jedne se bocice dobi]@ Rrograma/0,5 ml peginterferona

alfa-2b.
ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za inj ekci',
m

alfa-2b. .
2
ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za otopy XI ckeiju
Jedna bocica sadrzi 120 mikrograma peginterferona aQ mjereno na bazi proteina.

Kada se rekonstituira prema uputama, iz jedne s@ice obije 120 mikrograma/0,5 ml peginterferona
alfa-2b.

Jedna bocica sadrzi 150 mikrograma ge rona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.
Kada se rekonstituira prema upwama, 1 ne se bocice dobije 150 mikrograma/0,5 ml peginterferona

alfa-2b. ¢ \
Djelatna tvar je kovalentnj Xekombinantnog interferona alfa-2b* s

monometoksipolietiler%m. Ja¢ina ovog lijeka ne smije se usporedivati s ja¢inom drugih

N
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ViraferonPeg 150 mikrograma prasak i Xf@a otopinu za injekciju
R %t e

pegiliranih ili nepegjliraniMyproteina iz istog terapijskog razreda (vidjeti dio 5.1).
*proizvedenog t jjom rekombinantne DNK na stanicama E.coli pomoc¢u genetskim
inzenj erin%o tWgnog hibrida plazmida koji sadrzi gen za interferon alfa-2b iz ljudskih leukocita.
L 4
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Pomo¢ne oznatim u¢inkom

Jean 71 40 mg saharoze u 0,5 ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Bijeli prasak.
Bistro i bezbojno otapalo.



4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

QOdrasli (trojna terapija)

ViraferonPeg je u kombinaciji s ribavirinom i boceprevirom (trojna terapija) indiciran za lijecenje
kroni¢nog hepatitisa C genotipa 1 u odraslih bolesnika (18 godina i starijih) s kompenziranom boles¢u
jetre koji prethodno nisu bili lijeCeni ili nisu uspjesno odgovorili na prethodno lijecenje (vidjeti

dio 5.1).

Molimo procitajte SaZetak opisa svojstava lijeka za ribavirin i boceprevir ako ¢e se ViraferonPeg
primjenjivati u kombinaciji s tim lijekovima.

Odrasli (dvojna terapija i monoterapija)
ViraferonPeg je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika (18 godina i starijih) s kroni¢ni

hepatitisom C koji imaju pozitivan nalaz RNK virusa hepatitisa C (HCV-RNK), ukljuﬁ@o esnike

s kompenziranom cirozom 1i/ili klini¢ki stabilnom istodobnom infekcijom HIV-om jctlo 4.4).
ViraferonPeg je u kombinaciji s ribavirinom (dvojna terapija) indiciran za 1ijgpag nicnog
hepatitisa u odraslih bolesnika koji prethodno nisu bili lijeeni, ukljucujulgb ke s klinicki

stabilnom istodobnom infekcijom HIV-om te u odraslih bolesnika koji
prethodno lijecenje kombinacijom interferona alfa (pegiliranog ili nepagdNg@#0g) i ribavirina ili na
monoterapiju interferonom alfa (vidjeti dio 5.1).

Monoterapija interferonom, ukljucujuéi ViraferonPeg, ind&cir@ uglavnom u sluc¢aju nepodnosenja
ribavirina ili kada je njegova primjena kontraindicirana.

Molimo procitajte SaZetak opisa svojstava lijeka za ri N ¢e se ViraferonPeg primjenjivati u
kombinaciji s ribavirinom.

Pedijatrijska populacija (dvojna terapija) J @
ViraferonPeg je indiciran u kombinirangm ribavirinom za lijecenje djece u dobi od 3 i vise

godina te adolescenata koji imaju kronig tis C, prethodno nisu bili lijeceni, nemaju
dekompenzaciju jetre i imaju pozitiv aMdHCV-RNK.
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Kad se odlucuje da se lij eéenje’ %ada do odrasle dobi, bitno je uzeti u obzir da je kombinirana
terapija dovela do zastoja u u nekih bolesnika moze biti ireverzibilan. Odluku o lijecenju
treba donijeti za svakog b 1@ pdedinacno (vidjeti dio 4.4).

ViraferonPeg privydaiivati u kombinaciji s ribavirinom.

Molimo procitajte SEietakpisa svojstava lijeka za ribavirin kapsule ili oralnu otopinu ako ¢e se

4.2 DQZT @aéin primjene
Lijewxx

Doziranje
ViraferonPeg se primjenjuje supkutanom injekcijom jedanput na tjedan. Primjenjena doza u odraslih
ovisi o tome primjenjuje li se u kombiniranoj terapiji (dvojnoj ili trojnoj) ili kao monoterapija.

poceti i nadzirati samo lije¢nik s iskustvom u lije¢enju bolesnika s hepatitisom C.

ViraferonPeg u kombiniranoj terapiji (dvojnoj ili trojnoj)
Dvojna terapija (ViraferonPeg s ribavirinom). vrijedi za sve odrasle i pedijatrijske bolesnike u dobi
od 3 godine i starije.

Trojna terapija (ViraferonPeg s ribavirinom i boceprevirom): vrijedi za odrasle bolesnike s kroni¢nim
hepatitisom C genotipa 1.



Odrasli — doza koju treba primijeniti

ViraferonPeg 1,5 mikrograma/kg na tjedan u kombinaciji s ribavirin kapsulama.

Potrebna doza od 1,5 pg/kg lijeka ViraferonPeg koja ¢e se primijeniti u kombinaciji s ribavirinom
odreduje se prema kategorijama tjelesne tezine i odgovaraju¢im jacinama lijeka ViraferonPeg, kako je
navedeno u Tablici 1. Ribavirin kapsule primjenjuju se peroralno svaki dan u dvije odvojene doze
(ujutro i navecer), s hranom.

Tablical Doziranje u kombiniranoj terapiji*

Tjelesna teZina ViraferonPeg Ribavirin kapsule
(kg) Jacdina lijeka Primijeniti Ukupna dnevna Broj kapsula
ViraferonPeg jedanput na doza ribavirina (200 mg)
(ng/0,5 ml) tjedan (ml) (mg)

<40 50 0,5 800 \
40-50 80 0,4 800 3
51-64 80 0,5 800 4°
65-75 100 0,5 1000 5

76-80 120 0,5 1000 5
81-85 120 0,5 1 6°
86-105 150 0,5 1€00 6°
> 105 150 0,5 7¢

a: 2 ujutro, 2 navecer
b: 2 ujutro, 3 naveder
¢: 3 yjutro, 3 navecer *

d: 3 ujutro, 4 navecer L
* Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir za detaljnijgin ije o dozi boceprevira koju treba primijeniti u
trojnoj terapiji.

Odrasli — trajanje lijecenja — bolesnici koji pret o nisu bili lijeceni
Trojna terapija: Pro&itajte Sazetak opisa safbigt eka za boceprevir.
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Dvojna terapija: Predvidljivost trajnog % g odgovora — bolesnici zarazeni virusom genotipa 1
ost

koji nisu uspjeli posti¢i nemjerljivu ili pokazati odgovarajuci viroloski odgovor u 4. ili
12. tjednu, imaju vrlo malu vj q& tn ¢e postici trajan viroloski odgovor te treba razmotriti

obustavu lije¢enja (vidjeti dio S8

o Genotip 1: Q\

- U bolesnika kay ifha mjCrljivu HCV-RNK u 12. tjednu lijeCenje treba nastaviti jo§
sljede¢ih 9 mjese ™wkupno 48 tjedana).
- Bolesnikg s fnjerljivom HCV-RNK u 12. tjednu lijeCenja, ali smanjenom za > 2 log od pocetne
Vri] ednos%onovno testirati u 24. tjednu lijecenja i ako je HCV-RNK nemjerljiva, trebaju
nas‘ravit@, upnom terapijom (tj. ukupno 48 tjedana). Medutim, ako je u 24. tjednu

1ij®%&eNy -RNK jos uvijek mjerljiva, treba razmotriti obustavu lijeCenja.
- U%pini bolesnika s infekcijom genotipa 1 i malim virusnim optere¢enjem

6 [U/ml) koji postanu HCV-RNK negativni u 4. tjednu lijecenja i ostanu HCV-RNK

nc¥ativni u 24. tjednu, lijeCenje se moze ili prekinuti nakon ta 24 tjedna lijeenja ili nastaviti
tijekom dodatna 24 tjedna (tj. ukupno trajanje lije¢enja od 48 tjedana). Medutim, lijeCenje u
ukupnom trajanju od 24 tjedna moze biti povezano s ve¢im rizikom od relapsa nego lijecenje u
trajanju od 48 tjedana (vidjeti dio 5.1).

o Genotipovi 2 ili 3:
Preporucuje se da se svi bolesnici lije¢e dvojnom terapijom 24 tjedna, osim bolesnika s
istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om, ¢ije lijeCenje treba trajati 48 tjedana.

. Genotip 4:
Opcenito se smatra da se bolesnici inficirani genotipom 4 teze lijeCe, a ograni¢eni podaci iz
ispitivanja (n=66) pokazuju da ih je primjereno lijeciti dvojnom terapijom jednako dugo kao
kod genotipa 1.



Odrasli — trajanje lijecenja - istodobna infekcija HCV-om i HIV-om
Dvojna terapija: Preporuceno trajanje lijeCenja za bolesnike s istodobnom infekcijom HCV-om i
HIV-om iznosi 48 tjedana dvojne terapije, bez obzira na genotip.

Predvidljivost odgovora i izostanka odgovora kod istodobne infekcije HCV-om i HIV-om — Rani
viroloski odgovor do 12. tjedna, definiran kao smanjenje koli¢ine virusa za 2 log ili kao nemjerljiva
HCV-RNK, pokazao se prediktivnim ¢imbenikom za trajan terapijski odgovor. Negativna prediktivna
vrijednost za trajan odgovor u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om lijecenih
lijekom ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom iznosila je 99% (67/68; Ispitivanje 1) (vidjeti

dio 5.1). Za bolesnike s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om koji su primali dvojnu terapiju
zabiljeZena je pozitivna prediktivna vrijednost od 50% (52/104; Ispitivanje 1).

Odrasli — trajanje lijecenja — ponovljeno lijecenje
Trojna terapija: Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir.

kojih su HCV-RNK u serumu bile ispod granice detekcije u 12. tjednu, trebaju pr1m1 terapiju
u trajanju od 48 tjedana. Bolesnici u kojih se lijeCenje ponovilo, a nisu postigli dgovor (4.
HCV-RNK ispod granice detekcije) u 12. tjednu, vjerojatno nece postici traja i odgovor
nakon 48 tjedana lijeenja (vidjeti i dio 5.1).

U bolesnika s genotipom 1 koji nisu postigli viroloski odgovor nije se is
kombiniranom terapijom pegiliranim interferonom alfa-2b i ribaviri

48 tjedana. b

Dvojna terapija: Predvidljivost trajnog Viroloﬁkog odgovora — svi bolesnici, bez obzir %oﬁp, u
Qv

onovljeno lijeCenje

Pedijatrijska populacija (samo dvojna terapija) — doza kog rimijeniti
Za djecu u dobi od 3 i viSe godina i adolescente doziranj® i aferonPeg se odreduje prema
tjelesnoj povrsini a ribavirina prema tjelesnoj tezini. I?Q a doza lijeka ViraferonPeg je

60 pg/m” na tjedan, primijenjena supkutano u kombirf 15 thg/kg na dan ribavirina, primijenjenog

peroralno, uz obrok, u dvije odvojene doze (ujutrgi nav¥er).

Pedijatrijska populacija (samo dvojna 1gra zianie lijecenja

o Genotip 1:
Preporuceno trajanje lije¢enja % terapijom je godinu dana. Ekstrapolacija iz klini¢kih
podataka za kombiniranu 4erapij standardnim interferonom u pedijatrijskih bolesnika
(negativna prediktivna ﬁyst 96% za interferon alfa-2b/ribavirin) ukazuje da bolesnici koji

nisu postigli viroloski 12. tjednu terapije najvjerojatnije nece postici trajan viroloski

odgovor. Zato s¢ pr; je Pbustaviti lijecenje u djece 1 adolescenata koji primaju

kombinaciju Vir: cg/ribavirin ako im HCV-RNK u 12. tjednu padne za < 2 log;, u odnosu
cenja ili ako imaju mjerljivu HCV-RNK u 24. tjednu lijecenja.

na vrijednost prije §gcenja ili imaju mj
o Genotipov =N
Pre;‘o g janje lijeCenja dvojnom terapijom je 24 tjedna.

° Gan
Sa 0%tero djece i adolescenata s genotipom 4 lije¢eno u klini¢kom ispitivanju kombinacije
iraft eg/ribavirin. Preporuceno trajanje lijeCenja dvojnom terapijom je godinu dana.
rucuje se obustaviti lije¢enje u djece 1 adolescenata koji primaju kombinaciju
ViraferonPeg/ribavirin ako im HCV-RNK u 12. tjednu padne za < 2 log;o u odnosu na
vrijednost prije lijeenja ili ako imaju mjerljiva HCV-RNK u 24. tjednu lijecenja.

ViraferonPeg u monoterapiji — odrasli
Doza koju treba primiienitl'

Najmanja dostupna jacina lijeka ViraferonPeg je 50 pug/0,5 ml pa se u bolesnlka kojima je proplsana
doza od 0,5 ng/kg na tjedan volumen doze mora prilagoditi kako je prikazano u Tablici 2. Kod doze
od 1,0 pug/kg volumen se moze prilagoditi na slican nacin ili se mogu koristiti druge jacine lijeka kako
je prikazano u Tablici 2. Monoterapija lijekom ViraferonPeg nije ispitivana u bolesnika s istodobnom
infekcijom HCV-om i HIV-om.



Tablica 2 Doziranje u monoterapiji

0,5 ng/kg 1,0 pg/'kg
Tjelesna Jacdina lijeka Primijeniti Jacdina lijeka Primijeniti
tezina (kg) ViraferonPeg jedanput na ViraferonPeg jedanput na
(ng/0,5 ml) tjedan (ml) (ng/0,5 ml) tjedan (ml)
30-35 50* 0,15 80 0,2
36-45 50 0,2 50 0,4
46-56 50 0,25 50 0,5
57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100 0,5
107-120** 80 0,4 120

Minimalni volumen koji se primjenjuje brizgalicom je 0,2 ml.
* Mora se koristiti bo€ica.

to ¢e mozda biti potrebna kombinacija razli¢itih ja¢ina i volumena lijeka ViraferonPeg.

Trajanje lijecenja

U bolesnika koji su pokazali viroloski odgovor u 12. tjednu, lijecenje treba nag

&

Wiiffvajuca fibroza).

mjeseca (tj. ukupno Sest mjeseci). Odluku o produljenju lijeCenja na godigu q
prognosti¢kim ¢imbenicima (npr. genotip, dob > 40 godina, muski spol,

Prilagodavanje doze za sve bolesnike (monoterapija i kombinirana

0,5
** Za bolesnike teze od 120 kg dozu lijeka ViraferonPeg treba izraunati na temelju tjelesne teZine pojedin(@% Za
najmanje tri
g a temeljiti na

P b,
Ako tijekom lijecenja lijekom ViraferonPeg u monoterapiji ili komboj terapiji nastupe teSke

nuspojave ili poremecaji laboratorijskih nalaza, doza lij ekg Vi
odgovarajuéi nacin prilagoditi dok se nuspojave ne povuku

boceprevira. Boceprevir se ne smije primijeniti bez lije \
Budu¢i da pridrzavanje preporucenih doza moze biti ¥§zn i

C.

nPeg i/ili ribavirina mora se na
orucuje se smanjivati dozu
ronPeg i ribavirina.

od lijecenja, potrebno je odrzavati

dozu lijeka ViraferonPeg i ribavirina §to blize pre@oruc j standardnoj dozi. U klini¢kim

ispitivanjima utvrdene su smjernice za priftgod

Smjernice za smanjenje doze u kombinii’a@wﬁ

e u kombiniranoj terapiji na temelju laboratorijskih

Tablica 2a Smjernice za prilagodb

parametara *

Laboratorijske SmaRIN o dnevnu Smanjiti samo dozu Obustaviti
vrijednosti d ina (vidjeti lijeka ViraferonPeg kombiniranu
nMAOmenu 1) ako: (vidjeti napomenu 2) terapiju ako:
£ ako:
Hemoglobin >8,5¢g/dli<10g/dl - <38,5 g/dl

Odrasli: hemo 1

bolesnik s@
sréanom <
anamgezi

Djeca i adolescenti:
nije primjenjivo

m

pad hemoglobina > 2 g/dl tijekom bilo koja
4 tjedna trajanja lijeCenja
(trajno smanjenje doze)

<12 g/dl nakon
4 tjedna lijeCenja
smanjenom dozom

Leukociti - >1,0x 10°11 <1,0x 1071
<1,5x10%1
Neutrofili - >0,5x 107711 <0,5x 1071
<0,75x 10°/1
Trombociti - >25x 10°/1i <25 x 10”/1 (odrasli)
<50 x 10°/1 (odrasli) <50x 1071
>50x 10°/1i (djeca i adolescenti)
<70x 107/
(djeca i adolescenti)
Direktni bilirubin - - 2,5 x GGN




Indirektni bilirubin > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(tijekom > 4 tjedna)

Serumski kreatinin - - > 2,0 mg/dl

Klirens kreatinina - - Obustaviti davanje

ribavirina ako je

CrCL < 50 ml/min

Alanin - - 2 x pocetna

aminotransferaza vrijednost 1

(ALT) >10 x GGN”

ili

aspartat 2 x pocetna

aminotransferaza vrijednost 1

(AST) > 10 x GGN”

*

GGN - gornja granica normalnog raspona Q
Napomena 1: u odraslih bolesnika prvo smanjenje doze ribavirina je za 200 mg/dan ﬁ{@o esnika

koji primaju 1400 mg, u kojih dozu treba smanjiti za 400 mg/dan). A ebno,
drugo smanjenje doze je za dodatnih 200 mg/dan. Bolesnici koji ribavirina
smanjena na dnevnu dozu od 600 mg uzimaju jednu kapsulu o uJutro idvije
kapsule od 200 mg navecer.

U djece i adolescenata prvo smanjenje doze ribavirina je kg na dan, a drugo

Napomena 2: u odraslih bolesnika prvo smanjenje doze lijeka Virafd g jena 1 pg/kg na tjedan.

smanjenje doze ribavirina je na 8 mg/kg na dan. ’
Ako je potrebno drugo smanjenje doze lijeka Viééeron cg je na 0,5 pug/kg na tjedan.

nPeg: za smanjenje doze vidjeti
smjernice za smanjenje doze u monoterapljq

U djece i adolescenata prvo smanjenje ViraferonPeg j jena 40 pg/m’ na
tjedan, a drugo smanjenje doze lijeka fenPCg je na 20 pg/m” na tjedan.

snika moze se posti¢i smanjivanjem propisanog
volumena ili primjenom doze niZe jacing, ikazano u Tablici 2b. Smanjivanje doze lijeka
ViraferonPeg u djece i adolescenata posgifg segfilagodbom preporucene doze u dva koraka: od
pocetne doze od 60 pug/m” na tjedan @mz na tjedan, a zatim na 20 pg/m’ na tjedan, ako je
potrebno. ‘0

%iraferonPeg u dva koraka u kombiniranoj terapiji u

Tablica 2b Smanjenje do
odraslih

Prvo smanJen]e doze i) iraferonPeg na 1 pg/kg Drugo smanjenje doze lijeka ViraferonPeg na
0,5 pg/kg
Tjelesna | Jacin Koli¢ina Volumen | Tjelesna | Jacina lijeka Koli¢ina Volumen
tezina | Vi Peg lijeka lijeka tezina | ViraferonPeg lijeka lijeka
(kg) 2 ViraferonPeg ViraferonPed (kg) (ng/0,5 ml) | ViraferonPeg ViraferonPeg
koju treba koji treba koju treba koji treba
primijeniti | primijeniti primijeniti | primijeniti
(ng) (mD) (ng) (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-50 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25
51-64 80 56 0,35 51-64 80 32 0,2
65—-175 100 70 0,35 65-175 50 35 0,35
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120 48 0,2
86 - 105 120 96 0,4 86 — 105 50 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 80 64 0,4




Smjernice za smanjenje doze lijeka ViraferonPeg u monoterapiji u odraslih

Smjernice za prilagodbu doze u odraslih bolesnika koji se lijece lijekom ViraferonPeg u monoterapiji
prikazane su u Tablici 3a.

temelju laboratorijskih parametara

Laboratorijske Smanjiti dozu lijeka ViraferonPeg Obustaviti lijeCenje lijekom
vrijednosti na polovicu ako su: ViraferonPeg ako su:
Neutrofili >0,5x 10°1i<0,75 x 10%/1 <0,5x 10”1
Trombociti >25x 10°1i<50x 10”1 <25x 10°1

U odraslih bolesnika koji primaju ViraferonPeg u monoterapiji u dozi od 0,5 pg/kg s& oze
1IeT 3b.

moze se posti¢i smanjenjem propisanog volumena za polovicu, kako je prikazano :i

Tablica 3b Smanjenje doze lijeka ViraferonPeg (0,25 ug/kg) u odraslih

dozu od 0,5 ng/kg u monoterapiji

koji primaju

Tjelesna teZina Jacina lijeka Koli¢ina lijeka Volumen lijeka
(kg) ViraferonPeg ViraferonPeg iraferonPeg koji treba
(ng/0,5 ml) treba primij enitlm primijeniti (ml)
30-35 50%* 0,08
36-45 50%* 0,1
46-56 50%* 0,13
57-72 80* 0,1
73-88 50 0,2
89-106 50 25 0,25
107-120%* 80 S 32 0,2

Minimalni volumen koji se primjenjuje brizgalic®m j%nl.

* Mora se koristiti bocica.

** Za bolesnike teze od 120 kg dozu lijeka Vﬁ? treba izraCunati na temelju tjelesne tezine pojedinog bolesnika. Za

to ¢e mozda biti potrebna kombinacija gzliciti

U odraslih bolesnika koji prigagg
moze se posti¢i smanjenje

prikazano u Tablici 3¢Y

o)

a i volumena lijeka ViraferonPeg

nferonPeg u monoterapiji u dozi od 1,0 ug/kg smanjenje doze
Yog volumena za polovicu ili primjenom niZe jacine doze, kako je

Tablica 3¢ SmaNjeRje doze lijeka ViraferonPeg (0,5 ng/kg) u odraslih bolesnika koji primaju

dozu
* oL, Pug/kg u monoterapiji
Tjelesna\ Jacina lijeka Koli¢ina lijeka Volumen lijeka
(kg) ViraferonPeg ViraferonPeg koju ViraferonPeg koji treba
(ng/0,5 ml) treba primijeniti (ug) primijeniti (ml)
30-35 50%* 15 0,15
36-45 50 20 0,20
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 04
89-106 50 50 0,5
107-120** 80 64 0,4

Minimalni volumen koji se primjenjuje brizgalicom je 0,2 ml.

* Mora se koristiti bocica.

** Za bolesnike teze od 120 kg dozu lijeka ViraferonPeg treba izraunati na temelju tjelesne tezine pojedinog bolesnika. Za
to ¢e mozda biti potrebna kombinacija razli¢itih jacina i volumena lijeka ViraferonPeg




Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Monoterapija

ViraferonPeg treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s umjerenim do teSkim oste¢enjem funkcije
bubrega. U bolesnika s umjerenim poremecajem bubrezne funkcije (klirens kretinina 30-50 ml/min)
pocetnu dozu lijeka ViraferonPeg treba smanjiti za 25%. Bolesnicima s teSkim oStec¢enjem bubrezne
funkcije (klirens kretinina 15-29 ml/min) treba smanjiti poc¢etnu dozu lijeka ViraferonPeg za 50%.
Nema podataka o primjeni lijeka ViraferonPeg u bolesnika s klirensom kreatinina < 15 ml/min (vidjeti
dio 5.2). Bolesnike s teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije, ukljuc¢ujuci i one na hemodijalizi, treba
pomno nadzirati. Ako tijekom lijeCenja bubrezna funkcija oslabi, lije¢enje lijekom ViraferonPeg treba
obustaviti.

Kombinirana terapija

Bolesnici s klirensom kreatinina < 50 ml/min ne smiju se lijeciti lijekom ViraferonPeg u ko ciji s
ribavirinom (vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin). Bolesnike s oSte¢enom b )
funkcijom u kojih se primjenjuje kombinirana terapija mora se pazljivije nadzirati zb{@énosﬁ

razvoja anemije.
Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost lije¢enja lijekom ViraferonPeg nije ispitivana u 1@1 s teSkim
ostecenjem funkcije jetre te se stoga ViraferonPeg ne smije primjenjivaty esnika.

Starije osobe (= 65 godina) Q

Nema ocitih dobno uvjetovanih ucinaka na farmakokinetiku lijgka VirateronPeg. Podaci prikupljeni u
starijih bolesnika kojima je primijenjena jedna doza lij eka.Vi%Peg ukazuju na to da nije potrebno
prilagodavati dozu lijeka ViraferonPeg s obzirom na doﬂ& 10 5.2).

Pedijatrijska populacija
ViraferonPeg se u kombinaciji s ribavirinom moggprim®njivati u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 3
i viSe godina. J

ViraferonPeg se prirnj enjuje supkutan 1]0m Za posebne mjere za rukovanje lijekom, vidjeti
dio 6.6. Bolesnici si mogu samos&lno 1nJ ati ViraferonPeg ako lije¢nik odredi da je to prikladno i po

potrebi uz medicinsko pracenje
4.3 Kontraindikacij \

e
- preosjetlj iVOSI na d]ktnu tvar, bilo koji interferon ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u

Nacin primjene :

dijelu 6.1;
- teSka sr% est u anamnezi, uklju¢ujuéi nestabilnu ili nekontroliranu sréanu bolest u

| st mjeseci (vidjeti dio 4.4);
[ jujuce bolesti;
ign@hepatitis ili autoimuna bolest u anamnezi;

oremecaj funkcije jetre ili dekompenzirana ciroza jetre;

- postojeca bolest Stitnjace, osim ako se moZe kontrolirati konvencionalnom terapijom;

- epilepsija i/ili ugrozena funkcija sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS);

- bolesnici istodobno zarazeni HCV-om i HIV-om koji imaju cirozu i Child-Pugh rezultat > 6;
- kombinirana primjena lijeka ViraferonPeg i telbivudina;

Pedijatrijska populacija
- postojece ili u anamnezi tesko psihijatrijsko stanje, osobito teska depresija, suicidalne misli ili
pokusaj samoubojstva.

Kombinirana terapija
Procitajte i SaZetak opisa svojstava lijeka za ribavirin i boceprevir ako ¢e se ViraferonPeg
primjenjivati u kombiniranom lijecenju u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C.




4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Psihijatrijski poremeéaii i bolesti sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS)

U nekih su bolesnika primijeéeni teski $tetni uéinci na SZS, osobito depresija, suicidalne misli i pokusaj
samoubojstva, za vrijeme lijeCenja lijekom ViraferonPeg te ¢ak i nakon obustave lijecenja, uglavnom
tijekom Sestomjese¢nog razdoblja pracenja. Kod lijeCenja alfa interferonima opaZeni su drugi uéinci na
SZS, ukljudujuéi agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih, poput homicidalnih ideja),
bipolarne poremecaje, maniju, konfuziju i promjene mentalnog statusa. Bolesnike treba pomno nadzirati
kako bi se uocili znakovi ili simptomi psihijatrijskih poremecaja. Pojave li se takvi simptomi, nadlezni
lije¢nik mora imati na umu moguéu ozbiljnost ovih nuspojava te razmotriti potrebu za odgovaraju¢im
lije¢enjem. Ako psihijatrijski simptomi potraju ili se pogorSaju, ili se ustanove misli o samoubojstvu ili
ubojstvu, preporucuje se obustaviti lijeCenje lijekom ViraferonPeg te pratiti stanje bolesnika i po potrebi

osigurati intervenciju psihijatra.
Q u

ivo nakon §to

Bolesnici s postojecim ili u anamnezi zabiljezenim teskim psihijatrijskim poremecaji
Ako se procijeni da je neophodno lijecenje peginterferonom alfa-2b u bolesnika s posto
anamnezi zabiljeZenim teskim psihijatrijskim poremecajima, lijeCenje smije zapo
se psihijatrijski poremecaj individualno dijagnosticki i terapijski zbrine.

- Kontraindicirana je primjena lijeka ViraferonPeg u djece i adolescenata s iy teSkim
psihijatrijskim bolestima ili anamnezom takvih bolesti (vidjeti dio 4.3). Mq % com i adolescentima koji
su bili lije¢eni interferonom alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom suicid. Nl 1 pokusaj samoubojstva
su tijekom lijeCenja i tijekom Sestomjesecnog razdoblja pracenja nako enja prijavljeni CeSce u
odnosu na odrasle bolesnike (2,4% naspram 1%). Kao 1 odrasli bgdgsnici, djeca i adolescenti su imali i
druge psihijatrijske Stetne dogadaje (npr. depresiju, emogiona@)ilnost 1 somnolenciju).

Bolesnici koji uzimaju/zlombe sredstva ovisnosti Q\\
a

Bolesnici zarazeni HCV-om koji istodobno u21maJu sre visnosti (alkohol, kanabis i sl.) izlozeni su
povecanom riziku za razvoj psihijatrijskih porem % 1li pdgorSanju postojecih psihijatrijskih poremecaja
kad se lijece alfa interferonom. Ako se proci ijecenje alfa interferonom u takvih bolesnika
neophodno, prije zapo€injanja lijeCenja tygb provijeriti postoje li psihijatrijske bolesti ili rizik od
uZzivanja sredstava ovisnosti te ih na odg acin zbrinuti. Po potrebi treba primijeniti
interdisciplinarni pristup u ocjeni stanjglEcMju i pracenju takvog bolesnika, uz pomo¢
psihoterapeuta/psihijatra ili speglp ista za ecenje ovisnosti. Bolesnike treba pomno nadzirati tijekom i
nakon obustave lijeCenja. Prepo se rana intervencija u slu¢aju ponovne pojave ili novonastalog
psihijatrijskog poremecaja i redstava ovisnosti.

Rast i razvoj (djecai a

Za vrijeme lijeCegja g trajanfu do 48 tjedana u bolesnika u dobi od 3 do 17 godina Cest je bio gubitak
tjelesne tezine i za stu. Dostupni dugoro¢ni podaci u djece lijeCene kombiniranom terapijom
pegiliranirg i m/ribavirinom ukazuju na znatno usporenje rasta. U 32% (30/94) ispitanika je

rSetka lijeCenja zabiljeZeno smanjenje od > 15 percentila na percentilnoj krivulji
jeti dijelove 4.8 15.1)

5 godin
er@ \ . 1.
ProcjencN®mjera koristi i rizika za svako pojedino dijete

Ocekivanu korist od lijeCenja treba pazljivo odvagnuti u odnosu na nalaze o sigurnosti primjene u

djece i adolescenata zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

- Vazno je uzeti u obzir da kombinirana terapija izaziva zastoj u rastu, koji u nekih bolesnika
rezultira smanjenom visinom.

- Rizik treba vagati u odnosu na karakteristike bolesti u djeteta, kao §to su dokaz progresije bolesti
(narocito fibroza), popratne bolesti koje mogu negativno utjecati na progresiju bolesti (kao $to je
istodobna infekcija HIV-om) te prognosticki faktori odgovora (HCV genotip i virusno opterecenje).

Kad god je to moguce, dijete treba lijeciti nakon pubertetskog zamaha rasta kako bi se smanjio rizik od
zastoja u rastu. lako su podaci ograniceni, u 5-godiSnjem opservacijskom ispitivanju pracenja nisu
pronadeni dokazi dugoro¢nih u¢inaka na spolno sazrijevanje.
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U nekih bolesnika, obicno starijih, lije¢enih visokim dozama zbog onkoloskih bolesti primijeceni su
znacajnije promijenjeno stanje svijesti i koma, ukljucujuci slucajeve encefalopatije. Premda su ovi ucinci
opcenito reverzibilni, nekolicini je bolesnika za potpun oporavak trebalo do tri tjedna. Vrlo rijetko su pri
visokim dozama interferona alfa nastupili napadaji.

Svim bolesnicima uklju¢enima u odabrana ispitivanja kroni¢nog hepatitisa C ucinjena je biopsija jetre
prije ukljucenja, no u nekim je slu¢ajevima (tj. u bolesnika s genotipom 2 ili 3) moguée zapoceti
lijecenje bez histoloske potvrde bolesti. Potrebno je prouciti vazece smjernice o lijecenju kronicnog
hepatitisa C kako bi se procijenila potreba za biopsijom jetre prije pocetka lijecenja.

Akutna preosjetljivost

Tijekom lijecenja interferonom alfa-2b rijetko su opazene akutne reakcije preosjetljivosti (npr.
urtikarija, angioedem, bronhokonstrikcija, anafilaksija). Razvije li se takva reakcija tijekom lijecenja
lijekom ViraferonPeg, treba odmah obustaviti lijeCenje i uvesti odgovarajucu terapiju. Prolm@pl

ne zahtijevaju prekid lijeCenja. @

Kardiovaskularni sustav &C

Kao i kod lijeCenja interferonom alfa-2b, odrasle bolesnike s kongestivnim zat#g @ a, infarktom
miokarda i/ili prethodnim ili postoje¢im poremecajima sr¢anog ritma u anam L M@l s¢ pomno
nadzirati tijekom lijecenja lijekom ViraferonPeg. U bolesnika s ve¢ post '@anim poremecajima
preporucuje se snimiti elektrokardiograme prije i tijekom lijecenja. Srca ‘ [Je (prvenstveno
supraventrikularne) obicno dobro reagiraju na konvencionalnu terapij ggu zahtijevati obustavu
lijecenja lijekom ViraferonPeg. Nema podataka u djece ili adolescerfgta g sr¢anom boleséu u
anamnezi.

&
Zatajenje jetre ¢
ViraferonPeg povecava rizik od dekompenzacije jetriﬁ@ lesnika s cirozom. Kao i sve
»

interferone, primjenu lijeka ViraferonPeg treba obust olesnika u kojih se razvije produljenje
koagulacijskih parametara jer to moZe ukazivati ggdekotpenzaciju jetre. U bolesnika s cirozom
moraju se pomno nadzirati jetreni enzimi i nk@tre.

Pireksija
Iako pireksija moze biti povezana sa %) m nalik gripi koji je prijavljen Cesto tijekom lijecenja
interferonom, moraju se 1sk1]u01§ drugl oci uporne pireksije.

Hidratacija \
U bolesnika koji se lijece ]V aferonPeg mora se odrzavati primjerena hidratacija jer je u nekih

bolesnika lije¢enih alfa onima zabiljeZena hipotenzija zbog nedostatka tekuc¢ine. Mozda ¢e biti
potrebna nadoknadagtekucWye.

Promjene na

umonitis i pneumonija, koji ponekad mogu rezultirati smrtnim ishodom, opazeni
%nika lijecenih interferonom alfa. U svakog bolesnika koji razvije pireksiju, kasalj,
ili respiratorne simptome mora se napraviti rendgenska snimka plu¢a. Ako se na
snimci pluca otkriju pluéni infiltrati ili se dokaze oSte¢enje pluéne funkcije, bolesnika se
mora pomno nadzirati te po potrebi obustaviti lije¢enje interferonom alfa. Cini se da su brz prekid
lijeCenja interferonom alfa i primjena kortikosteroida povezani s povla¢enjem pluc¢nih Stetnih
dogadaja.

Autoimuna bolest

Tijekom lijecenja interferonima alfa prijavljen je razvoj autoprotutijela i autoimunih poremecaja.
Bolesnici s predispozicijom za razvoj autoimunih poremecaja mogu biti izloZeni povecanom riziku.
Bolesnike sa znakovima ili simptomima koji odgovaraju autoimunim poremecajima treba pazljivo
pregledati te ponovno procijeniti rizike i koristi nastavka terapije interferonom (vidjeti i dio 4.4
Poremecaji Stitnjace i dio 4.8).

U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C lijeCenih interferonom prijavljeni su slucajevi sindroma Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH). Taj sindrom je granulomatozni upalni poremecaj koji zahvaca o¢i, slusni
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sustav, mozdane ovojnice i kozu. Ako se posumnja na VKH sindrom, treba prekinuti antivirusno
lijecenje i razmotriti lijeCenje kortikosteroidima (vidjeti dio 4.8).

Ocne promjene
U rijetkim su slu¢ajevima nakon lijecenja alfa interferonima prijavljeni oftalmoloski poremecaji,

ukljucujudi retinalna krvarenja, retinalne eksudate, seroznu ablaciju mreznice te okluziju retinalne
arterije ili vene (vidjeti dio 4.8). Svi bolesnici trebaju obaviti oftalmoloski pregled prije pocetka
lijecenja. Svakom bolesniku koji se Zali na one simptome, ukljucujuc¢i gubitak ostrine vida ili suZenje
vidnog polja, odmah se mora uciniti temeljit oftalmoloski pregled. Za vrijeme lijecenja lijekom
ViraferonPeg preporucuje se periodicki obavljati pregled vida, osobito u bolesnika s poremecajima
koji mogu biti povezani s retinopatijom, poput Se¢erne bolesti ili hipertenzije. U bolesnika u kojih se
razviju novi ili pogorsaju postojeci oftalmoloski poremecaji treba razmotriti obustavu lijeka
ViraferonPeg.

Poremecaiji Stitnjace
U rijetkim su slucaj evima odrasli bolesnici lijeCeni interferonom alfa zbog kromcnog E
aormona k0]1

razvili poremecaj rada Stitnjace, bilo hipotireozu ili hipertireozu. U priblizno 21% dj

kombiniranom terapijom lijekom ViraferonPeg i ribavirinom povecala se konc8y

stimulira Stitnja¢u (TSH). Dodatnih oko 2% ih je imalo prolazno snizenje 1sp - granice normale.
,

Prije pocetka lijeCenja lijekom ViraferonPeg mora se izmjeriti koncentrady 1 svaki poremecaj
funkcije Stitnjace koji se tada otkrije mora se lijeciti konvencionalnom tq % - Treba odrediti
koncentraciju TSH-a ako se u bolesnika tijekom lijecenja razviju sinys P11 bi mogli ukazivati na
mogucu disfunkciju Stitnjace. U slu¢aju poremecaja rada Stitnjace lif§ lijekom ViraferonPeg
moze se nastaviti ako se koncentracija TSH-a moze lijekovimagdrzavati unutar granica normale.
Djecu i adolescente treba kontrolirati svaka 3 mjeseca kziko b@éili eventualni znakovi poremecaja

funkcije Stitnjace (npr. TSH). \

Metabolicki poremecaji Q
Opazeni su hipertrigliceridemija i pogorsanje higggriglic®ridemije, koje ponekad moze biti tesko.
Stoga se preporucuje pracenje koncentracij ” hp@

Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om

Mitohondrijska toksicnost i laktacza’oz%r

Bolesnici istodobno zarazeni HIVe-om ko™#rimaju vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (engl. Highly
Active Anti-Retroviral Tl herapy, T) mogu biti izloZeni vecem riziku za razvoj laktacidoze. Potreban
je oprez kada se VlraferonP irin dodaju u vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (vidjeti
Sazetak opisa svojstava lij a rin).

Dekompenzaczja etge u b®esnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om i uznapredovalom
cirozom
Bolesnici s ist
vrlo djelw
Dodavanj

mfekcuom HCV-om i HIV-om i uznapredovalom cirozom jetre koji primaju
etrovirusnu terapiju mogu imati povecan rizik od dekompenzacije jetre i smrti.
nterferona, samih ili u kombinaciji s ribavirinom, moZe povecati rizik u ovoj
pod ika. Na pocetku lijeCenja bolesnika s istodobnom infekcijom ostali ¢imbenici koji
mogu bgovezani s povecanim rizikom od dekompenzacije jetre ukljucuju lijecenje didanozinom i
povecanu koncentraciju bilirubina u serumu.
Bolesnike s istodobnom infekcijom koji primaju i antiretrovirusne lijekove i terapiju za lijeenje
hepatitisa treba pomno nadzirati te im tijekom lijeCenja treba odredivati Child-Pugh rezultat. U
bolesnika u kojih se razvija dekompenzacija jetre mora se odmah prekinuti primjenu lijekova protiv
hepatitisa te ponovno razmotriti primjerenost antiretrovirusne terapije.

Hematoloski poremecaji u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

U odnosu na bolesnike inficirane samo HCV-om, bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i
HIV-om koji primaju kombinaciju peginterferon alfa-2b/ribavirin i HAART mogu imati povecan rizik
za razvoj hematoloSkih poremecaja (kao Sto su neutropenija, trombocitopenija i anemija). Premda se
vecina tih poremecaja moze zbrinuti smanjivanjem doze, treba pomno nadzirati hematoloske
parametre u ovoj populaciji bolesnika (vidjeti dio 4.2, "Laboratorijski nalazi" u nastavku i dio 4.8).
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Bolesnici lije¢eni kombiniranom terapijom lijekom ViraferonPeg i ribavirinom te zidovudinom
izlozeni su povecanom riziku za razvoj anemije te se stoga ne preporucuje istodobna primjena ove
kombinacije sa zidovudinom (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici s malim brojem CD4 stanica

Medu bolesnicima istodobno zarazenima HCV-om i HIV-om malo je podataka o djelotvornosti i
sigurnosti (N=25) za ispitanike s brojem CD4 stanica manjim od 200 stanica/ul. Stoga se nalaze oprez
u lijecenju bolesnika s malim brojem CD4 stanica.

Molimo procitajte SaZzetak opisa svojstava lijeka za antiretrovirusne lijekove koji ¢e se uzimati
istodobno s lijekovima za lije¢enje HCV-a kako biste saznali koji su toksi¢ni uéinci specificni za svaki
pojedini lijek, kako ih zbrinuti te kolika je moguénost njihova preklapanja s toksicnim u€incima lijeka
ViraferonPeg i ribavirina.

Istodobna infekcija HCV-om i HBV-om

U bolesnika istodobno zarazenih virusima hepatitisa B i C koji se lijeCe interferonom r@m su
sluGajevi reaktivacije hepatitisa B (neki od njih s teskim posljedicama). Cini se da je&cs st takve
reaktivacije niska.

’ praviti probir na
jjeciti sukladno

Prije pocetka lijeCenja interferonom zbog hepatitisa C, u svih je bolesnika pois
hepatitis B; bolesnike istodobno zarazene hepatitisom B i C tada se mor:
vazeéim klinickim smjernicama.

bolesti zuba i parodonta koje mogu dovesti do gubitka zulsa. i suhoc¢a usta moze $tetno djelovati
na zube i sluznicu usta tijekom dugotrajne kombinirane LN N#Ckom ViraferonPeg i ribavirinom.
Bolesnici moraju temeljito prati zube dvaput na dan @& avljati preglede zuba. Osim toga,

Bolesti zuba i parodonta

U bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju lijekom VirafznPe ribavirinom prijavljene su
neki bolesnici mogu i povracati. U tom slucaju bolesi’gmMtreba savjetovati da nakon povracanja
temeljito isperu usta. @

Primatelji presatka organa <4

Nisu ispitivane sigurnost i djelotvornost @raferonPeg u monoterapiji ili u kombinaciji s
a

ribavirinom u lijecenju hepatitisa C ugrt ja presatka jetre ili nekog drugog organa. Preliminarni
podaci pokazuju da lijeCenje interferono™alfa moze biti povezano s ve¢om stopom odbacivanja

bubreznog presatka. Prijavlj ens\wibacivanje presatka jetre.

Ostalo

S obzirom da je prijav%mterferon alfa uzrokuje egzacerbaciju postojeée psorijaze i sarkoidoze,
primjena lijeka Viraferonfyg u bolesnika s psorijazom i sarkoidozom preporucuje se samo ako
oc¢ekivana koris@va moguci rizik.

U svih se N‘ 1ka prije pocetka lijeCenja moraju provesti standardne hematoloske i biokemijske
preti®@ge kao WisPitivanje funkcije Stitnjace. Prihvatljive poCetne vrijednosti koje se mogu koristiti kao
smjernt ije poCetka lijeCenja lijekom ViraferonPeg su sljedece:

o trombociti > 100 000/mm’
e neutrofili > 1500/mm’
o koncentracija TSH mora biti u granicama normalnih vrijednosti

Laboratorijske pretrage moraju se napraviti u 2. i 4. tjednu lijeCenja, a kasnije povremeno, prema
klinickoj procjeni. Tijekom lijecenja treba povremeno mjeriti HCV-RNK (vidjeti dio 4.2).

Dugotrajna monoterapija odrzavanja

U klinickom je ispitivanju dokazano da peginterferon alfa-2b u niskoj dozi (0,5 pg/kg na tjedan) nije
djelotvoran u dugotrajnoj monoterapiji odrzavanja (srednja vrijedost trajanja 2,5 godine) radi prevencije
progresije bolesti u bolesnika s kompenziranom cirozom jetre koji nisu odgovorili na lijecenje. Nije

13



zabiljeZen statisticki znacajan u¢inak na vrijeme do razvoja prvog klini¢kog dogadaja (dekompenzacije
jetre, hepatocelularnog karcinoma, smrti 1/ili transplantacije jetre) u odnosu na bolesnike koji nisu primali
lijek. Stoga se ViraferonPeg ne smije primjenjivati u dugotrajnoj monoterapiji odrzavanja.

