


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ViraferonPeg 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ViraferonPeg 80 mikrogramoéw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ViraferonPeg 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ViraferonPeg 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ViraferonPeg 150 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ViraferonPeg 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzvkiwa@
Kazda fiolka zawiera 50 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.

Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 50 mikrograméw/0,5 ml peginterferonu alfa-2b po rozpuszczeniu @

z podanymi zaleceniami.

ViraferonPeg 80 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztwo
Kazda fiolka zawiera 80 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu n
Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 80 mikrogramow/0,5 ml peginterferonu alfa-2é zczeniu

zgodnie z podanymi zaleceniami. \

ViraferonPeg 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadgd#® gpztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 100 mikrograméw peginterferonu alfa-2b w pr FlicARn1u na biatko.
Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 100 mikrogramow/0,5 ml pegmt @ #1i-2b po rozpuszczeniu

zgodnie z podanymi zaleceniami.

Dorzadzanla roztworu do wstrzykiwan
b w przeliczeniu na biatko.
ginterferonu alfa-2b po rozpuszczeniu

ViraferonPeg 120 mikrogramow proszek i rozpuszgza
Kazda fiolka zawiera 120 mikrograméw peginterfe
Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 120 mikrogramow/,
zgodnie z podanymi zaleceniami.

ViraferonPeg 150 mikrogramow proszejis zczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 150 mikrograméE ifterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.

Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 150 6w/0,5 ml peginterferonu alfa-2b po rozpuszczeniu
zgodnie z podanymi zaleceniams

any interferon alfa-2b* potaczony kowalencyjnie z glikolem
ity dziatania tego zwigzku nie nalezy poréwnywac z innymi
pegylowanymi lub ni®gggyewanymi biatkami z tej samej grupy terapeutycznej (patrz punkt 5.1).
*wytwarzany zmw iem techniki rDNA przez szczep E. coli, do ktorego wlaczono metoda
rekombina‘lgi & nej plazmid zawierajacy gen interferonu alfa-2b pochodzacy z ludzkich

leukocyto

Substancjg czynnag jest re

ocnicze o znanym dziataniu:
awiera 40 mg sacharozy w 0,5 ml.

wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty proszek.
Przejrzysty 1 bezbarwny rozpuszczalnik.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli (terapia trojlekowa)

ViraferonPeg, w skojarzeniu z rybawiryna i boceprewirem (terapia trojlekowa), jest wskazany

w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C), wywotanego zakazeniem
wirusem genotypu 1, u pacjentow dorostych (w wieku 18 lat i powyzej) z wyrd6wnang chorobg
watroby wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego produktem ViraferonPeg z rybawiryna i boceprewirem
nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL) rybawiryny i boceprewiru@

Doroéli (terapia dwulekowa i monoterapia) \
ViraferonPeg jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow (w wieku 18 lat i powyzej)

z przewleklym, wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktorych stwierdza si¢ RN 1@—[
(HCV-RNA), w tym pacjentow z wyrownang marskoscig watroby i (lub) Wspélist\'f%

Ccv
zakazeniem wirusem HIV z klinicznie stabilng postacig choroby (patrz punkt

L 2

ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng (terapia dwulekowa) jest wska \tzeniu
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych wczespmj czonych pacjentow,
w tym u pacjentdw zakazonych jednoczes$nie wirusem HIV z kliniczng ng postacig choroby oraz
dorostych pacjentow, u ktorych niepowodzeniem zakonczyto si¢ p 10 stosowane leczenie
skojarzone interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowan iryna lub leczenie
interferonem alfa w monoterapii (patrz punkt 5.1). ¢
Monoterapia interferonem, w tym produktem ViraferonP j&

a.

nietolerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do jej st¢

skazana gtownie w przypadku

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego prodylgie aferonPeg 1 rybawiryng nalezy zapoznac si¢

z ChPL rybawiryny.
Dzieci 1 mlodziez (terapia dwulekowa)

ViraferonPeg jest wskazany, w sche a@zenia skojarzonego z rybawiryng w leczeniu dzieci
w wieku 3 lat i powyzej oraz mtoOWdk orych na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C
wczesniej nieleczonych, bez cec% pensacji czynnosci watroby i ze stwierdzonym HCV-RNA.

:@u leczenia do chwili osiagniecia wieku dorostego, nalezy wziac
jMgone powodowato zahamowanie wzrostu, co u niektoérych pacjentow
Cyzj¢ o rozpoczgciu leczenia nalezy podejmowac w kazdym przypadku
t4.4).

Podejmujac decyzje o nig
pod uwage, ze leczeni
moze by¢ nieodwraca

indywidualnie (@u

Przed rozp icW® leczenia skojarzonego produktem ViraferonPeg i rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
y w postaci kapsulek lub roztworu doustnego.

z ChPL
$ & anie i sposo6b podawania

cg¥nie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane tylko przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Dawkowanie
ViraferonPeg nalezy podawac raz w tygodniu, podskornie. Dawkowanie u dorostych zalezy od tego,
czy stosuje si¢ leczenie skojarzone (terapia dwulekowa lub trojlekowa), czy monoterapig.

Leczenie skojarzone produktem ViraferonPeg (terapia dwulekowa lub tréjlekowa)
Terapia dwulekowa (ViraferonPeg z rybawiryng): przeznaczona dla wszystkich pacjentow dorostych
i dzieci w wieku 3 lat i powyze;.



Terapia trojlekowa (ViraferonPeg z rybawiryng i boceprewirem): przeznaczona dla wszystkich
pacjentow dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym zakazeniem
wirusem genotypu 1.

Dorosli - dawkowanie

ViraferonPeg w dawce 1,5 mikrograma/kg mc./tydzien w skojarzeniu z rybawiryng w postaci
kapsulek.

Pacjentom o réznej masie ciata mozna podaé, w skojarzeniu z rybawiryng, zalecang dawke
1,5 pg/kg mc. produktu ViraferonPeg, o r6znej mocy, zgodnie z Tabela 1. Rybawiryne w kapsuﬂ(a@

podaje si¢ codziennie doustnie, z jedzeniem, w dwoch podzielonych dawkach (rano i wieczorem).

Tabelal Dawkowanie w leczeniu skojarzonym*

Masa ViraferonPeg Rybawiryna w postaci
ciala (kg) x
Moc produktu Podawanie raz w Calkowita dawka % apsulek
ViraferonPeg tygodniu dobowa 00 mg)
(ug/0,5 ml) (ml) rybawiryny
<40 50 0,5 800 4
40-50 80 0,4 4?
51-64 80 0,5 4
65-75 100 0,5 5
76-80 120 0,5 5°
81-85 120 0,5 6°
86-105 150 0,5 6°
> 105 150 0,5 7¢

a: 2 rano, 2 wieczorem
b: 2 rano, 3 wieczorem
c: 3 rano, 3 wieczorem
d: 3 rano, 4 wieczorem
* Szczegotowe informacje dotyczace dawkowani@ewiru w terapii trojlekowej znajdujg si¢ w ChPL boceprewiru.

Dorosli - czas trwania leczenia - wczesniej nieleczeni
Terapia trojlekowa: Patrz Ch, eprewiru.

Inos¢ trwalej odpowiedzi wirusologicznej - w grupie pacjentow
genotypie 1, u ktorych nie uzyskano niewykrywalnego miana HCV-RNA

Terapia dwulekowa: Pr
zakazonych wirusem &C
lub nie wystapitagdpoWgdz wirusologiczna w 4. lub 12. tygodniu leczenia, jest bardzo mate
prawdopodobityg uzyskania trwalej odpowiedzi wirusologicznej i nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia ( aNgg punkt 5.1).

=}

tow, u ktorych w 12 tygodniu leczenia brak oznaczalnego HCV-RNA, nalezy

owac leczenie przez dalsze dziewig¢ miesiecy (tj. tacznie 48 tygodni).

ntow, u ktdrych po 12 tygodniach leczenia bgdzie oznaczalne HCV-RNA, ale wystapi
zmniejszenie HCV-RNA o > 2 log w pordéwnaniu z warto$cia poczatkowa, nalezy poddac
ponownej ocenie w 24. tygodniu leczenia. U pacjenta, u ktéorego w tym punkcie czasowym
HCV-RNA bedzie nieoznaczalne, nalezy zastosowac peten kurs leczenia (tj. w sumie 48
tygodni). Natomiast, jezeli w 24. tygodniu leczenia HCV-RNA bedzie w dalszym ciggu
wykrywalne, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

- W podgrupie pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1 i niskim mianie wirusa

(< 600 000 j.m./ml), u ktorych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny
i ktorzy majg ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, leczenie mozna przerwaé
po 24 tygodniach terapii lub przedtuzy¢ o kolejne 24 tygodnie (tj. catkowity czas terapii
wyniesie 48 tygodni). Jednakze, leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ zwigzane z wigkszym
ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajace 48 tygodni (patrz punkt 5.1).
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o Genotypy 2 lub 3:
Zaleca sig, aby pacjentow leczy¢ terapia dwulekowa przez 24 tygodnie, z wyjatkiem pacjentow
jednoczesnie zakazonych wirusem HCV 1 HIV, ktorych nalezy leczy¢ przez 48 tygodni.

. Genotyp 4:
Uwaza sig, ze pacjentdw z wirusem o genotypie 4 jest trudniej leczy¢, a ograniczone dane
(n=66) wskazuja, ze czas leczenia jest porownywalny z czasem leczenia terapig dwulekowg
pacjentéw o genotypie 1.

Dorosli - czas trwania leczenia — jednoczesne zakazenie wirusem HCV i HIV
Terapia dwulekowa: Zalecany czas trwania leczenia pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem
HCV i HIV wynosi 48 tygodni w terapii dwulekowej, niezaleznie od genotypu.

zakazenia wirusem HCV 1 HIV - wykazano, ze czynnikiem rokowniczym dla uzyskania trw

odpowiedzi jest wezesna odpowiedz wirusologiczna do 12. tygodnia definiowana jal;@\

Przewidywalnos$¢ uzyskania lub braku odpowiedzi wirusologicznej w przypadku jednoczes%e@

zmniejszenie miana wirusa w skali logarytmicznej (2 log) lub niewykrywalne ilo$ci .
Ujemna przewidywalna warto$¢ dla uzyskania trwatej odpowiedzi u pacjentow z wyfiNejacym
zakazeniem wirusem HCV 1 HIV leczonych produktem ViraferonPeg w skoj @ﬂawirynq
wynosita 99% (67/68; Badanie 1) (patrz punkt 5.1). Dodatnia przewidywal $C Obserwowana
u pacjentow ze wspolistniejagcym zakazeniem wirusem HCV 1 HIV, otrzy m& terapig
dwulekowa, wynosita 50% (52/104; Badanie 1).

Dorosli - czas trwania leczenia — ponowne leczenie Q

Terapia tréjlekowa: Patrz ChPL boceprewiru. . Q
Terapia dwulekowa: Przewidywalno$¢ trwalej odpowiedzfgyi ogicznej - wszyscy pacjenci bez

wzgledu na genotyp, u ktorych w 12. tygodniu leczgnig/Ngm® HCV-RNA w surowicy jest ponizej
granicy oznaczalnosci, powinni otrzymac terapi¢ 3: 48-tygodniowg. U pacjentéw

z nawrotem choroby (np. HCV-RNA ponizej grgm czalno$ci) w 12. tygodniu leczenia, jest
malo prawdopodobne uzyskanie trwatej odp 1rusologicznej po 48 tygodniach terapii (patrz
takze punkt 5.1).
Nie badano terapii skojarzonej pegylow, rferonem alfa-2b i rybawiryng, stosowane;j

powtornie, dtuzej niz 48 tygodni, H pic o} z genotypem 1, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi

wirusologiczne;j.

&dwulekowa) - dawkowanie

at 1 powyzej oraz mtodziezy jest uzaleznione od powierzchni ciala
dla produktu lecznicze eronPeg oraz od masy ciata dla rybawiryny. Zalecana dawka produktu
ViraferonPeg wynosi * pe./tydzien podskornie w skojarzeniu z rybawiryna 15 mg/kg me./dobe
doustnie w dw%iwka h podzielonych podawanych z positkiem (rano i wieczorem).

Drzieci i mP > Wilgcznie terapia dwulekowa) - czas trwania leczenia
o  Gengdp 25

2 @ zas trwania leczenia terapig dwulekowa wynosi jeden rok. Poprzez ekstrapolacje

R l’ nicznych dotyczacych leczenia skojarzonego z zastosowaniem standardowego

terferonu u dzieci i mtodziezy (ujemna warto$¢ prognostyczna 96% dla interferonu alfa-2b

bawiryny) okreslono, Zze u pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzono odpowiedzi wirusologicznej
po uptywie 12 tygodni leczenia, jest bardzo mate prawdopodobienstwo uzyskania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej. Dlatego zaleca sig, aby u dzieci i mlodziezy otrzymujacych
ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng odstawic leczenie, jezeli w 12. tygodniu warto$¢
HCV-RNA spadnie o < 2 log;, w porownaniu z warto$cig przed leczeniem badz w przypadku
wykrycia HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

e Genotyp 2 lub 3
Zalecany czas trwania leczenia terapig dwulekowg wynosi 24 tygodnie.

e Genotyp 4

Drzieci i mlodziez (wylgcznie
Dawkowanie u dzieci w ya




W badaniu klinicznym leczenia skojarzonego produktem ViraferonPeg z rybawiryna leczono
tylko 5 0s6b z grupy dzieci i mtodziezy z genotypem 4. Zalecany czas trwania leczenia terapia
dwulekowa wynosi jeden rok. Zaleca si¢, aby u dzieci i mtodziezy otrzymujacych ViraferonPeg
w skojarzeniu z rybawiryng nalezy przerwac leczenie, jezeli w 12. tygodniu warto§¢ HCV-RNA
spadnie o < 2 log;, w porownaniu z warto$cia przed leczeniem badz w przypadku wykrycia
HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

Monoterapia produktem ViraferonPeg — dorosli

Dawkowanie

W monoterapii ViraferonPeg podaje si¢ w dawce 0,5 lub 1,0 ug/kg mc./tydzien. Najmniejsza dostgpng
mocg produktu ViraferonPeg jest 50 ng/0,5 ml. Dlatego pacjentom, ktérym zalecono dawke 0,5 pg/
mc./tydzien, nalezy poda¢ obje¢tos¢ zawierajacg przepisang dawke zgodnie z Tabelg 2. Stosujac @
1,0 ug/kg mc./tydzien nalezy podobnie dostosowac objetosci lub mozna uzy¢ innej mocy tak, j

podano w Tabeli 2. Monoterapii produktem ViraferonPeg nie badano u pacjentow 3\

ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV. @

NS

Tabela2 Dawkowanie w monoterapii
0,5 pg/kg me. R c.
Masa ciala | Moc produktu Podawanie raz w Moc prodykt Podawanie raz w
(kg) ViraferonPeg tygodniu Virafero tygodniu

(ug/0,5 ml) (ml) (ng (ml)
30-35 50* 0,15 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 80 0,5
89-106 50 100 0,5
107-120** 80 %,4 120 0,5

Minimalna objg¢tos¢, ktdrag mozna podagfvstigkiwaczem, to 0,2 ml.

* Nalezy stosowac fiolki.
**U pacjentdw o masie ciala ponad1 awke produktu ViraferonPeg nalezy wyliczy¢ na podstawie indywidualnej masy
ciata. Moze to wymagac potacgmmg ktow zawierajacych ViraferonPeg w roznych dawkach i o rdznej objetosci.

Czas trwania leczenia

U pacjentoéw, &l&c? ystapita odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu, nalezy kontynuowac
¢

leczenie P&z najmniej trzech kolejnych miesiecy (tj. tacznie 6 miesigcy). Decyzje o
przedhuzen a do jednego roku nalezy podja¢ w oparciu o inne czynniki prognostyczne (np.
genotypgye 0 lat, pte¢ meska, zwldknienie mostkowe).

awkowania u wszystkich pacjentow (monoterapia i terapia skojarzona)

W pNyypadku wystgpienia cigzkich dziatan niepozadanych lub nieprawidlowych wynikow badan

toryjnych w trakcie leczenia produktem ViraferonPeg w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym, nalezy modyfikowa¢ dawki produktu ViraferonPeg i (lub) rybawiryny do czasu
zmniejszenia si¢ dziatan niepozadanych. Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki boceprewiru. Nie wolno
podawac boceprewiru bez produktu ViraferonPeg i rybawiryny.
Nalezy podawa¢ dawke produktu ViraferonPeg i rybawiryny, ktora jest jak najbardziej zgodna z zalecang
dawka standardowa, poniewaz stosowanie si¢ do zalecanego schematu moze mie¢ duze znaczenie dla
wyniku leczenia. Zasady modyfikacji dawkowania opracowano na podstawie badan klinicznych
dotyczacych modyfikacji dawkowania.



Zasady zmniejszania dawki w leczeniu skojarzonym

Tabela 2a Zasady modyfikowania dawkowania w leczeniu skojarzonym na podstawie wynikow

badan laboratoryjnych

Parametry Zmniejszy¢ tylko Zmniejszy¢ tylko Przerwa¢ leczenie
laboratoryjne dobowa dawke dawke produktu skojarzone, jesli:
rybawiryny (patrz ViraferonPeg (patrz
odno$nik 1), jesli: odnosnik 2), jesli:
Hemoglobina >8,5g/dl,i<10g/dl - <8,5 g/dl
Dorosli: hemoglobinau | Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny o > 2 g/dl w <12 g/dl po 4

ciggu dowolnego 4-tygo
trakcie trwania leczenia

pacjentow ze stabilng
chorobg serca w

dniowego okresu w
(state zmniejszenie

d

tygodniach o
zmniejszenia daw@

wywiadzie dawki)

Dzieci i mlodziez: nie

dotyczy

Leukocyty - >1,0x 107/, i
<1,5x 10’

Neutrofile - >0,5x 1071, i
<0,75x10°1 ¢

Ptytki krwi - >25x10°/1

i<50x 10°/1 (doy
> 50 x 10,4

%

5 x 10%/1 (dorosli)
<50 x 10°/1 (dzieci i
mlodziez)

Bilirubina zwigzana

2,5x GGN’

Bilirubina wolna

Kreatynina surowicy

>4 mg/dl
(przez > 4 tygodnie)

> 2,0 mg/dl

Klirens kreatyniny - - Nalezy przerwac
leczenie rybawiryna,
jesli klirens kreatyniny
% < 50 ml/minute
Aminotransferaza - - 2 X wartos¢
alaninowa (AIAT) % poczatkowa i
& > 10 x GGN”
lub ®
Aminotransferaza 2 X wartos¢
asparaginianowa poczatkowa i
(AspAT) > 10 x GGN”
Gorna gr i rmy
Odnos$nik 1 clentow dorostych dawka rybawiryny zostanie pierwszy raz zmniejszona

0 mg/dobe (z wyjatkiem pacjentéw otrzymujacych produkt w dawce 1400 mg;
q takim przypadku zmniejszenie dawki powmno wynosw 0 400 mg/dobg). W razie
\ oniecznos$ci dawka rybawiryny moze by¢ zmniejszona po raz drugi o kolejne
200 mg/dobeg. Pacjenci, u ktorych dawka rybawiryny zostanie zmniejszona do 600 mg na

dobg, otrzymuja jedna kapsutke 200 mg rano i dwie kapsutki 200 mg wieczorem.
U dzieci i mtodziezy dawke rybawiryny najpierw zmniejsza si¢ do 12 mg/kg mc./dobg,

a nastepnie do 8 mg/kg mc./dobg.
Odnosnik 2.

U pacjentéw dorostych dawka produktu ViraferonPeg zostanie pierwszy raz zmniejszona

do 1 pg/kg me./tydzien. W razie koniecznoséci dawka produktu ViraferonPeg moze by¢
po raz drugi zmniejszona do 0,5 pug/kg mc./tydzien. U pacjentdw stosujacych
ViraferonPeg w monoterapii: w celu zmniejszenia dawki nalezy zapozna¢ si¢ z punktem
Zasady zmniejszania dawkowania produktu ViraferonPeg w monoterapii.

U dzieci i mtodziezy dawke produktu ViraferonPeg najpierw zmniejsza si¢ do 40 pg/m*
pc./tydzien, a nastepnie do 20 pg/m’ pe./tydzien.
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Zmniejszenie dawki produktu ViraferonPeg u dorostych mozna osiggnaé przez zmniejszenie
przepisanej objetosci lub przez zastosowanie produktu o mniejszej mocy, jak przedstawiono

w Tabeli 2b. Zmniejszenie dawki produktu ViraferonPeg u dzieci i mtodziezy jest osiggane przez
modyfikowanie zalecanej dawki w dwustopniowym procesie, rozpoczynajac od 60 pg/m’ pe./tydzien,
do 40 pg/m’ pe./tydzien, a nastepnie do 20 pg/m’ pe./tydzien, jesli to konieczne.

Tabela 2b Dwustopniowe zmniejszenie dawki produktu ViraferonPeg w leczeniu skojarzonym
u doroslych

Pierwsze zmniejszenie dawki produktu Drugie zmniejszenie dawki produktu ViraferonPeg
ViraferonPeg do 1 pg/kg mc. do 0,5 pg/kg mc.
Podawana Podawana Podawana dawana
Moc Ny Moc c s
Masa dawka objetos¢ Masa davyk objetos¢
. produktu . produktu
ciala . produktu produktu ciala . prod produktu
ViraferonPeg | .. . ViraferonPeg | .. .
(kg) (ug/0,5 ml) ViraferonPeg | ViraferonPeg | (kg) (ug/0,5 ml) Vira g | ViraferonPeg
’ (ng) (ml) ’ (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 0,2
40-50 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25
51-64 80 56 0,35 51-64 g 32 0,2
65-75 100 70 0,35 65-75 35 0,35
76-85 80 80 0,5 76-85 % 48 0,2
86- 86-
105 120 96 0,4 105 50 0,5
> 105 150 105 0,35 1 0 64 0,4

Zasady zmniejszania dawkowania produktu ViraferonP Xotempii u dorostych

Zasady modyfikowania dawkowania u dorostych

przedstawiono w Tabeli 3a.

Tabela 3a Zasady modyfikowania daw
u dorostych pacjentéw n

& stosujgcych ViraferonPeg w monoterapii

ia produktu ViraferonPeg w monoterapii
ie wynikéw badan laboratoryjnych

Parametry laboratoryjne

Neutrofile

>0,5x 10%1,1< 0,75 x 10°/1

Plytki krwi

y¢ do polowy dawke

Przerwac¢ leczenie produktem

ktu ViraferonPeg, jesli:

ViraferonPeg, jesli:

<0,5x 101

>25x 10771, i< 50 x 10°/1

<25x10°/1

0 0s0b przedstawiony w Tabeli 3b.

o)
U dorost c%ntéw, ktorzy stosujg ViraferonPeg w monoterapii w dawce wynoszacej 0,5 pug/kg
masy cf iejszenie dawki mozna osiagna¢ przez zmniejszenie zalecanej objgtosci roztworu

abdla 3b Zmniejszenie dawki (0,25 pg/kg) produktu ViraferonPeg przy schemacie
podawania w monoterapii 0,5 pg/kg mc. u dorostych

Masa ciala Moc produktu Podawana dawka Podawana objetos¢
(kg) ViraferonPeg produktu ViraferonPeg produktu ViraferonPeg

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

30-35 50* 8 0,08

36-45 50* 10 0,1

46-56 50* 13 0,13

57-72 80* 16 0,1

73-88 50 20 0,2

89-106 50 25 0,25




Masa ciala Moc produktu Podawana dawka Podawana objetos¢
(kg) ViraferonPeg produktu ViraferonPeg produktu ViraferonPeg
(ng/0,5 ml) (ng) (ml)
107-120** 80 32 0,2

Minimalna objetosc¢, ktorg mozna podac wstrzykiwaczem, to 0,2 ml.

*Nalezy stosowac fiolki.

**U pacjentow o masie ciata ponad 120 kg dawke produktu ViraferonPeg nalezy wyliczy¢ na podstawie indywidualnej masy
ciata. Moze to wymagac potaczenia produktow zawierajacych ViraferonPeg w roznych dawkach i o réznej objetosci.

U dorostych pacjentow, ktorzy stosuja 1,0 pg/kg mc. produktu ViraferonPeg w monoterapii,
zmniejszenie dawki mozna osiagna¢ przez zmniejszenie przepisanej objetosci o potowe lub przez
zastosowanie mniejszej mocy, jak przedstawiono w Tabeli 3c.

Tabela 3¢

Zmniejszenie dawki (0,5 pg/kg) produktu ViraferonPeg przy schemacie

podawania w monoterapii 1,0 pg/kg mc. u dorostych

g

Masa ciala Moc produktu Podawana dawka Poda tos¢
(kg) ViraferonPeg produktu ViraferonPeg irdTeronPeg
(1g/0,5 ml) (ng)
30-35 50* 15
36-45 50 20
46-56 50 25
57-72 80
73-88 50
89-106 50
> 107-120%** 80

Minimalna objg¢tos¢, ktora mozna podac wstrzykiwacggm,
*Nalezy stosowac fiolki.

**U pacjentdw o masie ciata ponad 120 kg dawke p
ciata. Moze to wymagac polaczenia produktow zgmis

Szczegolne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnosci nerek
Monoterapia

U pacjentow z umiarkowa
stosowac¢ ostroznie. U 1y
50 ml/minutg) poczatk

a¥Mawke produktu ViraferonPeg nalezy zmniejszy¢ o 25%. U pacjentow
z cigzkim zab e ¥nnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/minutg) poczatkowa dawke
produktu K nalezy zmniejszy¢ o 50%. Nie ma dostgpnych danych dotyczacych podawania
produktu eg u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/minute (patrz punkt 5.2).
PaCJent : 1rn zaburzeniem czynnos$ci nerek, w tym pacjentow poddawanych hemodializom,
nal ' adzorowac. Jesli czynno$¢ nerek w czasie stosowania produktu ViraferonPeg ulega

¢

lezy przerwac leczenie.
U pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/minut¢ nie wolno stosowa¢ produktu ViraferonPeg
w skojarzeniu z rybawiryng (patrz ChPL rybawiryny). W przypadku podawania w terapii skojarzonej
u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek nalezy ich $cisle monitorowac¢ ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia niedokrwistosci.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie stosowa¢ produktu ViraferonPeg u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby, gdyz nie
oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)



Brak wyraznego wptywu wieku na farmakokinetyke produktu ViraferonPeg. Z danych uzyskanych
u pacjentow w podesztym wieku, ktorym jednorazowo podano produkt ViraferonPeg wynika, ze nie
ma koniecznosci zmiany dawkowania ze wzgledu na wiek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
ViraferonPeg mozna stosowa¢ w skojarzeniu z rybawiryna u dzieci w wieku 3 lat i powyze;j.

Sposob podawania

ViraferonPeg nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu podskornym. Informacje dotyczace specjalnych
srodkow ostroznosci dotyczacych usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do stosowania
znajduja si¢ w punkcie 6.6. Pacjent moze samodzielnie wykonywaé wstrzykniecia produktu
ViraferonPeg, jesli lekarz prowadzacy uzna, ze jest to wlasciwe rozwigzanie. W razie potrzeby nal@
zapewni¢ nadzor medyczny

4.3 Przeciwwskazania \

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, jakikolwiek interferon lub na ktérakol stanq@
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Ciezka choroba serca w Wlead21e w tym niestabilna lub nlepoddajz’c\\ niu choroba
serca w ciggu ostatnich sze$ciu miesigcy (patrz punkt 4.4).

- Ciezkie, wyniszczajace choroby zasadnicze

- Zapalenie watroby o podtozu autoimmunologicznym lub inne @ autoimmunologiczne
w wywiadzie.

- Cigzkie zaburzenie czynnosci lub zdekompensowana ma

- Weczesdniej stwierdzone choroby tarczycy nie podda]q
metodami.

- Padaczka i (lub) zaburzenie czynnosci o$rod oy adu nerwowego (OUN).

- Pacjenci jednoczes$nie zakazeni wirusem H z marsko$cig watroby i liczbg > 6 punktéw
wg skali Child-Pugh.