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka ViraferonPeg

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja fruktoze, malapsorpcijom glukoze i
galaktoze ili insuficijencijom saharaza-izomaltaza ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija u 0,7 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Telbivudin
Klinicko ispitivanje, u kojemu se ispitivala kombinacija telbivudina u dozi od 600 mg na,
pegiliranim interferonom alfa-2a primijenjenim supkutano u dozi od 180 mikrogramag tha
tjiedan, pokazuje da je ova kombinacija povezana s poveéanim rizikom za razvoj perﬁ uropatije.
Mehanizam u podlozi tih dogadaja nije poznat (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 1 4.5 u 3§ @ isa svojstava
lijeka za telbivudin). StoviSe, nije dokazana sigurnost i djelotvornost telbivudjagNgafhbinaciji s
interferonima u lijeCenju kroni¢nog hepatitisa B. Stoga je kombinacija lif
telbivudinom kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Metadon

U bolesnika s kroniénim hepatitisom C koji su bili na stabilnoj etaon terapiji odrzavanja i koji
jos§ nisu bili lijeceni peginterferonom alfa-2b, dodavanje ligek eronPeg u supkutanoj dozi od

1,5 mikrogram/kg na tjedan tijekom 4 tjedna povecalo je’ etadona za priblizno 15% (95%-tni
CI za procijenjeni omjer AUC-a: 103 — 128%). KliniCke vog nalaza nije poznat, medutim,
bolesnike treba nadzirati kako bi se uocili znakovi i s@ni moguceg pojacanog sedativnog ucinka

kao i depresije disanja. Treba uzeti u obzir rizik @ jenja QTc-intervala, osobito u bolesnika koji

uzimaju visoke doze metadona.

Uc¢inak peginterferona alfa-2b na lije @odobnm primjeni

Moguca interakcija peginterferoma alfa-2 ViraferonPeg) sa supstratima metabolickih enzima
ocijenjena je u 3 klinicka farm: ka ispitivanja s primjenom visekratnih doza. U tim su
ispitivanjima ucinci rezima g doza peginterferona alfa-2b (ViraferonPeg) ispitivani u osoba s
hepatitisom C (1,5 pg pa tje zdravih ispitanika (1 pg na tjedan ili 3 pg na tjedan) (Tablica 4).
Nije primijecena klinic%ma farmakokineti¢ka interakcija izmedu peginterferona alfa-2b
(ViraferonPeg) i toliutam , midazolama ili dapsona; stoga nije potrebna prilagodba doze kada se

peginterferon al iraferonPeg) primjenjuje s lijekovima koji se metaboliziraju posredstvom
CYP2C9, CY -acetiltransferaze. [stodobna primjena peginterferona alfa-2b (ViraferonPeg) s
kofemomﬂ @minom umjereno povecava izloZenost kofeinu i dezipraminu. Kada se
%fsnicima primjenjuje s lijekovima koji se metaboliziraju posredstvom CYP1A2 ili
smanjenja aktivnosti citokroma P450 vjerojatno nec¢e imati klinickog u¢inka, osim u

Tablica 4 Ucinak peginterferona alfa-2b na lijekove u istodobnoj primjeni

Omjer geometrijskih sredina
(omjer sa/bez peginterferona
Lijek u istodobnoj | Doza peginterferona | Ispitivana populacija | alfa-2b)
primjeni alfa-2b AUC Chnax
(90% CI) (90% CI)
Kofein 1,5 pg/kg na tjedan Ispitanici s kroni¢énim | 1,39 1,02
(supstrat CYP1A2) | (4 tjedna) hepatitisom C (N=22) | (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
1 png/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,18 1,12
(4 tjedna) (N=24) (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
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Lijek u istodobnoj
primjeni

Omjer geometrijskih sredina
(omjer sa/bez peginterferona

Doza peginterferona | Ispitivana populacija | alfa-2b)

alfa-2b AUC Cnax
(90% CI) (90% C))

3 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,36 1,16

(2 tjedna)

(N=13)

(1,25; 1,49)

(1,10; 1,24)

Tolbutamid 1,5 ng/kg na tjedan Ispitanici s kroniénim | 1,1# NP
(supstrat CYP2C9) | (4 tjedna) hepatitisom C (N=22) | (0,94; 1,28)

1 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 0,90# NP

(4 tjedna) (N=24) (0,81; 1,00)

3 ug/kg na tjedan Zdravi ispitanici 0,95 0,99

(2 tjedna) (N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dekstrometorfan 1,5 pg/kg na tjedan Ispitanici s kroni¢nim | 0,96##
bromid (4 tjedna) hepatitisom C (N=22) | (0,73; 1,26)
(supstrat CYP2D6 1 | 1 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 2,03#
CYP3A) (4 tjedna) (N=24) (1,55;2
Dezipramin 3 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,30 1,08
(supstrat CYP2D6) | (2 tjedna) (N=13) (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5 ng/kg na tjedan Ispitanici s kroni¢nim 1,12
(supstrat CYP3A4) | (4 tjedna) hepatitisom C (N=24) 25) (0,94; 1,33)

1 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,33

(4 tjedna) (N=24) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)

3 ug/kg na tjedan Zdravi ispita 1,18 1,24

(2 tjedna) (N=13)¢ (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
Dapson 1,5 pg/kg na tjedan Ispitanici 1,05 1,03
(supstrat (4 tjedna) hepa (1,02; 1,08) (1,00; 1,006)

N-acetiltransferaze)

pJene tijekom intervala od 24 sata

# Izraunato na temelju podataka dobivenih iz mokrace p@ne tijekom intervala od 48 sati

## IzraCunato na temelju podataka dobivenih iz monic'
Q

¢im lijekovima)

nu (ViraferonPeg treba primjenjivati uz oprez kada se

Lijekovi

*
Tablica5 Mjere opreza za istodob X
primjenjuje istodobno%'f

tomi i lijeCenje

Mehanizam i faktori rizika

Teofilin

*

Z vi, si
Ist primjena teofilina s ovim
@ iraferonPeg) moze

t

i®oncentracije teofilina u

%i. Preporucuje se oprez kod
istodobne primjene teofilina s ovim

lijekom (ViraferonPeg). Potrebno je
procitati uputu o lijeku za teofilin
kada se primjenjuje istodobno s
ovim lijekom (ViraferonPeg).

Metabolizam teofilina potisnut je
zbog inhibitornog djelovanja ovog
lijeka (ViraferonPeg) na CYP1A2.

TG

Istodobna primjena tioridazina s
ovim lijekom (ViraferonPeg) moze
povisiti koncentracije tioridazina u
krvi. Preporucuje se oprez kod
istodobne primjene tioridazina s
ovim lijekom (ViraferonPeg).
Potrebno je procitati uputu o lijeku
za tioridazin kada se primjenjuje
istodobno s ovim lijekom
(ViraferonPeg).

Metabolizam tioridazina potisnut je
zbog inhibitornog djelovanja ovog
lijeka (ViraferonPeg) na CYP2D6.
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Lijekovi

Znakovi, simptomi i lijeenje

Mehanizam i faktori rizika

Teofilin,
Antipirin,
Varfarin

Kada su se primjenjivali u
kombinaciji s drugim
interferonskim pripravcima,
prijavljeno je poviSenje
koncentracija ovih lijekova u krvi te
je stoga potreban oprez.

Metabolizam drugih lijekova u jetri
mozda ¢e biti potisnut.

Zidovudin

Kada se primjenjuje u kombinaciji s
drugim interferonskim pripravcima,
moze se pojacati supresivni ucinak
na funkciju kostane srzi i pogorsati
smanjenje broja krvnih stanica,
primjerice smanjenje broja bijelih
krvnih stanica.

Mehanizam djelovanja nije poznat,
no smatra se da oba lijeka imaju
depresivne ucinke na kostanu srz.

Imunosupresivna
terapija

Kada se primjenjuje u kombinaciji s
drugim interferonskim pripravcima,
ucinak imunosupresivne terapije u
bolesnika s transplantiranim
organom (bubreg, kostana srz i dr.)
moze biti oslabljen.

Smatra se da moze dge

poticanja reakcija
presatka.

U ispitivanju farmakokinetike viSekratnih doza nisu zabiljezene fa

lijeka ViraferonPeg i ribavirina.

icke interakcije izmedu

Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om ‘0 @

Analozi nukleozida

Primjena analoga nukleozida, samih ili u kombinacij i@im nukleozidima, izazvala je laktacidozu.
Farmakoloski gledano, ribavirin povecava razin@ori ranih metabolita purinskih nukleozida

in vitro. To djelovanje moZe povecati rizikgd r
nukleozida (npr. didanozinom ili abakaro

preporucuje. Prijavljeni su slucajevi mit
kojih su neki imali smrtni ishod (Vld_]& ak

HIV infekcije bio ukljucen

laktacidoze izazvane analozima purinskih
obna primjena ribavirina i didanozina se ne
ke toksic¢nosti, osobito laktacidoze i pankreatitisa, od
opisa svojstava lijeka za ribavirin).

, medutim, to¢an mehanizam jo§ treba razjasniti. Zbog

Egzacerbacija anemije uzrokov%avmnom prijavljena je u slucajevima kad je u rezim lijeCenja
e

povecanog rizika za ragvog m
(vidjeti dio 4.4). Ako je
zamjenu zidovudi i 1ij

inggdrugi
uzrokovanu Zido .

4.6 PlO

e preporucuje se istodobna primjena ribavirina i zidovudina

ostavljen rezim kombinirane antiretrovirusne terapije, treba razmotriti
lijekom. To je osobito vazno u bolesnika koji su prethodno imali anemiju

dnocéa i dojenje

Zene ne\x dobi/kontracepcija u muskaraca i Zena

PI‘lm_] en
ucinkovitu kontracepciju.

Kombinirana terapija s ribavirinom
Potreban je izniman oprez kako bi se izbjegla trudnoca u Zena koje primaju ViraferonPeg u
kombinaciji s ribavirinom kao i u partnerica muskih bolesnika koji se lijece lijekom ViraferonPeg u
kombinaciji s ribavirinom. Zene generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom
lijecenja i 4 mjeseca nakon zavrsetka lijeCenja. Muski bolesnici ili njihove partnerice moraju koristiti
ucinkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i 7 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja (vidjeti Sazetak opisa
svojstava lijeka za ribavirin).

16

eka ViraferonPeg u plodnih Zena preporucuje se samo ako tijekom lijeCenja koriste



Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni interferona alfa-2b u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Pokazalo se da je interferon alfa-2b izazivao
pobacaje u primata. Vjerojatno i ViraferonPeg ima ovaj u¢inak.

Mogudi rizik za ljude nije poznat. ViraferonPeg se smije koristiti tijekom trudnoce jedino ako moguca
korist opravdava moguci rizik za plod.

Kombinirana terapija s ribavirinom
Kad se primjenjuje u trudno¢i, ribavirin uzrokuje ozbiljne prirodene anomalije te je stoga lijeCenje
ribavirinom u trudnica kontraindicirano.

Dojenje
Nije poznato izlucuju li se sastojci ovog lijeka u maj¢ino mlijeko. Zbog mogucnosti razvoja nuspojava
u dojencadi, dojenje se mora prekinuti prije pocetka lijeCenja.

Plodnost Q‘
Nema dostupnih podataka o mogué¢im u¢incima lijeCenja lijekom ViraferonPeg na lﬁ uskaraca ili
zena. \‘ >

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevi

Bolesnike koji tijekom lijecenja lijekom ViraferonPeg osjete umor, s juili konfuziju treba
upozoriti da izbjegavaju upravljanje motornim vozilima i rad sa stro

4.8 Nuspojave

Odrasli \\

Trojna terapija
Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boce

J

Dvojna terapija i monoterapija

Sazetak sigurnosnog profila
Najcesce nuspojave prijavljene u khﬁ itivanjima, povezane s lijecenjem lijekom ViraferonPeg
u kombinaciji s ribavirinom u o&*as ih snika i opazene u vi$e od polovice ispitanika, bile su umor,
glavobolja i reakcije na mjestu anja. Ostale nuspojave prijavljene u vise od 25% ispitanika
ukljucivale su mucninu, zimj % icu, anemiju, pireksiju, mialgiju, asteniju, bol, alopeciju,
anoreksiju, gubitak tjeles presiju, osip i razdrazljivost. NajéeSce prijavljene nuspojave bile
su uglavnom blagog d%nog intenziteta 1 mogle su se zbrinuti bez potrebe za prilagodavanjem
doze ili obustavom Ljeceny. Umor, alopecija, pruritus, mucnina, anoreksija, gubitak tjelesne teZine,
razdrazljivost i %aﬂjaju se zamjetno rjede u bolesnika lijecenih lijekom ViraferonPeg u
monoterap’iji L@ na bolesnike lije¢ene kombiniranom terapijom (vidjeti Tablicu 6).

L 4

ukljucujuci ViraferonPeg u monoterapiji ili kombinaciju ViraferonPeg/ribavirin. Te su nuspojave
navedene u Tablici 6 prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivanja (vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto
(> 1/100 1 < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (>1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko

(< 1/10 000) ili nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 6 Nuspojave prijavljene u odraslih osoba u klini¢kim ispitivanjima ili tijekom
pracenja nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika lijecenih peginterferonom
alfa-2b, ukljucujuéi ViraferonPeg u monoterapiji ili ViraferonPeg + ribavirin

Infekcije i infestacije

Vrlo Cesto: virusna infekcija*, faringitis*
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Cesto:

bakterijska infekcija (ukljucujuéi sepsu), gljivicna infekcija, gripa, infekcija
gornjih di$nih puteva, bronhitis, herpes simplex, sinusitis, upala srednjeg
uha, rinitis

Manje Cesto:

infekcija na mjestu injiciranja, infekcija donjih disnih puteva

Nepoznato:

reaktivacija hepatitisa B u bolesnika istodobno zarazenih HBV-om i
HCV-om

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo Cesto:

anemija, neutropenija

Cesto: hemoliticka anemija, leukopenija, trombocitopenija, limfadenopatija
Vrlo rijetko: aplasti¢na anemija
Nepoznato: izolirana aplazija crvene krvne loze

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje Cesto: preosjetljivost na lijek

Rijetko: sarkoidoza

Nepoznato: reakcije akutne preosjetljivosti ukljucujuc¢i angioedem, an¥glaR®fa i
anafilakticke reakcije ukljucujuéi anafilakticki Sok, W
trombocitopeni¢na purpura, trombocitna trombocijs . purpura,

sistemski lupus eritematosus

Endokrini poremecaji

Cesto:

‘ hipotireoza, hipertireoza

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto:

anoreksija

V'S
Cesto: hipokalcijemija, hiperuricem®: cija, pojacan tek
Manje Cesto: Secerna bolest, hipertriglicey
Rijetko: dijabeticka ketoacidoza

Psihijatrijski poremecaj

i o

Vrlo Cesto:

depresija, ank @nocionalna labilnost*, narusena koncentracija,

Cesto:

1ja, ljutnja, promjene raspolozenja, neuobicajeno
za, poremecaj spavanja, oslabljen libido, apatija,

nesanica
agresivno

X
ponaganje,

neuBRiqNjeni snovi, pla¢
Manje Cesto: s iStvo, pokusaj samoubojstva, suicidalne misli, psihoza,
h adl¥a, napad panike

Rijetko:

larni poremecaji

Nepoznato:

omicidne misli, manija

stava

glavobolja, omaglica

amnezija, poremecaj pamcenja, sinkopa, migrena, ataksija, konfuzija,
neuralgija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija, hipertonija,
somnolencija, poremecaj paznje, tremor, disgeuzija

Manje Cesto:

neuropatija, periferna neuropatija

Rijetko: konvulzije
Vrlo rijetko: cerebrovaskularno krvarenje, cerebrovaskularna ishemija, encefalopatija
Nepoznato: facijalna paraliza, mononeuropatije

Poremecaji oka

Cesto:

poremecaj vida, zamagljen vid, fotofobija, konjunktivitis, iritacija oka,
poremecaj suznih Zlijezda, bol u oku, suhoca oka

Manje Cesto:

retinalni eksudati

18




Rijetko: gubitak oStrine vida ili vidnog polja, retinalno krvarenje, retinopatija,
okluzija retinalne arterije, okluzija retinalne vene, opticki neuritis, edem
papile, makularni edem

Nepoznato: serozna ablacija mreZnice

Poremecaji uha i labirinta

Cesto: oStecenje/gubitak sluha, tinitus, vrtoglavica

Manje Cesto: bol u uhu

Sréani poremedaji

Cesto: palpitacije, tahikardija

Manje Cesto: infarkt miokarda

Rijetko: kongestivno zatajenje srca, kardiomiopatija, aritmija, perikarditis
Vrlo rijetko: srcana ishemija

Nepoznato: perikardijalni izljev

KrvoZilni poremedéaji

Cesto: hipotenzija, hipertenzija, crvenilo praceno osjecaje

Rijetko: vaskulitis

Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Vrlo Cesto: dispneja*, kasalj*
Cesto: disfonija, epistaksa, respiratorni poreme¢, stija diSnog sustava,
kongestija sinusa, kongestija nosa, rinore acana sekrecija u gornjim

di$nim putevima, faringolaringeal

Vrlo rijetko: intersticijska bolest pluca o

Nepoznato: pluéna fibroza, plu¢na arterj enzija”

Poremecdaji probavnog sustava

Vrlo Cesto: povracanje*, mucnin, | u abdomenu, proljev, suha usta*

Cesto: dispepsija, gastap ¢fna refluksna bolest, stomatitis, ulceracije u
ustima, glosediu%varenje iz desni, konstipacija, flatulencija, hemoroidi,
heilitis, abdo mfdistenzija, gingivitis, glositis, poremecaji zuba

Manje Eesto: pankreatitfwRNl u ustima

Rijetko: piNi Kolitis

Vrlo rijetko: olitis

Nepoznato: ja jezika

Poremedaji jetre i Zuci
Cesto:

iperbilirubinemija, hepatomegalija

oznog tkiva

alopecija, pruritus*, suha koza*, osip*

psorijaza, reakcija fotoosjetljivosti, makulopapularni osip, dermatitis,
eritematozni osip, ekcem, no¢no znojenje, hiperhidroza, akne, furunkuloza,
eritem, urtikarija, neuobicajena tekstura kose, poremecaj noktiju

Rijetko: kozna sarkoidoza
Vrlo rijetko: Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza, multiformni
eritem

Poremecdaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto: mialgija, artralgija, miSi¢no-kostana bol

Cesto: artritis, bol u ledima, gréevi misica, bol u ekstremitetima
Manje Eesto: bol u kostima, mi$i¢na slabost

Rijetko: rabdomioliza, miozitis, reumatoidni artritis

Poremec¢aji bubrega i mokraénog sustava

Cesto: ucestalo mokrenje, poliurija, nepravilnost mokrace
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Rijetko: zatajenje bubrega, insuficijencija bubrega

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Cesto: amenoreja, bol u dojkama, menoragija, menstrualni poremecaj, poremecaj
jajnika, vaginalni poremecaj, seksualna disfunkcija, prostatitis, erektilna
disfunkcija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto: reakcija na mjestu injiciranja*, upala na mjestu injiciranja, umor, astenija,
razdraZljivost, zimica, pireksija, bolest nalik gripi, bol

Cesto: bol u prsistu, nelagoda u prsistu, bol na mjestu injiciranja, malaksalost,
edem lica, periferni edem, neuobicajeno osjecanje, zed

Rijetko: nekroza na mjestu injiciranja

Pretrage

Vrlo Cesto: smanjenje tjelesne tezZine ‘\

* Ove su nuspojave bile ceste (> 1/100 i < 1/10) u klini¢kim ispitivanjima bolesnika lije¢enih lijekom Vira
monoterapiji.

# Znatajka skupine lijekova koji sadrze interferon, vidjeti nize Pluéna arterijska hipertenzija. 6
g @ stupanj 1 ili 2).

% @ lijeka ViraferonPeg u
O stupnja4 u 13 od

Opis odabranih nuspojava u odraslih osoba
U vecini su sluc¢ajeva neutropenija i trombocitopenija bile blagog intenzi
Bilo je slu¢ajeva teze neutropenije u bolesnika lijeCenih preporuc¢enim d&
kombinaciji s ribavirinom (SZO stupnja 3 u 39 od 186 bolesnika [2 /@“
186 bolesnika [7%]).

U jednom su klinickom ispitivanju prijavljeni po zivot 092? '@a‘crij ski dogadaji u priblizno 1,2%
bolesnika lijecenih lijekom ViraferonPeg ili interferong % u kombinaciji s ribavirinom. Ti su
dogadaji ukljucivali suicidalne misli i pokusaj suicidadvigtPd#® 4.4).

Cini se da je razvoj kardiovaskularnih $tetnih d
postoje¢im kardiovaskularnim bolestima ¥

dio 4.4). Kardiomiopatija, koja se moiet)x

@a, osobito aritmije, uglavnom povezan s vec
lijeenjem kardiotoksi¢nim lijekovima (vidjeti
kon obustave interferona alfa, prijavljena je rijetko u
bolesnika u kojih nije bilo utvrdeno posfyj réane bolesti.
Slu¢ajevi pluéne arterijske hipor% ije (PAH) prijavljeni su s lijekovima koji sadrze interferon alfa,
posebice u bolesnika s faktorj 1 za PAH (poput portalne hipertenzije, infekcije HIV-om,
ciroze). Dogadaji su prij avlj‘ﬁa i¢itim vremenskim tockama najces¢e nekoliko mjeseci nakon
pocetka lijeenja inteft

Oftalmoloski p ¢aji koji su rijetko prijavljeni kod primjene alfa interferona obuhvacaju
makularni edem), retinalna krvarenja, okluziju retinalne arterije ili vene,

retinopatije (ukj
retinalne’eksu Jgubitak ostrine vida ili vidnog polja, opti¢ki neuritis i edem papile (vidjeti dio 4.4).

posre ¢h imunoloskim sustavom, ukljucujuci poremecaje Stitnjace, sistemski lupus eritematosus,
reumato1dni artritis (novonastali ili pogorsanje postojeceg), idiopatsku i trombocitnu
trombocitopeni¢nu purpuru, vaskulitis te neuropatije ukljucuju¢i mononeuropatije i sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (vidjeti i dio 4.4).

Kod rimj% interferona prijavljen je Sirok raspon razli¢itih autoimunih bolesti i bolesti
&a?

Bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Sazetak sigurnosnog profila

U bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om koji su primali ViraferonPeg u kombinaciji
s ribavirinom ostali neZeljeni u€inci (koji nisu prijavljeni u bolesnika inficiranih samo jednim
virusom) prijavljeni u ve¢im klinickim ispitivanjima s ucestalos¢u od > 5% ukljucuju: oralnu
kandidijazu (14%), stecenu lipodistrofiju (13%), smanjen broj CD4 limfocita (8%), oslabljen tek (8%),
povisene vrijednosti gama-glutamiltransferaze (9%), bol u ledima (5%), povisene vrijednosti amilaze
u krvi (6%), povisene vrijednosti mlijecne kiseline u krvi (5%), citoliticki hepatitis (6%), povisene
vrijednosti lipaze (6%) i bol u udovima (6%).
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Opis odabranih nuspojava

Mitohondrijska toksicnost

Mitohondrijska toksi¢nost i laktacidoza prijavljene su u HIV-pozitivnih bolesnika koji su primali
nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze i dodatnu terapiju ribavirinom zbog istodobne infekcije
HCV-om (vidjeti dio 4.4).

Laboratorijske vrijednosti u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om
Premda su se hematoloski toksi¢ni ucinci poput neutropenije, trombocitopenije i anemije javljali CeSce
u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om, vecina ih se mogla zbrinuti prilagodbom
doze, a rijetko je trebalo ranije obustaviti lije¢enje (vidjeti dio 4.4). Hematoloski poremecaji prijavljeni
su ¢es¢e u bolesnika koji su primali ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom u odnosu na bolesnike
koji su primali interferon alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom. U Ispitivanju 1 (vidjeti dio 5.1)
smanjenje apsolutnog broja neutrofila na manje od 500 stanica/mm’ zabiljeZeno je u 4% (8/,
bolesnika, a smanjenje broja trombocita ispod 50 000/mm’ takoder u 4% (8/194) bolesni
primali ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom. Anemija (hemoglobin < 9,4 g/dl) K

jena u
12% (23/194) bolesnika lijecenih lijekom ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom.

Smanjenje broja CD4 limfocita

Lijecenje lijekom ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom bilo je poveM anj enjem
apsolutnog broja CD4+ stanica u prva 4 tjedna, no bez smanjenja postot %‘ I stanica. Pad broja
CD4+ stanica bio je reverzibilan nakon smanjenja doze ili prestanka JisggWgi#. Uporaba lijeka
ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom nije imala vidljivih negat @ ¢inaka na kontrolu viremije
HIV-a tijekom lijeCenja ili prac¢enja bolesnika. Dostupni su ogrggiceni podaci o sigurnosti (N=25) za
bolesnike s istodobnom infekcijom u kojih je broj CD4+‘stan@ <200/ul (vidjeti dio 4.4).

istodobno s lijekovima za lije¢enje HCV-a kako biste¥gzn¥i koji su toksi¢ni ucinci specificni za svaki
pojedini lijek, kako ih zbrinuti te kolika je mogugagst njRovog preklapanja s toksicnim u€incima
lijeka ViraferonPeg i ribavirina. J

Molimo procitajte SaZetak opisa svojstava lijeka za ar@ ne lijekove koji ¢e se uzimati

Pedijatrijska populacija ‘\6
Sazetak sigurnosnog profila Aﬁ
U klini¢kom ispitivanju sa 107 dgece i a®escenata (3 do 17 godina) lije¢enih kombiniranom
terapijom lijekom ViraferonPe§ i '\gavirinom bilo je potrebno prilagoditi dozu u 25% bolesnika,
najcesce zbog anemije, neutyym X‘gubitka tjelesne tezine. Profil nuspojava u djece i adolescenata
opcenito je bio slican gno Z om u odraslih bolesnika, uz problem specifican za pedijatrijsku
populaciju koji se odn%s 0j u rastu. Tijekom kombinirane terapije lijekom ViraferonPeg i
ribavirinom u razdoplju dN}8 tjedana zabiljeZen je zastoj u rastu, koji je u nekih bolesnika rezultirao
smanjenom VisiWeti dio 4.4). Gubitak tezine i zastoj u rastu su tijekom lije¢enja bili vrlo Cesti
(na kraju lgeé% iljezeno je prosje¢no smanjenje od 15 percentila za teZinu i 8 percentila za
visinu u g ocetne vrijednosti), a brzina rasta je bila usporena (70% bolesnika ispod

3. percent&\

Na kraj -tjednog pracenja nakon zavrsetka lijecenja vrijednosti su jo$ uvijek bile smanjene u
odnosu na pocetak ispitivanja za prosjecno 3 percentile za tezinu te za prosjecno 7 percentila za visinu,
dok je 20% djece 1 dalje imalo usporen rast (brzina rasta ispod 3. percentile). Devedeset i Cetiri od

107 djece ukljuceno je u 5-godisnje dugotrajno ispitivanje prac¢enja. U¢inci na rast bili su manji u
djece lijeCene 24 tjedna nego u one lijecene 48 tjedana. Od razdoblja prije pocetka lijecenja do
zavrSetka dugotrajnog pracenja, percentil visine za dob smanjio se za 1,3 percentila u djece lijeCene

24 tjedna odnosno za 9,0 percentila u djece lijeCene 48 tjedana. U 24% djece (11/46) lijeCene 24 tjedna
140% djece (19/48) lijecene 48 tjedana zabiljeZen je pad za > 15 percentila na percentilnoj krivulji
rasta za dob od razdoblja prije pocetka lijeCenja do kraja 5-godiSnjeg dugotrajnog prac¢enja u usporedbi
s percentilima prije pocetka lijeCenja. Na kraju 5-godi$njeg dugotrajnog pracenja, u 11% djece (5/46)
lijeCene 24 tjedna te 13% djece (6/48) lijeCene 48 tjedana primijecen je pad za > 30 percentila na
percentilnoj krivulji rasta za dob u odnosu na vrijednost prije pocetka lijecenja. Kada je u pitanju
tjelesna tezina, od razdoblja prije pocetka lijeCenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja percentili na
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percentilnoj krivulji tezine za dob smanjili su se za 1,3 percentila u djece lijeCene 24 tjedna te za

5,5 percentila u djece lijecene 48 tjedana. Kada je u pitanju indeks tjelesne mase (engl. body mass
index, BMI), od razdoblja prije pocetka lijecenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja percentili na
percentilnoj krivulji indeksa tjelesne mase za dob smanjili su se za 1,8 percentila u djece lijecene

24 tjedna te za 7,5 percentila u djece lijeCene 48 tjedana. Prosjecno smanjenje na percentilnoj krivulji
rasta nakon godinu dana dugoro¢nog pracenja bilo je najizrazenije u djece pretpubertetske dobi.
Smanjenje Z-vrijednosti za visinu, tjelesnu tezinu i BMI primijec¢eno tijekom razdoblja lije¢enja u
usporedbi s normativnom populacijom nije se potpuno oporavilo do kraja razdoblja dugotrajnog
pracenja u djece lijeCene 48 tjedana (vidjeti dio 4.4).

U fazi lijeenja u sklopu ovoga ispitivanja nuspojave koje su se najcesce pojavljivale u svih ispitanika
bile su pireksija (80%), glavobolja (62%), neutropenija (33%), umor (30%), anoreksija (29%) i eritem
na mjestu injiciranja (29%). Samo je 1 ispitanik prekinuo lijeCenje zbog nuspojave (trombocitopenije).
Vecina nuspojava prijavljenih u ispitivanju bila je blagog do umjerenog intenziteta. Teske n jave
prijavljene su u 7% svih ispitanika (8/107) i ukljucivale su bol na mjestu injiciranja (1%)
udovima (1%), glavobolju (1%), neutropeniju (1%) i pireksiju (4%). VaZne nuspojav
pojavile tijekom lijeCenja u ovoj populaciji bolesnika su nervoza (8%), agresivnost (
depresija/depresivno raspoloZenje (4%) 1 hipotireoza (3%), a 5 je ispitanika uzify Q
lijecenje hipotireoze/povisenih razina TSH-a. O

se
nja (2%),
iroksin za

Tablicni prikaz nuspojava

Sljedece nuspojave povezane s lijeCenjem prijavljene su u ispitivanj
lijekom ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom. Te su nuspojave §
organskim sustavima i u¢estalosti pojavljivanja (vrlo ¢esto (> 1@0 , oo (> 1/100 1 < 1/10), manje

¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000)er ko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prle\o ajuéem nizu prema ozbiljnosti.

Tablica7 Nuspojave prijavljene vrlo ¢esto,
djece i adolescenata lijeCenihylij

to illnanje ¢esto u klinickom ispitivanju u
ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom

Infekcije i infestacije *

Cesto: gljivicna infekci
faringitis, na
*

, oralni herpes, upala srednjeg uha, streptokokni
gltis, sinusitis

Manje Cesto: pneumOn

\szarijaza, enterobijaza, herpes zoster, celulitis, infekcija
tava, gastroenteritis

Poremecaji krvi i lim

Vrlo Cesto: leukopenija, neutropenija

Cesto: trombocitopenija, limfadenopatija

Endokrini pore

Cesto: o hipotireoza

PoremecCagyj olizma i prehrane

Vrlo&sto: ‘ anoreksija, smanjen tek

Psihija i poremedaji

Cesto: suicidalne misli®, pokusaj samoubojstva®, depresija, agresivnost, labilnost
afekta, ljutnja, agitacija, anksioznost, promjene raspolozenja, nemir, nervoza,
nesanica

Manje Cesto: neuobicajeno ponasanje, depresivno raspoloZenje, emocionalni poremecaj,

strah, no¢ne more

Poremecdaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto: glavobolja, omaglica

Cesto: disgeuzija, sinkopa, poremecaj paznje, somnolencija, loSa kvaliteta spavanja

Manje Cesto: neuralgija, letargija, parestezije, hipoestezija, psihomotori¢ka hiperaktivnost,
tremor
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Poremecdaji oka

Cesto: bol u oku

Manje Cesto: krvarenje konjunktive, svrbez oka, keratitis, zamagljen vid, fotofobija
Poremecaji uha i labirinta

Cesto: ‘ vrtoglavica

Srcani poremedaji

Cesto: ‘ palpitacije, tahikardija

KrvoZilni poremedéaji

Cesto: crvenilo praceno osje¢ajem uzarenosti

Manje Cesto: hipotenzija, bljedoc¢a

Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Cesto: kasalj, epistaksa, faringolaringealna bol Q
Manje Cesto: piskanje pri disanju, nelagoda u nosu, rinoreja %

Poremec¢aji probavnog sustava

Vrlo Cesto: bol u abdomenu, bol u gornjem dijelu abdomena, povr nina

Cesto: proljev, aftozni stomatitis, heilitis, ulceracije u ustim a u Zelucu, bol
u ustima

Manje Cesto: dispepsija, gingivitis

Poremecaji jetre i Zuci e

Manje Cesto: hepatomegalija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo Cesto: alopecija, suha koza ¢

Cesto: pruritus, osip, eritematozni osj kne, eritem

Manje Cesto: reakcija fotoosjetljivosti, makulgapularni osip, ljustenje koze, poremecaj

pigmentacije, atopijski titis, promjene boje koze
Poremecdaji miSi¢no-kostanog sustava i iva

Vrlo Cesto: mialgija, artralgy

Cesto: mi$i¢no-kost ol u ekstremitetima, bol u ledima
Manje Eesto: kontrakc?&' misica, trzanje misic¢a
Poremecaji bubrega i mokraéiNg Wistava
Manje Eesto: protd mh
Poremecdaji reproduﬁ stava i dojki
Manje Cesto: ‘ zem®: dismenoreja
Op¢i poremeéaji ije na mjestu primjene
Vrlo Cestos eritem na mjestu injiciranja, umor, pireksija, zimica, bolest nalik gripi,
¢ astenija, bol, malaksalost, razdraZljivost
Cestey reakcija na mjestu injiciranja, svrbez na mjestu injiciranja, osip na mjestu
kV injiciranja, suho¢a na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, osjecaj
hladnoce
Rijetko bol u prsima, nelagoda u prsima, bol u podrucju lica
Pretrage
Vrlo Cesto: smanjena brzina rasta (smanjenje visine i/ili teZine za dob)
Cesto: povisSene vrijednosti TSH-a u krvi, poviSene vrijednosti tiroglobulina
Manje Cesto: pozitivna protutijela na tiroglobulin

Ozljede i trovanja

Manje cesto: kontuzija

S uginak razreda kod svih lijekova koji sadrZe interferon alfa - prijavljeni kod lije¢enja standardnim interferonima u odraslih i
pedijatrijskih bolesnika; kod lijeka ViraferonPeg prijavljeni u odraslih bolesnika.
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Opis odabranih nuspojava u djece i adolescenata

Promjene u laboratorijskim vrijednostima u klinickom ispitivanju kombinacije ViraferonPeg/ribavirin
bile su ve¢inom blage ili umjerene. Smanjenje razine hemoglobina, bijelih krvnih stanica, trombocita i
neutrofila te povisenje razine bilirubina mogu zahtijevati smanjivanje doze ili trajnu obustavu lije¢enja
(vidjeti dio 4.2). Iako su u nekih bolesnika lijecenih lijekom ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom
tijekom klinickog ispitivanja opazene promjene laboratorijskih vrijednosti, te su se vrijednosti vratile
na pocetnu razinu unutar nekoliko tjedana od prestanka terapije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje Q

Prijavljeni su slucajevi primjene do 10,5 puta vece doze od preporucene. Prijavljena MgkS#fialna
dnevna doza je 1200 pg u jednom danu. Stetni dogadaji zabiljezeni u slucajevi iranja
opcenito su u skladu s poznatim sigurnosnim profilom lijeka ViraferonPeg, i tih dogadaja

moze biti poveéana. Pokazalo se da standardne mjere za ubrzano uklanjafy | primjerice dijaliza,
u ovom slucaju nisu korisne. Ne postoji specifican protulijek za Virafer g e, stoga, u slucaju
predoziranja preporuceno simptomatsko lijeCenje uz pomni nadzor b ropisivacima se
savjetuje da, ako postoji, konzultiraju centar za otrovanja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA ’\\Q
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunostimulatgri, [@roni, ATK oznaka: LO3ABI10.

&
Rekombinantni interferon alfa-2b koval vezom povezan s monometoksipolietilenglikolom
uz prosjecni stupanj supstitucije od 1 ﬁ limera po molu proteina. Prosje¢na molekularna masa
iznosi oko 31 300 daltona, od gega protcMski dio ¢ini priblizno 19 300.

Mehanizam djelovanja \\
Ispitivanja in vitro i1 inyiv u a to da je za biolosku aktivnost lijeka ViraferonPeg odgovoran

interferon alfa-2b. %

Interferoni u stan jeluju vezivanjem za specificne membranske receptore na povrsini stanice.
Ispitivanja s dig™ terferonima pokazala su da su oni specificni za vrstu. Ipak, odredene vrste
majmung, gy us majmuni, osjetljive su na farmakodinamicku stimulaciju nakon izloZenosti

humanim \ ronima tipa 1.

Nakon ¢ veze za stani¢nu membranu, interferon zapocinje slozeni slijed dogadaja unutar stanice
koji ukljucuju i indukciju odredenih enzima. Smatra se da je taj proces barem djelomi¢no odgovoran
za razliite stani¢ne odgovore na interferon, uklju¢ujuéi inhibiciju replikacije virusa u stanicama
inficiranima virusom, supresiju stani¢ne proliferacije te imunomoduliraju¢a djelovanja poput
pojacanja fagocitne aktivnosti makrofaga i povecanja specificne citotoksi¢nosti limfocita za ciljne
stanice. Pojedino ili sva ova djelovanja mogu pridonijeti terapijskim u¢incima interferona.

Rekombinantni interferon alfa-2b takoder inhibira virusnu replikaciju in vitro i in vivo. lako tocan
nacin protuvirusnog djelovanja rekombinantnog interferona alfa-2b nije poznat, ¢ini se da on mijenja
metabolizam stanice domacina. Takvo djelovanje inhibira replikaciju virusa ili, ako do replikacije
dode, sprje¢ava novonastale virione da napuste stanicu.
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Farmakodinamicki ucinci

Farmakodinamika lijeka ViraferonPeg ocijenjena je u ispitivanju u kojemu su zdravim ispitanicima
davane sve vece pojedinacne doze lijeka, i to mjerenjem promjena oralne temperature, koncentracije
efektornih proteina poput serumskog neopterina i 2'5'-oligoadenilat-sintetaze (2'5'-OAS) te promjena
broja leukocita i neutrofila. Ispitanici lijeceni lijekom ViraferonPeg pokazali su blag, dozi sukladan
porast tjelesne temperature. Nakon primjene pojedinacnih doza lijeka ViraferonPeg izmedu 0,25 i
2,0 mikrograma/kg na tjedan, serumska koncentracija neopterina povecéala se proporcionalno dozi.
Smanjenje broja neutrofila i leukocita na kraju 4. tjedna odgovaralo je dozi lijeka ViraferonPeg.

Djelotvornost i sigurnost u klini¢koj primjeni - odrasli
Trojna terapija lijekom ViraferonPeg, ribavirinom i boceprevirom
Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir.

Monoterapija lijekom ViraferonPeg i dvojna terapija lijekom ViraferonPeg i ribavirinom Q

monoterapiji, a u drugom (C/198-580) ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom. Bo ogodni za
ova ispitivanja imali su kroni¢ni hepatitis C potvrden pozitivnim nalazom HCVNg % ocu testa
lancane reakcije polimerazom (PCR) (> 30 IU/ml), nalazom biopsije jetre kojjsadMga#ra histoloskoj
dijagnozi kroni¢nog hepatitisa koji nije mogao biti uzrokovan drugim éivae ' te odstupanjem od

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni
Provedena su dva pivotalna ispitivanja: u jednom (C/197-010) se primjenjivao Virafer; l@

normalne vrijednosti ALT-a u serumu.

U ispitivanju monoterapije lijekom ViraferonPeg ukupno je 916 bol@ s kroni¢nim hepatitisom C
koji prethodno nisu bili lije¢eni primalo ViraferonPeg (0,5; 1,044 1,5 rograma/kg na tjedan)
tijekom godinu dana, uz razdoblje pracenja od 6 mjeseci. @si , 303 bolesnika su primala
interferon alfa-2b (3 milijuna internacionalnih jedinica [Th§ 1 puta na tjedan kao usporedni lijek.
Ovo ispitivanje je pokazalo da je ViraferonPeg supeer ronu alfa-2b (Tablica 8).

lijeceni primalo je tijekom godine dana ]ed ec€a tri rezima kombinirane terapije:
- ViraferonPeg (1,5 mikrograma/kg n ribavirin (800 mg na dan), (n=511).
- ViraferonPeg (1,5 mlkrograma/ké tljekom mjesec dana, a zatim 0,5 mikrograma/kg na

U ispitivanju lijeka ViraferonPeg u kombinacij @Vi om, 1530 bolesnika koji prethodno nisu bili

tjiedan tijekom preostalih 11 m ribavirin (1000/1200 mg na dan), (n=514).
- interferon alfa-2b (3 mil. #J tri tjedan) + ribavirin (1000/1200 mg na dan), (n=505).

U ovom je ispitivanju kombigm ijcka ViraferonPeg (1,5 mikrograma/kg na tjedan) i ribavirina bila
znacajno djelotvornija od ko @ c¥e interferona alfa-2b i ribavirina (Tablica 8), osobito u bolesnika
inficiranih genotipom ca 9). Trajan terapijski odgovor odredivao se na temelju stope odgovora

na terapiju Sest mjesgci naWpn zavrSetka lijecenja.
HCV genotlp & vrijednosti virusnog optere¢enja prognosticki su ¢imbenici koji utjecu na stopu

terapij skag a. Medutim, u ovom se ispitivanju pokazalo da stopa odgovora ovisi i 0 dozi
r1bav1r1na \en] enoj u kombinaciji s lijekom ViraferonPeg ili interferonom alfa-2b. U bolesnika
koji 10,6 mg/kg ribavirina (doza od 800 mg u bolesnika tezine 75 kg) je, bez obzira na
genotlp 1rusno opterecenje, stopa odgovora bila znacajno ve¢a nego u onih koji su primali

< 10,6 mg/kg ribavirina (Tablica 9), dok je stopa odgovora u bolesnika koji su primali > 13,2 mg/kg
ribavirina bila jos i veca.
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Tablica 8 Trajan viroloski odgovor (% HCV-negativnih bolesnika)

ViraferonPeg u monoterapiji ViraferonPeg + ribavirin
Rezim lijecenja P15 P1,0 P 0,5 I P 1,5R P 0,5/R I/R
Broj bolesnika 304 297 315 303 511 514 505
Odgovor na kraju 49% 41% 33% 24% 65% 56% 54%
lijeCenja
Trajan odgovor 23%* 25% 18% 12% 54%** 47% 47%
P15 ViraferonPeg 1,5 mikrograma/kg
P10 ViraferonPeg 1,0 mikrograma/kg
P0,5 ViraferonPeg 0,5 mikrograma/kg
I Interferon alfa-2b 3 mil. IU
P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrograma/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 do 0,5 mikrograma/kg) + ribavirin (1000/1200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 mil.IU.) + ribavirin (1000/1200 mg)

* p <0,001 za P 1,5 u odnosu na |

** p=0,0143 za P 1,5/R u odnosu na I/R

Tablica9 Stopa trajnog terapijskog odgovora kod kombinacije ViraferonPegqgr1 rin
(prema dozi ribavirina, genotipu i virusnom opterecenju)

HCYV genotip Doza ribavirina P 1,5/R PO, I/R
(mg/kg)

Svi genotipovi Svi 54% 47%

<10,6 50% d 27%

> 10,6 61% Q 48% 47%

Genotip 1 Svi 42% 34% 33%

<10,6 38% @ 25% 20%

> 10,6 v 34% 34%

Genotip 1 Svi 51% 45%

<600 000 TU/ml <10,6 @w 25% 33%

> 10,6 1% 52% 45%

Genotip 1 Svi @ 30% 27% 29%

> 600 000 IU/ml <1&6 27% 25% 17%

>1 37% 27% 29%

Genotip 2/3 i 82% 80% 79%

RIS 79% 73% 50%

10,6 88% 80% 80%

P 1,5R ViraferonPeg (1,5 ffikiNgrqga/kg) + ribavirin (800 mg)
iograma/kg) + ribavirin (1000/1200 mg)
il. IU) + ribavirin (1000/1200 mg)

P 0,5/R ViraferonPge (145 80.3
/R Interferon 2%"
U ispitivanju lije iraferonPeg u monoterapiji je kvaliteta Zivota bila opCenito manje naruSena u
bolesnika koji al1 ViraferonPeg 0,5 mikrograma/kg nego u bolesnika koji su primali
Viraferogl’ ikrograma/kg jedanput na tjedan ili interferon alfa-2b u dozi od 3 milijuna IU

triput na tj‘
U drw ispitivanju 224 bolesnika s genotipom 2 ili 3 tijekom 6 mjeseci supkutano primala

ViraferonPeg u dozi od 1,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan, u kombinaciji s ribavirinom peroralno
u dozi od 800-1400 mg (na temelju tjelesne tezine, samo su tri bolesnika koja su tezila > 105 kg
primila dozu od 1400 mg) (Tablica 10). 24% bolesnika imalo je premostavajucu fibrozu ili cirozu
jetre (Knodell 3/4).
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Tablica 10 Viroloski odgovor na kraju lije¢enja, trajan viroloski odgovor i relaps prema HCV
genotipu i virusnom optereéenju*

ViraferonPeg 1,5 pg/kg jedanput na tjedan + ribavirin 800-1400 mg/dan
Odgovor na kraju Trajan viroloski odgovor Relaps
lijecenja
Svi ispitanici 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 TU/ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 IU/ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)
<600 000 TU/ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)
> 600 000 IU/ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)

*Za sve ispitanike s nemjerljivom HCV-RNK u 12. tjednu pracenja i nedostatkom podataka u 24. tjednu pracenja, smatralo
se da imaju trajan odgovor. Za sve ispitanike s nepotpunim podacima tijekom i nakon 12. tjedna praéenja smatrglff sQga nisu
odgovorili u 24. tjednu pracenja.