- Skojarzone stosowanie produktu 1ecz 1raferonPeg z telbiwudyna.

oby.
le®eniu konwencjonalnymi

Dzieci i mtodziez
- Wystepujace obecnie lub w w 016;zkle zaburzenia psychiczne, szczegdlnie cigzka
depresja, mysli samobéjcze% samobdjcze.

Leczenie skojarzone
Patrz rowniez ChPL rybayg
u pacjentow z przewle

oceprewiru, jesli ViraferonPeg stosuje si¢ w leczeniu skojarzonym
rusowym zapaleniem watroby typu C.

4.4 Specjal we ia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzeni M zne i zaburzenia czynnos$ci oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN)

U niektg Jentow w czasie leczenia produktem ViraferonPeg, a nawet po jego zakonczeniu,

prz im w ciggu 6 miesi¢cy od zakonczenia leczenia, obserwowano cigzkie objawy ze
zczegolnie depresj¢, mysli i proby samobojcze. Podczas leczenia interferonami alfa
owano inne objawy ze strony OUN, w tym agresywne zachowanie (czasami skierowane wobec
, takie jak wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi), zaburzenia afektywne
dwubiegunowe, mania, splatanie i zaburzenia stanu psychicznego. Zaleca si¢ uwaznie obserwowac,
czy u pacjenta nie wystepuja jakiekolwiek objawy podmiotowe lub przedmiotowe zaburzen
psychicznych. Jezeli wystapia takie objawy niepozadane, lekarz prowadzacy musi wzigé pod uwage
zagrozenie, jakie mogg one stanowic i rozwazy¢ konieczno$¢ odpowiedniego postepowania
leczniczego. Jezeli objawy zaburzen psychicznych utrzymujg si¢ Iub nasilajg lub stwierdzi si¢ mysli
samobojcze lub wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zaleca si¢ przerwanie leczenia
produktem ViraferonPeg. Pacjenta nalezy poddac¢ leczeniu psychiatrycznemu, jesli jest to konieczne.

Pacjenci z cigzkimi stanami psychicznymi wystepujqcymi aktualnie lub w wywiadzie
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Jesli stwierdzono konieczno$¢ leczenia peginterferonem alfa-2b u dorostych pacjentow z cigzkimi
stanami psychicznymi, wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie, leczenie nalezy rozpocza¢ tylko po
upewnieniu si¢, ze wykonano wlasciwa indywidualng diagnostyke i wdrozono odpowiednie
postepowanie medyczne tego stanu psychicznego.

- Stosowanie produktu ViraferonPeg u dzieci i mtodziezy z wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie
cigzkimi stanami psychicznymi jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). W czasie leczenia interferonem
alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng i 6 miesiecy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobojcze
wystepowaly czgsciej wérdd dzieci i mtodziezy niz wsrod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mlodziezy stwierdzano inne psychiczne dziatania niepozadane (np. depresja,
labilno$¢ emocjonalna i senno$¢).

Pacjenci uzywajqcy lub naduzywajqcy substancji psychoaktywnych

U pacjentéw zakazonych HCV, u ktorych wystepuja zaburzenia zwigzane z naduzywaniemgsu
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych konopi indyjskich, itp.), jest podwyzszone ryzyll;r& '
nowych lub zaostrzenie juz istniejgcych zaburzen psychicznych podczas leczenia interfer, fa.
Jesli u tych pacjentow zastosowanie interferonu alfa uzna si¢ za konieczne, przed roz

nalezy okresli¢, czy u pacjenta nie wystepuja choroby psychiczne i uwaznie ocenic:@ s¢

terapii

uzywania innych substancji psychoaktywnych oraz wdrozy¢ odpowiednie pogt ¥ W razie
koniecznosci nalezy rozwazy¢ wielodyscyplinarne podejscie do problemu, Jac W procesie
oceny, leczenia i dalszej obserwacji pacjenta udziat specjalisty z dziedzin psychicznego lub
specjalisty od uzaleznien. W trakcie leczenia, a nawet po jego zakoncz yenta nalezy Scisle
kontrolowag¢. Jesli wystapig lub powrdca zaburzenia psychiczne lub agk z uzywaniem substancji
psychoaktywnych, zaleca si¢ wczesng interwencje.

Wzrost i rozwdj (dzieci i mlodziez)
W trakcie leczenia trwajacego do 48 tygodni u pacjentg

icku od 3 do 17 lat, czesto stwierdzano

zmniejszenie masy ciala i zahamowanie wzrostu. hugoterminowe dane dotyczace dzieci
leczonych pegylowanym interferonem w skojarz awiryng wskazuja na istotne zahamowanie
wzrostu. U trzydziestu dwoch procent (30/9 %o po uplywie 5 lat od zakonczenia leczenia
wykazano zmniejszenie wzrostu o ponad 1 li w stosunku do wieku (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Indywidualna ocena stosunku korzysci @yka u dzieci
Nalezy doktadnie rozwazy¢ spod ncWOrzysci z leczenia w $wietle wynikow dotyczacych

bezpieczenstwa zaobserwowany( adaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.8

i5.1).

- Wazne jest, aby wzj
powodujace u ni

- Zagrozenie to

age, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu,
acjentOw nizszy wzrost.
ozwazy¢ w $wietle cech choroby wystepujacej u dziecka, takich jak
oroby (szczegdlnie widknienie), choroby wspotistniejgce, ktore moga mieé

objawy esji
niekorz lyw na postep choroby (takie jak rownoczesne zakazenie wirusem HIV),
iki prognostyczne odpowiedzi (genotyp HCV i miano wirusa).
je @ 0 mozliwe, dziecko nalezy leczy¢ po zakonczeniu okresu pokwitania, aby zmniejszy¢
o) wania wzrostu. Mimo ograniczonej liczby danych, w trwajacym 5 lat obserwacyjnym

ontrolnym nie stwierdzono zadnych dowodoéw wskazujacych na dugotrwaty wptyw na
jrggwanie plciowe.

Dosy¢ istotne otgpienie i Spigczke, w tym przypadki encefalopatii, obserwowano u niektorych
pacjentoéw, zazwyczaj w podesztym wieku, otrzymujacych duze dawki i leczonych ze wskazan
onkologicznych. Chociaz te objawy sg zwykle przemijajace, u niektorych pacjentow petne ich
ustgpienie nastgpito w okresie do trzech tygodni. Bardzo rzadko, po podaniu duzych dawek
interferonu alfa, wystepowaty napady padaczkowe.

Wszyscy pacjenci w wybranych badaniach dotyczacych przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C mieli wykonang biopsj¢ watroby przed wlaczeniem do badania, jednakze w pewnych
przypadkach (np. u pacjentdow z genotypem 2 i 3), mozliwe jest rozpoczgcie leczenia bez
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histologicznego potwierdzenia. Nalezy podda¢ pod dyskusj¢ aktualne wytyczne, aby ustali¢, czy
biopsja watroby jest konieczna przed rozpoczeciem leczenia.

Ostra nadwrazliwos¢

Podczas leczenia interferonem alfa-2b rzadko obserwowano ostre reakcje nadwrazliwosci (np.
pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksje). Jezeli wystapia takie reakcje
podczas leczenia produktem ViraferonPeg, nalezy przerwaé jego stosowanie i niezwlocznie wdrozy¢
odpowiednig terapi¢. Wystgpowanie przemijajacych wysypek nie powoduje konieczno$ci przerwania
leczenia.

Uktad sercowo-naczyniowy
Podobnie jak w przypadku leczenia interferonem alfa-2b, nalezy $ci§le monitorowac dorostych
pacjentow leczonych produktem ViraferonPeg z zastoinowa niewydolnoscig serca lub zawq%e

w wywiadzie i (lub) wezesniejszymi lub aktualnie wystepujagcymi zaburzeniami rytmu. U paWy

Z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci serca zaleca si¢ wykonywanie badan
elektrokardiograficznych przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia produktem Virafer&
Zaburzenia rytmu serca (gtownie nadkomorowe) poddajg si¢ zazwyczaj konwencjoy leczeniu,
ale moze by¢ konieczne zaprzestanie stosowania produktu ViraferonPeg. Nie d® @l ych danych
dotyczacych dzieci i mtodziezy z chorobg serca w wywiadzie. 0%

5N

Niewydolno$¢ watroby
ViraferonPeg zwigksza ryzyko wystapienia dekompensacji czynnosci v@y 1 zgonu u pacjentow
z marsko$cig watroby. Podobnie jak w przypadku innych interfero ezy przerwaé leczenie
produktem ViraferonPeg u pacjentow, u ktorych wartosci wskag gJepniccia zwigksza sig,
poniewaz moze to wskazywac¢ na dekompensacje czynnos'c? @ pacjentow z marskoscia
watroby nalezy $ci$le monitorowac aktywnos¢ enzymow ‘Q ych 1 wskazniki czynnosci

watroby.

Gorgczka
Gorgczka moze by¢ zwigzana z zespolem g nym opisywanym czesto podczas leczenia

interferonem; nalezy wykluczy¢ inne przyc ootrwale utrzymujgcej si¢ goraczki.

Nawodnienie
U pacjentéw leczonych produkte cronPeg nalezy utrzymywac odpowiednie nawodnienie,
poniewaz u niektorych pacjentowllecCqgnych interferonami alfa obserwowano niedocis$nienie zwigzane

z utratg plynow. Moze by¢ k% uzupehianie ptynow.

Zmiany w ptucach

U pacjentow leczonyntferonem alfa rzadko obserwowano nacieki w ptucach, srodmigzszowe
zapalenie phuc i mnl phuc prowadzace niekiedy do $mierci. U kazdego pacjenta, u ktorego
wystapi gorac el, dusznos¢ lub inne objawy ze strony uktadu oddechowego, nalezy wykonaé
zdjecie rentgCYgWIRie klatki piersiowej. Jezeli zdjecie uwidoczni nacieki w ptucach lub istnieja
dowody zgb é Tia czynnosci ptuc, pacjenta nalezy $cisle monitorowac, a jezeli jest to uzasadnione,

Choroby autoimmunologiczne

Donoszono o powstawaniu autoprzeciwciat i rozwoju chordb z autoagresji podczas leczenia

interferonami alfa. Pacjenci ze sktonnosciami do rozwoju zaburzen autoimmunologicznych moga

mie¢ zwigkszone ryzyko ich rozwoju podczas leczenia interferonami alfa. Pacjentéw z objawami

podmiotowymi lub przedmiotowymi przypominajacymi choroby autoimmunologiczne nalezy

doktadnie oceni¢, a wspotczynnik ryzyko-korzys¢ dalszego leczenia interferonem nalezy okresli¢

ponownie (patrz takze punkt 4.4 Zmiany dotyczace tarczycy i punkt 4.8).

U pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem donoszono

o wystgpieniu przypadkow zespotu Vogta-Koyanagiego-Harady (VKH). Zespot ten jest ziarniniakowa

chorobg o podtozu zapalnym z objawami dotyczgcymi oczu, stuchu, opon mézgowych i skory. Jesli
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istnieje podejrzenie wystapienia zespotu VKH, nalezy odstawi¢ leczenie przeciwwirusowe i rozwazy¢
dalszg terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8).

Zmiany w narzgdzie wzroku

Po leczeniu interferonami alfa rzadko opisywano wystgpowanie chordb oczu, w tym krwotoki do
siatkowki, wysieckowe zapalenie siatkowki, surowicze odwarstwienie siatkowki oraz zamknigcie
tetnicy lub zyly siatkowki (patrz punkt 4.8). U wszystkich pacjentow nalezy wykonywaé badanie oczu
przed rozpoczeciem leczenia. U kazdego pacjenta zglaszajacego objawy oczne, w tym utrate ostrosci
widzenia lub zawg¢zenie pola widzenia, nalezy wykona¢ badanie okulistyczne. Zaleca si¢ okresowe
badanie wzroku w czasie leczenia produktem ViraferonPeg, szczegdlnie u pacjentdéw majacych
choroby zwigzane z rozwojem retinopatii, takie jak: cukrzyca lub nadcisnienie. Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem ViraferonPeg u pacjentow, u ktorych pojawi si¢ nowa lub nasili sic@
istniejaca juz choroba oczu.

Zmiany dotyczace tarczycy

U dorostych pacjentow leczonych interferonem alfa z powodu przewleklego Wiruso @enia
watroby typu C niezbyt czesto wystepowaly zaburzenia czynnosci tarczycy, zarow

niedoczynno$¢, jak i nadczynno$é¢. U okoto 21% dzieci, ktorym podawano pr, ronPeg
i rybawiryne stwierdzono zwigkszenie stezenia hormonu stymulujacego tarez otropiny (TSH,
ang. thyroid stimulating hormone). U kolejnych okoto 2% stwierdzono pr: € zmniejszenie

leczenia produktem ViraferonPeg i kazda wykryta w tym czasie niepig 0§¢ czynnosci tarczycy

nalezy podda¢ standardowemu leczeniu. Jesli u pacjenta w czasie I @ k2 Wystapig objawy

wskazujace na mozliwo$¢ zaburzen czynnosci tarczycy, nalez cJtezenia TSH. W przypadku
t

warto$ci stezenia ponizej dolnej granicy normy. Stezenie TSH nalezy Oqc pprzed rozpoczgciem

zaburzen czynnosci tarczycy mozna kontynuowac leczenie ViraferonPeg, jezeli st¢zenia
TSH mozna utrzymac w zakresie warto$ci prawidtowych a§ p®dca leku. Dzieci i mlodziez nalezy
badac¢ co 3 miesigce w celu wykrycia zaburzen czynnog ycy (np. TSH).

Zaburzenia metabolizmu

Obserwowano hipertrojglicerydemig, czasae c% ub jej nasilenie. Z tego powodu zaleca si¢

monitorowanie stezenia lipidow.

Wspolistniejace zakazenie wirusem H

Toksycznos¢ mitochondrialna ora mleczanowa

U pacjentow zakazonych Jednoc nicyirusem HIV i poddawanych intensywnej terapii
przeciwretrowirusowej (HA Highly Active Anti-Retroviral Therapy) istnieje zwigkszone
ryzyko rozwoju kwasicy eJ Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ dotaczajac produkt

ViraferonPeg i rybawi doNgrapii HAART (patrz ChPL rybawiryny).

Dekompensa(:] nnoscPwaqtroby u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV

terapii HA oze wystepowac zwigkszone ryzyko dekompensacji czynno$ci watroby i zgonu.
Dolggc @ anego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryng moze zwigkszac to ryzyko w tej
ﬁ‘ entow. Do innych czynnikéw usposabiajacych, ktore mogg by¢ zwigzane
z wiNtapieniem wigkszego ryzyka dekompensacji czynno$ci watroby u pacjentow zakazonych

zesnie wirusem HCV i1 HIV, nalezg leczenie dydanozyng oraz podwyzszone wartosci bilirubiny
w surowicy krwi.
Pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV, ktorzy jednocze$nie otrzymuja
leczenie przeciwretrowirusowe (ARV) oraz przeciw wirusowemu zapaleniu watroby, nalezy doktadnie
monitorowaé, oceniajgc stopien nasilenia niewydolnosci watroby wg skali Child-Pugh. U pacjentow,
u ktorych nastepuje wzrost dekompensacji czynnosci watroby, nalezy natychmiast przerwac leczenie
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby 1 ponownie rozpocza¢ leczenie ARV.

z zaawansoya osciq wqtroby
U pacjent()% ych jednoczesnie HCV i HIV z zaawansowang marskoscig wa}troby, poddawanych

Hematologiczne nieprawidtowosci u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV
U pacjentow otrzymujgcych jednoczesnie leczenie peginterferonem alfa-2b i rybawiryng oraz HAART
moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia nieprawidtlowosci hematologicznych (takich jak
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neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢) w porownaniu z grupa pacjentow zakazonych tylko
wirusem HCV. Pomimo Ze wigkszos$¢ tych zaburzen moze by¢ korygowana poprzez redukcje dawki,

w tej grupie pacjentow nalezy doktadnie monitorowac parametry hematologiczne (patrz punkt 4.2 oraz
ponizej ,,Badania laboratoryjne” oraz punkt 4.8).

U pacjentéw leczonych produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng oraz zydowudyna
istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju niedokrwisto$ci. W zwigzku z tym leczenie skojarzone produktem
ViraferonPeg z rybawiryng oraz zydowudyna nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z matq liczbg limfocytow CD4+

U pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem HCV 1 HIV z liczbg limfocytoéw CD4+ mniejsza niz 200
komorek/ul dostepny jest ograniczony zasob danych o skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia (n = 25)
Dlatego tez w czasie leczenia pacjentow z malg liczba limfocytow CD4+ konieczna jest szczegdlna @
ostroznos¢.

Nalezy odwota¢ si¢ do ChPL odpowiedniego produktu leczniczego z grupy lekow @'\

przeciwretrowirusowych, ktéry ma by¢ stosowany jednoczesnie z terapia przeciw HCV bycia
dodatkowych informacji oraz porad na temat postgpowania zwigzanego z dziataniem ym
kazdego z lekoéw oraz mozliwo$cig nakladania si¢ z profilem toksycznosci prod, i nPeg

i rybawiryny. 0\

Réwnoczesne zakazenie HCV i HBV \\

U pacjentow zakazonych rownoczes$nie wirusami zapalenia watroby
interferonem, zglaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia watr|
konsekwencjami). Czgstos¢ takich przypadkow reaktywacji wydag®
Przed rozpoczgciem leczenia zapalenia watroby typu C z zas interferonu, nalezy wykona¢

u wszystkich pacjentow badanie przesiewowe w kierunku zagaloNa watroby typu B; nastgpnie pacjentow,

u ktorych rownoczes$nie wystepuje zapalenie wa(trobf ty@ z typu C, nalezy monitorowac oraz

gz typu C, leczonych
u B (niekiedy z powaznymi
ata.

postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klin

Zaburzenia zebOw 1 przyzebia

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Virafe skojarzeniu z rybawiryng obserwowano
zaburzenia zgbow 1 przyzebia. Moga on zi¢ do utraty zgbow. Ponadto, sucho$¢ w jamie ustne;j
moze powodowac uszkodzenie z¢bow 1 sluzowej jamy ustnej w czasie dlugotrwatego leczenia
produktem ViraferonPeg w skoja awiryng. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zeby dwa razy
na dobg i poddawac si¢ regularn aniom stomatologicznym. Ponadto u niektorych pacjentow
moga wystapi¢ wymioty. Jes pi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne wyptukanie
jamy ustnej po wymiotac %

Biorcy narzadow
Nie badano be&%::ﬁs a 1 skuteczno$ci stosowania produktu ViraferonPeg w monoterapii lub

w skojarzepiu iryng w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u biorcow

watroby lu arzadow. Wstepne wyniki wskazuja, ze leczenie interferonem alfa moze by¢
ZWigzangg szeniem wspotczynnika odrzucenia przeszczepionej nerki. Obserwowano rowniez
odreszczepionej watroby.

Inni

gledu na doniesienia, ze interferon alfa zaostrza przebieg wczesniej istniejacej tuszezycy
i sarkoidozy, stosowanie produktu ViraferonPeg u pacjentow z tuszczyca lub sarkoidozg jest zalecane
tylko wtedy, gdy mozliwa korzy$¢ przewyzsza potencjalne ryzyko.

Badania laboratoryjne

U kazdego pacjenta przed rozpoczg¢ciem leczenia konieczne jest wykonywanie standardowych badan
hematologicznych, badan chemicznych krwi i badan czynnosci tarczycy. Wystepujace przed
rozpoczgciem leczenia produktem ViraferonPeg wartos$ci poczatkowe, ktore mozna traktowaé jako
akceptowane warto$ci graniczne, przedstawiono ponizej:

e  Plytki krwi > 100 000/mm’
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o Neutrofile > 1500/mm’
° Stezenie TSH musi pozostawa¢ w granicach przyjetej normy

Badania laboratoryjne nalezy wykona¢ po uplywie 2 i 4 tygodni leczenia, a nastgpnie okresowo, gdy
jest to uzasadnione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okresowo oznacza¢ miano wirusa HCV-RNA
(patrz punkt 4.2).

Dhlugotrwala monoterapia podtrzymujaca

W badaniu klinicznym wykazano, ze peginterferon alfa-2b podawany w niskiej dawce (0,5 ng/kg/tydzien)
jest nieskuteczny w dtugotrwatej monoterapii podtrzymujacej (trwajacej srednio 2,5 roku) stosowane;j

w ramach zapobiegania progresji choroby u nicodpowiadajacych na leczenie pacjentéw z wyréwnang
marsko$cig watroby. W poréwnaniu z zaniechaniem leczenia nie obserwowano zadnego istotnego @
statystycznie wplywu na czas, jaki uptynal do momentu wystgpienia pierwszego zdarzenia kligicz
(dekompensacja czynnos$ci watroby, rak watrobowokomorkowy, zgon i (Iub) przeszczep watroyg:

Dlatego ViraferonPeg nie powinien by¢ stosowany w dlugotrwatej monoterapii podtrzymuj@

Wazne informacje o niektérych sktadnikach produktu ViraferonPeg
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy, zespotem Zi8go iania
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przy‘ﬁr& 0 produktu

leczniczego.
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 0,7 ml, co znaczy, zZe jegmmwralNggcznie ,,wolny od

h.

sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inng ro @akcji
c

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie &

Telbiwudyna @
Wyniki badania klinicznego, w ktorym ocenianoéc 1dskojarzone telbiwudyng w dawce

wynoszacej 600 mg na dobe 1 pegylowanyniy nem alfa-2a, podawanym raz w tygodniu we
wstrzyknigciach podskornych, w dawce w% 180 mikrogramow, wskazuja na to, ze takie
leczenie skojarzone wigze si¢ ze zwigks zyka rozwoju neuropatii obwodowej. Mechanizm
lezacy u podloza tego zjawiska jest nj @(patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5 ChPL telbiwudyny). Ponadto
nie wykazano bezpieczenstwa sto 1a 1ni skutecznosci skojarzonego leczenia przewleklego
zapalenia watroby typu B telbiw& i interferonami. Z tego wzgledu stosowanie produktu
leczniczego ViraferonPeg w % niu z telbiwudyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Metadon

U pacjentow z przew Mgy zapaleniem watroby typu C, otrzymujacych metadon w statej dawce

podtrzymujacej %s’n ] nieleczonych peginterferonem alfa-2b, podawanie podskornie produktu

ViraferonP, gk 1,5 mikrograma/kg mc./tydzien przez 4 tygodnie spowodowato zwigkszenie

0 okoto 1 » rzedziat ufnosci, 103-128%) wartosci AUC R-metadonu. Kliniczne znaczenie

@‘ Cst znane, nalezy jednak obserwowac, czy u pacjentow nie wystepuja podmiotowe

1 prge @ ¢ objawy nasilonego dzialania uspokajajacego oraz depresja oddechowa. Szczegodlnie
W girzymujacych duze dawki metadonu nalezy rozwazy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QTc.

peginterferonu alfa-2b na jednocze$nie stosowane leki

W 3 klinicznych badaniach farmakologicznych z zastosowaniem dawki wielokrotnej, oceniano
mozliwe interakcje pomiedzy peginterferonem alfa-2b (ViraferonPeg) a substratami enzymow
metabolicznych. W badaniach tych, wptyw schematéw wielokrotnego podania peginterferonu alfa-2b
(ViraferonPeg) badano u pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C (1,5 pg/tydzien) oraz
u zdrowych ochotnikow (1 pg/tydzien lub 3 pg/tydzien) (Tabela 4). Nie zaobserwowano istotnych
klinicznie interakcji farmakokinetycznych pomiedzy peginterferonem alfa-2b (ViraferonPeg),
a tolbutamidem, midazolamem oraz dapsonem; zatem nie jest wymagana modyfikacja dawki podczas
jednoczesnego podawania peginterferonu alfa-2b (ViraferonPeg) z lekami metabolizowanymi przez
CYP2C9, CYP3A4 i N-acetylotransferazg. Jednoczesne podawanie peginterferonu alfa-2b

15



(ViraferonPeg) z kofeing lub dezypraming w niewielkim stopniu zwigkszato narazenie na kofeing
i dezypraming. Podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego ViraferonPeg z lekami

metabolizowanymi przez CYP1A2 lub CYP2D6, jest mato prawdopodobne, aby stopien zmniejszenia
aktywnosci cytochromu P 450 miat znaczenie kliniczne, z wyjatkiem lekow o waskim przedziale
terapeutycznym (Tabela 5).

Tabela 4 Wplyw peginterferonu alfa-2b na jednocze$nie stosowane leki
Stosunek Sredniej
geometrycznej (Stosunek
Jednocze$nie Dawka Badana z/bez peginterferonu alfa-2b)
stosowany lek peginterferonu populacja AUC Cinax
alfa-2b 90% CI) (90% CQ@
Kofeina 1,5 ng/kg mc./tydzien | Pacjenci 1,39 1,0
(substrat CYP1A2) (4 tygodnie) z WZW C (N=22) | (1,27;1,51) (0,98[,
1 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,18
(4 tygodnie) (N=24) (1,07; 1,31) ( 1,19)
3 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,36
(2 tygodnie) (N=13) (1,25:4, 1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 ng/kg mc./tydzien | Pacjenci 1,14 NA
(substrat CYP2C9) | (4 tygodnic) 2 WZW C (N=22) (0,9@
1 pg/kg mce./tydzien Zdrowi ochotnicy NA
(4 tygodnie) (N=24) 1,00)
3 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnic S 0,99
(2 tygodnie) (N=13) o 9; 1,01) (0,92; 1,07)
Bromowodorek 1,5 pg/kg me./tydzien | Pacjenci g 0,96## NA
dekstrometorfanu (4 tygodnie) 2) |(0,73; 1,26)
(substrat CYP2D6 1 pg/kg me./tydzien h®tnicy | 2,03# NA
i CYP3A) (4 tygodnie) (1,555 2,67)
Dezypramina 3 pg/kg me./tydzieq] i ochotnicy | 1,30 1,08
(substrat CYP2D6) (2 tygodnie) 13) (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5 pg/kg me./tydRen WPacjenci 1,07 1,12
(substrat CYP3A4) (4 tygodnie) % z WZW C (N=24) | (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
£y Zdrowi ochotnicy | 1,07 1,33
(N=24) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
. ien Zdrowi ochotnicy | 1,18 1,24
@ (N=13) (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
Dapson , o mc./tydzien | Pacjenci 1,05 1,03
(substrat odnie) z WZW C (N=24) | (1,02; 1,08) (1,005 1,06)

24-godzinnej zbidrki moczu

N-acetylotransfegazy)
# Obliczono na p 'e 48-godzinnej zbidrki moczu
fiiid Obhczon@ - innej zbidrki

\Q
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Tabela5  SrodKi ostroznos$ci dotyczace jednoczesnego stosowania (ViraferonPeg nalezy
stosowac ostroznie podczas jednoczesnego stosowania z nastepujacymi lekami)
Leki Objawy podmiotowe Mechanizm i czynniki ryzyka
i przedmiotowe oraz leczenie
Teofilina Jednoczesne stosowanie teofiliny Metabolizm teofiliny jest ostabiony
z produktem leczniczym przez dziatanie hamujgce produktu
(ViraferonPeg) moze zwigkszac leczniczego (ViraferonPeg) na
stezenie teofiliny we krwi. Zaleca CYP1A2.
si¢ ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego podawania teofiliny
z produktem leczniczym
(ViraferonPeg). Nalezy zapoznaé @
si¢ z ulotka dotaczong do
opakowania teofiliny w przypadku \%
jednoczesnego stosowania
z produktem leczniczym \@
(ViraferonPeg). ~
Tiorydazyna Jednoczesne stosowanie Metaboli T, @ Iy jest
tiorydazyny z produktem os1abiony atanie hamujace
leczniczym (ViraferonPeg) moze produ &) Zego
zwigkszac stezenie tiorydazyny we | (Vir na CYP2D6.
krwi. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas %
jednoczesnego podawania
tiorydazyny z produktem
leczniczym (ViraferonPeg). Naleg
zapoznac si¢ z ulotkg dotagczong d
opakowania tiorydazy
w przypadku jednocz
stosowania z produlgs zhiczym
(ViraferonPeg).
Teofilina, Podczas jedno 2 M stosowania | Metabolizm innych lekow
Antypiryna, Z innymi in ha i zglaszano w watrobie moze by¢ ostabiony.
Warfaryna zwigksz Znie tych lekow we
krwi, nalezy zachowac
ostr
Zydowudyna jednoczesnego stosowania | Mechanizm dzialania nie jest

>

mi interferonami, dziatanie
ujace na szpik kostny moze
lec nasileniu oraz moze nastgpic¢
nasilenie zmniejszenia liczby
komorek krwi, takie jak
zmniejszenie liczby krwinek
biatych.

znany, ale uznaje si¢, ze oba leki
wykazuja dzialanie hamujace na
szpik kostny.