Sestomjeseéno lije¢enje u ovom ispitivanju podnosilo se bolje nego jednogodisnje lij e@
pivotalnom ispitivanju kombinirane terapije: obustava lije¢enja u 5% naspram {4% nika, a
prilagodba doze u 18% naspram 49%.

U jednom nekomparativnom ispitivanju je 235 bolesnika s genotipom 1 j irusnim
opterecenjem (< 600 000 IU/ml) supkutano primalo ViraferonPeg u doz @ % mikrograma/kg
jedanput na tjedan, u kombinaciji s ribavirinom u dozi prilagodenoj 0] tezini. Ukupna stopa
trajnog terapijskog odgovora nakon 24 tjedna lijeenja iznosio je S07%i#d ukupnog broja bolesnika,
njih 41% (97/235) je imalo nemjerljivu HCV-RNK u plazmi 4. tjednu lijeCenja. U toj je
podskupini udio trajnog terapijskog odgovora iznosio 93? ¥ Visok udio trajnog odgovora u

ovoj podskupini bolesnika utvrden je preliminarnom a h%=49) te je prospektivno potvrden
(n=48).

Ograniceni prethodni podaci pokazuju da bi lijeCenje uWgjanju od 48 tjedana moglo biti povezano s
ve¢om stopom trajnog odgovora (11/11) i man;jj ikom od relapsa (0/11 u odnosu na 7/96 nakon
24 tjedna lijecenja).

L 2
U velikom randomiziranom ispitivanju %wala se sigurnost i djelotvornost 48-tjedne primjene
dvaju rezima lijeenja kombina@j om g ViraferonPeg i ribavirina [ViraferonPeg u supkutanoj dozi
od 1,5 pg/kg ili 1 ug/kg jedanpmt xtjedan, u oba sluc¢aja u kombinaciji s peroralnom dozom ribavirina
od 800 do 1400 mg na dan (ug ijeljene doze)] i lijeCenja peginterferonom alfa-2a primijenjenim
supkutano u dozi od 180 p, na tjedan sa 1000 do 1200 mg ribavirina peroralno na dan (u
dvije odijeljene doze) (OWefesnika s kroni¢nim hepatitisom C genotipa 1 koji prethodno nisu bili
lijeceni. Odgovor na lijeC¥gje se mjerio trajnim viroloskim odgovorom (engl. sustained virologic
response, SVR) %gjllse definira kao nemjerljiva koncentracija HCV-RNK 24 tjedna nakon prestanka
lijecenja (vidjeg 11).
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Tablica 11 Viroloski odgovor u 12. tjednu lije¢enja, odgovor na kraju lijeCenja, stopa relapsa* i
trajan viroloski odgovor (SVR)

LijecCena skupina % (broj) bolesnika
ViraferonPeg 1,5 ug/kg ViraferonPeg peginterferon alfa-2a
+ ribavirin 1 pg/kg + ribavirin 180 pg + ribavirin
Nemjerljiva HCV-RNK
u 12. tjednu lijecenia 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
Odg‘l’.v. or na kraju 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
ijeCenja
Relaps 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
SVR u bolesnika s
nemjerljivom

HCV-RNK u 12. tjednu
lijeCenja

81 (328/407)

83 (303/366)

74 (344@\

* (odredivanje HCV-RNK metodom PCR, s donjom granicom kvantifikacije od 27 IU/ml)

Izostanak ranog viroloskog odgovora u 12. tjednu lijecenja (mjerljiva HCV-RNK uz smanjenje

vrijednosti) bio je kriterij za obustavu lijeCenja.

U sve su tri lijeCene skupine stope trajnog viroloskog odgovora bile slicny
podrijetla (Sto je poznat slabi prognosticki faktor za eradikaciju HCV-a)
ViraferonPeg (u dozi od 1,5 pg/kg)/ribavirin postignuta je veca stop
odnosu na primjenu doze lijeka ViraferonPeg od 1 pg/kg. Kod prim

bolesnika s normalnim koncentracijama ALT-a, bolesni

(

o i

od pocetne

viroloskog odgovora u
ka ViraferonPeg u dozi od

m virusnim opterecenjem

1,5 ng/kg uz ribavirin, stopa trajnog virolo§kog odgovora bila @mja u bolesnika s cirozom,
)

> 600 000 IU/ml i bolesnika starijih od 40 godina. U bolex

odgovora bila je ve¢a nego u afroameric¢kih bolesnik:

a
HCV-RNK bio nemjerljiv, stopa recidiva iznosila je Z@

Predvidljivost trajnog viroloskog odgovorgs—

odgovor do 12. tjedna definira se kao smané@gi

HCV-RNK. Viroloski odgovor do 4. tje
1 log ili kao nemjerljiva HCV-RNK. a
imaju prediktivnu vrijednost zgﬁ@o

o))
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snicima u

Jele rase stopa trajnog viroloSkog

kojih je na kraju lijeCenja

i koji prethodno nisu bili lijeceni: Viroloski

1¢ine virusa za najmanje 2 log ili kao nemjerljiva
ira se kao smanjenje koli¢ine virusa za najmanje

se da ove vremenske tocke (4. 1 12. tjedan lijeCenja)

vor (Tablica 12).




Tablica 12 Prediktivna vrijednost viroloSkog odgovora za vrijeme lije¢enja kod primjene
kombinirane terapije lijekom ViraferonPeg 1,5 ng/kg i ribavirinom 800-1400 mg

Negativno Pozitivno
Bez
odgovora u Odgovor u
navedenom Bez Negativna | navedenom Pozitivna
tjednu trajnog  prediktivna tjednu Trajan prediktivna
lijeCenja  odgovora vrijednost lijeCenja odgovor vrijednost
Genotip 1*
Do 4. tjedna ***
(n=950)
HCV-RNK negativna 834 539 65% 116 107 92%
(539/834) 7/116)
HCV-RNK negativna 220 210 95% 730 392 ()
ili virusno (210/220) 2/730)
opterecenje manje za
>1log
Do 12. tjedna ***
(n=915)
HCV-RNK negativna 508 433 85% 81%
(433/508) (328/407)
HCV-RNK negativna 206 205 N/AY 57%
ili virusno (402/709)
opterecenje manje za *
>2 log ¢
Genotip 2, 3**
Do 12. tjedna E
(n=215)
HCV-RNK negativna 2 0% 213 177 83%
ili virusno (1/2) (177/213)

optereéenje manje za
>2log

©

*Genotip 1 lijeci se 48 tjedana
**Genotip 2, 3 lijeCe se 24 tjedna
*** Prikazani rezultati odnose se n,

L J
N
N ensku tocku. Moguce je da neki bolesnik nedostaje ili da ima razlicite

rezultate u 4. ili 12. tjednu
U protokolu su koristeni [ji: ako je u 12. tjednu HCV-RNK pozitivna i smanjena za < 2 log;, od pocetne
vrijednosti, bolesniku se h]e ustavlja. Ako je u 12. tjednu HCV-RNK pozitivna i smanjena za > 2 log;, od pocetne

vrijednosti, HCV-, won no odreduje u 24. tjednu, i ako je pozitivna, bolesniku se obustavlja lijecenje.

Nega‘uvna re
oterapiji bila je 98%.

VlraferOQ x
BoleNci s bnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Dva su

vrijednost za trajan viroloski odgovor u bolesnika lije¢enih lijekom

ivanja provedena u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om. Terapijski

odgovor u oba ispitivanja prikazan je u Tablici 13. Ispitivanje 1 (RIBAVIC; P01017) bilo je
randomizirano, multicentri¢no ispitivanje u koje je ukljuceno 412 prethodno nelijecenih odraslih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili
randomizirani u skupine koje su primale ViraferonPeg (1,5 pg/kg na tjedan) i ribavirin (800 mg na
dan) ili interferon alfa-2b (3 mil. IU triput na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan) tijekom 48 tjedana.
Razdoblje pracenja trajalo je 6 mjeseci. Ispitivanje 2 (P02080) bilo je randomizirano ispitivanje u

jednom centru u koje je ukljuceno 95 prethodno nelijecenih odraslih bolesnika s kroni¢nim

hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani tako da su
primali ViraferonPeg (100 ili 150 pg na tjedan ovisno o tjelesnoj tezini) i ribavirin (800-1200 mg na

dan ovisno o tjelesnoj tezini) ili interferon alfa-2b (3 mil. IU tri puta na tjedan) i ribavirin

(800-1200 mg na dan ovisno o tjelesnoj tezini). LijeCenje je trajalo 48 tjedana, a razdoblje pracenja

29




6 mjeseci, osim u bolesnika inficiranih genotipovima 2 ili 3 i virusnim opterec¢enjem < 800 000 IU/ml
(Amplicor) koji su lijeceni 24 tjedna uz razdoblje pracenja od 6 mjeseci.

Tablica 13 Trajan viroloski odgovor prema genotipu nakon lijecenja lijekom ViraferonPeg u
kombinaciji s ribavirinom u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Ispitivanje 1' Ispitivanje 2*
ViraferonPeg Interferon ViraferonPeg Interferon
(1,5 pg/kg na alfa-2b (100 ili 150° ug alfa-2b
tjedan) + (3 mil. IU na tjedan) + (3 mil. IU
ribavirin triput na ribavirin (800 triput na
(800 mg) tjedan) + - do 1200 mg)* | tjedan) + p-
ribavirin | vrijednost’ ribavirin (800 | vrijednost
(800 mg) do 1200 mg)*
Svi 27% 20% 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 17
(56/205) (41/205)
Genotip 1, 17% 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/ 0,007
4 (21/125)
Genotip 2, | 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 4 0,730
3

mil. IU = milijun internacionalnih jedinica;
a: p-vrijednost dobivena Cochran-Mantel Haenszelovim hi-kvadrat testom;
b: p-vrijednost dobivena hi-kvadrat testom.

c: ispitanici teski < 75 kg primali su 100 pg lijeka ViraferonPeg na tjedan, a ispitang

ViraferonPeg na tjedan.
d: doza ribavirina iznosila je 800 mg za bolesnike < 60 kg, 1000 mg za bolwo-ﬁ kg, te 1200 mg za bolesnike > 75 kg.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-284%%

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J. L et al. AIDS 2004; 18(13): F2%

Histoloski odgovor: Biopsije jetre u€injene su prije i n

dostupni za 210 od 412 ispitanika (51%). I Met

ispitanika lijecenih lijekom ViraferonPeg

bolesnika koji su odgovorili na lijecenj

0,2 za Ishak) u bolesnika bez odgovora.

Ponovljeno lijecenje ki

U nekomparativnom isp

lijekom Viraferon

priblizno jedne tre¢ine bolesnika s tr&

ovom ispitivanju nije opaZzenog
inficiranih genotipom 3 HCV-a

&

6

% 1= 75 kg primali su 150 pg lijeka

n lijeCenja u Ispitivanju 1, a nalazi su bili
ezultat i stupanj po Ishaku smanjili su se u

iji s ribavirinom. To je smanjenje bilo znac¢ajno u
etavir i -1,2 za Ishak) te stabilno (-0,1 za Metavir i -
ce aktivnosti bolesti, do poboljsanja je doslo u
odgovorom, dok pogorSanje nije nastupilo niti u jednog. U
lj$anje fibroze. Steatoza se znacajno poboljsala u bolesnika

\iraferonPeg/ribavirin nakon prethodnog neuspjesnog lijecenja
fu su 2293 bolesnika s umjerenom do teSkom fibrozom, u kojih

upkutanoj dozi od 1,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan u kombinaciji s

prethodno 1jj eé%%t?rfer nom alfa u kombinaciji s ribavirinom nije bilo uspjesno, ponovno lijecena

ribavirinog u

izostanal®

(pozitivan nalaz HCV-RNK nakon najmanje 12 tjedana lijeCenja).

agodenoj tjelesnoj tezini. Neuspjeh prethodne terapije definiran je kao relaps ili

1 s imali negativan nalaz HCV-RNK u 12. tjednu lijeCenja nastavili su s lijeenjem

Bom\w }
tijekom M tjedana te ih se pratilo jo$ 24 tjedna nakon zavrSetka lije¢enja. Odgovor u 12. tjednu

definiran je kao nemjerljiva HCV-RNK nakon 12 tjedana lijeCenja. Trajan viroloski odgovor definiran
je kao nemjerljiva HCV-RNK u 24. tjednu nakon zavrSetka lijecenja (Tablica 14).
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Tablica 14 Stope odgovora na ponovljeno lijecenje u bolesnika u kojih je prethodno lijecenje
bilo neuspjesno

Bolesnici s nemjerljivom HCV-RNK u 12. tjednu lijec¢enja i

trajnim viroloskim odgovorom (SVR) nakon ponovljenog lijeCenja

interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin Ukupna
populacija*
Odgovor u SVR % (n/N) | Odgovor u SVR% (n/N) | SVR% (n/N)
12. tjednu % | 99% CI 12. tjednu % 99% CI 99% CI
(/N) (0/N)
Ukupno 38,6 59,4 31,5(272/863) | 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) (137/272) (497/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Prethodni odgovor
Relaps 67,7 59,6 58,1 (200/344) | 52,5 37, Y2R645)
(203/300) (121/203) (105/200) NG
50,7; 68,5 43,4; 61,6
Genotip 1/4 | 59,7 51,2 (66/129) | 48,6 (122/251) | 44,3 ,0 (134/468)
(129/216) 39.8; 62,5 3,3;34,0

Genotip 2/3

88,0 (72/81)

73,6 (53/72)

83,7 (77/92)

61,3 (106/173)

(60,2; 87,0) 51,7; 70,8
Bez odgovora 28,6 57,0 12,4 (59/476) ‘ 13,6
(258/903) (147/258) (188/1385)
49,0; 64,9 11,2;159
Genotip 1/4 | 23,0 51,6 (94/182) 38,6 (17/44) | 9,9 (123/1242)
(182/790) 42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotip 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
Genotip
1 30,2 23,0 (162/704) | 42,6 14,6
(343/1135) (69/162) (270/1846)
32,6, 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 75,6 (96/127) 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
(185/240) e 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4.6, 81,4
4 42,5 (17 @ N70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR $
rezultat fibroze
F2 , 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
38,0 62,6 32,4 (78/241) 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
FV (163/429) (102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52.8; 72,3
F4 33,6 49,5 (95/192) | 29,7 (116/390) | 44,8 16,5 (159/966)
(192/572) 40,2; 58,8 (52/116) 13,4; 19,5
32.9; 56,7
Pocetno virusno
optereéenje
Veliko virusno 32,4 56,1 26,5 (152/573) | 41,4 16,6
opterecenje (280/864) (157/280) (63/152) (239/1441)
(> 600 000 TU/ml) 48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
Malo virusno 48,3 62,8 41,0 (118/288) | 61,0 30,2 (256/848)
opterecenje (269/557) (169/269) (72/118) 26,1; 34,2
(<600 000 TU/ml) 55,2;70,4 49,5; 72,6
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Bez odgovora: definirano kao pozitivan nalaz HCV-RNK u serumu/plazmi na kraju lije¢enja u trajanju od najmanje 12 tjedana.
HCV-RNK u plazmi mjerila se na istrazivanju utemeljenim postupkom kvantitativne lan¢ane reakcije polimerazom u
centralnom laboratoriju.

* U populaciju s namjerom lijecenja ukljuceno je i 7 bolesnika za koje se nije moglo potvrditi prethodno lijeCenje u trajanju

od najmanje 12 tjedana

Ukupno je HCV-RNK u plazmi bila nemjerljiva u oko 36% (821/2286) bolesnika u 12. tjednu
lijeCenja, mjereno pomocu testa temeljenog na istrazivanju (granica detekcije 125 IU/ml). U toj je
podskupini stopa trajnog viroloskog odgovora iznosila 56% (463/823). Trajan viroloski odgovor
ostvarilo je 59% bolesnika prethodno neuspjesno lijecenih nepegiliranim interferonom te 50%
bolesnika prethodno neuspjesno lijecenih pegiliranim interferonom koji su imali negativan nalaz u
12. tjednu. Od 480 bolesnika sa smanjenjem virusnog opterecenja za > 2 log, ali jo§ mjerljivim
virusom u 12. tjednu, ukupno ih je 188 nastavilo lijecenje. U tih je bolesnika stopa trajnog viroloskog
odgovora bila 12%.

nisu odgovorili na prethodno lijecenje pegiliranim interferonom alfa/ribavirinom negg nika koji
nisu odgovorili na lijeCenje nepegiliranim interferonom alfa/ribavirinom (12,4% nas ,6%).
Medutim, ako je u 12. tjednu odgovor postignut, nije bilo velike razlike u trajn kom
odgovoru bez obzira na prijasnje lijecenje ili prijasnji odgovor. O

Vjerojatnost da ¢e posti¢i odgovor na ponovljeno lijeCenje u 12. tjednu bila je manja u ?@ a Koji
m

Podaci o dugorocnoj djelotvornosti - odrasli b
U veliko ispitivanje dugotrajnog prac¢enja ukljuceno je 567 bolesnik avrsili lijeCenje u nekom
od prethodnih ispitivanja lijeka ViraferonPeg (sa ili bez ribavirina). @ ispitivanja bila je procjena
odrzivosti trajnog viroloskog odgovora i utjecaja kontinuirano geeativiiog nalaza virusa na klinicki
ishod bolesti. Najmanje 5 godina dugotrajnog pracenja dwrﬁi@27 bolesnika, a samo su 3 od

366 bolesnika s trajnim viroloskim odgovorom dozivj cl® #Ckom ispitivanja.

Kaplan-Meierova procjena odrzivosti trajnog virolosk a tijekom 5 godina za sve bolesnike
iznosi 99% (95% CI: 98-100%). Trajan viroloski odg@kon lijeCenja kroni¢nog hepatitisa C
lijekom ViraferonPeg (sa ili bez ribavirina) rezulgiga dug®trajnim klirensom virusa, §to omogucuje
izljecenje infekcije jetre i klinicko "ozdrav 'enj@

cirozom nije iskljucena naknadna pojavg Je@

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost - p@ka populacija
g0

Djeca i adolescenti u dobi od 3 deo 17 a s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
HCV-RNK ukljuceni suu muf® icno ispitivanje i lijeCeni ribavirinom u dozi od 15 mg/kg na dan i
lijekom ViraferonPeg u dozi /m” jedanput na tjedan tijekom 24 ili 48 tjedana, ovisno o
genotipu HCV-a i pocetn optere¢enju. Sve se bolesnike moralo pratiti 24 tjedna nakon
zavrsetka lijeenja. U% 1jeceno 107 bolesnika, medu kojima je bilo 52% zenskog spola, 89%
bijelaca, 67% s HCY gendWpom 1 i 63% mladih od 12 godina. Populacija ukljucena u ispitivanje
uglavnom se sast®y djece s blagim do umjerenim hepatitisom C. Zbog nedostatka podataka u
djece s tesko ivnom bole$¢u i mogucih neZeljenih ucinaka u ovoj se populaciji mora pazljivo
procijen'm’ n@risti irizika lijeCenja kombinacijom lijeka ViraferonPeg i ribavirina (vidjeti
dijelove 4 O% 4.8). Rezultati ispitivanja sazeti su u Tablici 15.

roni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s
gadaja (ukljucujuci hepatocelularni karcinom).

Tabwsmpa trajnog virolo§kog odgovora (n®" (%)) u djece i adolescenata koji nisu bili
prethodno lijeeni, prema genotipu i trajanju lije€enja - Svi ispitanici n =107

24 tjedna 48 tjedna
Svi genotipovi 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotip 1 - 38/72 (53%)
Genotip 2 14/15 (93%) -
Genotip 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotip 4 - 4/5 (80%)

a: Odgovor na lijecenje definiran je kao nemjerljiva HCV-RNK u 24. tjednu nakon lijecenja, donja granica
detekceije = 125 IU/ml
b: n = broj ispitanika koji su odgovorili na lijecenje/broj ispitanika s odredenim genotipom i dodijeljenim trajanjem lijecenja.
c: Bolesnici s genotipom 3 i malim virusnim optere¢enjem (< 600 000 IU/ml) lijeeni su 24 tjedna, a bolesnici s genotipom 3
i velikim virusnim optere¢enjem (> 600 000 IU/ml) 48 tjedana.
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Podaci o dugorocnoj djelotvornosti — pedijatrijska populacija

U 5-godiSnje opservacijsko ispitivanje prac¢enja ukljucena su 94 pedijatrijska bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C nakon zavrietka lije¢enja u multicentri¢nom ispitivanju. Sezdeset i troje njih imalo je
trajan viroloski odgovor. Svrha ispitivanja bila je godi$nja procjena postojanosti trajnog viroloskog
odgovora i utjecaja kontinuirano negativnog nalaza virusa na klinicki ishod bolesti u bolesnika koji su
pokazali trajan odgovor 24 tjedna nakon 24-tjednog ili 48-tjednog lijeCenja peginterferonom alfa-2b i
ribavirinom. Nakon 5 godina ispitivanje je zavrsilo 85% (80/94) svih uklju¢enih bolesnika te 86%
(54/63) ispitanika s trajnim odgovorom. Tijekom 5 godina pracenja ni u jednog pedijatrijskog
bolesnika s trajnim viroloSkim odgovorom nije doslo do relapsa.

5.2 Farmakokineticka svojstva

ViraferonPeg je dobro karakteriziran derivat interferona alfa-2b modificiran polietilenglikolom
("pegiliran"), pretezno sastavljen od monopegiliranih vrsta. U odnosu na nepegilirani interfz

alfa-2b, ViraferonPeg ima dulji poluvijek u plazmi. ViraferonPeg se moze depegilirati u ni
inerferon alfa-2b. Bioloska aktivnost pegiliranih izomera je kvalitativno sli¢na, ali slahi Ktivnosti
slobodnog interferona alfa-2b. {

Maksimalne koncentracije u serumu nakon supkutane primjene postizu se za 1, a odrzavaju se

tijekom 48-72 sati nakon primjene doze. e
Vrijednosti C,, 1 AUC lijeka ViraferonPeg povecavaju se sukladno ) nja vrijednost prividnog
volumena distribucije iznosi 0,99 1/kg.

Nakon viSekratnog doziranja dolazi do kumulacije imunotak@ interferona. Medutim, biotest je
pokazao da se njihova bioloska aktivnost samo blago pof “X

Srednja vrijednost (SD) poluvremena eliminacije lije@fer nPeg iznosi oko 40 sati (13,3 sata), uz
prividni klirens od 22,0 ml/h/kg. Mehanizmi ukljggeni uXlirens interferona u ovjeka jo$ nisu u
potpunosti razja$njeni. Medutim, elimina@ pu@ubrega ¢ini manji dio (oko 30%) prividnog
klirensa lijeka ViraferonPeg. *

Ostecenje funkcije bubrega A\
ora

Cini se da je bubrezni klirens odgov 30% ukupnog klirensa lijeka ViraferonPeg. U ispitivanju s
primjenom jedne doze lijeka (f, %ogram/kg) u bolesnika s oste¢enom bubreznom funkcijom, Cpay,
AUC i poluvijek povecavali G adno stupnju oStec¢enja bubrezne funkcije.

Nakon primjene Viéesza lijeka ViraferonPeg (1,0 mikrograma/kg supkutano, svakog tjedna
tijekom cetiri tjednag klireWy lijeka ViraferonPeg je smanjen za prosjecno 17% u bolesnika s
umjerenim oSteCRY unkcije bubrega (klirens kreatinina 30-49 ml/min), odnosno za prosjec¢no 44%
u bolesnika s Stecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15-29 ml/minuta), u odnosu na
ispitanika§ ajlom bubreznom funkcijom. Na temelju podataka iz ispitivanja primjene jedne
doze, klir olesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega koji nisu bili na dijalizi bio je slican
kliréMu u bo¥s@ika koji su lijeCeni hemodijalizom. Bolesnicima s umjerenim ili teSkim oStecenjem
funkcij

bubrega treba smanjiti dozu lijeka ViraferonPeg u monoterapiji (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). Bolesnici s
klirensom kreatinina < 50 ml/min ne smiju se lije¢iti lijekom ViraferonPeg u kombinaciji s
ribavirinom (dvojna ili trojna terapija) (vidjeti dio 4.3).

Zbog izrazene interindividualne varijabilnosti u farmakokinetici interferona preporucuje se tijekom
lijecenja lijekom ViraferonPeg pomno nadzirati bolesnike s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega
(vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre
Farmakokinetika lijeka ViraferonPeg nije se ispitivala u bolesnika s teskim oSte¢enjem jetrene
funkecije.
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Starije osobe (> 65 godina)

Dob nije utjecala na farmakokinetiku lijeka ViraferonPeg nakon jedne supkutane doze od

1,0 mikrograma/kg. Podaci pokazuju da nije potrebno prilagodavati dozu lijeka ViraferonPeg zbog
starije dobi.

Pedijatrijska populacija

U klini¢kom su ispitivanju procijenjena farmakokineti¢ka svojstva visekratnih doza lijekova
ViraferonPeg i ribavirin (kapsule i oralna otopina) u djece i adolescenata oboljelih od kroni¢nog
hepatitisa C. Predvida se da ¢e u djece i adolescenata koji primaju dozu lijeka ViraferonPeg od

60 pg/m’ na tjedan, prilagodenu prema tjelesnoj povrsini, logaritamski transformiran procijenjeni
omjer izlozenosti lijeku u intervalu doziranja biti 58% (90% CI: 141-177%) veci od onog zabiljeZenog
u odraslih bolesnika koji su primali dozu od 1,5 pg/kg na tjedan.

Cimbenici koji neutraliziraju interferon

Ispitivanja ¢imbenika koji neutraliziraju interferon provedena su na uzorcima seruma bo kdji su
u klini¢kom ispitivanju primali ViraferonPeg. Cimbenici koji neutraliziraju interferon ogtijela
koja neutraliziraju protuvirusno djelovanje interferona. Klinicka incidencija neutraliAgj

¢imbenika u bolesnika koji su primali ViraferonPeg 0,5 mikrograma/kg iznosi @

: ;_] emenoj tekuéini je

enjena je sistemska
ikom koja i dalje ostaje

Prijenos u sjemenu tekuéinu

Ispitivan je prijenos ribavirina sjemenom teku¢inom. Koncentracija riba
priblizno dva puta vec¢a u odnosu na koncentraciju u serumu. Meduti
izloZenost ribavirinu u partnerice nakon spolnog odnosa s lijeCenim @
iznimno mala u odnosu na terapijsku koncentraciju ribavirina @azm :

*
5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene ’\\

P

ViraferonPeg

Stetni dogadaji koji nisu zabiljezeni tijekom klinjgkih isfhtivanja nisu opaZzeni ni tijekom istrazivanja
toksi¢nosti na majmunima. Trajanje tih istr 2iv@ilo je ograni¢eno na Cetiri tjedna zbog pojave
anti-interferonskih protutijela u ve¢ine rgaj

Nisu provedena istraZivanja utjecaja %}raferonPeg na reprodukciju. Pokazalo se da interferon
alfa-2b izaziva pobacaje u primaa. Vira™onPeg bi vjerojatno imao isti u¢inak. U¢inci na plodnost
nisu utvrdeni. Nije poznato iz1%% i se sastojci ovog lijeka u mlijeko eksperimentalnih zivotinja ili u
majc¢ino mlijeko (vidjeti dio clevantne podatke o trudno¢i i dojenju u ljudi). ViraferonPeg nije

lijeka Viraferon vo, dokazana je u pretklinickim ispitivanjima akutne i subkronic¢ne toksi¢nosti
u glodavaca i @ , u standardnim ispitivanjima embriofetalnog razvoja i testovima mutagenosti
.o *

N VIIro. ¢

bili opazeni prilikom zasebne primjene tih dvaju lijekova. Najveca promjena vezana uz lijeCenje bila
je blaga do umjerena reverzibilna anemija, koja je bila teza od anemija prouzro¢enih samo jednim ili
drugim lijekom.

pokazao genotoksi¢an potgn!
Relativna netoksiénist m&metoksipolietilenglikola (mPEG), koji se metabolizmom oslobada iz

Nisu provedena istrazivanja na mladim zivotinjama kojima bi se utvrdili u€inci lijeCenja lijekom
ViraferonPeg na rast, razvoj, spolno sazrijevanje i ponasanje. Rezultati pretklini¢kih istrazivanja
toksi¢nosti na mladuncadi pokazali su malo, o dozi ovisno, smanjenje ukupnog rasta novorodenih
Stakora kojima se davao ribavirin (vidjeti dio 5.3 SaZetka opisa svojstava lijeka za Rebetol ako se
ViraferonPeg daje u kombinaciji s ribavirinom).

34



6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari

PraSak

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
saharoza

polisorbat 80

Otapalo
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti Q

Ovaj lijek se smije rekonstituirati samo s prilozenim otapalom (vidjeti dio 6.6). Zbog ka
ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima. {

6.3 Rok valjanosti

Prije rekonstitucije 6:
3 godine. O

Nakon rekonstitucije

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u uporal tij 24 sata pri 2°C - 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah primijenit?, jjeni li se odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika, te n@' iti dulji od 24 sata pri 2°C - 8°C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). ,"

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije I@d] eti u dijelu 6.3.
L 2

6.5 Vrstaisadrzaj spremlﬁ\\
Prasak se nalazi u stalg]en!; (Mtistalno staklo tipa I) volumena 2 ml s ¢epom od butilne gume

prekrivenim aluminijsk i off* zaStitnim zatvaracem s polipropilenskom kapicom. Otapalo se

nalazi u staklenoj argpuli Wristalno staklo tipa I) volumena 2 ml.

ViraferonPeg j &an u pakiranjima koja sadrze:

- 1 bo‘“' Skom za otopinu za injekciju i 1 ampulu s otapalom za parenteralnu primjenu;

- 1 b%praékom za otopinu za injekciju, 1 ampulu s otapalom za parenteralnu primjenu,

StrcgBkéza injekceiju, 2 igle za injekciju i 1 tupfer za ¢iSéenje;

- 1ce s praskom za otopinu za injekciju i 4 ampule s otapalom za parenteralnu primjenu;

- 4 bocice s praskom za otopinu za injekciju, 4 ampule s otapalom za parenteralnu primjenu,
4 strcaljke za injekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za ¢iScenje;

- 6 bocica s praSkom za otopinu za injekciju 1 6 ampula s otapalom za parenteralnu primjenu;

- 12 bocica s praskom za otopinu za injekciju, 12 ampula s otapalom za parenteralnu primjenu,
12 strcaljki za injekciju, 24 igle za injekciju i 12 tupfera za ¢iScenje.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

ViraferonPeg 50 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju
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Svaka bocica mora se rekonstituirati sa 0,7 ml vode za injekcije za primjenu najvise 0,5 ml otopine.
Tijekom pripreme lijeka ViraferonPeg za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi se
mali dio volumena. Zato svaka bocica sadrzi nesto vecu koli¢inu otapala i ViraferonPeg praska kako
bi se osigurala primjena deklarirane doze u 0,5 ml ViraferonPeg otopine za injekciju. Koncentracija
rekonstituirane otopine je 50 mikrograma/0,5 ml.

ViraferonPeg 80 mikrograma prasSak i otapalo za otopinu za injekciju

Svaka bocica mora se rekonstituirati sa 0,7 ml vode za injekcije za primjenu najvise 0,5 ml otopine.
Tijekom pripreme lijeka ViraferonPeg za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi se
mali dio volumena. Zato svaka bocica sadrzi nesto vecu koli¢inu otapala i ViraferonPeg praska kako
bi se osigurala primjena deklarirane doze u 0,5 ml ViraferonPeg otopine za injekciju. Koncentracija
rekonstituirane otopine je 80 mikrograma/0,5 ml.

ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Svaka bocica mora se rekonstituirati sa 0,7 ml vode za injekcije za primjenu najvise 0,5

Tijekom pripreme lijeka ViraferonPeg za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcjj b1 se
mali dio volumena. Zato svaka bocica sadrzi nesto vecu koli¢inu otapala i Viraferon kako
bi se osigurala primjena deklarirane doze u 0,5 ml ViraferonPeg otopine za 1n] centracija

rekonstituirane otopine je 100 mikrograma/0,5 ml.

ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za inj ekciiu
Svaka bocica mora se rekonstituirati sa 0,7 ml vode za injekcije za [@V a]V1se 0,5 ml otopine.

Tijekom pripreme lijeka ViraferonPeg za injekciju, pri mjerenju do anju injekcije, izgubi se
mali dio volumena. Zato svaka bocica sadrzi nesto vecu kolicigg otapa™ i ViraferonPeg praska kako
bi se osigurala primjena deklarirane doze u 0,5 ml ViraferonP@pine za injekciju. Koncentracija
rekonstituirane otopine je 120 mikrograma/0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrograma praSak i otapalo za otc@a injekciju

Svaka bocica mora se rekonstituirati sa 0, 7 ml vgde za itYekcije za primjenu najvise 0,5 ml otopine.
Tijekom pripreme lijeka ViraferonPeg za jek i mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi se
mali dio volumena. Zato svaka bocica sg ecu koli¢inu otapala i ViraferonPeg praska kako

bi se osigurala primjena deklarirane doz 1 ViraferonPeg otopine za injekciju. Koncentracija
rekonstituirane otopine je 150 mlkroé ml

Uz pomo¢ sterilizirane §trcaljk '%za injekciju, 0,7 ml vode za injekcije ubrizga se u bocicu s
lijekom ViraferonPeg. Boci ezno protresti da se prasak potpuno otopi. Tada se steriliziranom
injekcijskom Strcaljko @u odgovarajuéa doza lijeka i injicirati. Cjelovite upute nalaze se u
prilogu Upute o 1ijeku%

Kao i kod dmgilwa za parenteralnu primjenu, prije primjene se mora provjeriti izgled
rekonstituiran Rekonstituirana otopina mora biti bistra i bezbojna. Ako je promijenila boju
ili su prlsﬁ tife, rekonstituirana otopina se ne smije upotrijebiti. Neupotrijebljeni sadrzaj
potrebno j I\u‘u sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViraferonPeg 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
EU/1/00/132/001
EU/1/00/132/002
EU/1/00/132/003
EU/1/00/132/004
EU/1/00/132/005
EU/1/00/132/026

ViraferonPeg 80 mikrograma prasSak i otapalo za otopinu za injekciju

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

EU/1/00/132/008
EU/1/00/132/009
EU/1/00/132/010 @
EU/1/00/132/027

ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju Q
EU/1/00/132/011 O
EU/1/00/132/012 6
EU/1/00/132/013

EU/1/00/132/014 O
EU/1/00/132/015

EU/1/00/132/028

R~
L 2
ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za ot@kcﬁu

EU/1/00/132/016
EU/1/00/132/017
EU/1/00/132/018 J

EU/1/00/132/019 .
EU/1/00/132/020

EU/1/00/132/029 A
L 2

ViraferonPeg 150 mikrograma’ %i otapalo za otopinu za injekciju
EU/1/00/132/021 l\

EU/1/00/132/022 O
EU/1/00/132/023 %
EU/1/00/132/024.
EU/1/00/132/02
EU/1/00/132/0
2 \
9. N\DATDMYPRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 29. svibnja 2000.
Datum posljednje obnove odobrenja: 29. svibnja 2010.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

ViraferonPeg 50 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
ViraferonPeg 80 mikrograma prasSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
ViraferonPeg 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

ViraferonPeg 50 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 50 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.
Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 50 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b k@

rekonstituira prema uputama.
ViraferonPeg 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj b%@
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 80 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjer% ;

1 proteina.
Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 80 mikrograma/0,5 ml peginterfe@ 2b kada se

rekonstituira prema uputama.
ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekcij njenoj brizgalici
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 100 mikrograma peginterferona a , mjereno na bazi proteina.
Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 100 mikrograma/0 1 pé¥interferona alfa-2b kada se
rekonstituira prema uputama. .

*
ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za otopy XI \ckeiju u napunjenoj brizgalici
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 120 mikrograma p@ferona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.
Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 120 gagkrogr®ma/0,5 ml peginterferona alfa-2b kada se
rekonstituira prema uputama. J

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 15 rama peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.
Jednom napunjenom brizgalicors dobi 150 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b kada se
rekonstituira prema uputama. i

L 2
ViraferonPeg 150 mikrograma prasak i X otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
Q msi
v

monometoksipolietilen N . Ja¢ina ovog lijeka ne smije se usporedivati s ja¢inom drugih

pegiliranih ili neseafiram roteina iz istog terapijskog razreda (vidjeti dio 5.1).

Djelatna tvar je kovalegtnl' @ekombinanmog interferona alfa-2b* s

*proizvedenog t jjom rekombinantne DNK na stanicama E.coli pomocu genetskim
inzenj eringon@ og hibrida plazmida koji sadrzi gen za interferon alfa-2b iz ljudskih leukocita.
2

Pomo¢ne poznatim u¢inkom

Jean rizgalica sadrzi 40 mg saharoze u 0,5 ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici.

Bijeli prasak.
Bistro i bezbojno otapalo.

38



4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

QOdrasli (trojna terapija)

ViraferonPeg je u kombinaciji s ribavirinom i boceprevirom (trojna terapija) indiciran za lijecenje
kroni¢nog hepatitisa C genotipa 1 u odraslih bolesnika (18 godina i starijih) s kompenziranom boles¢u
jetre koji prethodno nisu bili lijeCeni ili nisu uspjesno odgovorili na prethodno lijecenje (vidjeti

dio 5.1).

Molimo procitajte SaZetak opisa svojstava lijeka za ribavirin i boceprevir ako ¢e se ViraferonPeg
primjenjivati u kombinaciji s tim lijekovima.

Odrasli (dvojna terapija i monoterapija)
ViraferonPeg je indiciran za lijecenje odraslih bolesnika (18 godina i starijih) s kroni¢ni

hepatitisom C koji imaju pozitivan nalaz RNK virusa hepatitisa C (HCV-RNK), ukljuﬁ@o esnike

s kompenziranom cirozom 1i/ili klini¢ki stabilnom istodobnom infekcijom HIV-om jctlo 4.4).
ViraferonPeg je u kombinaciji s ribavirinom (dvojna terapija) indiciran za lijgpag nicnog
hepatitisa u odraslih bolesnika koji prethodno nisu bili lijeeni, ukljucujulgb ke s klinicki

stabilnom istodobnom infekcijom HIV-om te u odraslih bolesnika koji
prethodno lijecenje kombinacijom interferona alfa (pegiliranog ili nepagdNg@#0g) i ribavirina ili na
monoterapiju interferonom alfa (vidjeti dio 5.1).

Monoterapija interferonom, ukljucujuéi ViraferonPeg, ind&cir@ uglavnom u slucaju nepodnosenja
ribavirina ili kada je njegova primjena kontraindicirana.

Molimo procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za ri N ¢e se ViraferonPeg primjenjivati u
kombinaciji s ribavirinom.

Pedijatrijska populacija (dvojna terapija) J @
ViraferonPeg je indiciran u kombinirangm ribavirinom za lijecenje djece u dobi od 3 i vise

godina te adolescenata koji imaju kronig tis C, prethodno nisu bili lijeceni, nemaju
dekompenzaciju jetre i imaju pozitiv aMdHCV-RNK.
4

Kad se odlucuje da se lij eéenje’ %ada do odrasle dobi, bitno je uzeti u obzir da je kombinirana
terapija dovela do zastoja u u nekih bolesnika moze biti ireverzibilan. Odluku o lijecenju
treba donijeti za svakog b 1@ pdedinacno (vidjeti dio 4.4).

ViraferonPeg privydaiivati u kombinaciji s ribavirinom.

Molimo procitajte Siietakpisa svojstava lijeka za ribavirin kapsule ili oralnu otopinu ako ¢e se

4.2 DQZT @aéin primjene
LijeW\x

Doziranje
ViraferonPeg se primjenjuje supkutanom injekcijom jedanput na tjedan. Primjenjena doza u odraslih
ovisi o tome primjenjuje li se u kombiniranoj terapiji (dvojnoj ili trojnoj) ili kao monoterapija.

poceti i nadzirati samo lije¢nik s iskustvom u lije¢enju bolesnika s hepatitisom C.

ViraferonPeg u kombiniranoj terapiji (dvojnoj ili trojnoj)

Dvojna terapija (ViraferonPeg s ribavirinom). vrijedi za sve odrasle i pedijatrijske bolesnike u dobi
od 3 godine i starije.

Trojna terapija (ViraferonPeg s ribavirinom i boceprevirom): vrijedi za odrasle bolesnike s kroni¢nim
hepatitisom C genotipa 1.
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Odrasli — doza koju treba primijeniti

ViraferonPeg 1,5 mikrograma/kg na tjedan u kombinaciji s ribavirin kapsulama.

Potrebna doza od 1,5 pg/kg lijeka ViraferonPeg koja ¢e se primijeniti u kombinaciji s ribavirinom
odreduje se prema kategorijama tjelesne tezine i odgovaraju¢im jacinama lijeka ViraferonPeg, kako je
navedeno u Tablici 1. Ribavirin kapsule primjenjuju se peroralno svaki dan u dvije odvojene doze
(ujutro i navecer), s hranom.

Tablical Doziranje u kombiniranoj terapiji*

Tjelesna teZina ViraferonPeg Ribavirin kapsule
(kg) Jacdina lijeka Primijeniti Ukupna dnevna Broj kapsula
ViraferonPeg jedanput na doza ribavirina (200 mg)
(ng/0,5 ml) tjedan (ml) (mg)

<40 50 0,5 800 \
40-50 80 0,4 800 3
51-64 80 0,5 800 4°
65-75 100 0,5 1000 5

76-80 120 0,5 1000 5
81-85 120 0,5 1 6°
86-105 150 0,5 1€00 6°
> 105 150 0,5 7¢

a: 2 ujutro, 2 navecer

b: 2 ujutro, 3 naveder
¢: 3 yjutro, 3 navecer LS @
d: 3 ujutro, 4 navecer L
* Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir za detaljnij in%ije o dozi boceprevira koju treba primijeniti u
trojnoj terapiji.
Odrasli — trajanje lijecenja — bolesnici koji pret o nisu bili lijeceni
Trojna terapija: Pro&itajte SaZetak opisa saj eka za boceprevir.
<
Dvojna terapija: Predvidljivost trajnog g g odgovora — bolesnici zarazeni virusom genotipa 1
ost

koji nisu uspjeli posti¢i nemjerljivu ili pokazati odgovarajuci viroloski odgovor u 4. ili
12. tjednu, imaju vrlo malu Vj@&] tn ¢e postici trajan viroloski odgovor te treba razmotriti

obustavu lije¢enja (vidjeti dio S8

o Genotip 1: Q\

- U bolesnika kay ifha mjCrljivu HCV-RNK u 12. tjednu lijeCenje treba nastaviti jo§
sljede¢ih 9 mjese ™wkupno 48 tjedana).
- Bolesnikg s fnjerljivom HCV-RNK u 12. tjednu lijeCenja, ali smanjenom za > 2 log od pocetne
Vri] ednos%onovno testirati u 24. tjednu lijecenja i ako je HCV-RNK nemjerljiva, trebaju
nas‘ravit@, upnom terapijom (tj. ukupno 48 tjedana). Medutim, ako je u 24. tjednu

1ij®%&eMy -RNK jos uvijek mjerljiva, treba razmotriti obustavu lijecenja.
- U%pini bolesnika s infekcijom genotipa 1 i malim virusnim optere¢enjem

6 [U/ml) koji postanu HCV-RNK negativni u 4. tjednu lijecenja i ostanu HCV-RNK

nc¥ativni u 24. tjednu, lijeCenje se moze ili prekinuti nakon ta 24 tjedna lijeenja ili nastaviti
tijekom dodatna 24 tjedna (tj. ukupno trajanje lije¢enja od 48 tjedana). Medutim, lijeCenje u
ukupnom trajanju od 24 tjedna moze biti povezano s ve¢im rizikom od relapsa nego lijecenje u
trajanju od 48 tjedana (vidjeti dio 5.1).

o Genotipovi 2 ili 3:
Preporucuje se da se svi bolesnici lije¢e dvojnom terapijom 24 tjedna, osim bolesnika s
istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om, ¢ije lijeCenje treba trajati 48 tjedana.

. Genotip 4:
Opc¢enito se smatra da se bolesnici inficirani genotipom 4 teze lijeCe, a ograni¢eni podaci iz
ispitivanja (n=66) pokazuju da ih je primjereno lijeciti dvojnom terapijom jednako dugo kao
kod genotipa 1.
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Odrasli — trajanje lijecenja - istodobna infekcija HCV-om i HIV-om
Dvojna terapija: Preporuceno trajanje lijeCenja za bolesnike s istodobnom infekcijom HCV-om i
HIV-om iznosi 48 tjedana dvojne terapije, bez obzira na genotip.

Predvidljivost odgovora i izostanka odgovora kod istodobne infekcije HCV-om i HIV-om — Rani
viroloski odgovor do 12. tjedna, definiran kao smanjenje koli¢ine virusa za 2 log ili kao nemjerljiva
HCV-RNK, pokazao se prediktivnim ¢imbenikom za trajan terapijski odgovor. Negativna prediktivna
vrijednost za trajan odgovor u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om lijecenih
lijekom ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom iznosila je 99% (67/68; Ispitivanje 1) (vidjeti

dio 5.1). Za bolesnike s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om koji su primali dvojnu terapiju
zabiljezena je pozitivna prediktivna vrijednost od 50% (52/104; Ispitivanje 1).