Le
i syjne

Podczas jednoczesnego stosowania
z innymi interferonami, efekt
leczenia immunosupresyjnego moze
ulec ostabieniu u pacjentow po
przeszczepach (nerek, szpiku
kostnego, itp.).

Uznaje sig, ze reakcje odrzucenia
przeszczepu moga ulec nasileniu.

W badaniach farmakokinetyki po podaniu wielokrotnym produktu ViraferonPeg i rybawiryny nie
obserwowano zadnych interakcji farmakokinetycznych migedzy tymi lekami.
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Jednoczesne zakazenie wirusem HCV i HIV

Analogi nukleozydowe

Zastosowanie analogow nukleozydowych w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi nukleozydami
powodowato wystapienie kwasicy mleczanowej. W badaniu farmakologicznym in vitro rybawiryna
zwigksza stezenie fosforylowanych metabolitow nukleozydow purynowych. Dziatanie to moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej wywotanej stosowaniem analogow nukleozydow
purynowych (np. dydanozyny czy abakawiru). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny

i dydanozyny. Istniejg doniesienia o przypadkach toksycznos$ci mitochondrialnej, w szczegolnosci
kwasicy mleczanowej i zapalenia trzustki. Niektore z nich prowadzity do zgonu (patrz ChPL

rybawiryny).

obserwowano zaostrzenie niedokrwistosci, chociaz doktadny mechanizm tego dziatania wy
wyjasnienia. Nie zaleca si¢ jednoczesnego leczenia produktami zawierajacymi rybawiry

i zydowudyng z powodu zwigkszonego ryzyka wystgpienia niedokrwistosci (patrz pu@
rozwazy¢ zastapienie zydowudyny, jesli zdecydowano o leczeniu skojarzonym z lg
przeciwretrowirusowym (ARV). Jest to szczeg6lnie wazne u pacjentéw, u kt% rii choroby

Podczas stosowania rybawiryny, kiedy jednocze$nie stosowana byta zydowudyna w leczen%ﬁ
alezy

wynika, ze zydowudyna wywotata u nich niedokrwistos¢. .

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje 6

Kobiety w wieku rozrodezym, antykoncepcja u mezezyzn i kobiet
ViraferonPeg mozna stosowac u kobiet w wieku rozrodczym’tqu ¥ oy podczas leczenia stosuja

skuteczng antykoncepcje.

Leczenie skojarzone z rybawiryng
Pacjentki oraz partnerki pacjentow leczonych prod
powinny zachowac szczegodlne $rodki ostroznosci
rozrodczym powinny stosowaé skuteczne Sro®i
po jego zakonczeniu. Pacjenci lub ich partne
w czasie leczenia i przez 7 miesigcy po j

@femnPeg w skojarzeniu z rybawiryng
1#na¢ zajscia w cigze. Pacjentki w wieku
iegania cigzy w czasie leczenia i przez 4 miesigce

ni stosowa¢ skuteczne $rodki zapobiegania cigzy
czeniu (patrz ChPL rybawiryny).

Ciaza

Brak wystarczajacych danych deggcZ8gych stosowania interferonu alfa-2b u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaly szl Wwplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Interferon alfa-2b
wykazywal wlasciwosci @ I zwierzat z grupy naczelnych. Prawdopodobnie ViraferonPeg ma
takze takie dziatanie.
Zagrozenie dla cztow

gdy potencjalrex&ys'c

Leczenie sk rybawiryng
Rybawi % @n ana w okresie cigzy wywoluje cigzkie wady wrodzone, dlatego u kobiet w ciazy

1ec&i 1ryng jest przeciwwskazane.
Kari§erlle piersig

ic gladomo, czy sktadniki produktu przenikaja do mleka u ludzi. Z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia
objawow niepozadanych u karmionych niemowlat, nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig przed
rozpoczeciem leczenia.

% jest znane. ViraferonPeg mozna stosowa¢ w okresie ciazy tylko wtedy,
rzewazajg nad ryzykiem dla ptodu.

Plodno$é
Nie ma dostepnych danych dotyczacych potencjalnego wplywu produktu ViraferonPeg na ptodnosé
u kobiet i mg¢zczyzn.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow leczonych produktem ViraferonPeg nalezy ostrzec, ze w przypadku wystapienia zmgczenia,
sennosci lub splatania powinni unikaé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Terapia trojlekowa

Patrz ChPL boceprewiru.

Terapia dwulekowa i monoterapia @

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgéciej obserwowanych w czasie badan klinicznych dziatan niepozadanych zwiqzarN%
nPeg

z leczeniem, wystgpujacych u ponad potowy dorostych pacjentéw leczonych produktem

w skojarzeniu z rybawiryna, nalezaty zmgczenie, bol glowy oraz reakcja w miejscu z@cia. Do
innych zglaszanych dziatan niepozadanych, wystepujacych u ponad 25% badanyc
nudnosci, dreszcze, bezsennos¢, niedokrwistos¢, goraczka, bole migsni, astenjd nie,
jadlowstret, zmniejszenie masy ciata, depresja, wysypka i drazliwo$¢. Najcaesy szane dzialania
niepozadane byly w wigkszosci lekkie lub umiarkowanie nasilone i ustep% oniecznos$ci

Y

zmian w dawkowaniu leku lub jego odstawienia. Zmeczenie, tysienie, § ) nosci, jadtowstret,
zmniejszenie masy ciala, drazliwo$¢ oraz bezsenno$¢ wystepowaly z 1grzadziej u pacjentow
leczonych produktem ViraferonPeg w monoterapii niz u pacjentéw Qrych prowadzono leczenie

skojarzone (patrz Tabela 6). .

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych Q

W czasie badan klinicznych Iub podczas monitorowanj dzonego po wprowadzeniu leku do
obrotu, u 0sob dorostych zostaty zgloszone dziala adane wystepujace u pacjentdw leczonych
peginterferonem alfa-2b, w tym produktem Virafggo®Megdw postaci monoterapii lub produktem
ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng. IXga 1epozadane zostaly wymienione w tabeli 6
zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow tug czgstosci wystepowania: bardzo czgsto

< 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000} 1 sto$¢ nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). azdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy

niepozadane s3 wymienione zgo% zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 6 Dzialania ni @ne, zgloszone u 0so6b dorostych w czasie badan klinicznych lub
ﬁit&

(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niez@ (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
1

podczas wania prowadzonego po wprowadzeniu leku do obrotu,
wystepulMge ®pacjentow leczonych peginterferonem alfa-2b, w tym produktem
VirjronP®g w monoterapii lub w skojarzeniu ViraferonPeg + rybawiryna

i 70 pasozytnicze

Zakazenie wirusowe®*, zapalenie gardta*

Q Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia

grzybicze, grypa, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka,
zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie
btony §luzowej nosa

Niezbyt czgsto: Zakazenie w miejscu wstrzykniecia, zakazenie
dolnych drog oddechowych
Czgstos$¢ nieznana Reaktywacja zapalenia watroby typu B u pacjentow

rownocze$nie zakazonych HCV i HBV

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: Niedokrwisto$¢, neutropenia

Czesto: Niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia, limfadenopatia

Bardzo rzadko: Niedokrwisto$¢ aplastyczna
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Czgsto$¢ nieznana:

| Aplazja czerwonokrwinkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto:

Nadwrazliwos$¢ na leki

Rzadko:

Sarkoidoza

Czgsto$¢ nieznana:

Ostre reakcje nadwrazliwo$ci, w tym obrzgk
naczynioruchowy, anafilaksja i reakcje anafilaktyczne
ze wstrzgsem anafilaktycznym wlacznie, samoistna
plamica matoptytkowa, zakrzepowa plamica
maloptytkowa, toczen rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

| Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Jadlowstret

Czesto: Hipokalcemia, hiperurykemia, odwodnienie,
zwigkszenie taknienia

Niezbyt czgsto: Cukrzyca, hipertrojglicerydemia

Rzadko: Cukrzycowa kwasica ketonowa

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto:

, zaburzenia

&
. . 7 7 v
Depresja, lgk*, labilno$¢ emgg x
koncentracji, bezsennos¢

Czesto: Agresja, pobudzenie, gni 1cnno$¢ nastroju,
niewlasciwe zachowang owo0S¢, zaburzenia snu,
' P20, apatia, niezwykle
Niezbyt czgsto: Wsamobojcze, mysli samobojcze,
apady paniki
Rzadko: ktywne dwubiegunowe

Czgsto$¢ nieznana:

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

towy, zawroty glowy

Czesto: mnezja, ostabienie pamigci, omdlenia, migrena,
ataksja, splatanie, nerwobdl, parestezje, ostabienie
wrazliwos$ci na bodzce, nadwrazliwos¢ na bodzce,
wzmozone napigcie, senno$¢, zaburzenie uwagi,
drzenia, zaburzenie smaku

Niezbyt czgsto: Neuropatia, neuropatia obwodowa

Rzadko: Drgawki

Bardzo rzadko: Krwawienie naczyniowomozgowe, niedokrwienie

naczyniowomozgowe, encefalopatia

Porazenie nerwu twarzowego, mononeuropatie

Zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie,
swiattowstret, zapalenie spojowek, podraznienie oka,
zaburzenia czynnosci gruczotow tzowych, bol oka,
suche oko

Niezbyt czgsto:

Wysiekowe zapalenie siatkowki

Rzadko:

Utrata ostro$ci widzenia lub pola widzenia, wylewy do
siatkowki, retinopatie, zamknigcie tetnicy
siatkowkowej, zamknigcie zyly siatkowkowej,
zapalenie nerwu wzrokowego, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, obrzek plamki zoltej

Czesto$¢ nieznana:

Surowicze odwarstwienie siatkowki
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Zaburzenia ucha i blednika

Czesto: Uposledzenie lub utrata stuchu, szumy uszne, zawroty
glowy pochodzenia blednikowego

Niezbyt czgsto: Bél ucha

Zaburzenia serca

Czesto: Kolatanie serca, tachykardia

Niezbyt czgsto: Zawal mig$nia sercowego

Rzadko: Zastoinowa niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia,
arytmia, zapalenie osierdzia

Bardzo rzadko: Niedokrwienie mig$nia sercowego

Czesto$¢ nieznana:

Wysiek osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Niedocisnienie t¢tnicze, nadci$nienie tetnicze;
uderzenia goraca
Rzadko: Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

iersiowej i §rédpiersia

Bardzo czgsto:

Duszno$¢*, kaszel*

Czesto:

9

Dysfonia, krwawienie z nosa, g% i

przekrwienie drog oddecho cRrwienie zatok
przekrwienie btony s'luzowv% odnisty wyciek
z nosa, zwigkszenie wydziElgmaz eornych drog
oddechowych, bol garghN i

Bardzo rzadko:

Srodmigzszowe ¢

Czesto$¢ nieznana:

Zwloknienie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto:

Wymioty%

Czesto:

usta
tluks zoladkowo-przetykowy, zapalenie

Dys 1
h@; owej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej,
adeffic blony Sluzowej jezyka i warg, krwawienia
asel, zaparcia, wzdgcia, guzy krwawnicowe,
apalenie warg, rozdecie brzuszne, zapalenie dzigsel,
zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczace zebow

Niezbyt czgsto:

Zapalenie trzustki, bol w obrebie jamy ustnej

Rzadko:

Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Bardzo rzadko:

Wrzodziejace zapalenie okr¢znicy

Czgsto$¢ nieznana:

Przebarwienie jgzyka

z6lciowych

| Hiperbilirubinemia, powigkszenie watroby

anki podskdrnej

Lysienie, s$wigd*, sucho$¢ skory*, wysypka*

Luszczyca, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, wysypka
grudkowo-plamkowa, zapalenie skory, wysypka
rumieniowata, wyprysk, poty nocne, nadmierne
pocenie sig, tradzik, czyrak, rumien, pokrzywka,
zaburzenia struktury wlosoéw, zaburzenia dotyczace
paznokci

Rzadko:

Sarkoidoza skorna

Bardzo rzadko:

Zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozptywna naskorka, rumien wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkan

ki lacznej

Bardzo czesto:

Bol miesni, bol stawdw, bol kostno-migsniowy

Czesto: Zapalenie stawow, bol plecow, skurcze migsni, bol
w konczynach
Niezbyt czgsto: Bl kosci, ostabienie miesni
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Rzadko: Rabdomioliza, zapalenie mig$ni, reumatoidalne
zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: Czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany
W moczu
Rzadko: Uszkodzenie nerek, niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto: Brak miesigczki, bole piersi, krwotok miesigczkowy,

zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia dotyczace
jajnikoéw, zaburzenia dotyczace pochwy, zaburzenie
czynnosci seksualnych, zapalenie gruczotu
krokowego, zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Odczyn w miejscu wstrzyknigcia*, zapalenie

w miejscu wstrzyknigcia, zmgczenie, asteni
drazliwo$c¢, dreszcze, goraczka, objawy\
grypopodobne, bol

Czesto: Bol w klatce piersiowej, uczuci rtu w klatce

Rzadko: Martwica w miejscu v

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: | Zmniejszenie gna

znych u pacjentéw leczonych produktem
ViraferonPeg w monoterapii.
*Oznaczenie grupy produktow zawierajacych interferon, patrz pu

"Czeste dziatania niepozadane (>1/100 do<1/10) zgloszone w czasie be@

e nadcis$nienie plucne.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych u 0séb
Wigkszo$¢ przypadkoéw neutropenii i matop
klasyfikacji WHO). Stwierdzono kilka przy;
leczonych zalecanymi dawkami produk
3. wedhug klasyfikacji WHO: 39 ze 1

1 byla tagodna (stopien 1. lub 2. wedtug
eutropenii o ciezszym przebiegu u pacjentow
onPeg w skojarzeniu z rybawiryna (stopien

]; 1 stopien 4. wedhlug klasyfikacji WHO: 13 z 186 [7%)]).

Podczas badania klinicznego u 0%) 2% pacjentow leczonych produktem ViraferonPeg lub
interferonem alfa-2b w skoj i\ rybawiryng wystapily w czasie leczenia zagrazajace zyciu
przypadki zaburzen psychy patrz punkt 4.4).

Objawy niepozadane y uktadu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza arytmia, wydajg si¢ by¢
zwigzane z akfufyga cho®ba serca lub wezesniejszym leczeniem produktami o dziataniu
kardiotoksycz rz punkt 4.4). Kardiomiopati¢, ktéra moze przemija¢ po zaprzestaniu
podawania w u, obserwowano rzadko u pacjentow, u ktorych wezesniej nie stwierdzano
choroby 4grc

& stosowaniem produktow zawierajacych interferon alfa zglaszano przypadki tetniczego
nad®nicnia plucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH), w szczego6lno$ci u pacjentow

nikami ryzyka wystapienia PAH (takimi jak nadcisnienie wrotne, zakazenie wirusem HIV,
marsko$¢ watroby). Zdarzenia zgtaszano w roznych punktach czasowych, zazwyczaj kilka miesigcy
po rozpoczeciu leczenia interferonem alfa.

Rzadko donoszono o zaburzeniach dotyczacych narzadu wzroku zwigzanych z interferonami alfa.
Obejmowaly one retinopatie (w tym obrzgk plamki zottej), krwotoki do siatkowki, zamknigcie tetnicy
lub zyty siatkowki, wysickowe zapalenie siatkowki, zmniejszenie ostrosci wzroku lub zawezenie pola
widzenia, zapalenie nerwu wzrokowego i tarczg zastoinows (patrz punkt 4.4).

Po podaniu interferonu alfa obserwowano réznorodne choroby autoimmunologiczne i zaburzenia
o podtozu immunologicznym, w tym zaburzenia czynnosci tarczycy, toczen rumieniowaty uktadowy,
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reumatoidalne zapalenie stawow (ujawnienie lub nasilenie istniejacej choroby), samoistng i
zakrzepowa plamic¢ krwotoczng z matoptytkowoscia, zapalenie naczyn, neuropatie, w tym zaburzenia
w obrebie jednego nerwu (mononeuropatia) oraz zespdt Vogta-Koyanagiego-Harady (patrz takze
punkt 4.4).

Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i HIV
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV, otrzymujacych produkt
ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng, do innych dziatan niepozadanych (ktorych nie
obserwowano u pacjentéw zakazonych tylko wirusem HCV) opisywanych w badaniach klinicznych

z czestos$cig wystepowania wigksza niz 5%, nalezaty: grzybica drozdzakowa jamy ustnej (14%),
nabyta lipodystrofia (13%), zmniejszenie liczby limfocytow CD4+ (8%), zmniejszenie taknienia (8o
zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (9%), bol plecow (5%), zwigkszenie
aktywnos$ci amylazy w surowicy krwi (6%), zwigkszenie stgzenia kwasu mlekowego w suro
(5%, cytolityczne zapalenie watroby (6%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (6%), bdle kog

%).

Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Cytotoksycznos¢ mitochondrialna
Opisywano wystgpowanie cytotoksycznos$ci mitochondrialnej i kwasicy ml.cx“ pacjentow

zakazonych wirusem HIV otrzymujacych leczenie NRTI w skojarzeniu z 1%n3 stosowang
w leczeniu jednoczesnego zakazenia wirusem HCV (patrz punkt 4.4).

Wartosci laboratoryjne u pacjentow jednoczesnie zakazonych wiru iHIV

Chociaz toksyczne dziatanie hematologiczne w postaci neutro X oPtytkowosci i
niedokrwistos$ci wystepuje czesciej u pacjentdw ze wspolisiing zakazeniem wirusem HCV

1 HIV, wigkszos¢ z tych nieprawidtowosci moze by¢ ko \i oprzez zmian¢ dawki i rzadko
konieczne jest przedwczesne zakonczenie leczenia (pa t 4.4). Zaburzenia hematologiczne byty
czgsciej opisywane u pacjentow otrzymujacych p feronPeg w skojarzeniu z rybawiryng

W poréwnaniu z grupg pacjentow otrzymujacyc
rybawiryng. W Badaniu 1 (patrz punkt 5.1) 8§
wartoéci 500 komoérek/mm’ obserwowano
phytek krwi ponizej wartosci 50 000/mm

proNgk®nterferon alfa-2b w skojarzeniu z

padku 4% (8/194) pacjentow otrzymujacych produkt

ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawi edokrwisto$¢ (warto$¢ hemoglobiny < 9,4 g/dl) byta
opisywana u 12% (23/194) pacjen nych produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z
rybawiryna.

bezwzglednej liczby tow CD4+ w ciggu pierwszych 4 tygodni terapii bez zmniejszenia si¢
odsetka tych o% niejszenie liczby limfocytow CD4+ byto odwracalne po zmianie dawki lub
przerwani tel;&,wzenie produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryna nie miato
zauwaZaln]@ nego wptywu na kontrolowanie miana wirusa HIV w czasie leczenia i po jego
zakoncz '%rzypadku pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem HCV/HIV i liczba limfocytow

CDg+ a niz 200/ul dostepny jest ograniczony zasob danych (n = 25) dotyczacych
b t@a leczenia (patrz punkt 4.4).
lofly odwota¢ si¢ do ChPL odpowiedniego produktu leczniczego z grupy lekow

przeciwretrowirusowych, ktéry ma by¢ stosowany jednoczesnie z terapig przeciw HCV w celu
zdobycia dodatkowych informacji oraz porad na temat postgpowania zwigzanego z dziataniem
toksycznym kazdego z lekow oraz mozliwos$cig naktadania si¢ z profilem toksycznos$ci produktu
ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryna.

Dzieci i mtodziez

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniu klinicznym z udziatem 107 dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 lat) leczonych

produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng modyfikacje dawek byly konieczne u 25%

pacjentow, najczesciej z powodu niedokrwistosci, neutropenii i utraty masy ciata. Profil dziatan
23




niepozadanych u dzieci i mlodziezy byt zazwyczaj zblizony do dziatan niepozadanych
obserwowanych u 0sob dorostych, chociaz u dzieci moze wystgpi¢ zahamowanie wzrostu. Podczas
trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowaniem produktu ViraferonPeg

i rybawiryny zaobserwowano zahamowanie wzrostu, powodujace u niektérych pacjentdow nizszy
wzrost (patrz punkt 4.4). Utrata masy ciata i zahamowanie wzrostu wystgpowatly bardzo czgsto
podczas leczenia (pod koniec leczenia Srednie zmniejszenie percentyla masy ciata i wzrostu

w stosunku do poczatku leczenia wynosito odpowiednio 15 percentyli i 8 percentyli), a przy tym
zahamowaniu ulegto tempo wzrostu (< 3 percentyli u 70% pacjentéw).

Pod koniec 24-tygodniowego okresu obserwacji po leczeniu u wszystkich pacjentow $rednie
zmniejszenie percentyla wzrostu i masy ciala w stosunku do poczatku leczenia nadal wynosito
odpowiednio 3 percentyle oraz 7 percentyli, a u 20% dzieci, ktore kontynuowaty leczenie, @
zaobserwowano zahamowanie wzrostu (tempo wzrostu < 3 percentyli). Do trwajacego 5 lat bagde®j

z dhlugotrwata obserwacja kontrolng wlaczono dziewig¢édziesigcioro czworo sposrod 107 dzi %
Wplyw na wzrost byt mniejszy u dzieci leczonych przez 24 tygodnie niz u tych, ktore lec
48 tygodni. W okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczecie leczenia do&c nia
dlugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci leczonych przez 24 tygodnie i 48 tygo% dzono

zmniejszenie wzrostu odpowiednio o 1,3 oraz 9,0 percentyla w stosunku do yi8u? dziestu
czterech procent dzieci (11/46) leczonych przez 24 tygodnie 1 40% dzieci (1‘)\%@ nych przez

48 tygodni w okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczgcie 1 zakonczenia
S-letniej dlugotrwatej obserwacji kontrolnej wykazano zmniejszenie w onad 15 percentyli
w stosunku do wieku w poroéwnaniu z poziomem poczatkowym sprz %ﬁa. U jedenastu procent
dzieci (5/46) leczonych przez 24 tygodnie i 13% dzieci (6/48) lecz rzez 48 tygodni
obserwowano zmniegjszenie wzrostu o ponad 30 percentyli w st ieku w poréwnaniu

z poziomem poczatkowym w okresie wyznaczonym od dat§ ze®zajacej rozpoczecie leczenia do
zakonczenia 5-letniej dtugotrwatej obserwacji kontrolne;. @: ie wyznaczonym od daty
poprzedzajacej rozpoczgcie leczenia do zakonczenia d fej obserwacji kontrolnej u dzieci
leczonych przez 24 tygodnie i 48 tygodni odnoto ejszenie masy ciala odpowiednio

o 1,3 oraz 5,5 percentyla w stosunku do wieku. s18 wyznaczonym od daty poprzedzajace;
rozpoczecie leczenia do zakonczenia dlugotga¥g®Yserwacii kontrolnej u dzieci leczonych przez
24 tygodnie i 48 tygodni warto$¢ wskaznik ata (BMI) zmniejszyta si¢ odpowiednio o 1,8 oraz

najbardziej wyrazne wsrod dzieci w i zedpokwitaniowym. U dzieci leczonych przez 48 tygodni
obserwowane w fazie leczenia zmWg wzrostu, masy ciata i warto§ci BMI w porownaniu
z populacja standardowa nie w pRni \gwrocito do normy na zakonczenie okresu dlugotrwatej
obserwacji kontrolnej (patrz (N4).

7,5 percentyla. Zmniejszenie sredniego % a wzrostu po 1 roku dlugotrwatej obserwacji byto

W fazie leczenia w ty dMyu najczestszymi dziataniami niepozadanymi u wszystkich pacjentow
byly: goraczka (80%)NoINetowy (62%), neutropenia (33%), uczucie zmeczenia (30%), utrata apetytu
(29%) i rumien iejsc® wstrzyknigcia (29%). Tylko 1 pacjent przerwal leczenie w wyniku dziatania
niepozada QaN@1ytkowosc). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych w tym
badaniu m13 ® lub umiarkowane nasilenie. Ci¢zkie dziatania niepozadane zaobserwowano u 7%
(8/107) wg pacjentow i obejmowaty one bol w miejscu wstrzyknigcia (1%), bole konczyn

(3%Nz10s¢ (2%), depresja lub zmniejszenie nastroju (4%) i niedoczynnos$¢ tarczycy (3%), a
entdw otrzymato leczenie lewotyroksyng z powodu niedoczynnosci tarczycy lub
podwyzszonego stezenia TSH.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W Tabeli 7 wymieniono dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem produktem ViraferonPeg

w skojarzeniu z rybawiryng w grupie dzieci i mtodziezy. Dziatania niepozadane zostaly wymienione
zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow oraz wedlug czgstosci wystepowania: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

< 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).
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W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacy si¢ cigzkoscia.

Tabela7 Dzialania niepozgdane zglaszane bardzo czesto, czesto i niezbyt czesto w grupie
dzieci i mlodziezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia produktem
ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryna

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto: Zakazenia grzybicze, grypa, opryszczka
wargowa, zapalenie ucha srodkowego,
paciorkowcowe zapalenie gardta, zapalenie jamy

Niezbyt czgsto: Zapalenie ptuc, glistnica, owsica, potpasiec,
zapalenie tkanki podskomej, zapalenigdrq
moczowych, zapalenie zotadka i jelit

nosowo-gardtowej, zapalenie zatok @

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: Niedokrwisto$¢, leukopenia, neu
Czesto: Trombocytopenia, limfadeno
Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto: | Niedoczynnos¢ tarczyd

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto:

Zaburzenia psychiczne

Czesto:

Niezbyt czgsto:

zmary nocne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: Bl gltowy, zawroty glowy
Czesto: Zaburzenie smaku, omdlenia, zaburzenia
N\ l koncentracji, sennos$¢, sen stabej jako$ci

Niezbyt czgsto: Nerwobol, letarg, parestezja, hipoestezja,
pobudzenie psychoruchowe, drzenie

Zaburzenia oka [ §

Czesto: Bdle galek ocznych

Niezbyt czgsto: Krwotoki spojowkowe, §wiad oka, zapalenie
rogdwki, nieostre widzenie, §wiatlowstret

Zaburzenia u@dnika

o | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

| Kotatanie serca, tachykardia

Uderzenia gorgca
Niedoci$nienie tetnicze, blados¢
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Kaszel, krwawienia z nosa, bole gardta i krtani

Niezbyt czgsto: Swisty, dyskomfort w nosie, wyciek wodnisty
Z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: Boéle brzucha, béle w nadbrzuszu, wymioty,
nudnosci

Czesto: Biegunka, aftowe zapalenie jamy ustnej,

rozszczep wargi, owrzodzenie ust, dyskomfort
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w zoladku, bol w obrebie jamy ustnej

Niezbyt czgsto: Niestrawno$¢, zapalenie dzigset

Zaburzenia watroby i drég Zélciowych

Niezbyt czgsto: | Powigkszenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: Lysienie, sucho$¢ skory

Czesto: Swiad, wysypka, wysypka rumieniowata,
wyprysk, tradzik, rumien

Niezbyt czgsto: Nadwrazliwos¢ na swiatto, wysypka grudkowo-

plamkowa, zluszczanie skory, zaburzenia
pigmentacji, atopowe zapalenie skory,
odbarwienia skory

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto: Bol stawow, bol migéni

Czesto: B4l kostno-mig$niowy, bol koncgyn

Niezbyt czgsto: Skurcze migéni, drzenie migs$ni

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Niezbyt czgsto: | Bialkomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: | Kobiety: bolesne mj