Odrasli — trajanje lijecenja — ponovljeno lijecenje
Trojna terapija: Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir.

Dvojna terapija: Predvidljivost trajnog viroloskog odgovora — svi bolesnici, bez obzir otip, u
kojih su razine HCV-RNK u serumu bile ispod granice detekcije u 12. tjednu, treba'& dvojnu
terapiju u trajanju od 48 tjedana. Bolesnici u kojih se lijecenje ponovilo, a nisu i Miroloski
odgovor (tj. HCV-RNK ispod granice detekcije) u 12. tjednu, vjerojatno nece, ajan viroloski
odgovor nakon 48 tjedana lije¢enja (vidjeti i dio 5.1).

U bolesnika s genotipom 1 koji nisu postigli viroloski odgovor nije se is onovljeno lijeCenje

kombiniranom terapijom pegiliranim interferonom alfa-2b i ribaviri anju duljem od
48 tjedana. b

Pedijatrijska populacija (samo dvojna terapija) — doza kog rimijeniti
Za djecu u dobi od 3 i viSe godina i adolescente doziranj® i aferonPeg se odreduje prema
tjelesnoj povrsini, a ribavirina prema tjelesnoj tezini. I?Q a doza lijeka ViraferonPeg je

i

60 pg/m” na tjedan, primijenjena supkutano u kombir®iji W15 fg/kg na dan ribavirina, primijenjenog
peroralno, uz obrok, u dvije odvojene doze (uju@mv er).

janje lijecenja

Pedijatrijska populacija (samo dvojna tgrﬁ’

J Genotip 1: %
Preporuceno trajanje lije¢enja %o terapijom je godinu dana. Ekstrapolacija iz klini¢kih
podataka za kombiniranu 4erapiju s standardnim interferonom u pedijatrijskih bolesnika
(negativna prediktivna v¥igMgost 96% za interferon alfa-2b/ribavirin) ukazuje da bolesnici koji
nisu postigli viroloski \ 12. tjednu terapije najvjerojatnije nece postici trajan viroloski
odgovor. Zato s¢ pr; je Pbustaviti lijecenje u djece i1 adolescenata koji primaju
kombinaciju Vir: cg/ribavirin ako im HCV-RNK u 12. tjednu padne za < 2 log;y u odnosu

na vrijednost prije [M¢cCenja ili ako imaju mjerljivu HCV-RNK u 24. tjednu lijecenja.
o Genotipm%

Preporug janje lijeCenja dvojnom terapijom je 24 tjedna.
° Genog
Sa 0%tero djece i adolescenata s genotipom 4 lije¢eno u klini¢kom ispitivanju kombinacije
iraft eg/ribavirin. Preporuceno trajanje lijeCenja dvojnom terapijom je godinu dana.
rucuje se obustaviti lije¢enje u djece 1 adolescenata koji primaju kombinaciju
ViraferonPeg/ribavirin ako im HCV-RNK u 12. tjednu padne za < 2 log;o u odnosu na
vrijednost prije lijecenja ili ako imaju mjerljiva HCV-RNK u 24. tjednu lijecenja.

ViraferonPeg u monoterapiji — odrasli
Doza koju treba primijeniti

Najmanja dostupna jacina lijeka ViraferonPeg je 50 ug/0,5 ml pa se u bolesnika kojima je propisana
doza od 0,5 ng/kg na tjedan volumen doze mora prilagoditi kako je prikazano u Tablici 2. Kod doze
od 1,0 pug/kg volumen se moze prilagoditi na slican nacin ili se mogu koristiti druge jacine lijeka kako
je prikazano u Tablici 2. Monoterapija lijekom ViraferonPeg nije ispitivana u bolesnika s istodobnom
infekcijom HCV-om i HIV-om.
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Tablica 2 Doziranje u monoterapiji

0,5 ng/kg 1,0 pg/'kg
Tjelesna Jacdina lijeka Primijeniti Jacdina lijeka Primijeniti
tezina (kg) ViraferonPeg jedanput na ViraferonPeg jedanput na
(ng/0,5 ml) tjedan (ml) (ng/0,5 ml) tjedan (ml)
30-35 50* 0,15 80 0,2
36-45 50 0,2 50 0,4
46-56 50 0,25 50 0,5
57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100 0,5
107-120** 80 0,4 120

Minimalni volumen koji se primjenjuje brizgalicom je 0,2 ml.
* Mora se koristiti bo€ica.

to ¢e mozda biti potrebna kombinacija razli¢itih ja¢ina i volumena lijeka ViraferonPeg.

Trajanje lijecenja

U bolesnika koji su pokazali viroloski odgovor u 12. tjednu, lijecenje treba nag

&

Wiffvajuca fibroza).

mjeseca (tj. ukupno Sest mjeseci). Odluku o produljenju lijeCenja na godigu q
prognosti¢kim ¢imbenicima (npr. genotip, dob > 40 godina, muski spol,

Prilagodavanje doze za sve bolesnike (monoterapija i kombinirana

0,5
** Za bolesnike teze od 120 kg dozu lijeka ViraferonPeg treba izra¢unati na temelju tjelesne tezine pojedinﬁ@a. Za
najmanje tri
g a temeljiti na

P b,
Ako tijekom lijecenja lijekom ViraferonPeg u monoterapiji ili komboj terapiji nastupe teske

nuspojave ili poremecaji laboratorijskih nalaza, doza 1ijekg Vi
odgovarajuéi nacin prilagoditi dok se nuspojave ne povuku

boceprevira. Boceprevir se ne smije primijeniti bez lije \
Budu¢i da pridrzavanje preporucenih doza moze biti ¥§zn i

C.

nPeg i/ili ribavirina mora se na
orucuje se smanjivati dozu
ronPeg i ribavirina.

od lijecenja, potrebno je odrzavati

dozu lijeka ViraferonPeg i ribavirina §to blize pre@oruc j standardnoj dozi. U klini¢kim

ispitivanjima utvrdene su smjernice za priftgod

Smjernice za smanjenje doze u kombiniﬁ@ﬁ

e u kombiniranoj terapiji na temelju laboratorijskih

Tablica 2a Smjernice za prilagodb

parametara *

Laboratorijske SmaRIN o dnevnu Smanjiti samo dozu Obustaviti
vrijednosti d ina (vidjeti lijeka ViraferonPeg kombiniranu
nMAOmenu 1) ako: (vidjeti napomenu 2) terapiju ako:
£ ako:
Hemoglobin >8,5g/dli<10 g/dl - <38,5 g/dl

Odrasli: hemo 1

bolesnik s@
sréanom <
anamgezi

Djeca i adolescenti:
nije primjenjivo

m

pad hemoglobina > 2 g/dl tijekom bilo koja
4 tjedna trajanja lijeCenja
(trajno smanjenje doze)

<12 g/dl nakon
4 tjedna lijeCenja
smanjenom dozom

Leukociti - >1,0x 10°11 <1,0x 1071
<1,5x10%1
Neutrofili - >0,5x 10711 <0,5x 1071
<0,75x 10°/1
Trombociti - >25x 10°/1i <25 x 10”/1 (odrasli)
<50 x 10°/1 (odrasli) <50x 1071
>50x 10°/1i (djeca i adolescenti)
<70x 107/
(djeca i adolescenti)
Direktni bilirubin - - 2,5 x GGN
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Indirektni bilirubin > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(tijekom > 4 tjedna)

Serumski kreatinin - - > 2,0 mg/dl

Klirens kreatinina - - Obustaviti davanje

ribavirina ako je

CrCL < 50 ml/min

Alanin - - 2 x pocetna

aminotransferaza vrijednost 1

(ALT) >10 x GGN”

ili

aspartat 2 x pocetna

aminotransferaza vrijednost 1

(AST) > 10 x GGN”

*

GGN - gornja granica normalnog raspona Q
Napomena 1: u odraslih bolesnika prvo smanjenje doze ribavirina je za 200 mg/dan ﬁ{@o esnika

koji primaju 1400 mg, u kojih dozu treba smanjiti za 400 mg/dan). A ebno,
drugo smanjenje doze je za dodatnih 200 mg/dan. Bolesnici koji ribavirina
smanjena na dnevnu dozu od 600 mg uzimaju jednu kapsulu o uJutro idvije
kapsule od 200 mg navecer.

U djece i adolescenata prvo smanjenje doze ribavirina je kg na dan, a drugo

Napomena 2: u odraslih bolesnika prvo smanjenje doze lijeka Virafd g jena 1 pg/kg na tjedan.

smanjenje doze ribavirina je na 8 mg/kg na dan. ’
Ako je potrebno drugo smanjenje doze lijeka Viééeron cg je na 0,5 pug/kg na tjedan.

nPeg: za smanjenje doze vidjeti
smjernice za smanjenje doze u monoterapljq

U djece i adolescenata prvo smanjenje ViraferonPeg j jena 40 pg/m’ na
tjedan, a drugo smanjenje doze lijeka fenPCg je na 20 pg/m” na tjedan.

snika moze se posti¢i smanjivanjem propisanog

volumena ili primjenom doze niZe jacing, ikazano u Tablici 2b. Smanjivanje doze lijeka

ViraferonPeg u djece i adolescenata posgifg segfilagodbom preporucene doze u dva koraka: od
pocetne doze od 60 pug/m” na tjedan uWm’ na tjedan, a zatim na 20 pg/m’ na tjedan, ako je
potrebno. ‘0

Tablica 2b Smanjenje do
odraslih

%iraferonPeg u dva koraka u kombiniranoj terapiji u

Prvo smanJen]e doze i) iraferonPeg na 1 pg/kg Drugo smanjenje doze lijeka ViraferonPeg na
0,5 pg/kg

Tjelesna | Jacin Koli¢ina Volumen | Tjelesna | Jacina lijeka Koli¢ina Volumen

teZina Vi Peg lijeka lijeka tezZina | ViraferonPeg lijeka lijeka

(kg) OK ViraferonPeg ViraferonPed (kg) (ng/0,5 ml) | ViraferonPeg ViraferonPeg
koju treba koji treba koju treba koji treba
primijeniti | primijeniti primijeniti | primijeniti

(ng) (mD) (ng) (ml)

< 40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2

40-50 ]120 48 0,2 40-50 |50 25 0,25

51-64 |80 56 0,35 51-64 |80 32 0,2

65-75 |100 70 0,35 65-75 |50 35 0,35

76 -85 |80 80 0,5 76 -85 [ 120 48 0,2

86-105 | 120 96 0,4 86 —105 | 50 50 0,5

> 105 150 105 0,35 > 105 80 64 0,4
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Smjernice za smanjenje doze lijeka ViraferonPeg u monoterapiji u odraslih

Smjernice za prilagodbu doze u odraslih bolesnika koji se lijece lijekom ViraferonPeg u monoterapiji
prikazane su u Tablici 3a.

temelju laboratorijskih parametara

Laboratorijske Smanjiti dozu lijeka ViraferonPeg Obustaviti lijecenje lijekom
vrijednosti na polovicu ako su: ViraferonPeg ako su:
Neutrofili >0,5x 10°1i<0,75 x 10°/1 <0,5x 10”1
Trombociti >25x 10°1i<50x 10°/1 <25x 10°/1

U odraslih bolesnika koji primaju ViraferonPeg u monoterapiji u dozi od 0,5 pug/kg smang 0z¢

moze se posti¢i smanjenjem propisanog volumena za polovicu, kako je prikazano u T

Tablica 3b Smanjenje doze lijeka ViraferonPeg (0,25 ug/kg) u odraslih bo
dozu od 0,5 ng/kg u monoterapiji

0ji primaju

Tjelesna teZina Jacdina lijeka Koli¢ina lijeka olumen lijeka
(kg) ViraferonPeg ViraferonPeg koju iraferonPeg koji treba
(ng/0,5 ml) treba primijeniti primijeniti (ml)
30-35 50% 8 I@ 0,08
36-45 50%* 1 0,1
46-56 50%* RN 0,13
57-72 80* - 0,1
73-88 50 0,2
89-106 50 25 0,25
107-120** 80 32 0,2

Minimalni volumen koji se primjenjuje brizgaliconu
* Mora se koristiti boCica.

*
** Za bolesnike teze od 120 kg dozu lijeka Virafj
to ¢e mozda biti potrebna kombinacija razli¢itih jsm )
<
U odraslih bolesnika koji prin®jugraferonPeg u monoterapiji u dozi od 1,0 pg/kg smanjenje doze
moze se posti¢i smanjenjem g volumena za polovicu ili primjenom nize ja¢ine doze, kako je
prikazano u Tablici 3ec. 6

Tablica 3¢ Smanje je&wjeka ViraferonPeg (0,5 ng/kg) u odraslih bolesnika koji primaju
dozu

ba izraCunati na temelju tjelesne teZine pojedinog bolesnika. Za
volumena lijeka ViraferonPeg

0 g u monoterapiji
Tjelesrgt’t 7 Jacdina lijeka Koli¢ina lijeka Volumen lijeka
(k ViraferonPeg ViraferonPeg koju ViraferonPeg koji treba
\ (ng/0,5 ml) treba primijeniti (ug) primijeniti (ml)
V 50* 15 0,15
36-45 50 20 0,20
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
107-120** 80 64 04

Minimalni volumen koji se primjenjuje brizgalicom je 0,2 ml.

* Mora se koristiti bo€ica.

** Za bolesnike teze od 120 kg dozu lijeka ViraferonPeg treba izraunati na temelju tjelesne teZine pojedinog bolesnika. Za
to ¢e mozda biti potrebna kombinacija razlicitih jac¢ina i volumena lijeka ViraferonPeg
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Monoterapija

ViraferonPeg treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s umjerenim do teskim oStecenjem funkcije
bubrega. U bolesnika s umjerenim poremecajem bubrezne funkcije (klirens kretinina 30-50 ml/min)
pocetnu dozu lijeka ViraferonPeg treba smanjiti za 25%. Bolesnicima s teSkim oStec¢enjem bubrezne
funkcije (klirens kretinina 15-29 ml/min) treba smanjiti poc¢etnu dozu lijeka ViraferonPeg za 50%.
Nema podataka o primjeni lijeka ViraferonPeg u bolesnika s klirensom kreatinina < 15 ml/min (vidjeti
dio 5.2). Bolesnike s teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije, ukljuc¢ujuci i one na hemodijalizi, treba
pomno nadzirati. Ako tijekom lijeCenja bubrezna funkcija oslabi, lije¢enje lijekom ViraferonPeg treba
obustaviti.

Kombinirana terapija

Bolesnici s klirensom kreatinina < 50 ml/min ne smiju se lijeciti lijekom ViraferonPeg u ko ciji s
ribavirinom (vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin). Bolesnike s oSte¢enom b N0
funkcijom u kojih se primjenjuje kombinirana terapija mora se pazljivije nadzirati zb{@énosﬁ

razvoja anemije.
Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost lije¢enja lijekom ViraferonPeg nije ispitivana u l@ s teSkim
ostecenjem funkcije jetre te se stoga ViraferonPeg ne smije primjenjivaty esnika.

Starije osobe (= 65 godina) Q

Nema ocitih dobno uvjetovanih ucinaka na farmakokinetiku lijgka VirateronPeg. Podaci prikupljeni u
starijih bolesnika kojima je primijenjena jedna doza lij eka.Vi%Peg ukazuju na to da nije potrebno
prilagodavati dozu lijeka ViraferonPeg s obzirom na doﬂ& 10 5.2).

Pedijatrijska populacija
ViraferonPeg se u kombinaciji s ribavirinom moggprim®njivati u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 3
i viSe godina. J

ViraferonPeg se prirnj enjuje supkutan 1]0m Za posebne mjere za rukovanje lijekom, vidjeti
dio 6.6. Bolesnici si mogu samos&lno 1nJ ati ViraferonPeg ako lijecnik odredi da je to prikladno i po

potrebi uz medicinsko pracenje
4.3 Kontraindikacij \

e
- preosjetlj iVOSI na d]ktnu tvar, bilo koji interferon ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u

Nacin primjene :

dijelu 6.1;
- teSka sr% est u anamnezi, uklju¢ujuéi nestabilnu ili nekontroliranu sréanu bolest u

) st mjeseci (vidjeti dio 4.4);
[ jujuce bolesti;
ign@hepatitis ili autoimuna bolest u anamnezi;

oremecaj funkcije jetre ili dekompenzirana ciroza jetre;

- postojeca bolest Stitnjace, osim ako se mozZe kontrolirati konvencionalnom terapijom;

- epilepsija i/ili ugrozena funkcija sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS);

- bolesnici istodobno zarazeni HCV-om i HIV-om koji imaju cirozu i Child-Pugh rezultat > 6;
- kombinirana primjena lijeka ViraferonPeg i telbivudina;

Pedijatrijska populacija
- postojece ili u anamnezi tesko psihijatrijsko stanje, osobito teska depresija, suicidalne misli ili
pokusaj samoubojstva.

Kombinirana terapija
Procitajte i SaZetak opisa svojstava lijeka za ribavirin i boceprevir ako ¢e se ViraferonPeg
primjenjivati u kombiniranom lijecenju u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Psihijatrijski poremeéaii i bolesti sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS)

U nekih su bolesnika primijeéeni teski $tetni uéinci na SZS, osobito depresija, suicidalne misli i pokusaj
samoubojstva, za vrijeme lijeCenja lijekom ViraferonPeg te ¢ak i nakon obustave lijecenja, uglavnom
tijekom Sestomjese¢nog razdoblja pracenja. Kod lijeCenja alfa interferonima opaZeni su drugi uéinci na
SZS, ukljuéujuéi agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih, poput homicidalnih ideja),
bipolarne poremecaje, maniju, konfuziju i promjene mentalnog statusa. Bolesnike treba pomno nadzirati
kako bi se uocili znakovi ili simptomi psihijatrijskih poremecaja. Pojave li se takvi simptomi, nadlezni
lije¢nik mora imati na umu moguéu ozbiljnost ovih nuspojava te razmotriti potrebu za odgovaraju¢im
lije¢enjem. Ako psihijatrijski simptomi potraju ili se pogorSaju, ili se ustanove misli o samoubojstvu ili
ubojstvu, preporucuje se obustaviti lijeCenje lijekom ViraferonPeg te pratiti stanje bolesnika i po potrebi

osigurati intervenciju psihijatra.
Q u

ivo nakon $to

Bolesnici s postojecim ili u anamnezi zabiljezenim teskim psihijatrijskim poremecaji
Ako se procijeni da je neophodno lijecenje peginterferonom alfa-2b u bolesnika s posto
anamnezi zabiljezenim teskim psihijatrijskim poremecajima, lijeCenje smije zapo
se psihijatrijski poremecaj individualno dijagnosticki i terapijski zbrine.

- Kontraindicirana je primjena lijeka ViraferonPeg u djece i adolescenata s iy teSkim
psihijatrijskim bolestima ili anamnezom takvih bolesti (vidjeti dio 4.3). Mq % com i adolescentima koji
su bili lije¢eni interferonom alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom suicid. Nl 1 pokusaj samoubojstva
su tijekom lijeCenja i tijekom Sestomjesecnog razdoblja pracenja nako knja prijavljeni Cesce u
odnosu na odrasle bolesnike (2,4% naspram 1%). Kao 1 odrasli bgdgsnici, djeca i adolescenti su imali 1
druge psihijatrijske Stetne dogadaje (npr. depresiju, emogiona@)ilnost 1 somnolenciju).

Bolesnici koji uzimaju/zlorabe sredstva ovisnosti Q\\
a

Bolesnici zarazeni HCV-om koji istodobno uzimaju sre visnosti (alkohol, kanabis i sl.) izlozeni su
povecanom riziku za razvoj psihijatrijskih poremegaga ili pdgorSanju postojecih psihijatrijskih poremecaja
kad se lijeCe alfa interferonom. Ako se procigeni ijecenje alfa interferonom u takvih bolesnika
neophodno, prije zapocinjanja lijecenja tygb provjeriti postoje li psihijatrijske bolesti ili rizik od
uZzivanja sredstava ovisnosti te ih na odg acin zbrinuti. Po potrebi treba primijeniti
interdisciplinarni pristup u ocjeni stanjglEcMju i pracenju takvog bolesnika, uz pomo¢
psihoterapeuta/psihijatra ili speglp ista za ecenje ovisnosti. Bolesnike treba pomno nadzirati tijekom i
nakon obustave lijeCenja. Prepo se rana intervencija u slu¢aju ponovne pojave ili novonastalog
psihijatrijskog poremecaja i redstava ovisnosti.

Rast i razvoj (djecai a

Za vrijeme lijeCegja g trajanfu do 48 tjedana u bolesnika u dobi od 3 do 17 godina Cest je bio gubitak
tjelesne tezine i za stu. Dostupni dugoro¢ni podaci u djece lijeCene kombiniranom terapijom
pegiliranirg i m/ribavirinom ukazuju na znatno usporenje rasta. U 32% (30/94) ispitanika je

rSetka lijeCenja zabiljeZeno smanjenje od > 15 percentila na percentilnoj krivulji
jeti dijelove 4.8 15.1)

5 godin
er@ \ 815.1).
ProcjendN®mjera koristi i rizika za svako pojedino dijete

Ocekivanu korist od lijeCenja treba pazljivo odvagnuti u odnosu na nalaze o sigurnosti primjene u

djece i adolescenata zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

- Vazno je uzeti u obzir da kombinirana terapija izaziva zastoj u rastu, koji u nekih bolesnika
rezultira smanjenom visinom.

- Rizik treba vagati u odnosu na karakteristike bolesti u djeteta, kao §to su dokaz progresije bolesti
(narocito fibroza), popratne bolesti koje mogu negativno utjecati na progresiju bolesti (kao §to je
istodobna infekcija HIV-om) te prognosticki faktori odgovora (HCV genotip i virusno opterecenje).

Kad god je to moguce, dijete treba lijeciti nakon pubertetskog zamaha rasta kako bi se smanjio rizik od
zastoja u rastu. lako su podaci ograniceni, u 5-godiSnjem opservacijskom ispitivanju pracenja nisu
pronadeni dokazi dugoro¢nih u¢inaka na spolno sazrijevanje.
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U nekih bolesnika, obicno starijih, lije¢enih visokim dozama zbog onkoloskih bolesti primijeceni su
znacajnije promijenjeno stanje svijesti i koma, ukljucujuci slucajeve encefalopatije. Premda su ovi ucinci
opcenito reverzibilni, nekolicini je bolesnika za potpun oporavak trebalo do tri tjedna. Vrlo rijetko su pri
visokim dozama interferona alfa nastupili napadaji.

Svim bolesnicima uklju¢enima u odabrana ispitivanja kroni¢nog hepatitisa C ucinjena je biopsija jetre
prije ukljucenja, no u nekim je slu¢ajevima (tj. u bolesnika s genotipom 2 ili 3) moguée zapoceti
lijecenje bez histoloske potvrde bolesti. Potrebno je prouciti vaze¢e smjernice o lijecenju kronicnog
hepatitisa C kako bi se procijenila potreba za biopsijom jetre prije pocetka lijecenja.

Akutna preosjetljivost

Tijekom lijecenja interferonom alfa-2b rijetko su opazene akutne reakcije preosjetljivosti (npr.
urtikarija, angioedem, bronhokonstrikcija, anafilaksija). Razvije li se takva reakcija tijekom lijecenja
lijekom ViraferonPeg, treba odmah obustaviti lijeCenje i uvesti odgovarajucu terapiju. Prolm@pl

ne zahtijevaju prekid lijeCenja. @

Kardiovaskularni sustav &C

Kao i kod lije¢enja interferonom alfa-2b, odrasle bolesnike s kongestivnim zat#g @ a, infarktom
miokarda i/ili prethodnim ili postoje¢im poremecajima sr¢anog ritma u anam L M@l s¢ pomno
nadzirati tijekom lijecenja lijekom ViraferonPeg. U bolesnika s ve¢ post '@anim poremecajima
preporucuje se snimiti elektrokardiograme prije i tijekom lijecenja. Srca ‘ [Je (prvenstveno
supraventrikularne) obi¢no dobro reagiraju na konvencionalnu terapij ggu zahtijevati obustavu
lijecenja lijekom ViraferonPeg. Nema podataka u djece ili adolescerfgta §p sr¢anom boleséu u
anamnezi.

&
Zatajenje jetre ¢
ViraferonPeg povecava rizik od dekompenzacije jetr@ lesnika s cirozom. Kao i sve
»

interferone, primjenu lijeka ViraferonPeg treba obust olesnika u kojih se razvije produljenje
koagulacijskih parametara jer to moZe ukazivati ggdekotpenzaciju jetre. U bolesnika s cirozom
moraju se pomno nadzirati jetreni enzimi i nk@tre.

Pireksija
Iako pireksija moze biti povezana sa %) m nalik gripi koji je prijavljen Cesto tijekom lijecenja
interferonom, moraju se 1sk1]u01§ drugl oci uporne pireksije.

Hidratacija \
U bolesnika koji se lijece ]V aferonPeg mora se odrzavati primjerena hidratacija jer je u nekih

bolesnika lije¢enih alfa onima zabiljeZena hipotenzija zbog nedostatka tekuc¢ine. Mozda ¢e biti
potrebna nadoknadagtekucWye.

Promjene na

umonitis i pneumonija, koji ponekad mogu rezultirati smrtnim ishodom, opazeni
%nika lijecenih interferonom alfa. U svakog bolesnika koji razvije pireksiju, kasalj,
ili respiratorne simptome mora se napraviti rendgenska snimka plu¢a. Ako se na
snimci pluca otkriju pluéni infiltrati ili se dokaze oSte¢enje pluéne funkcije, bolesnika se
mora pomno nadzirati te po potrebi obustaviti lije¢enje interferonom alfa. Cini se da su brz prekid
lijeCenja interferonom alfa i primjena kortikosteroida povezani s povlacenjem pluénih Stetnih
dogadaja.

Autoimuna bolest

Tijekom lijecenja interferonima alfa prijavljen je razvoj autoprotutijela i autoimunih poremecaja.
Bolesnici s predispozicijom za razvoj autoimunih poremecaja mogu biti izloZeni povecanom riziku.
Bolesnike sa znakovima ili simptomima koji odgovaraju autoimunim poremecajima treba pazljivo
pregledati te ponovno procijeniti rizike 1 koristi nastavka terapije interferonom (vidjeti i dio 4.4
Poremecaji Stitnjace i dio 4.8).

U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C lijeCenih interferonom prijavljeni su slucajevi sindroma Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH). Taj sindrom je granulomatozni upalni poremecaj koji zahvaca o¢i, slusni
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sustav, mozdane ovojnice i kozu. Ako se posumnja na VKH sindrom, treba prekinuti antivirusno
lijecenje i razmotriti lijeCenje kortikosteroidima (vidjeti dio 4.8).

Ocne promjene
U rijetkim su slu¢ajevima nakon lijecenja alfa interferonima prijavljeni oftalmoloski poremecaji,

ukljucujudi retinalna krvarenja, retinalne eksudate, seroznu ablaciju mreznice te okluziju retinalne
arterije ili vene (vidjeti dio 4.8). Svi bolesnici trebaju obaviti oftalmoloski pregled prije pocetka
lijecenja. Svakom bolesniku koji se Zali na o¢ne simptome, ukljucujuc¢i gubitak ostrine vida ili suZenje
vidnog polja, odmah se mora uciniti temeljit oftalmoloski pregled. Za vrijeme lijecenja lijekom
ViraferonPeg preporucuje se periodicki obavljati pregled vida, osobito u bolesnika s poremec¢ajima
koji mogu biti povezani s retinopatijom, poput Se¢erne bolesti ili hipertenzije. U bolesnika u kojih se
razviju novi ili pogorSaju postoje¢i oftalmoloski poremecaji treba razmotriti obustavu lijeka
ViraferonPeg.

Poremecaii Stitnjace
U rijetkim su slucaj evima odrasli bolesnici lijeCeni interferonom alfa zbog kromcnog E
aormona k0]1

razvili poremecaj rada Stitnjace, bilo hipotireozu ili hipertireozu. U priblizno 21% dj

kombiniranom terapijom lijekom ViraferonPeg i ribavirinom povecala se konc8y

stimulira Stitnja¢u (TSH). Dodatnih oko 2% ih je imalo prolazno snizenje 1sp - granice normale.
,

Prije pocetka lijeCenja lijekom ViraferonPeg mora se izmjeriti koncentrady 1 svaki poremecaj
funkcije Stitnjace koji se tada otkrije mora se lijeciti konvencionalnom tq % - Treba odrediti
koncentraciju TSH-a ako se u bolesnika tijekom lijeCenja razviju siny P11 bi mogli ukazivati na
mogucu disfunkciju Stitnjace. U slucaju poremecaja rada Stitnjace lifg lijekom ViraferonPeg
moze se nastaviti ako se koncentracija TSH-a moze lijekovimagdrzavati unutar granica normale.
Djecu i adolescente treba kontrolirati svaka 3 mjeseca kezl@ b@éili eventualni znakovi poremecaja

funkcije Stitnjace (npr. TSH). \

Metabolicki poremecaji Q
Opazeni su hipertrigliceridemija 1 pogorSanje higggriglic®ridemije, koje ponekad moze biti tesko.
Stoga se preporucuje pracenje koncentracij ” hp@

Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om

Mitohondrijska toksicnost i laktacza’oz%r

Bolesnici istodobno zarazeni HIVe-om ko™#rimaju vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (engl. Highly
Active Anti-Retroviral Tl herapy, T) mogu biti izloZeni vecem riziku za razvoj laktacidoze. Potreban
je oprez kada se VlraferonP irin dodaju u vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (vidjeti
Sazetak opisa svojstava lij a rin).

Dekompenzaczja etge u b®esnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om i uznapredovalom
cirozom
Bolesnici s ist
vrlo djelw
Dodavanj

1nfekc1]om HCV-om i HIV-om i uznapredovalom cirozom jetre koji primaju
etrovirusnu terapiju mogu imati povecan rizik od dekompenzacije jetre i smrti.
nterferona, samih ili u kombinaciji s ribavirinom, moze povecati rizik u ovoj
pod ika. Na pocetku lijeCenja bolesnika s istodobnom infekcijom ostali ¢imbenici koji
mogu bgovezani s povecanim rizikom od dekompenzacije jetre ukljucuju lijecenje didanozinom i
povecanu koncentraciju bilirubina u serumu.
Bolesnike s istodobnom infekcijom koji primaju i antiretrovirusne lijekove i terapiju za lijeenje
hepatitisa treba pomno nadzirati te im tijekom lijeCenja treba odredivati Child-Pugh rezultat. U
bolesnika u kojih se razvija dekompenzacija jetre mora se odmah prekinuti primjenu lijekova protiv
hepatitisa te ponovno razmotriti primjerenost antiretrovirusne terapije.

Hematoloski poremecaji u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

U odnosu na bolesnike inficirane samo HCV-om, bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i
HIV-om koji primaju kombinaciju peginterferon alfa-2b/ribavirin i HAART mogu imati povecan rizik
za razvoj hematoloSkih poremecaja (kao $to su neutropenija, trombocitopenija i anemija). Premda se
vecina tih poremecaja moze zbrinuti smanjivanjem doze, treba pomno nadzirati hematoloske
parametre u ovoj populaciji bolesnika (vidjeti dio 4.2, "Laboratorijski nalazi" u nastavku i dio 4.8).
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Bolesnici lije¢eni kombiniranom terapijom lijekom ViraferonPeg i ribavirinom te zidovudinom
izlozeni su povecanom riziku za razvoj anemije te se stoga ne preporucuje istodobna primjena ove
kombinacije sa zidovudinom (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici s malim brojem CD4 stanica

Medu bolesnicima istodobno zarazenima HCV-om i HIV-om malo je podataka o djelotvornosti i
sigurnosti (N=25) za ispitanike s brojem CD4 stanica manjim od 200 stanica/ul. Stoga se nalaze oprez
u lijecenju bolesnika s malim brojem CD4 stanica.

Molimo procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za antiretrovirusne lijekove koji ¢e se uzimati
istodobno s lijekovima za lije¢enje HCV-a kako biste saznali koji su toksi¢ni uéinci specificni za svaki
pojedini lijek, kako ih zbrinuti te kolika je moguénost njihova preklapanja s toksicnim u€incima lijeka
ViraferonPeg i ribavirina.

Istodobna infekcija HCV-om i HBV-om

U bolesnika istodobno zarazenih virusima hepatitisa B i C koji se lijeCe interferonom r@m su
sluGajevi reaktivacije hepatitisa B (neki od njih s teskim posljedicama). Cini se da je&cs st takve
reaktivacije niska.

\‘- praviti probir na
jjeciti sukladno

Prije pocetka lijeCenja interferonom zbog hepatitisa C, u svih je bolesnika pois
hepatitis B; bolesnike istodobno zarazene hepatitisom B i C tada se mor:
vazeéim klinickim smjernicama.

bolesti zuba i parodonta koje mogu dovesti do gubitka zulsa. i suhoc¢a usta moze $tetno djelovati
na zube i sluznicu usta tijekom dugotrajne kombinirane L NN#Ckom ViraferonPeg i ribavirinom.
Bolesnici moraju temeljito prati zube dvaput na dan @& avljati preglede zuba. Osim toga,

Bolesti zuba i parodonta

U bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju lijekom VirafznPe ribavirinom prijavljene su
neki bolesnici mogu i povracati. U tom slucaju bolesigmMtreba savjetovati da nakon povracanja
temeljito isperu usta. @

Primatelji presatka organa <4

Nisu ispitivane sigurnost i djelotvornost @raferonPeg u monoterapiji ili u kombinaciji s
a

ribavirinom u lijecenju hepatitisa C ugrt ja presatka jetre ili nekog drugog organa. Preliminarni
podaci pokazuju da lijeCenje interferono™alfa moze biti povezano s ve¢om stopom odbacivanja

bubreznog presatka. Prijavlj ens\wibacivanje presatka jetre.

Ostalo

S obzirom da je prijav%mterferon alfa uzrokuje egzacerbaciju postojece psorijaze i sarkoidoze,
primjena lijeka Viraferonfyg u bolesnika s psorijazom i sarkoidozom preporucuje se samo ako
oc¢ekivana koris@va moguci rizik.

U svih se N‘ 1ka prije pocetka lijeCenja moraju provesti standardne hematoloske i biokemijske
preti®dge kag WisPitivanje funkcije Stitnjace. Prihvatljive poCetne vrijednosti koje se mogu koristiti kao
smjernt ije poCetka lijeCenja lijekom ViraferonPeg su sljedece:

o trombociti > 100 000/mm’
e neutrofili > 1500/mm’
o koncentracija TSH mora biti u granicama normalnih vrijednosti

Laboratorijske pretrage moraju se napraviti u 2. i 4. tjednu lijeCenja, a kasnije povremeno, prema
klinickoj procjeni. Tijekom lijecenja treba povremeno mjeriti HCV-RNK (vidjeti dio 4.2).

Dugotrajna monoterapija odrzavanja

U klinickom je ispitivanju dokazano da peginterferon alfa-2b u niskoj dozi (0,5 pg/kg na tjedan) nije
djelotvoran u dugotrajnoj monoterapiji odrzavanja (srednja vrijedost trajanja 2,5 godine) radi prevencije
progresije bolesti u bolesnika s kompenziranom cirozom jetre koji nisu odgovorili na lijecenje. Nije

49



zabiljeZen statisticki znacajan u¢inak na vrijeme do razvoja prvog klini¢kog dogadaja (dekompenzacije
jetre, hepatocelularnog karcinoma, smrti 1/ili transplantacije jetre) u odnosu na bolesnike koji nisu primali
lijek. Stoga se ViraferonPeg ne smije primjenjivati u dugotrajnoj monoterapiji odrzavanja.

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka ViraferonPeg

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja fruktoze, malapsorpcijom glukoze i
galaktoze ili insuficijencijom saharaza-izomaltaza ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija u 0,7 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Telbivudin
Klinicko ispitivanje, u kojemu se ispitivala kombinacija telbivudina u dozi od 600 mg na,
pegiliranim interferonom alfa-2a primijenjenim supkutano u dozi od 180 mikrogramag tha
tjedan, pokazuje da je ova kombinacija povezana s poveéanim rizikom za razvoj perﬁ uropatije.
Mehanizam u podlozi tih dogadaja nije poznat (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 14.5 u 3§ @ isa svojstava
lijeka za telbivudin). StoviSe, nije dokazana sigurnost i djelotvornost telbivudyagNgafhbinaciji s
interferonima u lijeCenju kroni¢nog hepatitisa B. Stoga je kombinacija lif
telbivudinom kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Metadon

U bolesnika s kroniénim hepatitisom C koji su bili na stabilnoj etadgoj terapiji odrzavanja i koji
jos§ nisu bili lijeceni peginterferonom alfa-2b, dodavanje ligek eronPeg u supkutanoj dozi od

1,5 mikrogram/kg na tjedan tijekom 4 tjedna povecalo je’ etadona za priblizno 15% (95%-tni
CI za procijenjeni omjer AUC-a: 103 — 128%). KliniCke vog nalaza nije poznat, medutim,
bolesnike treba nadzirati kako bi se uocili znakovi i s@ni moguceg pojacanog sedativnog ucinka

kao i depresije disanja. Treba uzeti u obzir rizik @ jenja QTc-intervala, osobito u bolesnika koji

uzimaju visoke doze metadona.

Uc¢inak peginterferona alfa-2b na lije ‘@odobnm primjeni

Moguca interakcija peginterferoma alfa-2 ViraferonPeg) sa supstratima metabolickih enzima
ocijenjena je u 3 klinicka farm ka ispitivanja s primjenom visekratnih doza. U tim su
ispitivanjima ucinci rezima g doza peginterferona alfa-2b (ViraferonPeg) ispitivani u osoba s
hepatitisom C (1,5 pg pa tje zdravih ispitanika (1 pg na tjedan ili 3 pg na tjedan) (Tablica 4).
Nije primijecena klini(%ma farmakokineticka interakcija izmedu peginterferona alfa-2b
(ViraferonPeg) i toliutam , midazolama ili dapsona; stoga nije potrebna prilagodba doze kada se

peginterferon al iraferonPeg) primjenjuje s lijekovima koji se metaboliziraju posredstvom
CYP2C9, CY -acetiltransferaze. [stodobna primjena peginterferona alfa-2b (ViraferonPeg) s
kofemomﬂ @minom umjereno povecava izloZenost kofeinu i dezipraminu. Kada se
%fsnicima primjenjuje s lijekovima koji se metaboliziraju posredstvom CYP1A2 ili
smanjenja aktivnosti citokroma P450 vjerojatno nec¢e imati klinickog u¢inka, osim u

Tablica 4 Ucinak peginterferona alfa-2b na lijekove u istodobnoj primjeni

Omjer geometrijskih sredina
(omjer sa/bez peginterferona
Lijek u istodobnoj | Doza peginterferona | Ispitivana populacija | alfa-2b)
primjeni alfa-2b AUC Chnax
(90% CI) (90% CI)
Kofein 1,5 pg/kg na tjedan Ispitanici s kroni¢énim | 1,39 1,02
(supstrat CYP1A2) | (4 tjedna) hepatitisom C (N=22) | (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
1 png/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,18 1,12
(4 tjedna) (N=24) (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
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Lijek u istodobnoj
primjeni

Omjer geometrijskih sredina
(omjer sa/bez peginterferona

Doza peginterferona | Ispitivana populacija | alfa-2b)

alfa-2b AUC Cnax
(90% CI) (90% C))

3 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,36 1,16

(2 tjedna)

(N=13)

(1,25; 1,49)

(1,10; 1,24)

Tolbutamid 1,5 ng/kg na tjedan Ispitanici s kroniénim | 1,1# NP
(supstrat CYP2C9) | (4 tjedna) hepatitisom C (N=22) | (0,94; 1,28)

1 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 0,90# NP

(4 tjedna) (N=24) (0,81; 1,00)

3 ug/kg na tjedan Zdravi ispitanici 0,95 0,99

(2 tjedna) (N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dekstrometorfan 1,5 pg/kg na tjedan Ispitanici s kroni¢nim | 0,96##
bromid (4 tjedna) hepatitisom C (N=22) | (0,73; 1,26)
(supstrat CYP2D6 1 | 1 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 2,03#
CYP3A) (4 tjedna) (N=24) (1,55;2
Dezipramin 3 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,30 1,08
(supstrat CYP2D6) | (2 tjedna) (N=13) (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5 ng/kg na tjedan Ispitanici s kroni¢nim 1,12
(supstrat CYP3A4) | (4 tjedna) hepatitisom C (N=24) 25) (0,94; 1,33)

1 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,33

(4 tjedna) (N=24) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)

3 ug/kg na tjedan Zdravi ispita 1,18 1,24

(2 tjedna) (N=13)¢ (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
Dapson 1,5 pg/kg na tjedan Ispitanici 1,05 1,03
(supstrat (4 tjedna) hepa (1,02; 1,08) (1,00; 1,006)

N-acetiltransferaze)

pJene tijekom intervala od 24 sata

# Izraunato na temelju podataka dobivenih iz mokrace p@ne tijekom intervala od 48 sati

## IzraCunato na temelju podataka dobivenih iz monic'
Q

¢im lijekovima)

nu (ViraferonPeg treba primjenjivati uz oprez kada se

Lijekovi

*
Tablica5 Mjere opreza za istodob X
primjenjuje istodobno%'f

tomi i lijeCenje

Mehanizam i faktori rizika

Teofilin

*

Z vi, si
Ist primjena teofilina s ovim
@ iraferonPeg) moze

t

i®oncentracije teofilina u

%i. Preporucuje se oprez kod
istodobne primjene teofilina s ovim

lijekom (ViraferonPeg). Potrebno je
procitati uputu o lijeku za teofilin
kada se primjenjuje istodobno s
ovim lijekom (ViraferonPeg).

Metabolizam teofilina potisnut je
zbog inhibitornog djelovanja ovog
lijeka (ViraferonPeg) na CYP1A2.

TG

Istodobna primjena tioridazina s
ovim lijekom (ViraferonPeg) moze
povisiti koncentracije tioridazina u
krvi. Preporucuje se oprez kod
istodobne primjene tioridazina s
ovim lijekom (ViraferonPeg).
Potrebno je procitati uputu o lijeku
za tioridazin kada se primjenjuje
istodobno s ovim lijekom
(ViraferonPeg).

Metabolizam tioridazina potisnut je
zbog inhibitornog djelovanja ovog
lijeka (ViraferonPeg) na CYP2D6.
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Lijekovi

Znakovi, simptomi i lijeenje

Mehanizam i faktori rizika

Teofilin,
Antipirin,
Varfarin

Kada su se primjenjivali u
kombinaciji s drugim
interferonskim pripravcima,
prijavljeno je poviSenje
koncentracija ovih lijekova u krvi te
je stoga potreban oprez.

Metabolizam drugih lijekova u jetri
mozda ¢e biti potisnut.

Zidovudin

Kada se primjenjuje u kombinaciji s
drugim interferonskim pripravcima,
moze se pojacati supresivni ucinak
na funkciju kostane srzi i pogorsati
smanjenje broja krvnih stanica,
primjerice smanjenje broja bijelih
krvnih stanica.

Mehanizam djelovanja nije poznat,
no smatra se da oba lijeka imaju
depresivne ucinke na kostanu srz.

Imunosupresivna
terapija

Kada se primjenjuje u kombinaciji s
drugim interferonskim pripravcima,
ucinak imunosupresivne terapije u
bolesnika s transplantiranim
organom (bubreg, kostana srz i dr.)
moze biti oslabljen.

Smatra se da moze dge

poticanja reakcija
presatka.

U ispitivanju farmakokinetike viSekratnih doza nisu zabiljezene fa

lijeka ViraferonPeg i ribavirina.

icke interakcije izmedu

Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om ‘0 @

Analozi nukleozida

Primjena analoga nukleozida, samih ili u kombinacij i@im nukleozidima, izazvala je laktacidozu.
Farmakoloski gledano, ribavirin povecava razin@ori ranih metabolita purinskih nukleozida

in vitro. To djelovanje moZe povecati rizikgd r
nukleozida (npr. didanozinom ili abakaro

preporucuje. Prijavljeni su slucajevi mit
kojih su neki imali smrtni ishod (Vld_]& ak

HIV infekcije bio ukljucen

laktacidoze izazvane analozima purinskih
obna primjena ribavirina i didanozina se ne
ke toksic¢nosti, osobito laktacidoze i pankreatitisa, od
opisa svojstava lijeka za ribavirin).

, medutim, to¢an mehanizam jo§ treba razjasniti. Zbog

Egzacerbacija anemije uzrokov%avmnom prijavljena je u slucajevima kad je u rezim lijeCenja
e

povecanog rizika za ragvog m
(vidjeti dio 4.4). Ako je
zamjenu zidovudi i 1ij

inggdrugi
uzrokovanu Zido .

4.6 PlO

e preporucuje se istodobna primjena ribavirina i zidovudina

ostavljen rezim kombinirane antiretrovirusne terapije, treba razmotriti
lijekom. To je osobito vazno u bolesnika koji su prethodno imali anemiju

dnoca i dojenje

Zene ne\r\ dobi/kontracepcija u muskaraca i Zena

PI‘lm_] en
ucinkovitu kontracepciju.