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Rumien w mieg zyknigcia, zmeczenie,

goraczka, ie, choroba grypopodobna,

ostabi O3 mopoczucie, drazliwos¢

Czesto: Reak jscu wstrzyknigcia, $wigd

w ki wstrzykniecia, wysypka w miejscu
1¢cia, sucho$¢ w miejscu wstrzyknigcia,

miejscu wstrzyknigcia, uczucie zimna

Niezbyt czgsto: w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce
iersiowej, bole twarzy

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto: Zmniejszenie wskaznika wzrostu [zmniejszenie
wzrostu 1 (lub) masy ciata w stosunku do wieku]

Czesto: Zwickszenie st¢zenia tyreotropiny, zwigkszenie
stezenia tyreoglobuliny

Niezbyt czgsto: % Dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat
przeciwko tarczycy

Urazy, zatrucia i po& ia po zabiegach

Niezbyt czgstq: | Kontuzje

Y efekt klasy prod o niczych zawierajacych interferon alfa - zgloszone w standardowym leczeniu interferonem
u dorostych PefgfatoWNgraz u dzieci i mlodziezy; zgltoszone w leczeniu produktem leczniczym ViraferonPeg dorostych
pacjentow.

l&c h dziatan niepozgdanych u dzieci i mlodziezy

S cprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych w badaniu klinicznym produktu
irafpronPeg i rybawiryny miato nasilenie lekkie lub umiarkowane. Jesli nastapi zmniejszenie

st€nia hemoglobiny, liczby krwinek biatych, ptytek krwi, neutrofilow oraz zwigkszenie st¢zenia

bilirubiny, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek lub catkowite przerwanie leczenia (patrz

punkt 4.2). Wprawdzie u niektorych pacjentow leczonych produktem ViraferonPeg w skojarzeniu

z rybawiryng w badaniu klinicznym obserwowano nieprawidtowosci w wynikach badan

laboratoryjnych, to jednak wartosci te powrocily do poziomu poczatkowego w okresie kilku tygodni

po zakonczeniu leczenia.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zanotowano 10,5-krotne przekroczenie dawki produktu ViraferonPeg. Maksymalna dawka dobowa,
ktorej podanie zostato odnotowane to 1200 mikrograméw w jednym dniu. Dzialania niepozadane
obserwowane po przedawkowaniu sg podobne do okreslonego juz profilu bezpieczenstwa produkt@
leczniczego ViraferonPeg, jednak dziatania te moga by¢ ci¢zsze. Nie wykazano skutecznos$gi
standardowych metod zwigkszajacych eliminacj¢ produktu leczniczego z organizmu. W ZW@

Z tym, ze nie istnieje zadne specyficzne antidotum na produkt ViraferonPeg, w przypadk@c

przedawkowania nalezy uwaznie obserwowac pacjenta oraz wdrozy¢ leczenie objawyge &afca sig,
aby lekarz prowadzacy skonsultowat si¢ ze specjalistycznym osrodkiem leczenia zymgC Sgpli jest
dostepny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

N
EN

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne g

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, int& e@m ATC: LO3ABI10.
Rekombinowany interferon alfa-2b jest kowalencyjnie &ny z glikolem
monometoksypolietylenowym. Srednio na 1 mol g rzypada mol biatka. Srednia masa
czasteczkowa wynosi okoto 31 300 daltonow, z oto 19 300 stanowi czes$¢ biatkowa.
Mechanizm dziatania

Wyniki badan in vitro i in vivo wskazuj
z zawartej w nim czgsteczki interfero, ab.

giczna aktywno$¢ produktu ViraferonPeg pochodzi

Interferony dzialajg przez halczer&c e specyficznymi receptorami blonowymi znajdujgcymi si¢ na
powierzchni komorek. Badang h interferonéw wykazaty ich specyfike gatunkowa. Jednakze
niektore gatunki matp (n sg wrazliwe na farmakodynamiczng stymulacje interferonami
ludzkimi typu 1.

g nicktorych enzymoéw. Uwaza sig, Ze proces ten przynajmniej cz¢Sciowo
aje komorkowych odpowiedzi na interferon, w tym hamowanie replikacji wirusa
zonych wirusami, hamowanie proliferacji komorek oraz dzialania immunomodulujace,
a aktywnosci fagocytarnej makrofagow i nasilenie specyficznej cytotoksycznosci
tosunku do komorek docelowych. Kazde z wymienionych dzialan lub wszystkie razem
owac lecznicze dziatania interferonu.

Po potaczeniu 3 komorkowa interferon zapoczatkowuje cigg wewnatrzkomorkowych reakeji
obejmuj a(cgh k
warunkuje s

Rekombinowany interferon alfa-2b hamuje takze replikacj¢ wirusow w warunkach in vitro 1 in vivo.
Chociaz doktadny mechanizm przeciwwirusowego dziatania rekombinowanego interferonu alfa-2b
jest nieznany, wydaje si¢, ze zmienia on metabolizm komorki gospodarza. Dziatanie to powoduje
zahamowanie replikacji wirusa, a jezeli dojdzie do replikacji, wiriony potomne nie sg zdolne do
opuszczenia komorki.

Dziatanie farmakodynamiczne
Farmakodynamike produktu ViraferonPeg oceniano w badaniu wykonanym u zdrowych ochotnikow
otrzymujacych jednorazowo wzrastajace dawki. U uczestnikow badan mierzono zmiany temperatury
w jamie ustnej, stezenia biatek efektorowych, takich jak neopteryna surowicy i 2’5’-syntetaza
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oligoadenylanowa (2°5’-OAS) oraz liczb¢ krwinek biatych i neutrofili. U 0séb otrzymujacych
ViraferonPeg wystgpowato lekkie, zalezne od dawki zwigkszenie temperatury ciata. Po podaniu
pojedynczych dawek produktu ViraferonPeg od 0,25 do 2,0 mikrogramoéw/kg mc./tydzien st¢zenia
neopteryny w surowicy zwigkszaly si¢ w sposob zalezny od dawki. Zmniejszenie liczby neutrofili
i krwinek biatych obserwowane pod koniec 4. tygodnia byto skorelowane z dawka produktu
ViraferonPeg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania — dorosli
Terapia trojlekowa produktem ViraferonPeg z rybawiryng i boceprewirem
Patrz ChPL boceprewiru.

ViraferonPeg w monoterapii i terapia dwulekowa produktem ViraferonPeg i rybawiryng @
Pacjenci wezesniej nieleczeni

Przeprowadzono dwa podstawowe badania kliniczne, jedno (C/197-010) z produktem Viraf

w monoterapii; drugie (C/198-580) z produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiry ci
zakwalifikowani do tych badan mieli przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C 1@20%
dodatnim wynikiem badania HCV-RNA (> 30 j.m./ml) metoda tancuchowej reakc azy (PCR,

ang. polymerase chain reaction), biopsja watroby potwierdzajaca histologicz

przewlektego wirusowego zapalenia watroby bez innych przyczyn przewlelete Jenia watroby
oraz nieprawidtowa aktywnoscig AIAT w surowicy. \\

W badaniu klinicznym dotyczacym stosowania produktu ViraferonPeg %noterapii u wcezesniej
nieleczonych pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem w¢g @ ypu C wszystkich
916 pacjentow leczono produktem ViraferonPeg (0,5; 1,0 lub Q ) hma/kg mc./tydzien) przez

jeden rok z 6-miesigcznym okresem obserwacji po ukonczehgl WgdaRia. Dodatkowo 303 pacjentow
otrzymywato interferon alfa-2b (3 mln j.m. trzy razy w tya@dnWN) Jako produkt porownawczy. Badania
te wykazaly wyzsza skuteczno$¢ produktu ViraferonP o6wnaniu do interferonu alfa-2b
(Tabela 8).

W badaniach dotyczacych skojarzonego sto
nieleczonych pacjentdéw stosowano przez r

roduktu ViraferonPeg u 1530 dotychczas
ponizszych schematow leczenia:
- ViraferonPeg (1,5 mikrograma/k Y ien) + rybawiryna (800 mg/dobg), (n=511);
- ViraferonPeg (1,5 mikrogram k@tydzieﬁ przez jeden miesigc, a nast¢pnie przez
11 miesiecy 0,5 mikrogram “tydzien) + rybawiryna (1000/1200 mg/dobg), (n = 514).
- Interferon alfa-2b (3 min & razy w tygodniu) + rybawiryna (1000/1200 mg/dobg),
(n=505).

uktu ViraferonPeg (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) z rybawiryna
byto znacznie skutec niz skojarzenie interferonu alfa-2b z rybawiryna (Tabela 8), szczegolnie
u pacjentow zak@§gpnych®enotypem 1 wirusa (Tabela 9). Dlugotrwata odpowiedz oceniano na
podstawie 851& dpowiedzi w 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia.

' @z poczatkowe miano wirusa sg znanymi czynnikami pozwalajacymi przewidzie¢
stopgh yiedzi. W przeprowadzonym badaniu wykazano jednak, ze stopien odpowiedzi zalezy
r ki rybawiryny podawanej w skojarzeniu z produktem ViraferonPeg lub interferonem
alfaRyh."U pacjentow otrzymujacych > 10,6 mg/kg me. rybawiryny (dla typowego pacjenta o masie
ol kg byta to dawka 800 mg), bez wzgledu na genotyp lub miano wirusa, stopien odpowiedzi byt
ZNnaczaco wyzszy niz u pacjentow otrzymujacych < 10,6 mg/kg mc. rybawiryny (Tabela 9).
U pacjentow otrzymujacych > 13,2 mg/kg mc. rybawiryny stopien odpowiedzi byt jeszcze wyzszy.

Tabela8 Trwala odpowiedZ wirusologiczna (% pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia

HCV)
ViraferonPeg w monoterapii ViraferonPeg +
rybawiryna
Dawkowanie P15 P1,0 P 0,5 | P15/R |[POS/R| TI/R
Liczba pacjentow 304 297 315 303 511 514 505
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Odpowiedz na koniec leczenia | 49% 41% 33% 24% 65% 56% 54%

Odpowiedz trwala 23%* | 25% 18% 12% | 54%** | 47% 47%
P15 ViraferonPeg 1,5 mikrograma/kg mc.

P 1,0 ViraferonPeg 1,0 mikrogram/kg mc.

P05 ViraferonPeg 0,5 mikrograma/kg mc.

I Interferon alfa-2b 3 miliony j.m.

P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (800 mg)

P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 do 0,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (1000/1200 mg)

/R Interferon alfa-2b (3 mln j.m.) + rybawiryna (1000/1200 mg)

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

Tabela9 Trwala odpowiedz wirusologiczna po leczeniu produktem ViraferonPeg +\%
rybawiryna (w zalezno$ci od dawki rybawiryny, genotypu i miana wiru

Genotyp HCV Dawka P 1,5/R P 0,5/R
rybawiryny
(mg/kg mc.)
Wszystkie genotypy Wszystkie 54% 479 \ 47%
<10,6 50% j& 27%
> 10,6 61% g 47%
Genotyp 1 Wszystkie 42% o/ 33%
<10,6 38% 20%
> 10,6 48% . 70 34%
Genotyp 1 Wszystkie 73% 51% 45%
<600 000 j.m./ml <10,6 74% 25% 33%
> 10,6 52% 45%
Genotyp 1 Wszystkie 27% 29%
> 600 000 j.m./ml <10,6 25% 17%
> 10,6 6 & 27% 29%
Genotyp 2/3 Wszystkie 2% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10, 88% 80% 80%

P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikr g mc.) + rybawiryna (800 mg)
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 d ikrograma/kg mc.) + rybawiryna (1000/1200 mg)
I/R Interferon alfa-2b ( y11.) + rybawiryna (1000/1200 mg)

W badaniu dotyczacy ot®rapii produktem ViraferonPeg wptyw na jakos$¢ zycia dawki
0,5 mikrogram: me. N\ Stabszy niz dawki 1,0 mikrogram/kg mc. podawanej raz na tydzien lub dawki

3 mln j.m inte alfa-2b podawanej trzy razy w tygodniu.

o)
W trwajac esigcy innym badaniu klinicznym 224 pacjentom z wirusem o genotypie 2 lub
3 poda skornie ViraferonPeg w dawce 1,5 mikrograma/kg mc. raz w tygodniu w skojarzeniu

z ustnie rybawiryng w dawce 800 mg — 1400 mg (w zaleznosci od masy ciata; tylko
@ azacych > 105 kg otrzymywato dawke 1400 mg) (Tabela 10). Dwadziescia cztery %
acj

tow miato widknienie z powstawaniem mostkow lub marskos¢ watroby (Knodell 3/4).
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Tabela 10 Odpowiedz wirusologiczna pod koniec leczenia, trwala odpowiedz wirusologiczna

(SVR) i nawrdt choroby w zalezno$ci od genotypu i miana wirusa*

ViraferonPeg 1,5 pg/kg mc./tydzien w skojarzeniu z rybawiryna w dawce
800-1400 mg/dobe
Odpowiedz pod koniec Trwala odpowiedz Nawrot
leczenia wirusologiczna

Wszyscy pacjenci 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 j.m./ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 j.m./ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/
<600 000 j.m./ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8%
> 600 000 j.m./ml 93% (77/83) 70% (58/83) )

* Kazdego pacjenta z nicoznaczalnym mianem wirusa HCV-RNA w czasie wizyty kontrolnej w 12. tygodnit®
danych z wizyty kontrolnej w 24. tygodniu, okreslano jako pacjenta, ktory uzyskat trwatg odpowiedz. Kaglicp
ktorego brak danych z wizyty kontrolnej w 12. tygodniu i kolejnych, okreslano jako pacjenta, ktd @ alej odpowiedzi
w 24. tygodniu. ’T\

Trwajace 6 miesigcy leczenie w tym badaniu byto lepiej tolerowane niz leggen ez jeden rok
w badaniu podstawowym dotyczacym leczenia skojarzonego; zaprzest i%enia: 5% wobec 14%,
modyfikacja dawkowania: 18% wobec 49%.