Kombinirana terapija s ribavirinom
Potreban je izniman oprez kako bi se izbjegla trudnoca u Zena koje primaju ViraferonPeg u
kombinaciji s ribavirinom kao i u partnerica muskih bolesnika koji se lijece lijekom ViraferonPeg u
kombinaciji s ribavirinom. Zene generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom
lijecenja i 4 mjeseca nakon zavrsetka lijeCenja. Muski bolesnici ili njihove partnerice moraju koristiti
ucinkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i 7 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja (vidjeti Sazetak opisa
svojstava lijeka za ribavirin).
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Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni interferona alfa-2b u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Pokazalo se da je interferon alfa-2b izazivao
pobacaje u primata. Vjerojatno i ViraferonPeg ima ovaj u¢inak.

Mogudi rizik za ljude nije poznat. ViraferonPeg se smije koristiti tijekom trudnoce jedino ako moguca
korist opravdava moguci rizik za plod.

Kombinirana terapija s ribavirinom
Kad se primjenjuje u trudno¢i, ribavirin uzrokuje ozbiljne prirodene anomalije te je stoga lijeCenje
ribavirinom u trudnica kontraindicirano.

Dojenje
Nije poznato izlucuju li se sastojci ovog lijeka u maj¢ino mlijeko. Zbog mogucnosti razvoja nuspojava
u dojencadi, dojenje se mora prekinuti prije pocetka lijeCenja.

Plodnost Q‘
Nema dostupnih podataka o mogué¢im ucincima lije¢enja lijekom ViraferonPeg na lﬁ uskaraca ili
zena. \‘ >

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevi

Bolesnike koji tijekom lijecenja lijekom ViraferonPeg osjete umor, s juili konfuziju treba
upozoriti da izbjegavaju upravljanje motornim vozilima i rad sa stro

4.8 Nuspojave

Odrasli \\

Trojna terapija
Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boce

J

Dvojna terapija i monoterapija

Sazetak sigurnosnog profila
Najcesce nuspojave prijavljene u khﬁ itivanjima, povezane s lijecenjem lijekom ViraferonPeg
u kombinaciji s ribavirinom u o&*as ih snika i opazene u vi$e od polovice ispitanika, bile su umor,
glavobolja i reakcije na mjestu anja. Ostale nuspojave prijavljene u vise od 25% ispitanika
ukljucivale su mucninu, zimj % icu, anemiju, pireksiju, mialgiju, asteniju, bol, alopeciju,
anoreksiju, gubitak tjeles presiju, osip i razdrazljivost. Najéesce prijavljene nuspojave bile
su uglavnom blagog d%nog intenziteta 1 mogle su se zbrinuti bez potrebe za prilagodavanjem
doze ili obustavom Ljeceny. Umor, alopecija, pruritus, mucnina, anoreksija, gubitak tjelesne teZine,
razdrazljivost i %avljaju se zamjetno rjede u bolesnika lijecenih lijekom ViraferonPeg u
monoterap’iji L@ na bolesnike lije¢ene kombiniranom terapijom (vidjeti Tablicu 6).

L 4

ukljucujuci ViraferonPeg u monoterapiji ili kombinaciju ViraferonPeg/ribavirin. Te su nuspojave
navedene u Tablici 6 prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivanja (vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto
(> 1/100 1 < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (>1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko

(< 1/10 000) ili nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 6 Nuspojave prijavljene u odraslih osoba u klini¢kim ispitivanjima ili tijekom
pracenja nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika lijecenih peginterferonom
alfa-2b, ukljucujuéi ViraferonPeg u monoterapiji ili ViraferonPeg + ribavirin

Infekcije i infestacije

Vrlo Cesto: virusna infekcija*, faringitis*
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Cesto:

bakterijska infekcija (ukljucujuéi sepsu), gljivicna infekcija, gripa, infekcija
gornjih di$nih puteva, bronhitis, herpes simplex, sinusitis, upala srednjeg
uha, rinitis

Manje Cesto:

infekcija na mjestu injiciranja, infekcija donjih disnih puteva

Nepoznato:

reaktivacija hepatitisa B u bolesnika istodobno zarazenih HBV-om i
HCV-om

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo Cesto:

anemija, neutropenija

Cesto: hemoliticka anemija, leukopenija, trombocitopenija, limfadenopatija
Vrlo rijetko: aplasti¢na anemija
Nepoznato: izolirana aplazija crvene krvne loze

Poremecdaji imunolosko

sustava

Manje Cesto:

preosjetljivost na lijek

Rijetko:

sarkoidoza

Nepoznato:

anafilakticke reakcije ukljucujuéi anafilakticki Sok, 1d @ ka
trombocitopeni¢na purpura, trombocitna trombocj fa purpura,
sistemski lupus eritematosus

reakcije akutne preosjetljivosti ukljucujuci angioede

Endokrini poremecaji

Cesto:

‘ hipotireoza, hipertireoza

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: anoreksija . ) )

Cesto: hipokalcijemija, hiperuricemiv' racija, pojacan tek
Manje Cesto: Secerna bolest, hipertrigli

Rijetko: dijabeticka ketoacidoza

Psihijatrijski poremecaj

i

Vrlo Cesto:

depresija, anksic% Yemocionalna labilnost*, naruSena koncentracija,
nesanica

Cesto:

agresivno itacija, ljutnja, promjene raspolozenja, neuobicajeno
agj¢, nervoza, poremecaj spavanja, oslabljen libido, apatija,
neuoMCHgni snovi, plaé

Manje Cesto:

tvo, pokusaj samoubojstva, suicidalne misli, psihoza,
aclja, napad panike

S& \
)
Rijetko: 1polarni poremecaji

homicidne misli, manija

Nepoznato:
Poremecaji i% sustava

glavobolja, omaglica

Vrlo ées&rv
CeslV

amnezija, poremecaj pamcenja, sinkopa, migrena, ataksija, konfuzija,
neuralgija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija, hipertonija,
somnolencija, poremecaj paznje, tremor, disgeuzija

Manje Cesto:

neuropatija, periferna neuropatija

Rijetko: konvulzije
Vrlo rijetko: cerebrovaskularno krvarenje, cerebrovaskularna ishemija, encefalopatija
Nepoznato: facijalna paraliza, mononeuropatije

Poremecaji oka

Cesto:

poremecaj vida, zamagljen vid, fotofobija, konjunktivitis, iritacija oka,
poremecaj suznih Zlijezda, bol u oku, suhoca oka

Manje Cesto:

retinalni eksudati
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Rijetko: gubitak oStrine vida ili vidnog polja, retinalno krvarenje, retinopatija,
okluzija retinalne arterije, okluzija retinalne vene, opticki neuritis, edem
papile, makularni edem

Nepoznato: serozna ablacija mreZnice

Poremecaji uha i labirinta

Cesto: oStecenje/gubitak sluha, tinitus, vrtoglavica

Manje Cesto: bol u uhu

Sréani poremedaji

Cesto: palpitacije, tahikardija

Manje Cesto: infarkt miokarda

Rijetko: kongestivno zatajenje srca, kardiomiopatija, aritmija, perikarditis
Vrlo rijetko: srcana ishemija

Nepoznato: perikardijalni izljev

KrvoZilni poremedéaji

Cesto: hipotenzija, hipertenzija, crvenilo praceno osjecaje

Rijetko: vaskulitis

Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Vrlo Cesto: dispneja*, kasalj*
Cesto: disfonija, epistaksa, respiratorni poreme¢, stija diSnog sustava,
kongestija sinusa, kongestija nosa, rinore acana sekrecija u gornjim

di$nim putevima, faringolaringeal

Vrlo rijetko: intersticijska bolest pluca o

Nepoznato: pluéna fibroza, pluéna arterjj enzija’

Poremecdaji probavnog sustava

Vrlo Cesto: povracanje*, mucnin, | u abdomenu, proljev, suha usta*

Cesto: dispepsija, gastap ¢fna refluksna bolest, stomatitis, ulceracije u
ustima, glosediu%varenje iz desni, konstipacija, flatulencija, hemoroidi,
heilitis, abdo mfdistenzija, gingivitis, glositis, poremecaji zuba

Manje Eesto: pankreatitfwRNl u ustima

Rijetko: piNi Kolitis

Vrlo rijetko: olitis

Nepoznato: ja jezika

Poremedaji jetre i Zuci
Cesto:

iperbilirubinemija, hepatomegalija

oznog tkiva

alopecija, pruritus*, suha koza*, osip*

psorijaza, reakcija fotoosjetljivosti, makulopapularni osip, dermatitis,
eritematozni osip, ekcem, no¢no znojenje, hiperhidroza, akne, furunkuloza,
eritem, urtikarija, neuobicajena tekstura kose, poremecaj noktiju

Rijetko: kozna sarkoidoza
Vrlo rijetko: Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza, multiformni
eritem

Poremecdaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto: mialgija, artralgija, miSi¢no-kostana bol

Cesto: artritis, bol u ledima, gréevi misica, bol u ekstremitetima
Manje Eesto: bol u kostima, mi$i¢na slabost

Rijetko: rabdomioliza, miozitis, reumatoidni artritis

Poremecéaji bubrega i mokraénog sustava

Cesto: ucestalo mokrenje, poliurija, nepravilnost mokrace
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Rijetko: zatajenje bubrega, insuficijencija bubrega

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Cesto: amenoreja, bol u dojkama, menoragija, menstrualni poremecaj, poremecaj
jajnika, vaginalni poremecaj, seksualna disfunkcija, prostatitis, erektilna
disfunkcija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto: reakcija na mjestu injiciranja*, upala na mjestu injiciranja, umor, astenija,
razdraZljivost, zimica, pireksija, bolest nalik gripi, bol

Cesto: bol u prsistu, nelagoda u prsistu, bol na mjestu injiciranja, malaksalost,
edem lica, periferni edem, neuobicajeno osjecanje, zed

Rijetko: nekroza na mjestu injiciranja

Pretrage

Vrlo Cesto: smanjenje tjelesne tezine ‘\

* Ove su nuspojave bile ceste (> 1/100 i < 1/10) u klini¢kim ispitivanjima bolesnika lije¢enih lijekom Vira
monoterapiji.

# Znatajka skupine lijekova koji sadrze interferon, vidjeti nize Pluéna arterijska hipertenzija. 6
g @ stupanj 1 ili 2).

% @ lijeka ViraferonPeg u
O stupnja4 u 13 od

Opis odabranih nuspojava u odraslih osoba
U vecini su sluc¢ajeva neutropenija i trombocitopenija bile blagog intenzi
Bilo je slu¢ajeva teze neutropenije u bolesnika lijeCenih preporuc¢enim d&
kombinaciji s ribavirinom (SZO stupnja 3 u 39 od 186 bolesnika [2 /@“
186 bolesnika [7%]).

U jednom su klinickom ispitivanju prijavljeni po zivot 092? '@a‘crij ski dogadaji u priblizno 1,2%
bolesnika lijecenih lijekom ViraferonPeg ili interferong % u kombinaciji s ribavirinom. Ti su
dogadaji ukljucivali suicidalne misli i pokusaj suicidafviNgtPd#® 4.4).

Cini se da je razvoj kardiovaskularnih $tetnih d
postoje¢im kardiovaskularnim bolestima i

dio 4.4). Kardiomiopatija, koja se moiet)x

@‘a, osobito aritmije, uglavnom povezan s ve¢
lije€enjem kardiotoksi¢nim lijekovima (vidjeti
kon obustave interferona alfa, prijavljena je rijetko u
bolesnika u kojih nije bilo utvrdeno posfyj rcane bolesti.
Sluc¢ajevi pluéne arterijske hipor% ije (PAH) prijavljeni su s lijekovima koji sadrze interferon alfa,
posebice u bolesnika s faktori 1 za PAH (poput portalne hipertenzije, infekcije HIV-om,
ciroze). Dogadaji su prij avlj‘ﬁa i¢itim vremenskim to¢kama najces¢e nekoliko mjeseci nakon
pocetka lijeenja inteft

Oftalmoloski p ¢aji koji su rijetko prijavljeni kod primjene alfa interferona obuhvacaju
makularni edem), retinalna krvarenja, okluziju retinalne arterije ili vene,

retinopatije (ukj
retinalne’eksu \ itak oStrine vida ili vidnog polja, opti¢ki neuritis i edem papile (vidjeti dio 4.4).

posre ¢h imunoloskim sustavom, ukljuc¢ujuéi poremecaje Stitnjace, sistemski lupus eritematosus,
reumato1dni artritis (novonastali ili pogorsanje postojeceg), idiopatsku i trombocitnu
trombocitopeni¢nu purpuru, vaskulitis te neuropatije ukljucuju¢i mononeuropatije i sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (vidjeti i dio 4.4).

Kod rimj%a interferona prijavljen je Sirok raspon razli¢itih autoimunih bolesti i bolesti
&‘a?

Bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Sazetak sigurnosnog profila

U bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om koji su primali ViraferonPeg u kombinaciji
s ribavirinom ostali nezeljeni uc¢inci (koji nisu prijavljeni u bolesnika inficiranih samo jednim
virusom) prijavljeni u ve¢im klinickim ispitivanjima s ucestalos¢u od > 5% ukljucuju: oralnu
kandidijazu (14%), stecenu lipodistrofiju (13%), smanjen broj CD4 limfocita (8%), oslabljen tek (8%),
poviSene vrijednosti gama-glutamiltransferaze (9%), bol u ledima (5%), povisene vrijednosti amilaze
u krvi (6%), povisene vrijednosti mlijecne kiseline u krvi (5%), citoliticki hepatitis (6%), povisene
vrijednosti lipaze (6%) i bol u udovima (6%).
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Opis odabranih nuspojava

Mitohondrijska toksicnost

Mitohondrijska toksi¢nost i laktacidoza prijavljene su u HIV-pozitivnih bolesnika koji su primali
nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze i dodatnu terapiju ribavirinom zbog istodobne infekcije
HCV-om (vidjeti dio 4.4).

Laboratorijske vrijednosti u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Premda su se hematoloski toksi¢ni ucinci poput neutropenije, trombocitopenije i anemije javljali ceSce
u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om, veéina ih se mogla zbrinuti prilagodbom
doze, a rijetko je trebalo ranije obustaviti lije¢enje (vidjeti dio 4.4). Hematoloski poremecaji prijavljeni
su ¢esc¢e u bolesnika koji su primali ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom u odnosu na bolesnike
koji su primali interferon alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom. U Ispitivanju 1 (vidjeti dio 5.1)
smanjenje apsolutnog broja neutrofila na manje od 500 stanica/mm’ zabiljeZeno je u 4% (8/,

bolesnika, a smanjenje broja trombocita ispod 50 000/mm’ takoder u 4% (8/194) bolesnj N, SU
primali ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom. Anemija (hemoglobin < 9,4 g/dl) j @] enau
12% (23/194) bolesnika lijeCenih lijekom ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirin0§ {

apsolutnog broja CD4+ stanica u prva 4 tjedna, no bez smanjenja postot stanica. Pad broja
CD4+ stanica bio je reverzibilan nakon smanjenja doze ili prestanka# Uporaba lijeka
ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom nije imala vidljivih negati ¢inaka na kontrolu viremije
HIV-a tijekom lijecenja ili pracenja bolesnika. Dostupni su ogpgigicent podaci o sigurnosti (N=25) za
bolesnike s istodobnom infekcijom u kojih je broj CD4+‘ @) <200/ul (vidjeti dio 4.4).

Molimo procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za a@ ne lijekove koji ¢e se uzimati

Smanjenje broja CD4 limfocita
Lijecenje lijekom ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom bilo je poveaanj enjem
4+ st

istodobno s lijekovima za lije¢enje HCV-a kako biste gna¥i koji su toksi¢ni uéinci specificni za svaki

pojedini lijek, kako ih zbrinuti te kolika je mog t njihovog preklapanja s toksi¢nim uéincima
lijeka ViraferonPeg i ribavirina. o @

*
Pedijatrijska populacija \6
Sazetak sigurnosnog profila g
U klini¢kom ispitivanju sa 107’Q ce 1 ad®escenata (3 do 17 godina) lijeCenih kombiniranom
terapijom lijekom ViraferonPegeqrMavirinom bilo je potrebno prilagoditi dozu u 25% bolesnika,
najcesce zbog anemije, neut g\fubitka tjelesne tezine. Profil nuspojava u djece i adolescenata
opcenito je bio slican gno z#hom u odraslih bolesnika, uz problem specifican za pedijatrijsku
populaciju koji se odn%stoj u rastu. Tijekom kombinirane terapije lijekom ViraferonPeg i
ribavirinom u razdojplju dOW8 tjedana zabiljeZen je zastoj u rastu, koji je u nekih bolesnika rezultirao
smanjenom Visi%j eti dio 4.4). Gubitak tezine i zastoj u rastu su tijekom lijeCenja bili vrlo Cesti
(na kraju ?eé iljezeno je prosje¢no smanjenje od 15 percentila za tezinu i 8 percentila za
visinu u ¢ r\ oc¢etne vrijednosti), a brzina rasta je bila usporena (70% bolesnika ispod

3. percentN

Na Njednog praéenja nakon zavrSetka lije¢enja vrijednosti su jo$ uvijek bile smanjene u
odnosu na pocetak ispitivanja za prosjecno 3 percentile za tezinu te za prosjecno 7 percentila za visinu,
dok je 20% djece i dalje imalo usporen rast (brzina rasta ispod 3. percentile). Devedeset i Cetiri od

107 djece ukljuceno je u 5-godisnje dugotrajno ispitivanje prac¢enja. U¢inci na rast bili su manji u
djece lijeCene 24 tjedna nego u one lije¢ene 48 tjedana. Od razdoblja prije pocetka lijeCenja do
zavrSetka dugotrajnog pracenja, percentil visine za dob smanjio se za 1,3 percentila u djece lijecCene

24 tjedna odnosno za 9,0 percentila u djece lijeCene 48 tjedana. U 24% djece (11/46) lijecene 24 tjedna
140% djece (19/48) lijeCene 48 tjedana zabiljezen je pad za > 15 percentila na percentilnoj krivulji
rasta za dob od razdoblja prije pocetka lijeCenja do kraja 5-godiSnjeg dugotrajnog prac¢enja u usporedbi
s percentilima prije pocetka lijeCenja. Na kraju 5-godi$njeg dugotrajnog pracenja, u 11% djece (5/46)
lijeCene 24 tjedna te 13% djece (6/48) lijeCene 48 tjedana primijecen je pad za > 30 percentila na
percentilnoj krivulji rasta za dob u odnosu na vrijednost prije pocetka lije¢enja. Kada je u pitanju
tjelesna tezina, od razdoblja prije pocetka lijecenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja percentili na

57



percentilnoj krivulji tezine za dob smanjili su se za 1,3 percentila u djece lijeCene 24 tjedna te za

5,5 percentila u djece lijecene 48 tjedana. Kada je u pitanju indeks tjelesne mase (engl. body mass
index, BMI), od razdoblja prije pocetka lijecenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja percentili na
percentilnoj krivulji indeksa tjelesne mase za dob smanjili su se za 1,8 percentila u djece lijecene

24 tjedna te za 7,5 percentila u djece lijeCene 48 tjedana. Prosje¢no smanjenje na percentilnoj krivulji
rasta nakon godinu dana dugoro¢nog pracenja bilo je najizrazenije u djece pretpubertetske dobi.
Smanjenje Z-vrijednosti za visinu, tjelesnu tezinu i BMI primijec¢eno tijekom razdoblja lije¢enja u
usporedbi s normativnom populacijom nije se potpuno oporavilo do kraja razdoblja dugotrajnog
pracenja u djece lijeCene 48 tjedana (vidjeti dio 4.4).

U fazi lijeenja u sklopu ovoga ispitivanja nuspojave koje su se najcesce pojavljivale u svih ispitanika
bile su pireksija (80%), glavobolja (62%), neutropenija (33%), umor (30%), anoreksija (29%) i eritem
na mjestu injiciranja (29%). Samo je 1 ispitanik prekinuo lije¢enje zbog nuspojave (trombocitopenije).
Vecina nuspojava prijavljenih u ispitivanju bila je blagog do umjerenog intenziteta. Teske jave
prijavljene su u 7% svih ispitanika (8/107) i ukljucivale su bol na mjestu injiciranja (1%

udovima (1%), glavobolju (1%), neutropeniju (1%) i pireksiju (4%). VaZne nuspojav se
pojavile tijekom lijecenja u ovoj populaciji bolesnika su nervoza (8%), agresivnost (%), ¥¥nja (2%),
depresija/depresivno raspolozenje (4%) i hipotireoza (3%), a 5 je ispitanika uzi iroksin za
lijecenje hipotireoze/povisenih razina TSH-a. O

Tablicni prikaz nuspojava

Sljede¢e nuspojave povezane s lijeCenjem prijavljene su u ispitivanj 1 adolescenata lijeCenih
lijekom ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom. Te su nuspojave ene u Tablici 7 po
organskim sustavima i u€estalosti pojavljivanja (vrlo Cesto (= ), ¢esto (= 1/100 1 < 1/10), manje
Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/100%)9 r\@ko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prik@\) aju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica7 Nuspojave prijavljene vrlo ¢esto o0 ili manje cesto u klinickom ispitivanju u
djece i adolescenata lijecenilflije iraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom

Infekcije i infestacije ¢
Cesto: gljivicna infekcily, .pg, oralni herpes, upala srednjeg uha, streptokokni
faringitig, naz gitis, sinusitis

Manje Cesto: askarijaza, enterobijaza, herpes zoster, celulitis, infekcija

stava, gastroenteritis

Poremedaji krvi i li

Vrlo Cesto: ya, leukopenija, neutropenija

Cesto: trombocitopenija, limfadenopatija

Endokrini po

Cesto: ¢ hipotireoza

Poremecéa abolizma i prehrane

Vrlo Qgto: ‘ anoreksija, smanjen tek

PsihijatiYjski poremecaji

Cesto: suicidalne misli®, pokusaj samoubojstva®, depresija, agresivnost, labilnost
afekta, ljutnja, agitacija, anksioznost, promjene raspolozenja, nemir, nervoza,
nesanica

Manje Cesto: neuobicajeno ponasanje, depresivno raspoloZenje, emocionalni poremecaj,

strah, no¢ne more

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto: glavobolja, omaglica

Cesto: disgeuzija, sinkopa, poremecaj paznje, somnolencija, loSa kvaliteta spavanja

Manje Cesto: neuralgija, letargija, parestezije, hipoestezija, psihomotoricka hiperaktivnost,
tremor
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Poremecdaji oka

Cesto: bol u oku

Manje Cesto: krvarenje konjunktive, svrbez oka, keratitis, zamagljen vid, fotofobija
Poremecaji uha i labirinta

Cesto: ‘ vrtoglavica

Srcani poremedaji

Cesto: ‘ palpitacije, tahikardija

KrvoZilni poremedéaji

Cesto: crvenilo praceno osje¢ajem uzarenosti

Manje Cesto: hipotenzija, bljedoc¢a

Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Cesto: kasalj, epistaksa, faringolaringealna bol Q
Manje Cesto: piskanje pri disanju, nelagoda u nosu, rinoreja %

Poremec¢aji probavnog sustava

Vrlo Cesto: bol u abdomenu, bol u gornjem dijelu abdomena, povr nina

Cesto: proljev, aftozni stomatitis, heilitis, ulceracije u ustim a u Zelucu, bol
u ustima

Manje Cesto: dispepsija, gingivitis

Poremecaji jetre i Zuci e

Manje Cesto: hepatomegalija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo Cesto: alopecija, suha koza ¢

Cesto: pruritus, osip, eritematozni osj kne, eritem

Manje Cesto: reakcija fotoosjetljivosti, makulgapularni osip, ljustenje koze, poremecaj

pigmentacije, atopijski titis, promjene boje koze
Poremecdaji miSi¢no-kostanog sustava i iva

Vrlo Cesto: mialgija, artralgy

Cesto: mi$i¢no-kost ol u ekstremitetima, bol u ledima
Manje Eesto: kontrakc?&' misica, trzanje misic¢a
Poremecaji bubrega i mokraéiNg Wistava
Manje Eesto: protd mh
Poremecdaji reproduﬁ stava i dojki
Manje Cesto: ‘ zem®: dismenoreja
Op¢i poremeéaji ije na mjestu primjene
Vrlo Cestos eritem na mjestu injiciranja, umor, pireksija, zimica, bolest nalik gripi,
¢ astenija, bol, malaksalost, razdraZljivost
Cestey reakcija na mjestu injiciranja, svrbeZ na mjestu injiciranja, osip na mjestu
kV injiciranja, suho¢a na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, osjecaj
hladnoce
Rijetko bol u prsima, nelagoda u prsima, bol u podrucju lica
Pretrage
Vrlo Cesto: smanjena brzina rasta (smanjenje visine i/ili teZine za dob)
Cesto: povisSene vrijednosti TSH-a u krvi, poviSene vrijednosti tiroglobulina
Manje Cesto: pozitivna protutijela na tiroglobulin

Ozljede i trovanja

Manje cesto: kontuzija

$ uginak razreda kod svih lijekova koji sadrze interferon alfa - prijavljeni kod lije¢enja standardnim interferonima u odraslih i
pedijatrijskih bolesnika; kod lijeka ViraferonPeg prijavljeni u odraslih bolesnika.
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Opis odabranih nuspojava u djece i adolescenata

Promjene u laboratorijskim vrijednostima u klinickom ispitivanju kombinacije ViraferonPeg/ribavirin
bile su ve¢inom blage ili umjerene. Smanjenje razine hemoglobina, bijelih krvnih stanica, trombocita i
neutrofila te povisenje razine bilirubina mogu zahtijevati smanjivanje doze ili trajnu obustavu lije¢enja
(vidjeti dio 4.2). Iako su u nekih bolesnika lijecenih lijekom ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom
tijekom klinickog ispitivanja opazene promjene laboratorijskih vrijednosti, te su se vrijednosti vratile
na pocetnu razinu unutar nekoliko tjedana od prestanka terapije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje Q

Prijavljeni su slucajevi primjene do 10,5 puta vec¢e doze od preporucene. Prijavljen &s alna
Mﬁéiio

dnevna doza je 1200 pg u jednom danu. Stetni dogadaji zabiljeZeni u slu¢ajevi iranja
opc¢enito su u skladu s poznatim sigurnosnim profilom lijeka ViraferonPeg, s tih dogadaja
moze biti povecana. Pokazalo se da standardne mjere za ubrzano uklanjai¥y primjerice dijaliza,
u ovom slucaju nisu korisne. Ne postoji specifican protulijek za Virafer {e Je, stoga, u slucaju
predoziranja preporuc¢eno simptomatsko lije¢enje uz pomni nadzor Y Propisivacima se
savjetuje da, ako postoji, konzultiraju centar za otrovanja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA ‘\\Q
5.1 Farmakodinamicka svojstva Q

Farmakoterapijska skupina: Imunostimulafgri @roni, ATK oznaka: LO3AB10.
Rekombinantni interferon alfa-2b koval a vezom povezan s monometoksipolietilenglikolom

uz prosjecni stupanj supstitucije od 1.ggo¥ p®limera po molu proteina. Prosjecna molekularna masa
iznosi oko 31 300 daltona, od g@te ki dio ¢ini priblizno 19 300.

Mehanizam djelovanja \
Ispitivanja in vitro 1 ingiv uda to da je za biolosku aktivnost lijeka ViraferonPeg odgovoran

interferon alfa-2b.

Interferoni u stan jeluju vezivanjem za specificne membranske receptore na povrsini stanice.
Ispitivanja,s d@ terferonima pokazala su da su oni specificni za vrstu. Ipak, odredene vrste

. * . . C qes . oy . . NS .
majmunay NRL. us majmuni, osjetljive su na farmakodinamicku stimulaciju nakon izloZenosti
humanim & ronima tipa 1.

NakN veze za stani¢nu membranu, interferon zapocinje sloZeni slijed dogadaja unutar stanice
koji ukljucuju i indukciju odredenih enzima. Smatra se da je taj proces barem djelomi¢no odgovoran
za razlicite stani¢ne odgovore na interferon, ukljucujuci inhibiciju replikacije virusa u stanicama
inficiranima virusom, supresiju stani¢ne proliferacije te imunomoduliraju¢a djelovanja poput
pojacanja fagocitne aktivnosti makrofaga i povecanja specifi¢ne citotoksi¢nosti limfocita za ciljne
stanice. Pojedino ili sva ova djelovanja mogu pridonijeti terapijskim u€incima interferona.

Rekombinantni interferon alfa-2b takoder inhibira virusnu replikaciju in vitro i in vivo. lako to¢an
nacin protuvirusnog djelovanja rekombinantnog interferona alfa-2b nije poznat, ¢ini se da on mijenja
metabolizam stanice domacina. Takvo djelovanje inhibira replikaciju virusa ili, ako do replikacije
dode, sprje¢ava novonastale virione da napuste stanicu.
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Farmakodinamicki ucinci

Farmakodinamika lijeka ViraferonPeg ocijenjena je u ispitivanju u kojemu su zdravim ispitanicima
davane sve vece pojedinacne doze lijeka, i to mjerenjem promjena oralne temperature, koncentracije
efektornih proteina poput serumskog neopterina i 2'5'-oligoadenilat-sintetaze (2'5'-OAS) te promjena
broja leukocita i neutrofila. Ispitanici lijeceni lijekom ViraferonPeg pokazali su blag, dozi sukladan
porast tjelesne temperature. Nakon primjene pojedinacnih doza lijeka ViraferonPeg izmedu 0,25 i
2,0 mikrograma/kg na tjedan, serumska koncentracija neopterina povecéala se proporcionalno dozi.
Smanjenje broja neutrofila i leukocita na kraju 4. tjedna odgovaralo je dozi lijeka ViraferonPeg.

Djelotvornost i sigurnost u klini¢koj primjeni - odrasli
Trojna terapija lijekom ViraferonPeg, ribavirinom i boceprevirom
Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir.

Monoterapija lijekom ViraferonPeg i dvojna terapija lijekom ViraferonPeg i ribavirinom Q

monoterapiji, a u drugom (C/198-580) ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom. Bo ogodni za
ova ispitivanja imali su kroni¢ni hepatitis C potvrden pozitivnim nalazom HCVNg % ocu testa
lan¢ane reakcije polimerazom (PCR) (> 30 IU/ml), nalazom biopsije jetre kojjsadMga#ra histoloskoj
dijagnozi kroni¢nog hepatitisa koji nije mogao biti uzrokovan drugim éivae ' te odstupanjem od

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni
Provedena su dva pivotalna ispitivanja: u jednom (C/I197-010) se primjenjivao Virafer; l@

normalne vrijednosti ALT-a u serumu.

U ispitivanju monoterapije lijekom ViraferonPeg ukupno je 916 bol@ s kroni¢nim hepatitisom C
koji prethodno nisu bili lije¢eni primalo ViraferonPeg (0,5; 1,044 1,5 rograma/kg na tjedan)
tijekom godinu dana, uz razdoblje pracenja od 6 mjeseci. @si , 303 bolesnika su primala
interferon alfa-2b (3 milijuna internacionalnih jedinica [Th§ 1 puta na tjedan kao usporedni lijek.
Ovo ispitivanje je pokazalo da je ViraferonPeg supeer ronu alfa-2b (Tablica 8).

lijeceni primalo je tijekom godine dana ]ed ec€a tri rezima kombinirane terapije:
- ViraferonPeg (1,5 mikrograma/kg n ribavirin (800 mg na dan), (n=511).
- ViraferonPeg (1,5 mlkrograma/ké tljekom mjesec dana, a zatim 0,5 mikrograma/kg na

U ispitivanju lijeka ViraferonPeg u kombinacij @Vi om, 1530 bolesnika koji prethodno nisu bili

tjiedan tijekom preostalih 11 m ribavirin (1000/1200 mg na dan), (n=514).
- interferon alfa-2b (3 mil. #J tri tjedan) + ribavirin (1000/1200 mg na dan), (n=505).

U ovom je ispitivanju kombigm ijcka ViraferonPeg (1,5 mikrograma/kg na tjedan) i ribavirina bila
znacajno djelotvornijaod ko @ c¥e interferona alfa-2b i ribavirina (Tablica 8), osobito u bolesnika
inficiranih genotipom ca 9). Trajan terapijski odgovor odredivao se na temelju stope odgovora

na terapiju Sest mjesgci naWpn zavrSetka lijecenja.
HCV genotlp & vrijednosti virusnog opterecenja prognosticki su ¢imbenici koji utjecu na stopu

terapij skag a. Medutim, u ovom se ispitivanju pokazalo da stopa odgovora ovisi i 0 dozi
r1bav1r1na \en] enoj u kombinaciji s lijekom ViraferonPeg ili interferonom alfa-2b. U bolesnika
koji 10,6 mg/kg ribavirina (doza od 800 mg u bolesnika tezine 75 kg) je, bez obzira na
genotlp 1rusno opterecenje, stopa odgovora bila znacajno vec¢a nego u onih koji su primali

< 10,6 mg/kg ribavirina (Tablica 9), dok je stopa odgovora u bolesnika koji su primali > 13,2 mg/kg
ribavirina bila jos$ i veca.
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Tablica 8 Trajan viroloski odgovor (% HCV-negativnih bolesnika)

ViraferonPeg u monoterapiji ViraferonPeg + ribavirin
Rezim lijecenja P15 P1,0 P 0,5 I P 1,5R P 0,5/R I/R
Broj bolesnika 304 297 315 303 511 514 505
Odgovor na kraju 49% 41% 33% 24% 65% 56% 54%
lijeCenja
Trajan odgovor 23%* 25% 18% 12% 54%** 47% 47%
P15 ViraferonPeg 1,5 mikrograma/kg
P10 ViraferonPeg 1,0 mikrograma/kg
P0,5 ViraferonPeg 0,5 mikrograma/kg
I Interferon alfa-2b 3 mil. IU
P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrograma/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 do 0,5 mikrograma/kg) + ribavirin (1000/1200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 mil.IU.) + ribavirin (1000/1200 mg)

* p <0,001 za P 1,5 u odnosu na |

** p=0,0143 za P 1,5/R u odnosu na I/R

Tablica9 Stopa trajnog terapijskog odgovora kod kombinacije ViraferonPegqgr1 rin
(prema dozi ribavirina, genotipu i virusnom opterecenju)

HCYV genotip Doza ribavirina P 1,5/R PO, I/R
(mg/kg)

Svi genotipovi Svi 54% Q 47%

<10,6 50% d 27%

> 10,6 61% Q 48% 47%

Genotip 1 Svi 42% 34% 33%

<10,6 38% @ 25% 20%

> 10,6 v 34% 34%

Genotip 1 Svi 51% 45%

<600 000 TU/ml <10,6 @w 25% 33%

> 10,6 1% 52% 45%

Genotip 1 Svi @ 30% 27% 29%

> 600 000 IU/ml <1&6 27% 25% 17%

>1 37% 27% 29%

Genotip 2/3 i 82% 80% 79%

RIS 79% 73% 50%

10,6 88% 80% 80%

P 1,5R ViraferonPeg (1,5

P 0,5/R Virgfer
I/R Interferon a

U ispitivanju lije iraferonPeg u monoterapiji je kvaliteta zivota bila op¢enito manje naru$ena u
bolesnika koji al1 ViraferonPeg 0,5 mikrograma/kg nego u bolesnika koji su primali
Viraferogl’ ikrograma/kg jedanput na tjedan ili interferon alfa-2b u dozi od 3 milijuna IU

triput na tj‘
U dw ispitivanju 224 bolesnika s genotipom 2 ili 3 tijekom 6 mjeseci supkutano primala

ViraferonPeg u dozi od 1,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan, u kombinaciji s ribavirinom peroralno
u dozi od 800-1400 mg (na temelju tjelesne tezine, samo su tri bolesnika koja su tezila > 105 kg
primila dozu od 1400 mg) (Tablica 10). 24% bolesnika imalo je premostavajucu fibrozu ili cirozu
jetre (Knodell 3/4).

,5 mikrograma/kg) + ribavirin (1000/1200 mg)
il. IU) + ribavirin (1000/1200 mg)
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Tablica 10 Viroloski odgovor na kraju lijeenja, trajan viroloski odgovor i relaps prema HCV
genotipu i virusnom optereéenju*

ViraferonPeg 1,5 pg/kg jedanput na tjedan + ribavirin 800-1400 mg/dan
Odgovor na kraju Trajan viroloski odgovor Relaps
lijecenja
Svi ispitanici 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 TU/ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 IU/ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)
<600 000 TU/ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)
> 600 000 IU/ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)

*Za sve ispitanike s nemjerljivom HCV-RNK u 12. tjednu pracenja i nedostatkom podataka u 24. tjednu praéenja, smatralo
se da imaju trajan odgovor. Za sve ispitanike s nepotpunim podacima tijekom i nakon 12. tjedna praéenja smatrglff sQga nisu
odgovorili u 24. tjednu pradenja.

Sestomjeseéno lije¢enje u ovom ispitivanju podnosilo se bolje nego jednogodisnje lij e@
pivotalnom ispitivanju kombinirane terapije: obustava lije¢enja u 5% naspram {4%

prilagodba doze u 18% naspram 49%.

U jednom nekomparativnom ispitivanju je 235 bolesnika s genotipom 1 j

jedanput na tjedan, u kombinaciji s ribavirinom u dozi prilagodenoj
trajnog terapijskog odgovora nakon 24 tjedna lijecenja iznosio je 50°
njih 41% (97/235) je imalo nemjerljivu HCV-RNK u p
podskupini udio trajnog terapijskog odgovora iznosio 9
ovoj podskupini bolesnika utvrden je preliminarnom

opterecenjem (< 600 000 [U/ml) supkutano primalo ViraferonPeg u diz Q

(n=48).

Ograniceni prethodni podaci pokazuju da bi lijecenje u

ve¢om stopom trajnog odgovora (11/11) i manjj

24 tjedna lijecenja).

U velikom randomiziranom ispitivanju
dvaju rezima lijeCenja kombina@jom )
od 1,5 pg/kg ili 1 pg/kg jedanpmt

supkutano u dozi od 180 p

R

ikom od relapsa (0/11 u odnosu na 7/96 nakon

\®

nika, a

irusnim
mikrograma/kg

0] tezini. Ukupna stopa
#d ukupnog broja bolesnika,

=49) te je prospektivno potvrden

l;%;‘ni 4. tjednu lijeCenja. U toj je
0§ ¥ Visok udio trajnog odgovora u

janju od 48 tjedana moglo biti povezano s

L 2 %
1vala se sigurnost i djelotvornost 48-tjedne primjene
ViraferonPeg i ribavirina [ ViraferonPeg u supkutanoj dozi
jedan, u oba slucaja u kombinaciji s peroralnom dozom ribavirina

AN na tjedan sa 1000 do 1200 mg ribavirina peroralno na dan (u

t
od 800 do 1400 mg na dan (u i xijeljene doze)] i lijecenja peginterferonom alfa-2a primijenjenim

dvije odijeljene doze)
lijeceni. Odgovor na lije
response, SVR) %gj
lijeCenja (vidjey

O'Wefesnika s kronicnim hepatitisom C genotipa 1 koji prethodno nisu bili
¢ se mjerio trajnim viroloSkim odgovorom (engl. sustained virologic

se definira kao nemjerljiva koncentracija HCV-RNK 24 tjedna nakon prestanka
11).

4
Tablica ¥ $ki odgovor u 12. tjednu lije¢enja, odgovor na kraju lijeCenja, stopa relapsa* i
n viroloski odgovor (SVR)
Lije(Mpina % (broj) bolesnika
ViraferonPeg 1,5 pg/kg ViraferonPeg peginterferon alfa-2a

+ ribavirin

1 pg/kg + ribavirin

180 pg + ribavirin

Nemjerljiva HCV-RNK

u 12. tjednu 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
lijecenja
Odgovor na kraju
lieden 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
jjecenja
Relaps 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
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SVR u bolesnika s
nemjerljivom
HCV-RNK u 12. tjednu
lijecenja

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

* (odredivanje HCV-RNK metodom PCR, s donjom granicom kvantifikacije od 27 IU/ml)
Izostanak ranog viroloskog odgovora u 12. tjednu lijecenja (mjerljiva HCV-RNK uz smanjenje za < 2 log;y od pocetne
vrijednosti) bio je kriterij za obustavu lijecenja.

U sve su tri lije¢ene skupine stope trajnog viroloskog odgovora bile sli¢ne. U bolesnika afroameri¢kog
podrijetla (Sto je poznat slabi prognosticki faktor za eradikaciju HCV-a), lije¢enjem kombinacijom
ViraferonPeg (u dozi od 1,5 pg/kg)/ribavirin postignuta je veca stopa trajnog viroloskog odgovora u
odnosu na primjenu doze lijeka ViraferonPeg od 1 ug/kg. Kod primjene lijeka ViraferonPeg u dozi od
1,5 pg/kg uz ribavirin, stopa trajnog viroloskog odgovora bila je manja u bolesnika s cirozom,
bolesnika s normalnim koncentracijama ALT-a, bolesnika s poc¢etnim virusnim opterec¢enje
> 600 000 IU/ml i bolesnika starijih od 40 godina. U bolesnika bijele rase stopa trajnog Viro@
cenja

odgovora bila je veca nego u afroamerickih bolesnika. Medu bolesnicima u kojih je na l@

HCV-RNK bio nemjerljiv, stopa recidiva iznosila je 24%.

Predvidljivost trajnog viroloskog odgovora — bolesnici koji prethodno nisu billiroloéki

odgovor do 12. tjedna definira se kao smanjenje koli¢ine virusa za najmagje % 1® kao nemjerljiva
A (1S

HCV-RNK. Viroloski odgovor do 4. tjedna definira se kao smanjenje kol
1 log ili kao nemjerljiva HCV-RNK. Pokazalo se da ove vremenske to¢

imaju prediktivnu vrijednost za trajan odgovor (Tablica 12).

Tablica 12 Prediktivna vrijednost viroloskog odgovoril z

kombinirane terapije lijekom ViraferonRe

sa za najmanje
12. tjedan lijeCenja)

)

jeme lijeCenja kod primjene
g i ribavirinom 800-1400 mg

Negativno Pozitivno
Bez
odgovora u Odgovor u
navedenom Be %ativna navedenom Pozitivna
tjednu tra iktivna tjednu Trajan prediktivna
lijeCenja o vrijednost lijeCenja odgovor vrijednost
Genotip 1*
Do 4. tjedna *** .
(n=950) ¢
HCV-RNK negativna 8 539 65% 116 107 92%
(539/834) (107/116)
HCV-RNK negativna 210 95% 730 392 54%
ili virusno (210/220) (392/730)
optereéenje marw
> 1 log %
*
Do 12. tfe
(n=915) %
HCWeg tivna 508 433 85% 407 328 81%
(433/508) (328/407)
HCV-RNK negativna 206 205 N/AT 709 402 57%
ili virusno (402/709)
opterecenje manje za
>2log
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Genotip 2, 3**

Do 12. tjedna
(n=215)

HCV-RNK negativna 2 1 50% 213 177 83%

ili virusno (1/2) (177/213)
optereéenje manje za
>2log

*Genotip 1 lijeci se 48 tjedana
**Genotip 2, 3 lijeCe se 24 tjedna
*** Prikazani rezultati odnose se na jednu vremensku to¢ku. Moguce je da neki bolesnik nedostaje ili da ima razlicite
rezultate u 4. ili 12. tjednu.
U protokolu su koristeni sljedeéi kriteriji: ako je u 12. tjednu HCV-RNK pozitivna i smanjena za < 2 log;, od pocetne
vrijednosti, bolesniku se lije¢enje obustavlja. Ako je u 12. tjednu HCV-RNK pozitivna i smanjena za > 2 log;, od pocetne
vrijednosti, HCV-RNK se ponovno odreduje u 24. tjednu, i ako je pozitivna, bolesniku se obustavlja lijecenje.

Negativna prediktivna vrijednost za trajan viroloski odgovor u bolesnika lijecenih lijeko
ViraferonPeg u monoterapiji bila je 98%. K

Bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om
Dva su ispitivanja provedena u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om ’I . Terapijski
RO 1(

odgovor u oba ispitivanja prikazan je u Tablici 13. Ispitivanje 1 (RIBAVN; 7) bilo je
€

randomizirano, multicentri¢no ispitivanje u koje je ukljuceno 412 preth xcljecenih odraslih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni g Bolesnici su bili
randomizirani u skupine koje su primale ViraferonPeg (1,5 pg/kg nn) i ribavirin (800 mg na
dan) ili interferon alfa-2b (3 mil. IU triput na tjedan) i ribaviri 0 mg na dan) tijekom 48 tjedana.
Razdoblje pracenja trajalo je 6 mjeseci. Ispitivanje 2 (P028§0 )je randomizirano ispitivanje u
jednom centru u koje je ukljuceno 95 prethodno nelijecend 1h bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni HIV-om, xi su bili randomizirani tako da su
primali ViraferonPeg (100 ili 150 pg na tjedan ovisn(%snoj tezini) i ribavirin (800-1200 mg na
dan ovisno o tjelesnoj tezini) ili interferon alfa- mil”TU tri puta na tjedan) i ribavirin
(800-1200 mg na dan ovisno o tjelesnoj teggni .@snje je trajalo 48 tjedana, a razdoblje pracenja

Ma 2 ili 3 1 virusnim opterec¢enjem < 800 000 [U/ml

@ pracenja od 6 mjeseci.

6 mjeseci, osim u bolesnika inficiranih gen
(Amplicor) koji su lijeceni 24 tjedna uz

Tablica 13 Trajan viroloski ol
kombinaciji s ribagg

ovor pPema genotipu nakon lije¢enja lijekom ViraferonPeg u
om u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

jel1' Ispitivanje 2*
Virafer tétferon ViraferonPeg Interferon
(1,5 pg/k alfa-2b (100 ili 150° ug alfa-2b
jegan) + (3 mil. IU na tjedan) + (3 mil. IU
~ triput na ribavirin (800 triput na
. @ g) tjedan) + p— do 1200 mg)* tjedan) + p-
. ribavirin | vrijednost® ribavirin (800 | vrijednost®
% (800 mg) do 1200 mg)’
Svi 27% 20% 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
(56/205) (41/205)
Genotip 1, 17% 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
4 (21/125)
Genotip 2, | 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730
3

mil. [U = milijun internacionalnih jedinica;

a: p-vrijednost dobivena Cochran-Mantel Haenszelovim hi-kvadrat testom;

b: p-vrijednost dobivena hi-kvadrat testom.

c: ispitanici teski < 75 kg primali su 100 pg lijeka ViraferonPeg na tjedan, a ispitanici teski > 75 kg primali su 150 pg lijeka
ViraferonPeg na tjedan.

d: doza ribavirina iznosila je 800 mg za bolesnike < 60 kg, 1000 mg za bolesnike 60-75 kg, te 1200 mg za bolesnike > 75 kg.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J. L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.
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Histoloski odgovor: Biopsije jetre ucinjene su prije 1 nakon lijeCenja u Ispitivanju 1, a nalazi su bili
dostupni za 210 od 412 ispitanika (51%). I Metavir rezultat i stupanj po Ishaku smanjili su se u
ispitanika lijeenih lijekom ViraferonPeg u kombinaciji s ribavirinom. To je smanjenje bilo znacajno u
bolesnika koji su odgovorili na lije¢enje (-0,3 za Metavir i -1,2 za Ishak) te stabilno (-0,1 za Metavir i -
0,2 za Ishak) u bolesnika bez odgovora. Sto se ti¢e aktivnosti bolesti, do poboljanja je doslo u
priblizno jedne tre¢ine bolesnika s trajnim odgovorom, dok pogorSanje nije nastupilo niti u jednog. U
ovom ispitivanju nije opazeno poboljSanje fibroze. Steatoza se znacajno poboljsala u bolesnika
inficiranih genotipom 3 HCV-a.

Ponovljeno lijecenje kombinacijom ViraferonPeg/ribavirin nakon prethodnog neuspjesnog lijecenja

U nekomparativnom ispitivanju su 2293 bolesnika s umjerenom do teSkom fibrozom, u kojih

lijekom ViraferonPeg u supkutanoj dozi od 1,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan u ko
ribavirinom u dozi prilagodenoj tjelesnoj tezini. Neuspjeh prethodne terapije defini
izostanak odgovora (pozitivan nalaz HCV-RNK nakon najmanje 12 tjedana lijecenj

prethodno lijecenje interferonom alfa u kombinaciji s ribavirinom nije bilo uspjesno, ponon?éena
i

Bolesnici koji su imali negativan nalaz HCV-RNK u 12. tjednu lijeCenja nastgzg
tijekom 48 tjedana te ih se pratilo jo§ 24 tjedna nakon zavrSetka lijeCenj

definiran je kao nemjerljiva HCV-RNK nakon 12 tjedana lijeCenja. Traj

je kao nemjerljiva HCV-RNK u 24. tjednu nakon zavrSetka 11Jecenja

Tablica 14 Stope odgovora na ponovljeno lijeenje u bolesnika u

bilo neuspjesno

r:{
ijeCenjem

¥ u 12. tjednu

i odgovor definiran

m

oS

aps ili

th je prethodno lijecenje

Bolesnici s nemjerljivom HCV-
trajnim viroloSkim odgovorom (

dnu lijecenja i
ponovljenog

lijecenja
interferon alfa/ribavirin 1nterferon alfa/ribavirin Ukupna
populacija*
Odgovor u SY Odgovor u SVR% (n/N) | SVR% (n/N)
12. tjednu % | 992 12. tjednu % 99% CI 99% CI
(@N) (@N)
Ukupno 38,6 ¢ |59 31,5 (272/863) | 50,4 21,7
(549/142 (326/549) (137/272) (497/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5;23.9
Prethodni
odgovor $
Relaps 67,7 59,6 58,1 (200/344) | 52,5 37,7
/300) (121/203) (105/200) (243/645)
50,7; 68,5 43,4; 61,6 32,8;42,6
, 51,2 (66/129) | 48,6 (122/251) | 44,3 28,6
(129/216) 39,8; 62,5 (54/122) (134/468)
32,7, 55,8 23,3; 34,0
Genotip 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) | 61,3
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 (106/173)
51,7; 70,8
Bez odgovora 28,6 57,0 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) | 13,6
(258/903) (147/258) 27,4; 60,7 (188/1385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotip 1/4 | 23,0 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) | 9,9
(182/790) 42,1; 61,2 19,7, 57,5 (123/1242)
7,7;12,1
Genotip 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
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Bolesnici s nemjerljivom HCV-RNK u 12. tjednu lijec¢enja i
trajnim viroloskim odgovorom (SVR) nakon ponovljenog
lijeCenja
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin Ukupna
populacija*
Genotip
1 30,2 51,3 23,0 (162/704) | 42,6 14,6
(343/1135) (176/343) (69/162) (270/1846)
44.4; 58,3 32,6, 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 73,0 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3
(185/240) (135/185) 50,9; 76,2 (203/367)
64,6, 81,4 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44.4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,
METAVIR
rezultat fibroze
F2 46,0 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/ 29,
(193/420) (129/193) 43,3; % 191/653)
58,1; 75,6 N 24,7; 33,8
F3 38,0 62,6 32,4 (78/241) gs) | 21,9
(163/429) (102/163) @ (147/672)
52,8; 72,3 17,8; 26,0
F4 33,6 49,5 (95/192) | 29,7 (1 16/39(@4,8 16,5
(192/572) 40,2; 58,8 (52/116) (159/966)
M 32,9;56,7 | 13,4;19,5
Pocetno virusno \
optereéenje
Veliko virusno 32,4 56,1 5(152/573) | 41,4 16,6
opterecenje (280/864) (157/280) (63/152) (239/1441)
(> 600 000 IU/ml) 48, 31,2; 51,7 14,1; 19,1
Malo virusno 48,3 62 41,0 (118/288) | 61,0 30,2
opterecenje (269/557) (1?% (72/118) (256/848)
(<600 000 TU/ml) %7 4 49.5; 72,6 26,1; 34,2
z HCV-RNK u serumu/plazmi na kraju lijecenja u trajanju od najmanje 12 tjedana.

Bez odgovora: definirano kao pozitivgnv a
HCV-RNK u plazmi mjerila se na istrax utemeljenim postupkom kvantitativne lan¢ane reakcije polimerazom u

centralnom laboratoriju.

* U populaciju s namjerom lijecgn! ¢ePo je i 7 bolesnika za koje se nije moglo potvrditi prethodno lijeCenje u trajanju
od najmanje 12 tjedana \ '

Ukupno je HCV-
lijecenja, mjere

podskupine st
ostvarilo’]

u plazmi bila nemjerljiva u oko 36% (821/2286) bolesnika u 12. tjednu

u testa temeljenog na istrazivanju (granica detekcije 125 IU/ml). U toj je
Jnog viroloskog odgovora iznosila 56% (463/823). Trajan viroloski odgovor
lesnika prethodno neuspjesno lijeCenih nepegiliranim interferonom te 50%
boleggika p no neuspjesno lijeenih pegiliranim interferonom koji su imali negativan nalaz u
12.2&Wd 430 bolesnika sa smanjenjem virusnog opterecenja za > 2 log, ali jo§ mjerljivim
virusom ¥ 12. tjednu, ukupno ih je 188 nastavilo lije¢enje. U tih je bolesnika stopa trajnog viroloskog
odgovora bila 12%.

Vjerojatnost da ¢e posti¢i odgovor na ponovljeno lije¢enje u 12. tjednu bila je manja u bolesnika koji
nisu odgovorili na prethodno lijecenje pegiliranim interferonom alfa/ribavirinom nego u bolesnika koji
nisu odgovorili na lijeCenje nepegiliranim interferonom alfa/ribavirinom (12,4% naspram 28,6%).
Medutim, ako je u 12. tjednu odgovor postignut, nije bilo velike razlike u trajnom viroloskom
odgovoru bez obzira na prijasnje lijeCenje ili prijasnji odgovor.

Podaci o dugorocnoj djelotvornosti - odrasli

U veliko ispitivanje dugotrajnog pracenja ukljuceno je 567 bolesnika koji su zavrsili lije¢enje u nekom
od prethodnih ispitivanja lijeka ViraferonPeg (sa ili bez ribavirina). Svrha ispitivanja bila je procjena
odrzivosti trajnog viroloskog odgovora i utjecaja kontinuirano negativnog nalaza virusa na klinicki
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ishod bolesti. Najmanje 5 godina dugotrajnog pracenja dovrsilo je 327 bolesnika, a samo su 3 od
366 bolesnika s trajnim viroloskim odgovorom dozivjela relaps tijekom ispitivanja.
Kaplan-Meierova procjena odrzivosti trajnog viroloskog odgovora tijekom 5 godina za sve bolesnike
iznosi 99% (95% CI: 98-100%). Trajan viroloski odgovor nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C
lijekom ViraferonPeg (sa ili bez ribavirina) rezultira dugotrajnim klirensom virusa, $to omogucuje
izljecenje infekcije jetre 1 klinicko “ozdravljenje” od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s
cirozom nije isklju¢ena naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuci hepatocelularni karcinom).

Klinicka djelotvornost i sigurnost - pedijatrijska populacija

Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 godina s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
HCV-RNK ukljuceni su u multicentri¢no ispitivanje i lijeceni ribavirinom u dozi od 15 mg/kg na dan i
lijekom ViraferonPeg u dozi od 60 pg/m’ jedanput na tjedan tijekom 24 ili 48 tjedana, ovisno o
genotipu HCV-a i po¢etnom virusnom optere¢enju. Sve se bolesnike moralo pratiti 24 tjedna nakon
zavrsetka lijecenja. Ukupno je lije¢eno 107 bolesnika, medu kojima je bilo 52% Zenskog spoffi9%
bijelaca, 67% s HCV genotipom 1 i 63% mladih od 12 godina. Populacija ukljucena u ispigje
uglavnom se sastojala od djece s blagim do umjerenim hepatitisom C. Zbog nedostat&ka u

djece s teSkom progresivnom bolescu i mogucih nezeljenih u¢inaka u ovoj se popula®i a pazljivo
procijeniti omjer koristi i rizika lijeCenja kombinacijom lijeka ViraferonPeg i r idjeti
dijelove 4.1, 4.4 1 4.8). Rezultati ispitivanja sazeti su u Tablici 15.

; t

Tablica 15 Stopa trajnog viroloskog odgovora (n™" (%)) u djece i aﬁ ata koji nisu bili

pitanici n = 107

prethodno lijeeni, prema genotipu i trajanju lijecenj
24 tjedna 6 48 tjedna
Svi genotipovi 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotip 1 - 38/72 (53%)
Genotip 2 14/15 (93%) -
Genotip 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotip 4 4/5 (80%)
a: Odgovor na lijecenje definiran je kao nemjerljiva HCV- u 24.tjednu nakon lije¢enja, donja granica
detekceije = 125 TU/ml
b: n = broj ispitanika koji su odgovorili na lijeéen'eé a s odredenim genotipom i dodijeljenim trajanjem lijeCenja.

c: Bolesnici s genotipom 3 i malim virusnim opf x < 600 000 IU/ml) lijeceni su 24 tjedna, a bolesnici s genotipom 3
edana

i velikim virusnim opterecenjem (= 600 000 Iﬁa .
Podaci o dugorocnoj d]elotvow3 ; — _pe yatrijska populacija

U 5-godisnje opservacijsko ispi pracenja ukljucena su 94 pedijatrijska bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C nakon zavrse‘ ja u multicentriénom ispitivanju. Sezdeset i troje njih imalo je
Di

trajan viroloski odgov anja bila je godlsnja procjena postojanosti trajnog viroloskog
odgovora i utjecaja ko%vo negativnog nalaza virusa na klini¢ki ishod bolesti u bolesnika koji su
pokazali trajan or 24%¥jedna nakon 24-tjednog ili 48-tjednog lijeCenja peginterferonom alfa-2b i
ribavirinom. Nak ina ispitivanje je zavrSilo 85% (80/94) svih ukljucenih bolesnika te 86%
(54/63) ispyta t®jnim odgovorom. leekom 5 godina pracenja ni u jednog pedijatrijskog
bolesmk& virolo§kim odgovorom nije doslo do relapsa.

ineticka svojstva

VlraferonPeg je dobro karakteriziran derivat interferona alfa-2b modificiran polietilenglikolom
("pegiliran"), pretezno sastavljen od monopegiliranih vrsta. U odnosu na nepegilirani interferon
alfa-2b, ViraferonPeg ima dulji poluvijek u plazmi. ViraferonPeg se moze depegilirati u slobodni
inerferon alfa-2b. Bioloska aktivnost pegiliranih izomera je kvalitativno sli¢na, ali slabija od aktivnosti
slobodnog interferona alfa-2b.

Maksimalne koncentracije u serumu nakon supkutane primjene postizu se za 15-44 sati, a odrzavaju se
tijekom 48-72 sati nakon primjene doze.

Vrijednosti C,1 AUC lijeka ViraferonPeg povecavaju se sukladno dozi. Srednja vrijednost prividnog
volumena distribucije iznosi 0,99 1/kg.
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Nakon viSekratnog doziranja dolazi do kumulacije imunoreaktivnih interferona. Medutim, biotest je
pokazao da se njihova bioloska aktivnost samo blago pojacava.

Srednja vrijednost (SD) poluvremena eliminacije lijeka ViraferonPeg iznosi oko 40 sati (13,3 sata), uz
prividni klirens od 22,0 ml/h/kg. Mehanizmi ukljuceni u klirens interferona u ovjeka jo$ nisu u
potpunosti razjaSnjeni. Medutim, eliminacija putem bubrega ¢ini manji dio (oko 30%) prividnog
klirensa lijeka ViraferonPeg.

Ostecenje funkcije bubrega

Cini se da je bubrezni klirens odgovoran za 30% ukupnog klirensa lijeka ViraferonPeg. U ispitivanju s
primjenom jedne doze lijeka (1,0 mikrogram/kg) u bolesnika s oste¢enom bubreznom funkcijom, C,,ay,
AUC i poluvijek povecavali su se sukladno stupnju ostecenja bubrezne funkcije.

Nakon primjene visekratnih doza lijeka ViraferonPeg (1,0 mikrograma/kg supkutano, svakq na
tijekom cetiri tjedna) klirens lijeka ViraferonPeg je smanjen za prosjecno 17% u bolesni

umjerenim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 30-49 ml/min), odnosno z @Eno 44%
u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15-29 ml/minu&

ispitanike s normalnom bubreznom funkcijom. Na temelju podataka iz ispitivaiyg 1

doze, klirens u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega koji nisu b111 g
klirensu u bolesnika koji su lije¢eni hemodijalizom. Bolesnicima s umjer8
funkcije

bubrega treba smanjiti dozu lijeka ViraferonPeg u monoterapiji (vidjgimgNal#ve 4.2 i 4.4). Bolesnici s
klirensom kreatinina < 50 ml/min ne smiju se lijeciti 1ijekom Virafe? @ jo u kombinaciji s
ribavirinom (dvojna ili trojna terapija) (vidjeti dio 4.3).

osu na
e jedne
# bio je slican

Zbog izrazene interindividualne varijabilnosti u farmako erferona preporucuje se tijekom
lijecenja lijekom ViraferonPeg pomno nadzirati bolesry im osStecenjem funkcije bubrega
(vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre
Farmakokinetika lijeka ViraferonPeg nijg s 1 a u bolesnika s teskim oStecenjem jetrene
funkcije.

Starije osobe (> 65 godina) A

Dob nije utjecala na farmakokit t lijeka ViraferonPeg nakon jedne supkutane doze od
1,0 mikrograma/kg. Podaci W da nije potrebno prilagodavati dozu lijeka ViraferonPeg zbog

starije dobi.
Pedijatrijska populagija E

U klini¢kom su 1 ju procijenjena farmakokineticka svojstva visekratnih doza lijekova
ViraferonPeg j in (kapsule i oralna otopina) u djece i adolescenata oboljelih od kroni¢nog

a se da ¢e u djece i1 adolescenata koji primaju dozu lijeka ViraferonPeg od

Cimbenici koji neutraliziraju interferon

Ispitivanja ¢imbenika koji neutraliziraju interferon provedena su na uzorcima seruma bolesnika koji su
u klini¢kom ispitivanju primali ViraferonPeg. Cimbenici koji neutraliziraju interferon su protutijela
koja neutraliziraju protuvirusno djelovanje interferona. Klini¢ka incidencija neutraliziraju¢ih
¢imbenika u bolesnika koji su primali ViraferonPeg 0,5 mikrograma/kg iznosi 1,1%.

Prijenos u sjemenu teku¢inu

Ispitivan je prijenos ribavirina sjemenom teku¢inom. Koncentracija ribavirina u sjemenoj tekucini je
priblizno dva puta veéa u odnosu na koncentraciju u serumu. Medutim, procijenjena je sistemska
izlozenost ribavirinu u partnerice nakon spolnog odnosa s lijeCenim bolesnikom koja i dalje ostaje
iznimno mala u odnosu na terapijsku koncentraciju ribavirina u plazmi.
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5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

ViraferonPeg

Stetni dogadaji koji nisu zabiljeZeni tijekom klini¢kih ispitivanja nisu opaZeni ni tijekom istrazivanja
toksi¢nosti na majmunima. Trajanje tih istrazivanja bilo je ograni¢eno na Cetiri tjedna zbog pojave
anti-interferonskih protutijela u ve¢ine majmuna.

Nisu provedena istrazivanja utjecaja lijeka ViraferonPeg na reprodukciju. Pokazalo se da interferon
alfa-2b izaziva pobacaje u primata. ViraferonPeg bi vjerojatno imao isti u¢inak. U¢inci na plodnost
nisu utvrdeni. Nije poznato izlucuju li se sastojci ovog lijeka u mlijeko eksperimentalnih Zivotinja ili u
majc¢ino mlijeko (vidjeti dio 4.6 za relevantne podatke o trudno¢i i dojenju u ljudi). ViraferonPeg nije
pokazao genotoksican potencijal.

Relativna netoksi¢nost monometoksipolietilenglikola (mPEG), koji se metabolizmom os
lijeka ViraferonPeg in vivo, dokazana je u pretklinickim ispitivanjima akutne i subkrogi
u glodavaca i majmuna, u standardnim ispitivanjima embriofetalnog razvoja i testov&

in vitro. Q
ﬁ ;;uéinke koji ve¢ nisu
bili opazeni prilikom zasebne primjene tih dvaju lijekova. Najveca pyeeg

@3/ czana uz lijeCenje bila
je blaga do umjerena reverzibilna anemija, koja je bila teza od anem @ buzroc¢enih samo jednim ili
drugim lijekom.

ViraferonPeg s ribavirinom
Kada se primjenjivao u kombinaciji s ribavirinom, ViraferonPeg nije prq

*

Nisu provedena istrazivanja na mladim zivotinjama koji '@Vrdili ucinci lijecenja lijekom
ViraferonPeg na rast, razvoj, spolno sazrijevanje i pon ultati pretklinickih istrazivanja
toksi¢nosti na mladuncadi pokazali su malo, o dozi o@manjenje ukupnog rasta novorodenih
Stakora kojima se davao ribavirin (vidjeti dio 5.3 S§gzetk®®opisa svojstava lijeka za Rebetol ako se
ViraferonPeg daje u kombinaciji s ribavirig)m)é

w9
6. FARMACEUTSKI PODACIA\
4

6.1 Popis pomocnih tvari i

Prasak \
natrijev hidrogenfosfat, ni
natrijev dihidrogenfgsfat Mpidrat
saharoza
polisorbat 80 @
<

2
Otapalo \
vodaNg injek®ij

6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

Prije rekonstitucije
3 godine.

Nakon rekonstitucije
Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u uporabi tijekom 24 sata pri 2°C - §°C.
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S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah primijeniti. Ne primijeni li se odmah, vrijeme i uvjeti
cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika, te ne bi smjeli biti dulji od 24 sata pri 2°C - §°C.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.
Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka, vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

I prasak i otapalo nalaze se u ulosku (kristalno staklo tipa I) s dvije komore odvojene klipom od
brombutilne gume. Ulozak je na jednom kraju zatvoren polipropilenskom kapicom s grani¢nikom od
brombutilne gume, a na drugom klipom od brombutilne gume.

ViraferonPeg je dostupan u pakiranjima koja sadrze: @

- 1 napunjenu brizgalicu (CLEARCLICK) s praskom i otapalom za otopinu za L&
1 iglu (potisna igla)
2 tupfera za ¢iS¢enje

- 4 napunjene brizgalice (CLEARCLICK) s praskom i otapalom za injekciju
4 igle (potisna igla)

8 tupfera za CiScenje

- 12 napunjenih brizgalica (CLEARCLICK) s praskom i otapal@ otopinu za injekciju
12 igala (potisna igla)
24 tupfera za CiS¢enje

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja. ?\\

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga ovaifja lijekom

ViraferonPeg napunjenu brizgalicu trebaprij ; e izvaditi iz hladnjaka kako bi otapalo dostiglo
sobnu temperaturu (ne iznad 25°C).

ViraferonPeg 50 mikrograma pr#ak 1&10 za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

Svaka napunjena brizgalica (C CLICK) rekonstituira se s otapalom (voda za injekcije) koje se
nalazi u ulosku s dvije kom Imjenu najvise 0,5 ml otopine. Tijekom pripreme lijeka
ViraferonPeg za injekgijugp re#ju doze i davanju injekcije, izgubi se mali dio volumena. Zato
svaka napunjena brizga rzi nesto vecu kolic¢inu otapala i ViraferonPeg praska kako bi se

osigurala primj eqa tklarl ne doze u 0,5 ml ViraferonPeg otopine za injekciju. Koncentracija

rekonstituirane o ic 50 mikrograma u 0,5 ml.

ograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
brizgalica (CLEARCLICK) rekonstituira se s otapalom (voda za injekcije) koje se
dvije komore, za primjenu najvise 0,5 ml otopine. Tijekom pripreme lijeka
Virafer ¢ za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi se mali dio volumena. Zato
svaka napunjena brizgalica sadrzi nesto vecu koli¢inu otapala i ViraferonPeg praska kako bi se
osigurala primjena deklarirane doze u 0,5 ml ViraferonPeg otopine za injekciju. Koncentracija
rekonstituirane otopine je 80 mikrograma u 0,5 ml.

ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
Svaka napunjena brizgalica (CLEARCLICK) rekonstituira se s otapalom (voda za injekcije) koje se
nalazi u ulosku s dvije komore, za primjenu najvise 0,5 ml otopine. Tijekom pripreme lijeka
ViraferonPeg za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi se mali dio volumena. Zato
svaka napunjena brizgalica sadrzi nesto vecu koli¢inu otapala i ViraferonPeg praska kako bi se
osigurala primjena deklarirane doze u 0,5 ml ViraferonPeg otopine za injekciju. Koncentracija
rekonstituirane otopine je 100 mikrograma u 0,5 ml.
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ViraferonPeg 120 mikrograma prasSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
Svaka napunjena brizgalica (CLEARCLICK) rekonstituira se s otapalom (voda za injekcije) koje se
nalazi u ulosku s dvije komore, za primjenu najvise 0,5 ml otopine. Tijekom pripreme lijeka
ViraferonPeg za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi se mali dio volumena. Zato
svaka napunjena brizgalica sadrzi nesto vecu koli¢inu otapala i ViraferonPeg praska kako bi se
osigurala primjena deklarirane doze u 0,5 ml ViraferonPeg otopine za injekciju. Koncentracija
rekonstituirane otopine je 120 mikrograma u 0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrograma prasSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

Svaka napunjena brizgalica (CLEARCLICK) rekonstituira se s otapalom (voda za injekcije) koje se
nalazi u ulosku s dvije komore, za primjenu najvise 0,5 ml otopine. Tijekom pripreme lijeka
ViraferonPeg za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi se mali dio volumena. Zato
svaka napunjena brizgalica sadrZi neSto vecu koli¢inu otapala i ViraferonPeg praska kako bi se
osigurala primjena deklarirane doze u 0,5 ml ViraferonPeg otopine za injekciju. K(@acija

rekonstituirane otopine je 150 mikrograma u 0,5 ml.
ViraferonPeg se primjenjuje supkutanom injekcijom nakon rekonstitucije praska pre@ma,
e ®prilogu upute

pri¢vrsc¢ivanja igle i odmjeravanja propisane doze. Cjelovite ilustrirane upute g %

o lijeku.
Kao i kod drugih lijekova za parenteralnu primjenu, prije primjene se m;eriti izgled

rekonstituirane otopine. Rekonstituirana otopina mora biti bistra i be : 0 je promijenila boju
ili su prisutne Cestice, rekonstituirana otopina se ne smije upotrijebi@on primjene doze lijeka,
ViraferonPeg napunjenu brizgalicu i neiskori$tenu otopinu preggtalu ujoj potrebno je zbrinuti
sukladno nacionalnim propisima. . @

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJAN@E U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V. J @
Waarderweg 39 . 6
2031 BN Haarlem \
Nizozemska A
L
>
8. BROJ(EVI) ODOB A STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViraferonPeg 50 mikr(wraéak 1 otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

EU/1/00/132/031
EU/1/00/132/03
EU/1/00/122/0

mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

EU/1/00/132/038

ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
EU/1/00/132/039
EU/1/00/132/040
EU/1/00/132/042

ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
EU/1/00/132/043
EU/1/00/132/044
EU/1/00/132/046
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ViraferonPeg 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
EU/1/00/132/047
EU/1/00/132/048
EU/1/00/132/050

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 29. svibnja 2000.

Datum posljednje obnove odobrenja: 29. svibnja 2010.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencjg %{ove
http://www.ema.europa.eu. @

O
O
O
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A. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irska

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

SP Labo N.V.
Industriepark 30 @

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija K
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIEJ@

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog L.: Sazetak opisa 80 1jeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA €A @7 LJANJE
LIJEKA U PROMET

o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti Q\

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjeség o n@ljlvosﬁ za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predv‘ om 107.c stavkom 7.Direktive 2001/83/EZ i

svim sljede¢im azuriranim verzijama obi a na europskom internetskom portalu za lijekove.
4
D. UVJETIILI OGRAN A VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEK.O
. Plan upravljanﬁ*ﬂwm (RMP)
Nositelj odobreWat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u nom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2.
nje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Odobre@a’\ je lij
AzurNgni R eba dostaviti:

o n tjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 50 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

ViraferonPeg 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s praskom sadrzi 50 mikrograma peginterferona alfa-2b i iz nje se dobije
50 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b, kada se pripremi prema uputama. Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI K

Pomocne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfos t, saharoza i
polisorbat 80. Jedna ampula s otapalom sadrzi 0,7 ml vode za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom ¢
1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom, 1 §trcaljka &1 , 2 igle za injekciju i 1 tupfer za

cis¢enje

4 bocice s praSkom, 4 ampule s otapalom

4 bocice s praskom, 4 ampule s otapalom st za injekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za
¢iscenje

6 bocica s praskom, 6 ampula s otapalo

12 bocica s praskom, 12 ampula S ota&: 2 strealjki za injekciju, 24 igle za injekciju i 12 tupfera
za Ciséenje

50 mikrograma/0,5 ml

5. NACIN I PUT( IMJENE LIJEKA

Za potkoznu prim
Prije uporgbe afe uputu o lijeku.
L 4

6. WB UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJYECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C - 8°C).

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon izvlacenja doze, preostala otopina se mora zbrinuti. Q

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LI1J OMET |
Merck Sharp & Dohme B.V. Q

Waarderweg 39 O

2031 BN Haarlem

Nizozemska :

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE IJJ PROMET

<
EU/1/00/132/001 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otap \\
EU/1/00/132/002 (1 bocica s praskom, 1 ampula s ota@ 1 Strcaljka za injekciju, 2 igle za injekciju
1 1 tupfer za CiSc¢enje)
EU/1/00/132/003 (4 bocice s praskom, 4 egpul@palom)
EU/1/00/132/004 (4 bocice s praskom, éka apalom, 4 Strcaljke za injekciju, 8 igala za
injekciju i 4 tupfera za CiS¢enje)
EU/1/00/132/005 (6 bocica s praﬁkorq la s otapalom)
EU/1/00/132/026 (12 bocica s ;xﬁkom, ampula s otapalom, 12 Strcaljki za injekciju, 24 igle za

injekciju i 12 tupfera za ¢iséen \\

13. BROJ SERIJE

Broj serije %

DAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

ViraferonPeg 50 mcg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ViraferonPeg 50 mikrograma - boc¢ica s praskom

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ViraferonPeg 50 mikrograma praSak za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA «

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. @

3. ROK VALJANOSTI

EXP 6

4. BROJ SERIJE

KX,
Lot \\
5. SADRZAJ PO TEiINI, VOLUMENU DOQNOJ JEDINICI LIJEKA

50 ug/0,5 ml o \6

6. DRUGO .
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 80 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

ViraferonPeg 80 mikrograma prasSak i otapalo za otopinu za injekciju
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s praskom sadrzi 80 mikrograma peginterferona alfa-2b i iz nje se
dobije 80 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b, kada se pripremi prema uputama. Q
3. POPIS POMOCNIH TVARI K

Pomocne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfos t, saharoza i
polisorbat 80. Jedna ampula s otapalom sadrzi 0,7 ml vode za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom ¢
1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom, 1 §trcaljka &1 , 2 igle za injekciju i 1 tupfer za

cis¢enje

4 bocice s praSkom, 4 ampule s otapalom

4 bocice s praskom, 4 ampule s otapalom st za injekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za
¢iscenje

6 bocica s praskom, 6 ampula s otapalo

12 bocica s praskom, 12 ampula S ota&: 2 strealjki za injekciju, 24 igle za injekciju i 12 tupfera
za Ciséenje

80 mikrograma/0,5 ml

5. NACIN I PUT( IMJENE LIJEKA

Za potkoznu prim
Prije uporgbe ame uputu o lijeku.
L 4

6. WB UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJYECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C - 8°C).

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon izvla¢enja doze, preostala otopina se mora zbrinuti. Q

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LI1J OMET |
Merck Sharp & Dohme B.V. Q

Waarderweg 39 O

2031 BN Haarlem

Nizozemska :

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE IJJ PROMET

<
EU/1/00/132/006 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otap \\
EU/1/00/132/007 (1 bocica s praskom, 1 ampula s ota@ 1 Strcaljka za injekciju, 2 igle za injekciju
1 1 tupfer za CiSc¢enje)
EU/1/00/132/008 (4 bocice s praskom, 4 egpul@palom)
EU/1/00/132/009 (4 bocice s praskom, éka apalom, 4 Strcaljke za injekciju, 8 igala za
injekciju i 4 tupfera za CiS¢enje)
EU/1/00/132/010 (6 bocica s praﬁkorq la s otapalom)
EU/1/00/132/027 (12 bocica s ;xﬁkom, ampula s otapalom, 12 Strcaljki za injekciju, 24 igle za

injekciju i 12 tupfera za ¢iséen \\

13. BROJ SERIJE

Broj serije %

DAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

ViraferonPeg 80 mcg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ViraferonPeg 80 mikrograma - bocica s praskom

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ViraferonPeg 80 mikrograma praSak za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA «

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. @

3. ROK VALJANOSTI

EXP 6

4. BROJ SERIJE

KX,
Lot \\
5. SADRZAJ PO TEiINI, VOLUMENU DO?NOJ JEDINICI LIJEKA

80 1g/0,5 ml o \6

6. DRUGO .
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 100 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s praskom sadrzi 100 mikrograma peginterferona alfa-2b i iz nje se dobije
100 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b, kada se pripremi prema uputama. Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI K

Pomocne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfos t, saharoza i
polisorbat 80. Jedna ampula s otapalom sadrzi 0,7 ml vode za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom M

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom, 1 §trcaljka &1 , 2 igle za injekciju i 1 tupfer za
cis¢enje

4 bocice s praSkom, 4 ampule s otapalom

4 bocice s praskom, 4 ampule s otapalom st za injekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za
¢iscenje

6 bocica s praskom, 6 ampula s otapalo

12 bocica s praskom, 12 ampula S ota&: 2 strealjki za injekciju, 24 igle za injekciju i 12 tupfera
za Ciséenje

100 mikrograma/0,5 ml

5. NACIN I PUT( IMJENE LIJEKA

Za potkoznu prim
Prije uporgbe ame uputu o lijeku.
L 4

6. WB UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJYECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C - 8°C).

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon izvla¢enja doze, preostala otopina se mora zbrinuti. Q

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LI1J OMET |
Merck Sharp & Dohme B.V. Q

Waarderweg 39 O

2031 BN Haarlem

Nizozemska :

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE IJJ PROMET

<
EU/1/00/132/011 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otap \\'
EU/1/00/132/012 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otz@ 1 Strcaljka za injekciju, 2 igle za injekciju
1 1 tupfer za CiSc¢enje)
EU/1/00/132/013 (4 bocice s praskom, 4 egpul@apalom)
EU/1/00/132/014 (4 bocice s praskom, {a apalom, 4 Strcaljke za injekciju, 8 igala za
injekciju i 4 tupfera za CiS¢enje)
EU/1/00/132/015 (6 bocCica s praéko:Q la s otapalom)
EU/1/00/132/028 (12 bocica s ;mﬁkom, ampula s otapalom, 12 Strcaljki za injekciju, 24 igle za

injekciju i 12 tupfera za ¢iséen \\

13. BROJ SERIJE

Broj serije %

DAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

ViraferonPeg 100 mcg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ViraferonPeg 100 mikrograma - bo¢€ica s praskom

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ViraferonPeg 100 mikrograma prasak za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA «

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. @

3. ROK VALJANOSTI

EXP 6

4. BROJ SERIJE

KX,
Lot \\
5. SADRZAJ PO TEiINI, VOLUMENU DO?NOJ JEDINICI LIJEKA

100 /0,5 ml o \6

6. DRUGO .
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 120 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s praskom sadrzi 120 mikrograma peginterferona alfa-2b i iz nje se dobije
120 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b, kada se pripremi prema uputama. Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI K

Pomocne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfos t, saharoza i
polisorbat 80. Jedna ampula s otapalom sadrzi 0,7 ml vode za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom M

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom, 1 §trcaljka &1 , 2 igle za injekciju i 1 tupfer za
cis¢enje

4 bocice s praSkom, 4 ampule s otapalom

4 bocice s praskom, 4 ampule s otapalom st za injekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za
¢iscenje

6 bocica s praskom, 6 ampula s otapalo

12 bocica s praskom, 12 ampula S ota&: 2 strealjki za injekciju, 24 igle za injekciju i 12 tupfera
za Ciséenje

120 mikrograma/0,5 ml

5. NACIN I PUT( IMJENE LIJEKA

Za potkoznu prim
Prije uporgbe ame uputu o lijeku.
L 4

6. WB UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJYECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C - 8°C).

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon izvla¢enja doze, preostala otopina se mora zbrinuti. Q

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LI1J OMET |
Merck Sharp & Dohme B.V. Q

Waarderweg 39 O

2031 BN Haarlem

Nizozemska :

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE IJJ PROMET

<
EU/1/00/132/016 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otap \\
EU/1/00/132/017 (1 bocica s praskom, 1 ampula s ot@, 1 Strcaljka za injekciju, 2 igle za injekciju
i 1 tupfer za CiSc¢enje)
EU/1/00/132/018 (4 bocice s praskom, 4 egpul@apalom)
EU/1/00/132/019 (4 bocice s praskom, {a apalom, 4 Strcaljke za injekciju, 8 igala za
injekciju i 4 tupfera za CiS¢enje)
EU/1/00/132/020 (6 bocica s praéko% la s otapalom)
EU/1/00/132/029 (12 bocica s ;mﬁkom, ampula s otapalom, 12 Strcaljki za injekciju, 24 igle za

injekciju i 12 tupfera za ¢iséen \\

13. BROJ SERIJE

Broj serije %

DAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

ViraferonPeg 120 mcg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ViraferonPeg 120 mikrograma - bo¢ica s praskom

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ViraferonPeg 120 mikrograma prasak za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA «

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. @

3. ROK VALJANOSTI

- O

4. BROJ SERIJE

R,
Lo N\
9\

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU%)O NOJ JEDINICI LIJEKA

120 pg/0,5 ml g 6

6. DRUGO .
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 150 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

ViraferonPeg 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s praskom sadrzi 150 mikrograma peginterferona alfa-2b i iz nje se
dobijel50 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b, kada se pripremi prema uputama. Q
3. POPIS POMOCNIH TVARI K

Pomocne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfos t, saharoza i
polisorbat 80. Jedna ampula s otapalom sadrzi 0,7 ml vode za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom M

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom, 1 §trcaljka &1 , 2 igle za injekciju i 1 tupfer za
cis¢enje

4 bocice s praSkom, 4 ampule s otapalom

4 bocice s praskom, 4 ampule s otapalom st za injekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za
¢iscenje

6 bocica s praskom, 6 ampula s otapalo

12 bocica s praskom, 12 ampula S ota&: 2 strealjki za injekciju, 24 igle za injekciju i 12 tupfera
za Ciséenje

150 mikrograma/0,5 ml

5. NACIN I PUT( IMJENE LIJEKA

Za potkoznu prim
Prije uporgbe ame uputu o lijeku.
L 4

6. WB UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJYECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon izvla¢enja doze, preostala otopina se mora zbrinuti. Q

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LI1J OMET |
Merck Sharp & Dohme B.V. Q

Waarderweg 39 O

2031 BN Haarlem

Nizozemska :

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE IJJ PROMET

<
EU/1/00/132/021 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otap \\
EU/1/00/132/022 (1 bocica s praskom, 1 ampula s ot@, 1 Strcaljka za injekciju, 2 igle za injekciju
1 1 tupfer za CiSc¢enje)
EU/1/00/132/023 (4 bocice s praskom, 4 zgpul@:palom)
EU/1/00/132/024 (4 bocice s praskom, {a apalom, 4 Strcaljke za injekciju, 8 igala za
injekciju i 4 tupfera za CiS¢enje)
EU/1/00/132/025 (6 bocCica s praéko:Q la s otapalom)
EU/1/00/132/030 (12 bocica s ;mékom, ampula s otapalom, 12 $trcaljki za injekciju, 24 igle za

injekciju i 12 tupfera za ¢iséen \\

13. BROJ SERIJE

Broj serije %

DAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

ViraferonPeg 150 mcg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ViraferonPeg 150 mikrograma - bo¢ica s praskom

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ViraferonPeg 150 mikrograma prasak za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA «

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. @

3. ROK VALJANOSTI

EXP 6

4. BROJ SERIJE

KX,
Lot \\
5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU DO?NOJ JEDINICI LIJEKA

150 /0,5 ml o \6

6. DRUGO .
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ViraferonPeg - ampula s otapalom

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za ViraferonPeg
voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP Q\

4. BROJ SERIJE

Lot O

*
5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZ DINICI LIJEKA
0,7 ml
"
6. DRUGO ¢

N

T £
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA

ViraferonPeg 50 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi dovoljnu koli¢inu peginterferona alfa-2b da se dobije 5®rama
peginterferona alfa-2b u 0,5 ml kada se pripremi prema uputama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidroge idrat, saharoza i
polisorbat 80. Otapalo: voda za injekcije.

*

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ hd

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunj enOJ b@

1 brizgalica (CLEARCLICK), 1 igla za 1njekc1j tupfCra za c1scenJe
4 brizgalice (CLEARCLICK), 4 igle za injgk pfera za ¢iS¢enje

12 brizgalica (CLEARCLICK), 12 1gala.za 1 24 tupfera za Cis¢enje
50 mikrograma/0,5 ml

4
P

5.  NACIN I PUT(EVI) PR NE LIJEKA

Za potkoznu primjenu
Prije uporabe procitajte lijeku.

6. POSE OZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
D

Cqupogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon injiciranja doze, brizgalicu zbrinite u odgovarajuéi spremnik.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U&’IET |

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem K
Nizozemska :

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

EU/1/00/132/031 (1 brizgalica, 1 igla za injekciju i 2 tupfera zaisce
EU/1/00/132/032 (4 brizgalice, 4 igle za injekciju i 8 tupfera Fenje)
EU/1/00/132/034 (12 brizgalica, 12 igala za injekciju i 2% a CiS¢enje)

13.  BROJ SERIJE Q
— . <O
Broj serije . \6
| 14. NACIN IZDAVANJA%AS |

[15. UPUTE ZA Ul&ﬁ) |

RAILLEOVOM PISMU |

ViragonPe NS

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica brizgalice - ViraferonPeg 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u
napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ViraferonPeg 50 mikrograma prasak i otapalo za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. K

3. ROK VALJANOSTI

EXP O

4. BROJ SERIJE .
v
Lot Q\
5. SADRZAJ PO TEZINI, YOLU OZNOJ JEDINICI LIJEKA
L 2

50 ug/0,5 ml !\
L 2

.
6. DRUGO &\
Brizgalica (CLEARC%
&
. \\
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA

ViraferonPeg 80 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi dovoljnu koli¢inu peginterferona alfa-2b da se dobije 80 m@ma
peginterferona alfa-2b u 0,5 ml kada se pripremi prema uputama. K

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfo (Mrat, saharoza i
polisorbat 80. Otapalo: voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brj \

1 brizgalica (CLEARCLICK), 1 igla za injekciju i 2 erdza CiScenje
4 brizgalice (CLEARCLICK), 4 igle za anekCIJ tupfCra za ClSCCl‘lJC

12 brizgalica (CLEARCLICK), 12 igala zggnie i 24 tupfera za ¢iSCenje
80 mikrograma/0,5 ml 6

5. NACIN I PUT(EVI) P %_‘IJEKA

Za potkoZznu primjenu. Q\,
Prije uporabe procitajtqu {[§

%ZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvay izv%

eda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon injiciranja doze, brizgalicu zbrinite u odgovarajuci spremnik.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nizozemska Q&

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

~ r

EU/1/00/132/036 (4 brizgalice, 4 igle za injekciju i 8 tupfera za iS¢
EU/1/00/132/038 (12 brizgalica, 12 igala za injekciju i 24&up@
*

EU/1/00/132/035 (1 brizgalica, 1 igla za injekciju i 2 tupfera za éiéc’
e

¢iséenje)

13. BROJ SERIJE

Broj serije o @
w9
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJE(&& |
L 2
. \

[15. UPUTE ZA U@ |

ILLEOVOM PISMU |

17. .Iv ;\JSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica brizgalice - ViraferonPeg 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u
napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ViraferonPeg 80 mikrograma prasak i otapalo za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

EXP

3. ROK VALJANOSTI §

*

4. BROJ SERIJE .

Lot Q

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUM DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

80 ng/0,5 ml A
ng/0,5 m .

*

6. DRUGO

Brizgalica (CLEARCLI
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA

ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |

Jedna napunjena brizgalica sadrzi dovoljnu koli¢inu peginterferona alfa-2b da se dobije 100 r@ama
peginterferona alfa-2b u 0,5 ml kada se pripremi prema uputama. K

3. POPIS POMOCNIH TVARI |

Pomo¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfo (Mrat, saharoza i
polisorbat 80. Otapalo: voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brj \

1 brizgalica (CLEARCLICK), 1 igla za injekciju i 2 erdza CiScenje

4 brizgalice (CLEARCLICK), 4 igle za inj ekcu tupfCra za ClSCCl‘lJC
12 brizgalica (CLEARCLICK), 12 igala zggnie i 24 tupfera za ¢iSCenje
100 mikrograma/0,5 ml 6

S. NACIN I PUT(EVI) P %‘IJEKA
Za potkoZznu primjenu. Q\,
Prije uporabe procitajtqu {[§

%ZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

eda i dohvata djece.

Cuvay izv%

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmabh ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon injiciranja doze, brizgalicu zbrinite u odgovarajuci spremnik.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nizozemska Q&

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

~ r

EU/1/00/132/040 (4 brizgalice, 4 igle za injekciju i 8 tupfera za iS¢
EU/1/00/132/042 (12 brizgalica, 12 igala za injekciju i 24&up@
*

EU/1/00/132/039 (1 brizgalica, 1 igla za injekciju i 2 tupfera za éiéc’
e

¢iséenje)

13. BROJ SERIJE

Broj serije o @
w9
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJE(&& |
L 2
. \

[15. UPUTE ZA U@ |

ILLEOVOM PISMU |

17. .Iv ;\JSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica brizgalice - ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u
napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2.  NACIN PRIMJENE LIJEKA %;
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. Q&

3. ROK VALJANOSTI

EXP O
&
4. BROJ SERIJE ¢

D

)
5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUM DOZNOJ JEDINICI LIJEKA
100 pg/0,5 ml A
4
*
6. DRUGO

Brizgalica (CLEARCM'
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA

ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |

Jedna napunjena brizgalica sadrzi dovoljnu koli¢inu peginterferona alfa-2b da se dobije 120 r@ama
peginterferona alfa-2b u 0,5 ml kada se pripremi prema uputama. K

3. POPIS POMOCNIH TVARI |

Pomo¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfo (Mrat, saharoza i
polisorbat 80. Otapalo: voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brj \

1 brizgalica (CLEARCLICK), 1 igla za injekciju i 2 erdza CiScenje

4 brizgalice (CLEARCLICK), 4 igle za anekCIJ tupfCra za ClSCCl‘lJC
12 brizgalica (CLEARCLICK), 12 igala zggnie i 24 tupfera za ¢iSCenje
120 mikrograma/0,5 ml 6

S. NACIN I PUT(EVI) P %‘IJEKA
Za potkoZznu primjenu. Q\,
Prije uporabe procitajtqu {[§

%ZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

eda i dohvata djece.

Cuvay izv%

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon injiciranja doze, brizgalicu zbrinite u odgovarajuci spremnik.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nizozemska Q&

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

~ r

EU/1/00/132/044 (4 brizgalice, 4 igle za injekciju i 8 tupfera za iS¢
EU/1/00/132/046 (12 brizgalica, 12 igala za injekciju i 24&up@
*

EU/1/00/132/043 (1 brizgalica, 1 igla za injekciju i 2 tupfera za éiéc’
e

¢iséenje)

13. BROJ SERIJE

Broj serije o @
w9
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJE(&& |
L 2
. \

[15. UPUTE ZA U@ |

ILLEOVOM PISMU |

17. .Iv ;\JSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica brizgalice - ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u
napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

EXP

3. ROK VALJANOSTI §

*

4. BROJ SERIJE .

Lot Q

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUM DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

120 pg/0,5 ml A
ng/0,5 m .

*

6. DRUGO

Brizgalica (CLEARCLI
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA

ViraferonPeg 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi dovoljnu koli¢inu peginterferona alfa-2b da se dobije 150 o¥ama
peginterferona alfa-2b u 0,5 ml kada se pripremi prema uputama. @

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfo (Mrat, saharoza i
polisorbat 80. Otapalo: voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brj \

1 brizgalica (CLEARCLICK), 1 igla za injekciju i 2 erdza CiScenje

4 brizgalice (CLEARCLICK), 4 igle za anekCIJ tupfCra za ClSCCl‘lJC
12 brizgalica (CLEARCLICK), 12 igala zggnie i 24 tupfera za ¢iSCenje
150 mikrograma/0,5 ml 6

5. NACIN I PUT(EVI) P %‘IJEKA

Za potkoZznu primjenu. Q\,
Prije uporabe procitajtqu {[§

%ZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

eda i dohvata djece.

Cuval izv%

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon injiciranja doze, brizgalicu zbrinite u odgovarajuci spremnik.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nizozemska Q&

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROM

~ r

EU/1/00/132/048 (4 brizgalice, 4 igle za injekciju i 8 tupfera za iS¢
EU/1/00/132/050 (12 brizgalica, 12 igala za injekciju i 24&up@
*

EU/1/00/132/047 (1 brizgalica, 1 igla za injekciju i 2 tupfera za éiéc’
e

¢iséenje)

13. BROJ SERIJE

Broj serije o @
w9
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJE(&& |
L 2
. \

[15. UPUTE ZA U@ |

ILLEOVOM PISMU |

17. .Iv ;\JSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica brizgalice - ViraferonPeg 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u
napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ViraferonPeg 150 mikrograma prasak i otapalo za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2.  NACIN PRIMJENE LIJEKA %;
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. Q&

3. ROK VALJANOSTI

EXP O
&
4. BROJ SERIJE ¢

D

)
5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUM DOZNOJ JEDINICI LIJEKA
150 pg/0,5 ml A
4
*
6. DRUGO

Brizgalica (CLEARCM'
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

ViraferonPeg 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju

ViraferonPeg 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju

ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju

ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju

ViraferonPeg 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
peginterferon alfa-2b

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ o su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili [jekarng ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je ViraferonPeg i za §to se koristi O
2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati ViraferonPeg 6

3. Kako primjenjivati ViraferonPeg

4, Moguce nuspojave O

5. Kako cuvati ViraferonPeg

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije ’0 @

1. Sto je ViraferonPeg i za §to se koristi Q\\

Djelatna tvar u ovom lijeku je protein pegi Ifa-2b, koji pripada skupini lijekova koji se
nazivaju interferoni. Interferone proizvog oloski sustav kako bi pomogli u borbi protiv

infekcija 1 teskih bolesti. Ovaj lijek se i x jelo kako bi djelovao na imunoloski sustav. Ovaj
lijek se koristi za lijecenje kroni¢nog %1 a C, virusne infekcije jetre.

L 2

erfl

Odrasli ¢ \D

Kombinacija ovog lijeka, rib \ oceprevira preporucuje se za lijeCenje nekih vrsta kronicne
infekcije virusom hepatiti ik se 1 HCV infekcijom) u odraslih osoba u dobi od 18 1 vise
godina. MozZe se koris@aslih koji prethodno nisu lijecili HCV infekciju ili koji su ranije koristili

lijekove koji se zovy interNyroni i pegilirani interferoni.
Kombinacija |kka i ribavirina preporucuje se za odrasle bolesnike u dobi od 18 i vi§e godina

koji pretho’ %bili lijeceni ovim lijekovima. To ukljucuje i odrasle bolesnike koji istodobno
imaju i kli d%cgbilnu infekciju virusom HIV-a (virus humane imunodeficijencije). Ova se
komW®gacija, er moze koristiti u lijeGenju odraslih bolesnika koji prethodno nisu uspjesno
odgovoNy#ia lijeCenje interferonom alfa ili peginterferonom alfa u kombinaciji s ribavirinom ili na
lijecenje samo interferonom alfa.

Ako je za VaSe zdravstveno stanje uzimanje ribavirina opasno, ili Vam je ve¢ izazvao tegobe kad ste
ga uzimali, lije¢nik ¢e Vam vjerojatno propisati samo ovaj lijek.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
Djeca i adolescenti

Ovaj lijek se u kombinaciji s ribavirinom koristi u djece dobi od 3 1 vise godina i adolescenata koji se
ranije nisu lijecili od kroni¢nog hepatitisa C.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati ViraferonPeg

Nemojte primjenjivati ViraferonPeg

Morate rec¢i svom lije¢niku prije pocetka lijeCenja ako ste Vi ili dijete o kojem skrbite:
- alergi¢ni na peginterferon alfa-2b ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6),
- alergicni na bilo koji interferon,

- imali teskih sr¢anih tegoba,

- imate sréanu bolest koja posljednjih 6 mjeseci nije dobro kontrolirana,

- bolujete od neke teske bolesti zbog koje ste vrlo slabi,

- imate autoimuni hepatitis ili bilo koji drugi poremeéaj imunoloskog sustava,

- uzimate lijekove koji potiskuju (oslabljuju) Vas imunoloski sustav,

- imate uznapredovalu, nekontroliranu bolest jetre (osim hepatitisa C),

- imate bolest Stitnjace koja nije dobro kontrolirana lijekovima,

- imate epilepsiju, bolest koja izaziva konvulzije (napadaje),

- uzimate lijek telbivudin (vidjeti dio "Drugi lijekovi i ViraferonPeg").

Ne smijete primjenjivati ViraferonPeg ako se bilo §to od gore navedenoga odnosi r& 1 dijete za
koje skrbite.

Osim toga, djeca i adolescenti ne smiju uzimati ovaj lijek ako su imali oEil@uroloéke ili

psihicke tegobe poput teSke depresije ili razmisljanja o samoubojstv

Podsjetnik: molimo procitajte i dio "Nemojte uzimati" u uputi o 1ij@ ribavirin i boceprevir prije
nego S$to ih uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

2,
Upozorenja i mjere opreza d
U slucaju teske alergijske reakcije (kao $to su oteian@ iskanje pri disanju ili koprivnjaca)

odmabh potrazite lije¢ni¢ku pomoc.

Obratite se svom lije¢niku prije nego umlet #lijek, ako ste Vi ili dijete o kojem skrbite:
- imali teski neuroloski ili psihi¢kjp ili uzimali neko sredstvo ovisnosti (npr. alkohol

ili droge), \d

Primjena ovog lijeka nije dozv% jece i adolescenata koji imaju ili su nekada imali tesko
psihijatrijsko stanje (vidjesi dio ' ojte uzimati ViraferonPeg" gore).

- ako se ljjecite od psihi¢ \fsti ili ste se u proslosti lijecili od bilo kojeg drugog neuroloskog

ili psihickog poremecggs ujuci depresiju (poput osjecaja tuge, malodusnosti) ili
ponasanje koje upl

oguce samoubojstvo ili ubojstvo (vidjeti dio 4. "Moguce
nuspojave")

- ikada imali srgani r ili sréane tegobe,
- ako imate ubrega, lije¢nik Vam moze propisati nizu dozu od uobicajene te ¢e redovito

tijekom 1% pratiti vrijednosti parametara bubrezne funkcije u krvi. Ako se ovaj lijek

pr'm? @% kombinaciji s ribavirinom, lije¢nik mora Vas ili dijete o kojem skrbite pazljivije
nad&% og moguceg smanjenja broja crvenih krvnih stanica.

- ko 1 irozu ili druge tegobe s jetrom (osim hepatitisa C),

- r 1 simptome povezane s prehladom ili drugom infekcijom disnih puteva, kao §to su
vrudica, kasalj ili bilo kakva poteSkoéa s disanjem,

- ako bolujete od Secerne bolesti ili imate povisen krvni tlak, lijecnik Vas ili dijete o kojem
skrbite moze uputiti na pregled o€iju,

- imali neku ozbiljnu bolest koja je utjecala na disanje ili krv,

- ako imate koZne poremecaje, psorijazu ili sarkoidozu, koji se mogu pogorsati tijekom
uzimanja ovog lijeka,

- ako planirate trudnodéu, porazgovarajte o tome s lijecnikom prije nego pocnete uzimati ovaj
lijek,

- ako ste primili presadak organa, bilo bubrega ili jetre, lijeCenje interferonom moze povecati
rizik od odbacivanja. Svakako o tome razgovarajte sa svojim lije¢nikom,

- ako se istodobno lijecite zbog HIV infekcije (vidjeti dio "Drugi lijekovi i ViraferonPeg"),
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- ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatitisa B, jer ¢e Vas lije¢nik mozda htjeti
pomnije pratiti.

Podsjetnik: Molimo procitajte i dio "Upozorenja i mjere opreza" u uputi o lijeku za ribavirin
prije nego Sto ga uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

Tegobe sa zubima i usnom Supljinom prijavljene su u bolesnika koji su primali ovaj lijek u
kombinaciji s ribavirinom. Mogu se razviti bolesti desni koje mogu dovesti do gubitka zuba. Mozda
¢ete imati suha usta ili povraéati, Sto moze ostetiti zube. Vazno je temeljito prati zube dvaput na dan,
isprati usta ako povracate i redovito odlaziti na preglede zuba.

Za vrijeme lijeCenja neki bolesnici mogu imati tegobe s o€ima ili u rijetkim slucajevima izgubiti vid.
Lijecnik Vas prije pocetka lijeCenja mora uputiti na o¢ni pregled. U slucaju bilo kakvih promjena vida,
morate obavijestiti svog lijecnika i bez odlaganja obaviti kompletan o¢ni pregled. Ako boluj

neke bolesti koja moZze izazvati kasnije tegobe s o¢ima (npr. Sec¢erna bolest ili poviSen ' ),
tijekom lijecenja morate redovito obavljati one preglede. Ako Vam se tegobe s ocim l@aju ili se
pojave nove bolesti o¢iju, lijeCenje ¢e se prekinuti.

Za vrijeme lijecenja lijekom ViraferonPeg lijecnik Vam moze savjetovati da Q tekucine kako
bi se sprijecio razvoj niskog krvnog tlaka. 6

Lijecnik ¢e provesti pretrage krvi prije pocetka i za vrijeme lijecenja, rovjerio je li terapija
koju primate sigurna i djelotvorna. 6

Djeca i adolescenti .
Ne preporucuje se primjena ovog lijeka u bolesnika mlaﬁi\ dine.

Drugi lijekovi i ViraferonPeg Q

Molimo obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika Vi M dijete o kojem skrbite:

- uzimate ili ste nedavno uzeli bilo k% lij@ ili vitamine/dodatke prehrani, ukljucujuéi
lijekove koje ste nabavili bez recept

- imate infekciju i virusom huma eficijencije (HIV pozitivni) 1 virusom hepatitisa C
(HCV) i uzimate lijek(ove) progv {1 Wa (nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze i/ili vrlo
djelotvornu antiretroviru’snu terapt}®). Lije¢nik ¢e Vas nadzirati zbog znakova i simptoma ovih

stanja.
o Uzimanje ovog ¢ ombinaciji s ribavirinom 1 lijekovima protiv HIV-a moze
povecati rizi e@e acidoze, zatajenja jetre i poremecaja krvne slike: smanjenja

broja crve 1h stanica, bijelih krvnih stanica i stanica koje zgrusavaju krv i zovu se

trombogiti. snici s uznapredovalom boles¢u jetre koji primaju vrlo djelotvornu

antl@snu terapiju mogu imati povecan rizik od pogorsanja funkcije jetre, tako da

d aNje ovog lijeka, samog ili u kombinaciji s ribavirinom, moze povecati taj rizik.

urno hoce li ribavirin promijeniti nacin djelovanja lijekova zidovudin ili

vudin. Stoga cete redovito obavljati krvne pretrage kako bi se uvjerili da se HIV

f@cija ne pogorsava. Ako se pogorSava, lije¢nik ¢e odluciti je li potrebno promijeniti
terapiju ribavirinom. Osim toga, bolesnici koji se lijece ovim lijekom u kombinaciji s
ribavirinom, a i uzimaju zidovudin mogu imati povecan rizik za razvoj anemije (smanjen
broj crvenih krvnih stanica). Stoga se ne preporucuje uporaba zidovudina s ovim lijekom
u kombinaciji s ribavirinom.
Podsjetnik: molimo pro¢itajte dio "Drugi lijekovi" u uputi o lijeku za ribavirin prije nego $to ga
uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

- uzimate telbivudin. Ako uzimate telbivudin s ovim lijekom ili bilo kojim inteferonom koji se
primjenjuje injekcijom, imate povecan rizik za razvoj periferne neuropatije (utrnulost, trnci i/ili
osjeti zarenja u rukama i/ili nogama). Ovi dogadaji mogu biti i tezi. Stoga ne smijete uzimati
ovaj lijek istodobno s telbivudinom.
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Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijeéniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoca

U istrazivanjima na gravidnim Zivotinjama interferoni su ponekad izazvali pobacaj. U¢inak ovog
lijeka na trudnocu u ljudi nije poznat. Djevojke ili Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti
pouzdanu kontracepciju za vrijeme lijecenja ovim lijekom.

Ribavirin moZe izazvati teska oSte¢enja nerodenog djeteta. Stoga, Vi i Vas partner morate koristiti
posebne mjere zaStite pri spolnom odnosu, ako postoji bilo kakva mogucnost trudnoée:

- ako ste djevojka ili Zena u reproduktivnoj dobi, koja uzima ribavirin:

morate imati negativan test na trudnocu prije lije¢enja, svaki mjesec za vrijeme lijeCenja te tijekom
4 mjeseca nakon prestanka lije¢enja. Morate koristiti pouzdanu kontracepciju za vrijeme uzj 1

ribavirina i jo$ 4 mjeseca nakon prestanka lijeCenja. O tome morate razgovarati sa svojinddgikom.
- ako ste mu$karac koji uzima ribavirin:
ne smijete imati spolne odnose s trudnicom bez uporabe kondoma. Ako vasa partn& trudna,

ali je u reproduktivnoj dobi, mora obavljati test na trudno¢u svakog mjeseca za\g @ cWaseg
lijecenja te jo§ 7 mjeseci nakon prestanka lijeCenja. Vi ili VaSa partnerica mogsig Ng@#titi pouzdanu
kontracepciju za vrijeme Vaseg lijeCenja ribavirinom i jo§ 7 mjeseci nak ka lijecenja. O tome
morate razgovarati sa svojim lije¢nikom.

Dojenje Q
Nije poznato izluéuje li se ovaj lijek u majcino mlijeko. Stoga gg smijete dojiti dijete ako uzimate ovaj
lijek. Obratite se svom lijeniku za savijet. @

uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

*
L 2
Podsjetnik: molimo proéitajte dlo "Truanéa 1 dOjen@ hjeku za ribavirin prije nego §to ga

Upravljanje vozilima i strojevima T‘
Nemojte upravljati vozilom niti rukovatya @ #trojevima ako se osjecate umorno, pospano ili

smeteno dok uzimate ovaj lijek. :\

ViraferonPeg sadrzi saharozue
Ovaj lijek sadrzi saharozu. AkS je lijecnik rekao da ne podnosite neke vrste Secera, posavjetujte

se s lije¢nikom prije uzimanj eka.
Ovaj lijek sadrzi manjg 01 1@1 trija (23 mg) u 0,7 ml, tj. zanemarive koliine natrija.

3. Kako prifyghiivati ViraferonPeg

Uvijek pgithg e vaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite sa
lijeénikon&‘ arnikom ako niste sigurni.

Opéi p 0 uzimanju ovog lijeka

Lijecnik je odredio pravu dozu ovog lijeka na temelju Vase tjelesne tezine odnosno tjelesne tezine
djeteta o kojem skrbite. Ako bude potrebno, doza se moze mijenjati tijekom lijecenja.

Ovaj lijek je namijenjen za potkoznu primjenu. To znaci da se kratkom injekcijskom iglom ubrizgava
u masno tkivo koje se nalazi odmah ispod koze. Ako si sami dajete ovaj lijek, dobit ¢ete upute kako si
pripremiti i dati injekciju. Detaljne upute za potkoZnu primjenu se nalaze na kraju ove upute
(vidjeti dio "Kako da si sami date injekciju lijeka ViraferonPeg').

Voda za injekcije i ViraferonPeg prasak dolaze u odvojenim ampulama. Pripremite dozu lijeka tako da
vodu za injekcije dodate u ViraferonPeg praSak. Ucinite to neposredno prije davanja injekcije 1 lijek

odmah ubrizgajte. Pazljivo promotrite izgled pripremljene otopine prije nego je upotrijebite. Otopina
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mora biti bistra i bezbojna. Ne koristite otopinu ako je promijenila boju (u odnosu na originalnu) ili
sadrzi Cestice. Nakon §to si date injekciju, zbrinite neupotrijebljenu otopinu koja je preostala u bocici.
Za upute o zbrinjavanju vidjeti dio 5 "Kako ¢uvati ViraferonPeg".

Injekciju ovog lijeka primijenite jedanput na tjedan, uvijek u isti dan. Davanje injekcije u isto doba
dana svakog tjedna pomo¢i ¢e Vam da ne zaboravite uzeti lijek.

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Nemojte primjenjivati vecu
dozu od preporucene i uzimajte lijek onoliko dugo koliko Vam je propisano.

Ako je lijecnik propisao ovaj lijek zajedno s ribavirinom ili s ribavirinom i boceprevirom, molimo
procitajte uputu o lijeku za ribavirin i boceprevir prije nego zapocnete kombinirano lijecenje.

Primjena u odraslih — ViraferonPeg u kombiniranom lije¢enju
Kad se uzima u kombinaciji s kapsulama ribavirina, ovaj lijek se obi¢no primjenjuje u d
1,5 mikrograma po kilogramu tjelesne teZine, jedanput na tjedan. Ako imate bolest b{ , §oza

moze biti niZa, ovisno o bubreznoj funkciji.

Primjena u odraslih — lijeCenje samo lijekom ViraferonPeg
Kad se primjenjuje samostalno, ovaj lijek se obi¢no daje u dozi od 0,5 it O@grama po
kilogramu tjelesne tezine jedanput na tjedan, tijekom 6 mjeseci do godi wAko imate bolest

bubrega, doza moze biti niza, ovisno o funkciji bubrega. Lije¢nik ¢e ocnu dozu za Vas.

Primjena u djece u dobi od 3 i viSe godina i adolescenata

ViraferonPeg ¢e se primjenjivati u kombinaciji s ribavirinem. lijeka ViraferonPeg izraCunava se
prema tjelesnoj visini i tezini. Lije¢nik ¢e odrediti tocnu as ili dijete za koje skrbite.
LijeCenje traje najdulje godinu dana, prema procjeni h@ Vas ili dijete o kojem skrbite.

Svi bolesnici
Ako sami sebi dajete injekcije ovog lijeka, ol@ldite sigurni da je doza koja Vam je propisana
jasno navedena na pakiranju lijeka koji gzn%

Ako primijenite viSe lijeka Virafer%\lego Sto ste trebali
11

Sto prije obavijestite o tome lije#nika gog zdravstvenog radnika, ili lije¢nika odnosno drugog

&skrbite.

Ako ste zaboravili primijeN ir#eronPeg
Uzmite/primijenite dozWglag ljeka ¢im se sjetite, ali samo unutar 1-2 dana nakon zaboravljene doze.

Ako je preostalo vrlg malremena do sljedece injekcije, ne smijete uzeti dvostruku dozu kako biste
nadoknadili Zab(@l dozu, nego nastavite s lijeCenjem po uobicajenom rasporedu.

Ako nistsg\t@oratite se lijecniku ili ljekarniku, odnosno lijecniku ili ljekarniku djeteta o kojem

zdravstvenog radnika djeteta o

skrbite.

v/

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. lako se
ne moraju pojaviti sve navedene nuspojave, mozda cete trebati lije¢nicku pomo¢ ako nastupe. Kada se
ovaj lijek uzima samostalno, za neke od ovih nuspojava manje je vjerojatno da e se pojaviti, a neke se
uopce nisu pojavile.

Psihijatrijske nuspojave i nuspojave sredi§njeg Ziv€éanog sustava:

Neke osobe postanu depresivne kad uzimaju ovaj lijek samostalno ili u kombiniranoj terapiji s
ribavirinom, a u nekim slucajevima su razmisljali o ugroZavanju zivota drugih ljudi, o samoubojstvu ili
su iskazivali agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih). Neki bolesnici su stvarno poc€inili
samoubojstvo. Zatrazite hitnu lijecnicku pomo¢ ako primijetite da postajete depresivni, razmisljate o
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samoubojstvu ili primijetite promjene u svom ponasanju. Zatrazite pomo¢ ¢lana obitelji ili bliskog
prijatelja koji ¢e Vas upozoriti na znakove depresije ili promjene u Vasem ponasanju.

Djeca i adolescenti su osobito skloni razvoju depresije dok se lijece ovim lijekom i ribavirinom.
Odmah se obratite lijec¢niku ili zatraZzite hitnu pomo¢ ako primijetite bilo koje simptome
neuobicajenog ponasanja, ako su depresivni ili osje¢aju da zele nauditi sebi ili drugima.

Rast i razvoj (djeca i adolescenti):

Za vrijeme lijeCenja ovim lijekom u kombinaciji s ribavirinom u trajanju do godine dana, neka djeca i
adolescenti nisu narasli niti dobili na tezini koliko se ocekivalo. Neka djeca nisu dostigla svoju
planiranu visinu unutar 1-5,5 godina nakon zavrSetka lijecenja.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

- tegobe s disanjem (ukljucujuc¢i nedostatak zraka),
- depresivnost, K

- poteskoce sa spavanjem, razmisljanjem ili koncentracijom, omaglica,
- jaka bol ili gréevi u trbuhu, Q

Odmabh se javite lije¢niku ako se tijekom lijeCenja pojavi bilo koja od sljedeé¢ih ozbiljnih r@va:

- vrucica ili zimica koje se javljaju nakon nekoliko tjedana lijecenja,
- bolni ili upaljeni misici (ponekad jako).

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
- bol u prsnom kosu, promjene u na¢inu otkucaja srca, O

- smetenost,

- poteskoce u odrzavanju budnosti, utrnulost ili trnq',’ @

- bol u krizima ili slabinama; otezano mokrenje ili n&%cnost mokrenja,
- problemi s o¢ima ili vidom ili sluhom,

- jako ili bolno crvenilo koze ili sluznice,

- jako krvarenje iz nosa, desni ili bilo koje og dijela tijela.

Manje este nuspojave (mogu se javitdu @a 100 osoba):

- Zelja za samoozljedivanjem,
- halucinacije.
4

<
Rijetke nuspojave (mogu se jaWN
- konvulzije ("napadaji@

- krv ili krvni ugrﬁvcl u
Nuspojave nepqgngte uceftalosti (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka):
- Zelja za oz jem drugih

do 1 na 1000 osoba):

i (li crna, katranasta stolica).

4
Ostale nfsp¥y je su prijavljene u odraslih esoba ukljucuju:

Vers jave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

- deMlesivnost, razdrazljivost, poteSkoce s uspavljivanjem ili odrzavanjem sna, tjeskoba ili
nervoza, poteSkoce s koncentracijom, promjene raspolozenja,

- glavobolja, omaglica, osje¢aj umora, zimica s tresavicom, vru¢ica, simptomi nalik gripi, virusna
infekcija, slabost,

- otezano disanje, faringitis (upala grla), kasalj,

- bol u trbuhu, povracanje, muc¢nina, proljev, gubitak teka, gubitak tjelesne tezine, suha usta,

- gubitak kose, svrbez, suha koza, osip, iritacija ili crvenilo (i rijetko, oStecenje koze) na mjestu
injekcije,

- smanjenje broja crvenih krvnih stanica (to moze uzrokovati umor, nedostatak zraka, omaglicu),

.....
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Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- smanjenje broja stanica koje zgrusavaju krv, koje se zovu trombociti, $to moZe imati za
posljedicu lako nastajanje modrica i spontano krvarenje, poviSena razina mokraéne kiseline u
krvi (kao kod gihta), niska razina kalcija u krvi,
na hladnocu i imati druge simptome), pojacana aktivnost Stitnjace (Sto moze uzrokovati
nervozu, nepodnosenje topline i prekomjerno znojenje, gubitak tjelesne teZine, lupanje srca,
nevoljno drhtanje), oteCene Zlijezde (oteceni limfni ¢vorovi), zed,

- promijenjeno ili agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih), uznemirenost,
nervoza, pospanost, poteskoc¢e sa spavanjem, neuobi¢ajeni snovi, nedostatak interesa, gubitak
spolnog nagona, problemi s erekcijom, pojacan tek, smetenost, drhtanje ruku, losa koordinacija,
vrtoglavica (osjecaj vrtnje), utrnulost, bol ili trnci, pojacana ili smanjena osjetljivost na dodir,
napetost misica, bol u udovima, artritis, migrena, pojacano znojenje,

- bol ili infekcija oka, zamagljen vid, suhe ili suzne oci, promjene sluha/gubitak sluha, java u
uSima,

- upala sinusa, infekcije disnih puteva, zacepljen nos ili curenje iz nosa, potesko¢ rom,
krvarenje iz nosa, pojava herpeti¢nih mjehuri¢a (herpes simpleks), gljivicne ilQ lIske
infekcije, infekcija uha/bol u uhu,

jeziku, crvene ili krvarece desni, zatvor, crijevni plinovi, nadutost, 3li, ranice na jeziku,
promjena osjeta okusa, problemi sa zubima, prekomjeran gubitak % 1jela, povecana jetra,
- psorijaza, osjetljivost koZe na suncevu svjetlost, osip s toCkastjamgadighucima, crvenilo koze ili
kozne promjene, oteCeno lice, oteCene ruke ili stopala, ekcem @ ljena, crvena, suha koza koja
svrbi, ponekad s promjenama iz kojih se cijedi tekuci sa%vaj), arne, koprivnjaca, promijenjena

- probavne tegobe (ZeluCane smetnje), Zgaravica, crvenilo ili ranice u u ¢aj Zarenja na
)

kvaliteta kose, promjene na noktima, bol na mjestu ¢nji
- tegobne, neredovite mjesecnice ili izostanak mjes@“
s jajnicima ili u rodnici, bol u dojkama, poremecgs
potreba za mokrenjem,
- bol u prsima, bol pod desnim rebrenim I@IOS osjecanje, snizen ili poviSen krvni tlak,

9
ne i dugotrajne mjesecnice, tegobe
unkcije, iritacija prostate, Cesta

predosjeéaj nesvjestice, crvenilo uz jje ¢ ¢ine, palpitacije (osjecaj lupanja srca), ubrzani
otkucaji srca. .
Manje ceste nuspojave (mogu se jaﬁ 1 na 100 osoba):

- samoubojstvo, pokusaj sasmoubojS™e, razmisljanja o ugroZavanju vlastitog zivota, napad

panike, deluzije, halucin
- reakcija preosjetljivosjmmy , sr¢ani udar, upala gusterace, bol u kostima i Se¢erna bolest,
jele nakupine na mreznici).

- pamucaste mrlje u grgnidl (
Rijetke nuspojave ogie javiti u do 1 na 1000 osoba):

dijabetick idoza (hitno stanje zbog nakupljanja ketonskih tijela u krvi kao posljedica

nekontr ecerne bolesti),
- napg ' vulzije) 1 bipolarni poremecaji (poremecaji raspoloZenja obiljeZeni naizmjeni¢nim
epi a tuge 1 uzbudenja),

- roblgMi @ o¢ima koji obuhvacaju promjene vida, oSteCenje mreznice, opstrukciju mrezniéne
a e, upalu o¢nog Zivca, oticanje oka,

- kongestivno zatajenje srca, poremecaj sr¢anog ritma, perikarditis (upala sr¢ane ovojnice), upala
i degeneracija miSi¢nog tkiva i perifernih zivaca, tegobe s bubrezima,

- sarkoidoza (bolest koju prate stalna vrucica, gubitak tjelesne tezine, bol i oticanje zglobova,
ostecenja koze i otecCene Zlijezde).

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):

- aplasti¢na anemija, mozdani udar (cerebrovaskularni dogadaj), toksi¢na epidermalna nekroliza/
Stevens-Johnsonov sindrom/multiformni eritem (razlicite vrste osipa razli¢itog stupnja teZine,
pa i sa smrtnim ishodom, kod kojih se mogu javiti mjehuri u ustima, nosu, na o¢ima i drugim
sluznicama te guljenje zahvacenog dijela koze).

- gubitak svijesti se javlja vrlo rijetko kod primjene alfa interferona, ve¢inom u starijih bolesnika
lijecenih visokim dozama.
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Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne mozZe procijeniti iz dostupnih podataka):

- izolirana aplazija crvene krvne loze (stanje u kojem organizam prestaje proizvoditi ili smanjeno
proizvodi crvene krvne stanice). To uzrokuje tesku anemiju, €iji simptomi mogu biti
neuobicajen umor i manjak energije.

- facijalna paraliza (opustena ili objeSena jedna strana lica), teske alergijske reakcije poput
angioedema (alergijska bolest koze obiljeZena ogranicenim oteklinama koje zahvaéaju kozu i
potkozne slojeve te sluznice i ponekad unutarnje organe), manija (pretjerano ili nerazumno
odusevljenje), perikardijalni izljev (nakupljanje tekucéine izmedu perikarda (sr¢ane ovojnice) i
samog srca), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada (autoimuni upalni poremecaj koji zahvaca oci,
kozu, te usne, mozdane i ovojnice kraljezni¢ne mozdine), promjena boje jezika.

- razmiSljanja o ugrozavanju zivota drugih ljudi.

- pluéna fibroza (stvaranje oziljaka na plu¢ima).

- pluéna arterijska hipertenzija - bolest jakog suzenja krvnih Zila u plu¢ima §to rezultlr
krvnim tlakom u krvnim Zilama koje prenose krv iz srca u plu¢a. Ovo moze nastup eblice u
bolesnika s faktorima rizika poput infekcije HIV-om ili teskih problema s ]etrc){

¢

Nuspojave se mogu razviti u razli¢itim vremenskim to¢kama tijekom lije¢nja, nekoliko
mjeseci nakon pocetka lijecenja s lijekom ViraferonPeg.

- ponovna aktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su istodobno zaraZeni a epatitisa C i
virusom hepatitisa B (povratak hepatitisa B). 0

Ako ste odrasli bolesnik s istodobnom infekcijom virusima HCV j QJ rimate vrlo

djelotvornu antiretrovirusnu terapiju, dodavanje ovog lijeka i rib a moze povecati rizik od

mlije¢ne acidoze, zatajenja jetre i razvoja krvnih poremecaja (s ?Enjen % broja crvenih krvnih stanica

koje prenose kisik, odredenih bijelih krvnih stanica kO]e pem orbi protiv infekcije i broja stanica
koje zgrusavaju krv, koje se zovu trombociti).

Ostale nuspojave (nisu prethodno navedene) koje su @e kod primjene ovog lijeka u kombinaciji s
kapsulama ribavirina (odrasli) u bolesnika s istoda@nomfekcijom virusima HCV 1 HIV koji primaju
vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju Sy
- kandidijaza usta (gljivi¢na infekcjja

- naru$en metabolizam masti, \
- smanjen broj CD4 limfocita A
- smanjen tek,

- bol u ledima,

- hepatitis, \
- bol u udovima, Q

- i razni poremecw boratorijskih pretraga krvi.

Nuspojave u dje lescenata
Sljedece nusp ile su se u djece i adolescenata:

Vrlo cestx ojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
1t tefla, omaglica, glavobolja, povrac¢anje, mucnina, bol u trbuhu,
k kose, suha koza, bol u zglobovima i mis§i¢ima, crvenilo na mjestu injekcije,
- razdraZzljivost, umor, lose osjecanje, bol, zimica, vruéica, simptomi nalik gripi, slabost,
smanjena brzina rasta (visina i teZina za dob),
- smanjenje broja crvenih krvnih stanica, §to moze uzrokovati umor, nedostatak zraka, omaglicu.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- gljiviéna infekcija, obi¢na prehlada, herpeti¢ni mjehurici, faringitis (upala grla), upala sinusa,
infekcija uha, kasalj, grlobolja, osje¢aj hladnoce, bol u oku,

- smanjenje broja stanica koje zgrusavaju krv, a zovu se trombociti, §to moze dovesti do laganog
nastajanja modrica i spontanog krvarenja, oteCene Zlijezde (oteCeni limfni ¢vorovi), poremecaji
nalaza krvnih pretraga funkcij e §titnj ace, smanjena aktivnost étitnj ace, Zbog éega se mozete
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- zelja ili pokuSaj samoozljedivanja, agresivno ponaSanje, uznemirenost, ljutnja, promjene
raspolozenja, nervoza ili nemir, depresija, tjeskoba, poteskoce s uspavljivanjem ili odrzavanjem
sna, emocionalna nestabilnost, slaba kvaliteta sna, pospanost, poremecaj paznje,

- promjena osjeta okusa, proljev, Zelu¢ane smetnje, bol u ustima,

- nesvjestica, palpitacije (osjecaj lupanja srca), ubrzani otkucaji srca, crvenilo uz osjecaj vrucine,
krvarenje iz nosa,

- ranice u ustima, ljuStenje usana i pucanje kutova usana, osip, crvenilo koze, svrbez, ekcem
(upaljena, crvena, suha koza koja svrbi, ponekad s oStecenjima iz kojih se cijedi tekuci sadrzaj),
akne,

- bol u ledima, misi¢no-kostana bol, bol u udovima, suhoca, bol, osip, iritacija ili svrbeZ na
mjestu injekcije.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
- bolno ili otezano mokrenje, ucestalo mokrenje, prekomjerna koli¢ina bjelanéevina u

desni, povecana jetra,

bolna mjesecnica,
- svrbez analnog podrucja (djecje gliste ili askaridi), upala Zelucane i crijevne s {@pala
- neuobicajeno ponasanje, emocionalni poremecaj, strah, no¢ne more, nev

nje,

smanjena osjetljivost na dodir, utrnulost ili trnci, bol koja sijeva uzdu Vlse Zivaca,
omamljenost,

- krvarenje iz sluznice koja oblaze unutarnju povr§inu kapaka svrb 1 ol u oku, zamagljen
vid, nepodnoSenje svjetla,

- snizen krvni tlak, bljedilo, osje¢aj nelagode u nosu, curenje ndg skanje pri disanju, otezano
disanje, bol ili nelagoda u prsima,

- crvenilo, oticanje, bol koZe, herpes zoster, osjetljivast suncevu svjetlost, osip s
tockastim uzdignu¢ima, promjena boje koze, lju§t8 i ¥skracenje miSi¢nog tkiva, trzanje
miSic¢a, bol u licu, stvaranje modrica. Q\

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potreglo ] jjestiti lijeCnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navege uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem

nacionalnog sustava za prijavu nuspoj av nog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni s1gurnost1 ovo

Podsjetnik odraslim bolesnicirtadNjma je propisano kombinirano ljj ecenje ovim lijekom,
boceprevirom i r1bav1r1nom roCitajte dio "Moguce nuspojave" u uputi o lijeku za navedene
lijekove.

5. Kako éuv i feronPeg

Lijek cuxa’\m ogleda i dohvata djece.
ije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza "Rok

Va1] ano
Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C).

Pripremljenu otopinu (otopinu koju ste pripremili dodavanjem vode za injekcije u ViraferonPeg
prasak) primijenite odmabh ili u roku od 24 sata, ako se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).

Ne smijete upotrijebiti ovaj lijek ako primijetite da je prasak, koji mora biti bijeli, promijenio boju.
Pripremljena otopina mora biti bistra i bezbojna. Ne smijete upotrijebiti otopinu ako je promijenila
boju ili sadrzi Cestice. ViraferonPeg bocice namijenjene su samo za jednokratnu uporabu.
Neupotrijebljeni sadrZaj potrebno je zbrinuti.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto ViraferonPeg sadrzi

- Djelatna tvar je peginterferon alfa-2b.

ViraferonPeg 50 mikrograma prasSak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica sadrzi 50 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.
1z jedne bocice dobiva se 50 mikrograma/0,5 ml otopine, kada se pripremi prema uputama.

ViraferonPeg 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju @Q

Jedna bocica sadrzi 80 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.
1z jedne bocice dobiva se 80 mikrograma/0,5 ml otopine, kada se pripremi prema u &n "

ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica sadrzi 100 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na iina.
%5 a

1z jedne bocice dobiva se 100 mikrograma/0,5 ml otopine, kada se pripr uputama.

ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za inj ech

Jedna bocica sadrzi 120 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjgreno

1z jedne bocice dobiva se 120 mikrograma/0,5 ml 0topine9ka®
*

azi proteina.
ripremi prema uputama.

ViraferonPeg 150 mikrograma prasak i otapalo za otopy ekciju
Jedna bocica sadrzi 150 mikrograma peginterferona a&& mjereno na bazi proteina.
in

1z jedne bocice dobiva se 150 mikrograma/0,5 topin®, kada se pripremi prema uputama.
- Drugi sastojci su: Jd

PraSak: natrijev hidrogenfosfat, bgzv ¢l ijjev dihidrogenfosfat dihidrat, saharoza i

polisorbat 80. \

Otapalo: voda za injekcije. A

4
Kako ViraferonPeg izgleda i% %j pakiranja
Ovaj lijek je prasak i otap 1a) za otopinu za injekciju.
nE m

Bijeli prasak nalazi se 0j bocici volumena 2 ml, a bistro i bezbojno otapalo nalazi se u
1

staklenoj ampuli volpme .
ViraferonPeg ] an u razli¢itim veli¢inama pakiranja:

4 Skom za otopinu za injekciju i 1 ampula s otapalom za injekciju;

c&praékom za otopinu za injekciju, 1 ampula s otapalom za injekciju, 1 Strcaljka za

c, @ igle za injekciju i 1 tupfer za Ciscenje;

ice s praskom za otopinu za injekciju i 4 ampule s otapalom za injekciju;

- 4 bocice s praskom za otopinu za injekciju, 4 ampule s otapalom za injekciju, 4 Strcaljke za
injekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za ¢isc¢enje;

- 6 bocica s praskom za otopinu za injekciju i 6 ampula s otapalom za injekciju;

- 12 bocica s praskom za otopinu za injekciju, 12 ampula s otapalom za injekciju, 12 Strcaljki za
injekciju, 24 igle za injekciju i 12 tupfera za ¢iScenje.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska
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Proizvodac

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

L 2
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4Q )
e-mail@msd.de

4

* \

Eesti ) \
Merck Sharp & Dohmg O O

Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.cq,

E)ada E

MSD A.§! g

TnA: +30 % 7300

dpo% rck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33-(0)1 80 46 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com Q
Luxembourg/Luxemburg @
MSD Belgium BVBA/SPRL K

Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.conb
Magyarorszag

MSD Pharma RN
Tel.: +36 1 88830)

hungary gsd@mnierck.com
&
Mat
N‘ & Dohme Cyprus Limited
7 4433 (+356 99917558)

mal®_info@merck.com
QQV ederland

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com
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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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.lL

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

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_Iv@merck.com

Detaljnije informacije o ovom
lijekove: http://www.ema.eu

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak @merck.com

Suomi/Finland &
MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804
info@msd.fi é

Sverige

Merck Sharp e (Sweden) AB
Tel: +46 725700783

medidns@@merck.com
*

U, dom
charp & Dohme Limited
Tel™44 (0) 1992 467272

@nedicalinformationuk@merck.com
)
Ova uputa je zadnji puta revidira@/GGGG.

4
" Niostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
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Kako da si sami date injekciju lijeka ViraferonPeg?

Vas zdravstveni radnik ¢e Vas uputiti kako da si sami date injekciju lijeka ViraferonPeg. Ne
pokusavajte si dati injekciju ako niste sigurni da razumijete postupak i uvjete davanja injekcije.
Sljedece upute objasnjavaju kako ¢ete sami sebi dati injekciju lijeka ViraferonPeg. PaZljivo procitajte
upute i slijedite ih korak po korak.

Priprema

Prije nego §to po¢nete, prikupite sve §to Vam je potrebno:

- bocicu ViraferonPeg praska za injekciju;

- ampulu s vodom za injekcije — otapalom s kojim Cete pripremiti ViraferonPeg injekciju;

- Strcaljku od 1 ml;

- dugacku iglu (primjerice 0,8 x 40 mm [21 gauge]) kojom ¢ete dodati vodu za injekcije u bocicu
s ViraferonPeg praskom;

- kratku iglu za potkoznu injekciju (primjerice 0,3 x 13 mm [30 gauge));

- tupfer za CiScenje. @

Dobro operite ruke. K

Priprema ViraferonPeg praska za injekciju

Prije pripreme za primjenu, ovaj lijek moze biti u obliku bijele tablete koja &RoA @ cijela ili razlomljena
na komadice, ili bijelog praska.

Kada se cijela koli¢ina otapala pomijesa s cijelom koli¢inom Virafer ska, otopina ¢e imati
tocnu koncentraciju koja Vam je potrebna za odmjeravanje doze (t;. 1 otopine sadrzi deklariranu
koli¢inu lijeka).

Tijekom pripreme ovog lijeka za primjenu kao i prilikom odsnj ja 1 injiciranja doze izgubi se mala
koli¢ina otopine. Stoga svaka bocica sadrzi dodatnu kolicik 1 ViraferonPeg praska kako bi se
osigurala primjena deklarirane doze u 0,5 ml ViraferoQ e za injekciju.

- Skinite zastitni zatvarac s bocice s lijekom Yagafero®Peg.
- Ocistite gumeni vrh bocice tupferom X 3 Cikafi¢ MozZete saCuvati tupfer da ocistite kozu na mjestu
injekcije. .

- Izvadite $trcaljku iz omota i nemoj
- Uzmite dugacku iglu i ¢vrsto je gat na vrh $trcaljke.

- Skinite Stitnik s igle ne dodérujuéi i drzite $trcaljku s nataknutom iglom u ruci.
- Njezno kucnite po ampuﬁ alom kako bi sva tekuc¢ina pala na dno ampule.

- Otrgnite vrh ampule s githag

- Uvedite iglu u ampydu Q balPm i izvucite cijelu koli¢inu otapala.
- Zatim ubodite ig umeni vrh bocice lijeka ViraferonPeg. Njezno prislonite vrh igle na
bo

staklenu stije e 1 nemojte rukama dodirivati o€iS¢eni vrh bocice.

vati vrh Strcaljke.

- Ubrizgajte POLAGANO, usmjeravajuci mlaz tekucine na staklenu stijenku bocice.
Nemojt vati mlaz izravno na tabletu ili prasak i nemojte tekuéinu ubrizgati naglo jer ¢e se
g mjehuri¢a. Otopina se moze nekoliko minuta doimati mutnom ili zapjenjenom. To

sty V.
se nXC cekivati i nije razlog za zabrinutost.
- topi li sadrzaj tako da bocicu s lijekom ViraferonPeg njiSete njeznim kruznim pokretima dok

sigfCaljka i igla pri¢vrSceni na nju.

- Nemojte tresti bocicu, nego je lagano preokrecite dok se ne otopi sav prasak na vrhu bocice.

- Sadrzaj bi sada trebao biti potpuno otopljen.

- Postavite bocicu uspravno i pustite da svi mjehurici prisutni u otopini dodu na vrh. Kada se
mjehuri¢i popnu na vrh, otopina bi trebala biti bistra, s malim prstenom mjehuri¢a oko vrha. Tu
otopinu upotrijebite odmah. Ako se ne moze odmah upotrijebiti, moze se Cuvati u hladnjaku
najdulje 24 sata.

Odmjeravanje doze lijeka ViraferonPeg iz pripremljenog praska za injekciju

Jednom rukom okrenite naopako bocicu i Strcaljku. Pazite da se vrh igle nalazi u pripremljenoj
ViraferonPeg otopini. Drugom ¢ete rukom moéi pomicati klip. Polako povlacite klip kako biste u
Strcaljku izvukli malo viSe od to¢ne doze koju Vam je propisao lijecnik.
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Drzite Strcaljku tako da je igla u bocici okrenuta prema gore. Skinite Strcaljku s dugacke igle tako da
igla ostane u bocici i nemojte pritom dodirivati vrh Strcaljke. Uzmite kratku iglu i ¢vrsto je nataknite
na vrh $trcaljke. Skinite Stitnik s igle na Strcaljki i provjerite ima li u $trcaljki mjehurica zraka. Ako
vidite mjehurice, malo povucite klip, njezno lupkajte po Strcaljki drzeéi je iglom usmjerenom prema
gore dok mjehurié¢i ne nestanu. Polagano gurnite klip nazad do to¢ne doze. Vratite §titnik za iglu i
odlozite Strcaljku s iglom na ravnu povrsinu.

Provjerite je li otopina na sobnoj temperaturi do 25°C. Ako je otopina hladna, zagrijte Strcaljku
izmedu dlanova. Prije primjene pregledajte pripremljenu otopinu. Ne smijete je upotrijebiti ako je
promijenila boju ili su u njoj prisutne Cestice. Sada ste spremni za injiciranje doze.

Injiciranje otopine

Odaberite mjesto na tijelu u koje Cete dati injekciju. Najbolja mjesta za injekciju su podrucja gdje se
izmedu koze 1 miSi¢a nalazi sloj masnog tkiva, kao $to su: bedro, vanjska strana nadlaktice a
Cete trebati pomo¢ druge osobe za ovo mjesto) ili trbuh (osim pupka i podrucja struka).

izuzetno vitki, za davanje injekcije koristite samo bedro ili vanjsku stranu nadlaktice@

Svaki puta dajte injekciju na drugo mjesto na tijelu.

¢je osusi.

Ocistite i dezinficirajte koZzu na mjestu gdje ¢ete dati injekciju. Pricekajte da
N hko napet. Drugom

Skinite Stitnik s igle. Jednom rukom uhvatite izmedu dva prsta dio koze K
rukom uzmite Strcaljku i drzite je kao olovku. Ubodite iglom nabor koZegf
pod kutom od priblizno 45°. Nakon $to ubodete iglu, maknite ruku k;
njome drZite tijelo Strcaljke. Jednom rukom vrlo polagano povucite
znaci da je igla probola krvnu zilu. Nemojte injicirati na to mjeé. [zvCite iglu i ponovite postupak.

Qe

Injicirajte otopinu tako Sto ¢ete njezno pritisnuti klip sve do g
Izvucite iglu ravno iz koZe. Po potrebi pritisnite mjesto iy
ili sterilnom gazom. Nemojte masirati mjesto injekcije
Bocicu, ampulu i pribor za injiciranje namijenjen za j
igle treba odloziti na siguran nacin u zatvoren sp ik.

N

Wwnckoliko sekundi malim tupferom
1\ prekrijte ga flasterom.
oR¥atnu primjenu morate zbrinuti. Strcaljku i
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

ViraferonPeg 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

ViraferonPeg 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

ViraferonPeg 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

ViraferonPeg 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
peginterferon alfa-2b

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ o su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili [jekarnj ukljucuje 1
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je ViraferonPeg i za §to se koristi O
2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati ViraferonPeg 6

3. Kako primjenjivati ViraferonPeg

4, Moguce nuspojave O

5. Kako cuvati ViraferonPeg

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije ’0 @

1. Sto je ViraferonPeg i za §to se koristi Q\\

Djelatna tvar u ovom lijeku je protein pegi Ifa-2b, koji pripada skupini lijekova koji se
nazivaju interferoni. Interferone proizvog oloski sustav kako bi pomogli u borbi protiv

infekcija 1 teskih bolesti. Ovaj lijek se i x jelo kako bi djelovao na imunoloski sustav. Ovaj
lijek se koristi za lijecenje kroni¢nog %1 a C, virusne infekcije jetre.

L 2

erfl

Odrasli ¢ \D

Kombinacija ovog lijeka, rib, \ oceprevira preporucuje se za lijeCenje nekih vrsta kronicne
infekcije virusom hepatiti ik se 1 HCV infekcijom) u odraslih osoba u dobi od 18 1 vise
godina. MozZe se koris@aslih koji prethodno nisu lijecili HCV infekciju ili koji su ranije koristili

lijekove koji se zovy interNyroni i pegilirani interferoni.
Kombinacija |kka i ribavirina preporucuje se za odrasle bolesnike u dobi od 18 i viSe godina

koji pretho’ %bili lijeceni ovim lijekovima. To ukljucuje i odrasle bolesnike koji istodobno
imaju i kli d%c;bilnu infekciju virusom HIV-a (virus humane imunodeficijencije). Ova se
komW®gacija, er moze koristiti u lije¢enju odraslih bolesnika koji prethodno nisu uspjesno
odgovoNy#ia lijeCenje interferonom alfa ili peginterferonom alfa u kombinaciji s ribavirinom ili na
lijecenje samo interferonom alfa.

Ako je za VaSe zdravstveno stanje uzimanje ribavirina opasno, ili Vam je ve¢ izazvao tegobe kad ste
ga uzimali, lije¢nik ¢e Vam vjerojatno propisati samo ovaj lijek.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
Djeca i adolescenti

Ovaj lijek se u kombinaciji s ribavirinom koristi u djece dobi od 3 i viSe godina i adolescenata koji se
ranije nisu lijecili od kroni¢nog hepatitisa C.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati ViraferonPeg

Nemojte primjenjivati ViraferonPeg

Morate reci svom lije¢niku prije pocetka lijeCenja ako ste Vi ili dijete o kojem skrbite:
- alergi¢ni na peginterferon alfa-2b ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6),
- alergicni na bilo koji interferon,

- imali teskih sr¢anih tegoba,

- imate sréanu bolest koja posljednjih 6 mjeseci nije dobro kontrolirana,

- bolujete od neke teske bolesti zbog koje ste vrlo slabi,

- imate autoimuni hepatitis ili bilo koji drugi poremec¢aj imunolo$kog sustava,

- uzimate lijekove koji potiskuju (oslabljuju) Vas imunoloski sustav,

- imate uznapredovalu, nekontroliranu bolest jetre (osim hepatitisa C),

- imate bolest Stitnjace koja nije dobro kontrolirana lijekovima,

- imate epilepsiju, bolest koja izaziva konvulzije (napadaje),

- uzimate lijek telbivudin (vidjeti dio "Drugi lijekovi i ViraferonPeg"),

Ne smijete primjenjivati ViraferonPeg ako se bilo §to od gore navedenoga odnosi r& 1 dijete za
koje skrbite.

Osim toga, djeca i adolescenti ne smiju uzimati ovaj lijek ako su imali oEil@uroloéke ili

psihicke tegobe poput teSke depresije ili razmisljanja o samoubojstv

Podsjetnik: molimo procitajte i dio "Nemojte uzimati" u uputi o 1ij@ ribavirin i boceprevir prije
nego S$to ih uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

2,
Upozorenja i mjere opreza d
U slucaju teske alergijske reakcije (kao $to su oteian@ iskanje pri disanju ili koprivnjaca)

odmabh potrazite lije¢ni¢ku pomoc.

Obratite se svom lije¢niku prije nego umlet #lijek, ako ste Vi ili dijete o kojem skrbite:
- imali teski neuroloski ili psihi¢kjp ili uzimali neko sredstvo ovisnosti (npr. alkohol

ili droge), \d

Primjena ovog lijeka nije dozv% jece i adolescenata koji imaju ili su nekada imali tesko
psihijatrijsko stanje (vidjesi dio ' ojte uzimati ViraferonPeg" gore).

- ako se ljjecite od psihi¢ \fsti ili ste se u proslosti lijecili od bilo kojeg drugog neuroloskog

ili psihickog poremecggs ujuci depresiju (poput osjecaja tuge, malodusnosti) ili
ponasanje koje upl

oguce samoubojstvo ili ubojstvo (vidjeti dio 4. "Moguce
nuspojave")

- ikada imali srgani r ili sréane tegobe,
- ako imate ubrega, lije¢nik Vam mozZe propisati nizu dozu od uobicajene te ¢e redovito

tijekom 1% pratiti vrijednosti parametara bubrezne funkcije u krvi. Ako se ovaj lijek

pr'm? @% kombinaciji s ribavirinom, lije¢nik mora Vas ili dijete o kojem skrbite pazljivije
nad&% og moguceg smanjenja broja crvenih krvnih stanica.

- ko 1 irozu ili druge tegobe s jetrom (osim hepatitisa C),

- r 1 simptome povezane s prehladom ili drugom infekcijom disnih puteva, kao §to su
vrudica, kas$alj ili bilo kakva poteSkoéa s disanjem,

- ako bolujete od Secerne bolesti ili imate poviSen krvni tlak, lijecnik Vas ili dijete o kojem
skrbite moze uputiti na pregled o€iju,

- imali neku ozbiljnu bolest koja je utjecala na disanje ili krv,

- ako imate kozne poremecaje, psorijazu ili sarkoidozu, koji se mogu pogorsati tijekom
uzimanja ovog lijeka,

- ako planirate trudnodéu, porazgovarajte o tome s lijeCnikom prije nego pocnete uzimati ovaj
lijek,

- ako ste primili presadak organa, bilo bubrega ili jetre, lijeCenje interferonom moze povecati
rizik od odbacivanja. Svakako o tome razgovarajte sa svojim lije¢nikom,

- ako se istodobno lijecite zbog HIV infekcije (vidjeti dio "Drugi lijekovi i ViraferonPeg"),
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- ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatitisa B, jer ¢e Vas lije¢nik mozda htjeti
pomnije pratiti.

Podsjetnik: Molimo procitajte i dio "Upozorenja i mjere opreza" u uputi o lijeku za ribavirin
prije nego Sto ga uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

Tegobe sa zubima i usnom Supljinom prijavljene su u bolesnika koji su primali ovaj lijek u
kombinaciji s ribavirinom. Mogu se razviti bolesti desni koje mogu dovesti do gubitka zuba. Mozda
¢ete imati suha usta ili povraéati, Sto moze oStetiti zube. Vazno je temeljito prati zube dvaput na dan,
isprati usta ako povracate i redovito odlaziti na preglede zuba.

Za vrijeme lijeCenja neki bolesnici mogu imati tegobe s o¢ima ili u rijetkim slucajevima izgubiti vid.
Lijecnik Vas prije pocetka lijeCenja mora uputiti na o¢ni pregled. U slucaju bilo kakvih promjena vida,
morate obavijestiti svog lijecnika i bez odlaganja obaviti kompletan o¢ni pregled. Ako boluj

neke bolesti koja moZze izazvati kasnije tegobe s o¢ima (npr. Sec¢erna bolest ili poviSen ' ),
tijekom lijecenja morate redovito obavljati one preglede. Ako Vam se tegobe s ocim l%aju ili se
pojave nove bolesti o¢iju, lijeCenje ¢e se prekinuti.

Za vrijeme lijecenja lijekom ViraferonPeg lijecnik Vam moze savjetovati da Q tekucine kako
bi se sprijecio razvoj niskog krvnog tlaka. 6

Lijecnik ¢e provesti pretrage krvi prije pocetka i za vrijeme lijeCenja rovjerio je li terapija
koju primate sigurna i djelotvorna. 6

Djeca i adolescenti .
Ne preporucuje se primjena ovog lijeka u bolesnika mlaﬁi\ dine.

Drugi lijekovi i ViraferonPeg Q

Molimo obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika Vi dijete o kojem skrbite:

- uzimate ili ste nedavno uzeli bilo k% lij@ ili vitamine/dodatke prehrani, ukljucujuci
lijekove koje ste nabavili bez recept

- imate infekciju i virusom huma eficijencije (HIV pozitivni) 1 virusom hepatitisa C
(HCV) i uzimate lijek(ove) progv Y1 Wa (nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze i/ili vrlo
djelotvornu antiretroviru’snu terapt}®). LijeCnik ¢e Vas nadzirati zbog znakova i simptoma ovih

stanja.
o Uzimanje ovog J# ombinaciji s ribavirinom i lijekovima protiv HIV-a moze
povecati rizi e@e acidoze, zatajenja jetre i poremecaja krvne slike: smanjenja

broja crve 1h stanica, bijelih krvnih stanica i stanica koje zgrusavaju krv 1 zovu se

trombogiti. snici s uznapredovalom boles¢u jetre koji primaju vrlo djelotvornu

ant@snu terapiju mogu imati povecan rizik od pogorsanja funkcije jetre, tako da

d aNje ovog lijeka, samog ili u kombinaciji s ribavirinom, moze povecati taj rizik.

urno hoce li ribavirin promijeniti na¢in djelovanja lijekova zidovudin ili

vudin. Stoga cete redovito obavljati krvne pretrage kako bi se uvjerili da se HIV

f@cija ne pogorsava. Ako se pogorSava, lijecnik ¢e odluciti je li potrebno promijeniti
terapiju ribavirinom. Osim toga, bolesnici koji se lijece ovim lijekom u kombinaciji s
ribavirinom, a uzimaju i zidovudin mogu imati povecan rizik za razvoj anemije (smanjen
broj crvenih krvnih stanica). Stoga se ne preporucuje uporaba zidovudina s ovim lijekom
u kombinaciji s ribavirinom.
Podsjetnik: molimo procitajte dio "Drugi lijekovi" u uputi o lijeku za ribavirin prije nego $to ga
uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

- uzimate telbivaudin. Ako uzimate telbivudin s ovim lijekom ili bilo kojim inteferonom koji se
primjenjuje injekcijom, imate povecan rizik za razvoj periferne neuropatije (utrnulost, trnci i/ili
osjeti zarenja u rukama i/ili nogama). Ovi dogadaji mogu biti i tezi. Stoga ne smijete uzimati
ovaj lijek istodobno s telbivudinom.
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Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijeéniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoca

U istrazivanjima na gravidnim Zivotinjama interferoni su ponekad izazvali pobacaj. U¢inak ovog
lijeka na trudnocu u ljudi nije poznat. Djevojke ili Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti
pouzdanu kontracepciju za vrijeme lijecenja ovim lijekom.

Ribavirin moze izazvati teSka oStecenja nerodenog djeteta. Stoga, Vi i Vas partner morate koristiti
posebne mjere zaStite pri spolnom odnosu, ako postoji bilo kakva mogucnost trudnoée:

- ako ste djevojka ili Zena u reproduktivnoj dobi, koja uzima ribavirin:

morate imati negativan test na trudnocu prije lije¢enja, svaki mjesec za vrijeme lijeCenja te tijekom
4 mjeseca nakon prestanka lije¢enja. Morate koristiti pouzdanu kontracepciju za vrijeme uzj 1

ribavirina i jo$ 4 mjeseca nakon prestanka lijeCenja. O tome morate razgovarati sa svojingdcgikom.
- ako ste mu$karac koji uzima ribavirin:
ne smijete imati spolne odnose s trudnicom bez uporabe kondoma. Ako vasa partn& trudna,

ali je u reproduktivnoj dobi, mora obavljati test na trudno¢u svakog mjeseca za\g @ cWaseg
lijecenja te jo§ 7 mjeseci nakon prestanka lijeCenja. Vi ili VaSa partnerica mogsig Ng@#titi pouzdanu
kontracepciju za vrijeme Vaseg lijeCenja ribavirinom i jo§ 7 mjeseci nak ka lijecenja. O tome
morate razgovarati sa svojim lije¢nikom.

Dojenje Q
Nije poznato izlucuje li se ovaj lijek u majcino mlijeko. Stoga gg smijete dojiti dijete ako uzimate ovaj
lijek. Obratite se svom lijeniku za savijet. @

uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

*
L 2
Podsjetnik: molimo proéitajte dlo "Truanéa i d%en@ lljeku za ribavirin prije nego §to ga

Upravljanje vozilima i strojevima T‘
Nemojte upravljati vozilom niti rukovatja @ ¥trojevima ako se osje¢ate umorno, pospano ili

smeteno dok uzimate ovaj lijek. :\

ViraferonPeg sadrzi saharozue
Ovaj lijek sadrzi saharozu. AkS je lijecnik rekao da ne podnosite neke vrste Secera, posavjetujte

se s lije¢nikom prije uzimanj eka.
Ovaj lijek sadrzi manje o 1@1 trija (23 mg) u 0,7 ml, tj. zanemarive koliine natrija.

3. Kako prifyghiivati ViraferonPeg

Uvijek pgitngNiepvaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijeénikon&' arnikom ako niste sigurni.

Opéi p 0 uzimanju ovog lijeka

Lijecnik je odredio pravu dozu ovog lijeka na temelju Vase tjelesne tezine odnosno tjelesne tezine
djeteta o kojem skrbite. Ako bude potrebno, doza se moze mijenjati tijekom lijecenja.

ViraferonPeg je namijenjen za potkoznu primjenu. To znaci da se kratkom iglom ubrizgava u masno
tkivo odmah ispod koze. Ako si sami dajete ovaj lijek, dobit ¢ete upute kako si pripremiti i dati
injekciju. Detaljne upute za potkoZnu primjenu se nalaze na kraju ove upute (vidjeti DODATAK
UPUTI O LIJEKU "Kako koristiti ViraferonPeg napunjenu brizgalicu').

Pripremite dozu neposredno prije nego je namjeravate injicirati i odmah je primijenite. Pazljivo

promotrite izgled pripremljene otopine prije nego je primijenite. Otopina mora biti bistra i bezbojna.
Ne koristite otopinu ako je promijenila boju (u odnosu na originalnu) ili sadrzi ¢estice. Nakon §to si
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date injekciju, zbrinite ViraferonPeg napunjenu brizgalicu (CLEARCLICK) s preostalom
neupotrijebljenom otopinom. Za upute o zbrinjavanju vidjeti dio 5 "Kako ¢uvati ViraferonPeg".

Injekciju ovog lijeka primijenite jedanput na tjedan, uvijek u isti dan. Davanje injekcije u isto doba
dana svakog tjedna pomo¢i ¢e Vam da ne zaboravite uzeti lijek.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Nemojte primjenjivati ve¢u
dozu od preporucene i uzimajte lijek onoliko dugo koliko Vam je propisano.

Ako je lijecnik propisao ovaj lijek zajedno s ribavirinom ili s ribavirinom i boceprevirom, molimo
procitajte uputu o lijeku za ribavirin i boceprevir prije nego zapo¢nete kombinirano lijeenje.

Primjena u odraslih — ViraferonPeg u kombiniranom lijeenju

Kad se uzima u kombinaciji s kapsulama ribavirina, ovaj lijek se obi¢no primjenjuje u dozi

1,5 mikrograma po kilogramu tjelesne teZine, jedanput na tjedan. Ako imate bolest bubr 72
moze biti niza, ovisno o bubreznoj funkciji. {@

Primjena u odraslih — lijeCenje samo lijekom ViraferonPeg

Kad se primjenjuje samostalno, ovaj lijek se obi¢no daje u dozi od 0,5 ili 1,0

kilogramu tjelesne tezine jedanput na tjedan, tijekom 6 mjeseci do godin ‘ ko imate bolest
%3150

bubrega, doza moze biti niza, ovisno o funkciji bubrega. Lije¢nik ¢e odr iu dozu za Vas.

Primjena u djece u dobi od 3 i viSe godina i adolescenata

ViraferonPeg ¢e se primjenjivati u kombinaciji s ribavirinom. a 11_] a ViraferonPeg izracunava se
prema tjelesnoj visini i tezini. Lijecnik ¢e odrediti tonu dezu s ili dijete za koje skrbite.
Lijecenje traje najdulje godinu dana, prema procjeni lij e&'\ as ili dijete o kojem skrbite.

Svi bolesnici Q
Ako sami sebi dajete injekcije ovog lijeka, moliggbudit® sigurni da je doza koja Vam je propisana
jasno navedena na pakiranju lijeka koji uzi Jlate@

Sto prije obavijestite o tome lije¢nik g zdravstvenog radnika, ili lije¢nika odnosno drugog

Ako pl‘lmlj jenite viSe lijeka Viraferon Sto ste trebali
agll .ku
zdravstvenog radnika djeteta o 1@ te.

: eronPeg

Uzmite/primijenite dozu qvdg im se sjetite, ali samo unutar 1-2 dana nakon zaboravljene doze.
Ako je preostalo vrlo %ﬂ\ena do sljedece injekcije, ne smijete uzeti dvostruku dozu kako biste
nadoknadili zaborayjjenu 89zu, nego nastavite s lijeCenjem po uobi¢ajenom rasporedu.

Ako niste 51g tite se lijecniku ili ljekarniku, odnosno lije¢niku ili ljekarniku djeteta o kojem

skrbite. o
\\

ce nuspojave

Ako ste zaboravili primije u

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. lako se
ne moraju pojaviti sve navedene nuspojave, mozda Cete trebati lije¢nicku pomo¢ ako nastupe. Kada se
ovaj lijek uzima samostalno, za neke od ovih nuspojava manje je vjerojatno da ¢e se pojaviti, a neke se
uopce nisu pojavile.

Psihijatrijske nuspojave i nuspojave sredi§njeg Zivéanog sustava:

Neke osobe postanu depresivne kad uzimaju ovaj lijek samostalno ili u kombiniranoj terapiji s
ribavirinom, a u nekim slu¢ajevima su razmisljali o ugrozavanju Zivota drugih ljudi, o samoubojstvu ili
su iskazivali agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih). Neki bolesnici su stvarno po¢inili
samoubojstvo. Zatrazite hitnu lijecnicku pomo¢ ako primijetite da postajete depresivni, razmisljate o
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samoubojstvu ili primijetite promjene u svom ponasanju. Zatrazite pomo¢ ¢lana obitelji ili bliskog
prijatelja koji ¢e Vas upozoriti na znakove depresije ili promjene u Vasem ponaSanju.

Djeca i adolescenti su osobito skloni razvoju depresije dok se lijeCe ovim lijekom i ribavirinom.
Odmah se obratite lijec¢niku ili zatraZzite hitnu pomo¢ ako primijetite bilo koje simptome
neuobicajenog ponasanja, ako su depresivni ili osje¢aju da zele nauditi sebi ili drugima.

Rast i razvoj (djeca i adolescenti):

Za vrijeme lijeCenja ovim lijekom u kombinaciji s ribavirinom u trajanju do godine dana, neka djeca i
adolescenti nisu narasli niti dobili na tezini koliko se ocekivalo. Neka djeca nisu dostigla svoju
planiranu visinu unutar 1-5,5 godina nakon zavrSetka lijecenja.

Odmabh se javite svom lijecniku ako se tijekom lijecenja pojavi bilo koja od sljedecih ozbiljg
nuspojava:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
- tegobe s disanjem (ukljucujuci nedostatak zraka), K

- jaka bol ili gréevi u trbuhu,
- vrucica ili zimica koje se javljaju nakon nekoliko tjedana lijeenja,
- bolni ili upaljeni misi¢i (ponekad jako).

- depresivnost,
- poteskoce sa spavanjem, razmi$ljanjem ili koncentracijom, omaglica, Q

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba): O
- bol u prsnom koSu, promjene u nacinu otkucaja srca,

- smetenost, ”
- poteskoée u odrzavanju budnosti, utrnulost ili trnci
- bol u krizima ili slabinama; otezano mokrenje Jffn \Xnost mokrenja,
- problemi s o¢ima ili vidom ili sluhom,
- jako ili bolno crvenilo koze ili sluznice,
- jako krvarenje iz nosa, desni ili bilm%l og dijela tijela.

*
Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti N a 100 osoba):
- zelja za samoozljedivanjem,
- halucinacije. d

. \
Rijetke nuspojave (mogu \ do 1 na 1000 osoba):
konvulzije ("napgdi’

- krv ili krvni ugr%@lici (ili crna, katranasta stolica).

Nuspojave nepo Cestalosti (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka):
- zeljg za anjem drugih.

*
Osta@ koje su prijavljene u odraslih osoba ukljuduju:

Vrlo ¢esW nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

- depresivnost, razdrazljivost, poteskoce s uspavljivanjem ili odrzavanjem sna, tjeskoba ili
nervoza, poteSkoce s koncentracijom, promjene raspolozenja,

- glavobolja, omaglica, osje¢aj umora, zimica s tresavicom, vrucica, simptomi nalik gripi, virusna
infekcija, slabost,

- otezano disanje, faringitis (upala grla), kasalj,

- bol u trbuhu, povracanje, mucnina, proljev, gubitak teka, gubitak tjelesne teZine, suha usta,

- gubitak kose, svrbez, suha koza, osip, iritacija ili crvenilo (i rijetko, oStecenje koze) na mjestu
injekcije,

- smanjenje broja crvenih krvnih stanica (to moze uzrokovati umor, nedostatak zraka, omaglicu),

infekcije),
- bolovi u zglobovima i misi¢ima, bol u misi¢ima i kostima.
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Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- smanjenje broja stanica koje zgrusavaju krv, koje se zovu trombociti, §to moze imati za
posljedicu lako nastajanje modrica i spontano krvarenje, poviSena razina mokraéne kiseline u
krvi (kao kod gihta) niska razina kalcija u krVi
na hladno¢u i imati druge simptome), pojacana aktivnost Stitnjace (sto moze uzrokovatl
nervozu, nepodnosenje topline i prekomjerno znojenje, gubitak tjelesne tezine, lupanje srca,
nevoljno drhtanje), oteCene Zlijezde (oteceni limfni ¢vorovi), zed,

- promijenjeno ili agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih), uznemirenost,
nervoza, pospanost, poteskoc¢e sa spavanjem, neuobi¢ajeni snovi, nedostatak interesa, gubitak
spolnog nagona, problemi s erekcijom, pojacan tek, smetenost, drhtanje ruku, losa koordinacija,
vrtoglavica (osjecaj vrtnje), utrnulost, bol ili trnci, pojacana ili smanjena osjetljivost na dodir,
napetost misica, bol u udovima, artritis, migrena, pojacano znojenje,

- bol ili infekcija oka, zamagljen vid, suhe ili suzne o¢i, promjene sluha/gubitak slu njava u

usima

- upala sinusa, infekcije diSnih puteva, zacepljen nos ili curenje iz nosa, poteéko& orom,
krvarenje iz nosa, pojava herpeti¢nih mjehuri¢a (herpes simpleks), gljivi terijske
infekcije, infekcija uha/bol u uhu

- probavne tegobe (ZeluCane smetnje), zgaravica, crvenilo ili ranice osjeéaj zarenja na
jeziku, crvene ili krvarece desni, zatvor, crijevni plinovi, nadutost B1di, ranice na jeziku,

promjena osjeta okusa, problemi sa zubima, prekomjeran gubi 1z tijela, povecana jetra,
- psorijaza, osjetljivost koZe na suncevu svjetlost, osip s tockas dignuc¢ima, crvenilo koze ili

kozne promjene, oteCeno lice, oteCene ruke ili stopala, ekgemi (Upaljena, crvena, suha koza koja

svrbi, ponekad s promjenama iz kojih se cijedi tekuéi s §), akne, koprivnjaca, promijenjena

kvaliteta kose, promjene na noktima, bol na mjestﬁ 0N a,

- tegobne, neredovite mjesecnice ili izostanak mj &, bilne i dugotrajne mjesecnice, tegobe
s jajnicima ili u rodnici, bol u dojkama, porem@ﬂne funkcije, iritacija prostate, Cesta
potreba za mokrenjem,

- bol u prsima, bol pod desnim rebrenign 1 loSe osjecanje, snizen ili poviSen krvni tlak,
predosjecaj nesvjestice, crvenilo 1‘2 ‘ ¢ine, palpitacije (osjecaj lupanja srca), ubrzani

otkucaji srca

Manje Ceste nuspojave (mogu se Ja$do 1 na 100 osoba):

- samoubojstvo, pokusaj sa 0]stva razmiSljanja o ugrozavanju vlastitog Zivota, napad
panike, deluzije, halugg %

- reakcija preosjetljiv,

- pamucaste mrlj%

Rijetke nuspoqu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

- dijabetig acidoza (hitno stanje zbog nakupljanja ketonskih tijela u krvi kao posljedica
nek3 e Secerne bolesti),

onvulzije) 1 bipolarni poremecaji (poremecaji raspoloZenja obiljeZeni naizmjenicnim

tuge i uzbudenja),

emi s o¢ima koji obuhvacaju promjene vida, oSte¢enje mreznice, opstrukciju mrezni¢ne
arterije, upalu o¢nog Zivca, oticanje oka,

- kongestivno zatajenje srca, poremecaj sréanog ritma, perikarditis (upala sréane ovojnice), upala
i degeneracija miSi¢nog tkiva i perifernih Zivaca, tegobe s bubrezima,

- sarkoidoza (bolest koju prate stalna vrucica, gubitak tjelesne tezine, bol i oticanje zglobova,
ostecenja koze i oteCene Zlijezde).

, sréani udar, upala gusterace, bol u kostima i Se¢erna bolest,
ici (bijele nakupine na mreznici).

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):

- aplasti¢na anemija, mozdani udar (cerebrovaskularni dogadaj), toksi¢na epidermalna nekroliza/
Stevens-Johnsonov sindrom/multiformni eritem (razlicite vrste osipa razli¢itog stupnja tezine,
pa i sa smrtnim ishodom, kod kojih se mogu javiti mjehuri u ustima, nosu, na o¢ima i drugim
sluznicama te guljenje zahvacenog dijela koze).
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- gubitak svijesti se javlja vrlo rijetko kod primjene alfa interferona, ve¢inom u starijih bolesnika
lijecenih visokim dozama.

Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

- izolirana aplazija crvene krvne loze (stanje u kojem organizam prestaje proizvoditi ili smanjeno
proizvodi crvene krvne stanice). To uzrokuje tesku anemiju, ¢iji simptomi mogu biti
neuobi¢ajen umor i manjak energije.

- facijalna paraliza (opustena ili objeSena jedna strana lica), teSke alergijske reakcije poput
angioedema (alergijska bolest koze obiljezena ogranic¢enim oteklinama koje zahvacaju kozu i
potkoZzne slojeve te sluznice i ponekad unutarnje organe), manija (pretjerano ili nerazumno
odusevljenje), perikardijalni izljev (nakupljanje tekucine izmedu perikarda (sr¢ane ovojnice) i
samog srca), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada (autoimuni upalni poremecaj koji zahvaca oci,
kozu, te usne, mozdane i ovojnice kraljezni¢ne mozdine), promjena boje jezika.

- razmiSljanja o ugrozavanju zivota drugih ljudi.

- pluéna fibroza (stvaranje oziljaka na plu¢ima).

- pluéna arterijska hipertenzija - bolest jakog suzenja krvnih Zila u plu¢ima Sto re L@isokim

& osebice u
bolesnika s faktorima rizika poput infekcije HIV-om ili teskih problema @ iroza).

Nuspojave se mogu razviti u razli¢itim vremenskim tockama tijekom 1jjeegNg#2jces¢e nekoliko

mjeseci nakon pocetka lijecenja s lijekom ViraferonPeg.ponovna @ hepatitisa B u

bolesnika koji su istodobno zarazeni virusom hepatitisa C i viruso autisa B (povratak

krvnim tlakom u krvnim zilama koje prenose krv iz srca u plu¢a. Ovo moze n

— o

hepatitisa B) Q
Ako ste odrasli bolesnik s istodobnom infekcijom virusima JCV i M1V i primate vrlo
djelotvornu antiretrovirusnu terapiju, dodavanje ovog 4ije $avirina moze povecati rizik od
mlijecne acidoze, zatajenja jetre i razvoja krvnih porem¢e jenja broja crvenih krvnih stanica
koje prenose kisik, odredenih bijelih krvnih stanica ko'& u borbi protiv infekcije i broja stanica

koje zgrusavaju krv, koje se zovu trombociti).

Ostale nuspojave (nisu prethodno navedengg k e javile kod primjene ovog lijeka u kombinaciji s
kapsulama ribavirina (odrasli) u bolesnika om infekcijom virusima HCV i HIV koji primaju
vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapu

- kandidijaza usta (gljivicna 1nfeQ stima),

- narusen metabolizam mastl

- smanjen broj CD4 limfotq a
- smanjen tek,

- bol u ledima, O
- hepatitis, %

- bol u udovimg,

- i razni pomo@nalaza laboratorijskih pretraga krvi.
Nuspo;zw@ i adolescenata

Sljedece n \Ve javile su se u djece i adolescenata:

Vrlo ¢e uspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

- gubitak teka, omaglica, glavobolja, povracanje, mucnina, bol u trbuhu,

- gubitak kose, suha koza, bol u zglobovima i1 mi§i¢ima, crvenilo na mjestu injekcije,

- razdraZljivost, umor, lose osjecanje, bol, zimica, vruéica, simptomi nalik gripi, slabost,
smanjena brzina rasta (visina i tezina za dob),

- smanjenje broja crvenih krvnih stanica, §to moze uzrokovati umor, nedostatak zraka, omaglicu.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- gljivicna infekcija, obi¢na prehlada, herpeti¢ni mjehurici, faringitis (upala grla), upala sinusa,
infekcija uha, kasalj, grlobolja, osje¢aj hladnoce, bol u oku,

- smanjenje broja stanica koje zgrusavaju krv, a zovu se trombociti, §to moze dovesti do laganog
nastajanja modrica i spontanog krvarenja, otecene Zlijezde (oteceni limfni ¢vorovi), poremecaji

136



nalaza krvnih pretraga funkcij e §titnj ace, smanjena aktivnost étitnj ace, zbog cega se moZete

- zelja ili pokusaj samoozljedlvan]a, agresivno ponasanje, uznemirenost, ljutnja, promjene
raspoloZenja, nervoza ili nemir, depresija, tjeskoba, poteskoce s uspavljivanjem ili odrzavanjem
sna, emocionalna nestabilnost, slaba kvaliteta sna, pospanost, poremecaj paznje,

- promjena osjeta okusa, proljev, zelu€ane smetnje, bol u ustima,

- nesvjestica, palpitacije (osjecaj lupanja srca), ubrzani otkucaji srca, crvenilo uz osje¢aj vrucine,
krvarenje iz nosa,

- ranice u ustima, ljustenje usana i pucanje kutova usana, osip, crvenilo koze, svrbez, ekcem
(upaljena, crvena, suha koza koja svrbi, ponekad s oSteCenjima iz kojih se cijedi tekuéi sadrzaj),
akne,

- bol u ledima, misi¢no-kostana bol, bol u udovima, suhoca, bol, osip, iritacija ili svrbez na
mjestu injekcije.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

- bolno ili otezano mokrenje, ucestalo mokrenje, prekomjerna koli¢ina bjelancevj Kraci,
bolna mjesecnica, {C

- svrbez analnog podrucja (djecje gliste ili askaridi), upala Zelucane i crije kce, upala
desni, povecana jetra

- neuobi¢ajeno ponasanje, emocionalni poreme¢aj, strah, no¢ne mo no drhtanje,
smanjena osjetljivost na dodir, utrnulost ili trnci, bol koja sijeva u canog ili vise zivaca,
omamljenost,

- krvarenje iz sluznice koja oblaZe unutarnju povrsinu kapaka, o¢iju, bol u oku, zamagljen
vid, nepodnosenje svjetla,

- sniZzen krvni tlak, bljedilo, osjecaj nelagode u nosu,cur@osa, piskanje pri disanju, otezano
disanje, bol ili nelagoda u prsima, ¢

- crvenilo, oticanje, bol koZe, herpes zoster, osjetls N na suncevu svjetlost, osip s
tockastim uzdignué¢ima, promjena boje koze, 1jb koze, skracenje misi¢nog tkiva, trzanje
misic¢a, bol u licu, stvaranje modrica

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, p obaV1]est1t1 lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu kO]a nije n% ovoj uputi. Nuspojave mozete pl‘l] aviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu mspOJ avedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete

pridonijeti u procjeni s1gurnos 11] eka.

Podsjetnik odraslim bglesgid
boceprevirom i ribaviriNglies

lijekove. l
ViraferonPeg

Lije uvaj\z\n pogleda i dohvata djece.

Ovaj 11] ek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza "Rok

valjanosti".

ko@ma je propisano kombinirano lijeenje ovim lijekom,
Molimo procitajte dio "Moguce nuspojave" u uputi o lijeku za navedene

Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C). Ne zamrzavati.

Pripremljenu otopinu (otopinu koju ste pripremili mijesanjem praska i tekuc¢ine u napunjenoj
brizgalici) primijenite odmabh ili u roku od 24 sata, ako se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).

Ne smijete upotrijebiti ovaj lijek ako primijetite da je prasak, koji mora biti bijeli, promijenio boju.
Pripremljena otopina mora biti bistra i bezbojna. Ne smijete upotrijebiti otopinu ako je promijenila
boju ili sadrzi Cestice. Nakon primjene doze, zbrinite ViraferonPeg napunjenu brizgalicu
(CLEARCLICK) i neupotrebljenu otopinu koju sadrzava.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto ViraferonPeg sadrzi

- Djelatna tvar je peginterferon alfa-2b.

ViraferonPeg 50 mikrograma prasSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 50 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.
Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 50 mikrograma/0,5 ml otopine, kada se priprem@a

uputama.
ViraferonPeg 80 mikrograma prasSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizd

Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 80 mikrograma/0,5 ml otopine, kad N Pemi prema
uputama.

ViraferonPeg 100 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju ugiaMyienoj brizgalici
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 100 mikrograma peginterferona alfa NAreno na bazi proteina.
Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 100 mikrograma/0,5 ml e, kada se pripremi prema

uputama.

L 2
ViraferonPeg 120 mikrograma prasak i otapalo za otopiﬂ%&:iiu u napunjenoj brizgalici
/0

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 120 mikrograma p% a alfa-2b, mjereno na bazi proteina.

Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 120 mikr ,5 ml otopine, kada se pripremi prema
uputama.

ViraferonPeg 150 mikrograma prasak i ta %pinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 15 Q a peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.
va)

Jednom napunjenom brlzgahcom do 0 mikrograma/0,5 ml otopine, kada se pripremi prema
uputama.

polisorbat 80.
Otapalo: vodg za inNkcije

- Drugi sastojci su: \
Prasak: natrijev EldE@ bezvodni; natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, saharoza i

Kako Virifer gleda i sadrzaj pakiranja
*
Ovaj lijek sak i otapalo (tekucina) za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

Bijeli p te bistro i bezbojno otapalo nalaze se u staklenom ulosku s dvije komore ulozenom u
brizgalicu za jednokratnu uporabu.

ViraferonPeg je dostupan u razli¢itim veli¢inama pakiranja:
- 1 napunjena brizgalica koja sadrzi prasak i otapalo za otopinu za injekciju
1 igla (potisna igla)
2 tupfera za ¢iS¢enje
- 4 napunjene brizgalice koje sadrZe prasak i otapalo za otopinu za injekciju
4 igle (potisna igla)
8 tupfera za CiScenje
- 12 napunjenih brizgalica koje sadrze prasak i otapalo za otopinu za injekciju
12 igala (potisna igla)
24 tupfera za ¢iS¢enje
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Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Proizvoda¢

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenj

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak @merck.com

"

%)

L 2

o N\
* \\
Deutschland E
MSD SHARP &WE GMBH
Tel: 0800 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e—mail@mﬁ c@

Merck & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

EX0LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

@V janje

Lietuva
UAB Merck Sharp
Tel. +370 5278 02

msd_lietuva@

Luxemboyre/I uXemburg
MSD.Be%BVBA/ SPRL

Tel® 66211
merck.com

N
&rorszég

SD Pharma Hungary Kft.
el.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

N

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com
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Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog \6

Merck Sharp & Dohme Cyprus L1m1Q
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com
Latvija Q\
SIA Merck Sharp & D%p Vija
Tel: +371 6736422
msd_Iv@merck.

4

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

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija @Q
Merck Sharp & Dohme, inovati& vila d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.cmo
Slovenska repuylsik .
Merck Sharp & .
Tel: +421 25828
dpocecz vak @merck.com

*
S &\and
&i D Winland Oy

el: +358 (0)9 804 650

@nfo@msd fi

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

L 4 @
Ova uput&\ nji puta revidirana u MM/GGGG.

Detaljn
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

fiformacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
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DODATAK UPUTI O LIJEKU

Kako Kkoristiti ViraferonPeg napunjenu brizgalicu

Sljedec¢e upute objasnjavaju kako koristiti napunjenu brizgalicu da biste si dali injekciju. Molimo
pazljivo procitajte upute i slijedite ih korak po korak. Zdravstveni radnik ¢e Vam dati upute o tome
kako primijeniti injekciju. Ne pokusavajte si dati injekciju dok ne budete sigurni da razumijete kako
koristiti napunjenu brizgalicu. Jedna je napunjena brizgalica namijenjena samo za jednokratnu
uporabu.

Priprema
o Pronadite dobro osvijetljenu, ¢istu i ravnu radnu povrsinu, poput stola.
o Izvadite napunjenu brizgalicu iz hladnjaka. Provjerite datum otisnut na kutiji iza "Rok

ako je rok valjanosti istekao.

o Izvadite napunjenu brizgalicu iz kutije.
o Polozite napunjenu brizgalicu na ravnu, ¢istu povrsinu i pricekajte da dostigne @
i

valjanosti" kako biste bili sigurni da rok valjanosti nije istekao. Lijek se ne smije upo%biti

temperaturu (ali ne iznad 25°C). Ovo moze potrajati do 20 minuta.

o Temeljito operite ruke sapunom i toplom vodom. Radnu povrsinu, ruke
¢istima kako bi se umanjio rizik od infekcije.

Trebat ¢e Vam sljedeci pribor, koji je ukljucen u pakiranje: 6

- napunjena brizgalica (CLEARCLICK) O

- igla (potisna igla)
Fl Prozorti¢
e — .
Zastita za iglu

- 2 tupfera s alkoholom
% ——————— Tijelo brizgalice
¢ = =< g
\\ " .
Pot igl

I <~—————— Vijak za doziranje

jekeije drzite

e
—_—
m— 0

1. Promijesajte lijek
o Drzite napunjenu brizgalicu uspravno tako da je vijak za doziranje okrenut prema dolje.
o Okrenite vijak za doziranje na broj 1 (vidjeti Sliku 1). MozZda ¢ete ¢uti $kljocaj.
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Slika 1

NEMOJTE TRESTI BRIZGALICU DA BISTE PROMIJESALI LIJEK. Njezno pr Q
napunjenu brizgalicu dva puta da biste promijesali lijek (Vidjeti Sliku 2). K

2X so
O
(1~

Pogledajte kroz prozor¢ié. Otopina prije primjen@biti bistra 1 bezbojna. U njoj moze biti
nekoliko mjehurica, ali to je normalno. Lije

ne stije upotrijebiti ako je otopina promijenila
boju ili ako sadrzi Cestice. o

*
2. Pricvrstite iglu 6
e  Okrenite vijak za doziranje na br%f

idjeti Sliku 3). Mozda ¢ete cuti skljocaj.
L 2
L 2

e  Vrh napunjene brizgalice na koji ¢e se priCvrstiti igla obrisite tupferom s alkoholom (vidjeti Sliku 4).

Slika 4
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e  Prije nego §to iglu (potisna igla) pricvrstite na napunjenu brizgalicu, uklonite Zuti papiri¢ sa

zatvaraca igle (vidjeti Sliku 5).
ﬂ 4
.

Slika 5

DrzZite napunjenu brizgalicu uspravno i iglu ¢vrsto pritisnite prema dolje (vidjeti Sliku 6). Mozda

¢ete ¢uti njezan zvuk dok budete pritiskali iglu. Q

Slika 6 o @
<

e Uklonite zatvarac igle. Mozda ¢ete vidjeti kako iz } N Nmala koli¢ina tekuc¢ine (vidjeti
Sliku 7). To je normalno.

\\ .Slil;a7 »

3. Odaberite d
e  Okrecite vij iranje do doze koja Vam je propisana (vidjeti Sliku 8). Moida ¢ete Cuti
ctanju vijka. Napomena: Zastita za iglu automatski ¢e ISKOCITI kako budete

Skljocen
okre®gN a doziranje (vidjeti Sliku 9). Prije injekcije vijak za doziranje moZete okretati u bilo
jem sMyeWy do bilo koje doze.

SKLJOC! =

0S0
0v'0

—e GE'0
TAY)
o

=

—_— G
——

Slika 8 Slika 9
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Spremni ste za injiciranje

Odaberite mjesto injekcije na podrucju trbuha (abdomena) ili bedra. Izbjegavajte podrucje blizu
pupka ili struka. Ako ste jako mrsavi, trebali biste injicirati lijek samo u bedro. Lijek trebate
injicirati svaki puta na drugo mjesto. Nemojte injicirati ViraferonPeg na mjesta na kojima je koza
nadrazena, crvena, gdje su prisutne modrice, infekcija, oZiljci, strije ili izboCine.

Ocistite mjesto za injiciranje novim tupferom s alkoholom. Pricekajte da se koza osusi na zraku.
Prstima uhvatite nabor labave koze na podrucju koje ste o€istili za injekciju.

Pritisnite napunjenu brizgalicu na kozu kao Sto je prikazano na Slici 10. Zastita za iglu automatski ¢e
kliznuti unatrag kako bi se igla oslobodila za injiciranje lijeka.

DrZite napunjenu brizgalicu na koZi 15 sekundi. Napomena: Napunjena brizgalica ¢e Skljocati
tijekom najvise 10 sekundi — ovisno o dozi. Dodatnih 5 sekundi jam¢i primjenu cijele doze.
Napomena: Kad izvucete napunjenu brizgalicu iz koZe, zastita za iglu ¢e automatski zakljucag iglu.

% Slika 10: Injekcija u bedro

Zbrinjava’nje%h'ala za injekciju

Napunjesa

ga,iglaisav materijal za injekciju namijenjeni su za jednokratnu uporabu i moraju

se zbrinut1 l\inj ekcije. Napunjenu brizgalicu zbrinite na siguran na¢in u zatvorenom spremniku.
ObraMgg se ZMaw¥stvenom radniku ili ljekarniku za odgovarajuéi spremnik.
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