W nieporoéwnawczym badaniu klinicznym, 235 pacjentom z ®g8em otypie 1 i niskim mianie
wirusa (< 600 000 j.m./ml) podawano podskornie ViraferonJg wce 1,5 mikrograma/kg mc. raz
w tygodniu w skojarzeniu z rybawiryna w dawce zalezngg sy ciata. Catkowity wskaznik trwatej

odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia wynosit 50% esci jeden procent pacjentow (97/235) miato
nieoznaczalne st¢zenie HCV-RNA w osoczu w 4. 122N

niu leczenia. W podgrupie tej wskaznik
trwatej odpowiedzi wirusologicznej wynosit Q% . Wysoki wskaznik trwalej odpowiedzi w tej
podgrupie pacjentdow stwierdzono w czasie o

analizy (n=49) i potwierdzono prospektywnie
(n=483).

Niewielka liczba wcze$niejszych wyni %azuje, ze leczenie trwajace 48 tygodni moze by¢ zwigzane
ze zwigkszeniem wskaznika trwat 0 zi (11/11) 1 zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby (0/11
w poréwnaniu do 7/96 w wyniku( a trwajacego 24 tygodnie).

@u klinicznym poréwnywano bezpieczenstwo i skutecznosc 48-
0 chematami produktu ViraferonPeg z rybawiryng [ViraferonPeg
m®, podanie podskorne, raz w tygodniu, obie dawki w skojarzeniu
z rybawiryng w ce do 1400 mg/dobe, podanie doustne (w dwoch dawkach podzielonych)]
oraz peginter &lfa—% 180 ng podawanym pod skore raz w tygodniu z rybawiryng w dawce

b¢ podawang doustnie (w dwdch dawkach podzielonych) u 3070 wczesniej
stych pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C o genotypie

1. g Icczenie oceniano na podstawie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR, ang.
zaKQQcMhil leczenia (patrz Tabela 11).

W duzym randomizowan
tygodniowego leczenia
1,5 pgkgme. i1 pg/

Plogic Response) definiowanej jako niewykrywalne HCV-RNA 24 tygodnie po

Tabela 11 OdpowiedZ wirusologiczna w 12. tygodniu leczenia, po zakonczeniu leczenia,
czesto$¢ nawrotu choroby* i trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)

Grupa leczenia % (liczba) pacjentow
ViraferonPeg ViraferonPeg peginterferon alfa-2a
1 pg/kg me. + .
1,5 ng/kg me.+ . 180 pg + rybawiryna
: rybawiryna
rybawiryna

Brak oznaczalnego
HCV-RNA w 12. 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
tygodniu leczenia
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Odpowiedz po
zakonczeniu 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
leczenia

Czestos¢ nawrotu
choroby 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)

SVR 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)

SVR u pacjentdéw z
brakiem

oznaczalnego HCV- 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
RNA w 12. tygodniu

leczenia

* (Test PCR HCV-RNA z dolng granica oznaczalno$ci 27 j.m./ml) @
Kryterium przerwania leczenia byt brak wczesnej odpowiedzi wirusologicznej do 12. tygodnia leczenia (wykrywa,

RNA ze zmniejszeniem st¢zenia HCV-RNA o < 2 log;o w porownaniu z warto$cia poczatkowa). %

We wszystkich trzech grupach leczenia odsetek pacjentow, u ktdrych uzyskano trwat z
wirusologiczng, byl taki sam. U pacjentdw pochodzenia afrykanskiego i amerykaﬁs i 1€
pochodzenie jest ztym czynnikiem rokowniczym dla eradykacji HCV) stosow a
skojarzonego produktem ViraferonPeg (1,5 ug/kg mc.) z rybawiryng doprow zyskania

wyzszego odsetka trwalej odpowiedzi wirusologicznej w poréwnaniu z d g produktu
ViraferonPeg. Dla dawki produktu VlraferonPeg 1,5 pg/kg mc. w skojar, %ybawuyna} odsetek
trwatej odpowiedzi wirusologicznej byt nizszy u pacjentdw z marskosc roby, u pacjentow

z prawidlowg aktywno$cig AIAT, u pacjentdw z poczatkowym mi a > 600 000 j.m./ml

i u pacjentow w wieku > 40 lat. U pacjentow rasy bialej stwierd zy odsetek trwatej
odpowiedzi wirusologicznej w porownaniu z Afroamerykamg odfacijentow z niewykrywalnym

HCV-RNA po zakonczeniu leczenia odsetek wznoéw Wyn

Przewidywalnos¢ trwalej odpowiedzi wirusologicz - cl wczesme] nieleczeni: Odpowiedz
wirusologiczna, definiowana jako co najmnigj 2 lo enie lub brak oznaczalnego HCV-RNA
w 12. tygodniu oraz definiowana jako co naj mniejszenie lub brak oznaczalnego HCV-RNA

w 4. tygodniu, wykazuje (leczenie w 4.1 12. warto$¢ prognostyczng dla trwatej odpowiedzi
(Tabela 12).

Tabela 12 Warto$¢ prognosty d@powiedzi wirusologicznej w czasie stosowania leczenia

skojarzonego pro iraferonPeg 1,5 pg/kg me. + rybawiryna 800-1400 mg
Negatywna Pozytywna
B Brak trwatej Wartos¢ Odpowiedz w Trwata Wartos¢
dzi odpowiedzi prognostyczna | tygodniu odpowiedz prognostyczna
w¥ggodniu - negatywna leczenia - pozytywna
czenia
Genotyp 1*
Tydzien 4*%* \
m=950) O
Ujemny wynifo ia 834 539 65% 116 107 92%
HCV-RN (539/834) (107/116)
Uj oznaczenia 220 210 95% 730 392 54%
K (210/220) (392/730)
>1 zmniejszenie miana
#Msa oznaczenia HCV-
RNA
Tydzien 12%**
(n=915)

Ujemny wynik oznaczenia 508 433 85% 407 328 81%
HCV-RNA (433/508) (328/407)
Ujemny wynik oznaczenia 206 205 N/AT 709 402 57%

HCV-RNA (402/709)
lub
> 2 log zmniejszenie miana
wirusa oznaczenia HCV-
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RNA

Genotyp 2,3**

Tydzien 12
(n=215)

Ujemny wynik oznaczenia
HCV-RNA

> 2 log zmniejszenie miana
wirusa oznaczenia HCV-
RNA

50%
(1/2)

213

177

83%
(177/213)

* Genotyp 1 otrzymywat 48 tygodni leczenia

** Genotyp 2,3 otrzymywat 24 tygodnie leczenia
*** Przedstawione wyniki pochodza z pojedynczego czasu badania. W 4. lub 12. tygodniu leczenia pacjenci mogli ni
badani lub mie¢ rézne wyniki.

1 <2 log;, w poréwnaniu z warto$ciag poczatkowa, nalezy przerwaé leczenie pacjentow. Jesli w 12. tygodniu
oznaczenia HCV-RNA jest pozytywny i > 2 log;, W poréwnaniu z warto$cia poczatkowa, wowczas w 24. tygodWy
nalezy powtdrzy¢ testy HCV-RNA i jesli wynik bedzie pozytywny, nalezy przerwac leczenie.

e by¢
T Te kryteria zostaly przedstawione w protokole: jesli w 12. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest po @
‘E%’ll

leczonych produktem ViraferonPeg w monoterapii wynosita 98%.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i HIV

Przeprowadzono dwa badania kliniczne w grupie pacjentéw jednoczes
i HIV. Uzyskane w obydwu badaniach wyniki przedstawiono w Tabgli
P01017) byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinf
zakwalifikowano 412 wczeéniej nieleczonych dorostych pacje

zapaleniem watroby typu C oraz wspotistniejagcym zakazen ]

podzieleni na dwie grupy otrzymywali produkt Viraferon

z rybawiryng (800 mg/dobe) Iub interferon alfa-2b [3
migdzynarodowych trzy razy w tygodniu)] w skoj
tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji pg

wczesniej nieleczonych dorostych pacjento

randomizowanym, jednoosrodkowym badaE

oraz wspolistniejacym zakazeniem wiry,

ViraferonPeg (100 lub 150 pg/tydzie
1200 mg/dobe w zalezno$ci od m
mie¢dzynarodowych trzy razy w Qv iu)] w skojarzeniu z rybawiryna (800-1200 mg/dobe

ania leczenia wynosit 48 tygodni z 6-miesi¢gcznym okresem

w zaleznosci od masy ciata).

obserwacji po zakonczenigt&r
lub 3 oraz mianem wi
tygodnie z 6-miesi¢c

,

P

L 4

l&
Negatywna wartos$¢ prognostyczna dla dtugotrwatej odpowiedzi wirusologicznej u ®&

nia

W

anggonych wirusem HCV
adanie 1 (RIBAVIC;
do ktorego
lektym wirusowym
IV. Pacjenci losowo
g/kg mc./tydzien) w skojarzeniu
(3 miliony jednostek
bawiryng (800 mg/dobe) przez 48
niu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto
nym, do ktorego zakwalifikowano 95
leklym wirusowym zapaleniem watroby typu C
- Pacjenci losowo podzieleni na 2 grupy otrzymywali
znosci od masy ciata) w skojarzeniu z rybawiryna (800-

ub interferon alfa-2b [3 MIU TIW (3 miliony jednostek

Yz wyjatkiem pacjentow zakazonych wirusem HCV o genotypie 2
000 j.m./ml (Amplicor), dla ktérych czas trwania leczenia wynosit 24
esem obserwacji po zakonczeniu terapii.

Tabela 13o medpowiedz' wirusologiczna (SVR) w zaleznoSci od genotypu uzyskana po

produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentow ze
listniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV

Badanie 1' Badanie 2°
. ViraferonPeg Interferon
ViraferonPeg Interferon (100 Tub alfa-2b (3
m((:l/i[s (lilz %Q;g) n Malllﬂa:l“zlb\%g)s n Poziom | 150° pg/tydzien) MIU E W) Poziom
Yz . istotnoéci® | + rybawiryna . istotnosci’
rybawiryna rybawiryna (800 rybawiryna
(800 mg/dobe) | (800 mg/dobe) . a| (800-1200
1200 mg/dobg) meg/dobe)’
Wszyscy | 27% (56/205) | 20% (41/205) 0,047 449% (23/52) | 21% (9/43) 0,017
Ge?‘zfyp 17% (21/125) | 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) | 7% (2127) | 0,007
Gegostyp 44% (35/30) | 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) | 47% (7/15) | 0,730

MIU = milion jednostek migdzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodniu
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a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Heanszel Chi-kwadrat

b: poziom istotnosci dla testu Chi-kwadrat

c: pacjenci o masie ciata mniejszej od 75 kg otrzymywali ViraferonPeg w dawce 100 pg/tydzien, natomiast pacjenci o masie
ciata 75 kg lub wigkszej otrzymywali ViraferonPeg w dawce 150 pg/tydzien

d: dawkowanie rybawiryny: 800 mg u pacjentow o masie ciata mniejszej 60 kg, 1000 mg u pacjentow o masie ciata 60-75 kg,
1200 mg u pacjentéw o masie ciata wigkszej od 75 mg

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

Odpowiedz histologiczna: Biopsje watroby przeprowadzano przed rozpoczeciem leczenia i po jego
zakonczeniu w Badaniu 1. Bioptaty watroby uzyskano od 210 pacjentéw z 412 badanych (51%).
Zarowno wskaznik Metavir, jak i liczba punktow w skali Ishak’a ulegly obnizeniu u pacjentow
leczonych produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng. Redukcja byta istotna u pacje v@
ktorzy odpowiedzieli na leczenie (-0,3 dla wskaznika Metavir i -1,2 wg skali Ishak’a). U pA 1 %
ktorzy nie zareagowali na leczenie, wskazniki pozostaly na statym poziomie (-0,1 dla ws
Metavir i -0,2 wg skali Ishak’a). Pod wzgledem aktywnosci zmian histologicznych,

trzeciej pacjentow, u ktorych uzyskano trwalg odpowiedz, obserwowano poprawe, z

z tych przypadkow nie stwierdzono progresji. W odniesieniu do stopnia wtoknigni badanlu
nie obserwowano Zadnej poprawy. Stopien stluszczenia watroby znaczaco g & u pacjentow
zakazonych wirusem HCV o genotypie 3.

Leczenie produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng u pacie epowodzemem
wezesniejszej terapii

W nieporéwnawczym badaniu klinicznym u 2293 pacjentow ze ?

iem umiarkowanie
fleczenie skojarzone
produkt ViraferonPeg, podawany
ojarzeniu z rybawiryng, podawang

nasilonym do ci¢zkiego, u ktdrych nie powiodlo si¢ stosowen
interferonem alfa i rybawiryna, zastosowano w kolejnym 1
podskérnie raz w tygodniu w dawce 1,5 mikrograma/k Qv
w dawce dostosowanej do masy ciata.

Niepowodzenie wczesniejszego leczenia bylo deﬁ&\f J7ako nawrot choroby lub brak odpowiedzi
na leczenie (dodatni wynik oznaczenia HCVgR koniec trwajacej przynajmniej 12 tygodni
terapii).

U pacjentow, u ktorych stwierdzono uj @wynik oznaczenia HCV-RNA w 12. tygodniu leczenia,
kontynuowano leczenie przez ok ni, a nastgpnie obserwowano ich przez kolejne

24 tygodnie po leczeniu. Odpowj . tygodniu byta definiowana jako nieoznaczalny poziom
HCV-RNA po 12 tygodmach ia. Trwala odpowiedz wirusologiczna jest definiowana jako
nieoznaczalny poziom HCV W 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia (Tabela 14).

Tabela 14 Stopien i€dzi na leczenie po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii

cjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu
Jeczenia i trwalg odpowiedzig wirusologiczng po ponownym leczeniu
Ogolna
interferon alfa z rybawiryng peginterferon alfa z rybawiryna populacja*
Odpowiedz w Trwala Odpowiedz w | Trwala Trwala
\ 12. tygodniu odpowiedz 12. tygodniu odpowiedz odpowiedz
% (n/N) wirusologiczna | % (n/N) wirusologiczna wirusologiczna
% (n/N) % (n/N) % (n/N)
99% przedziat 99% przedziat 99% przedziat
ufnos$ci ufnos$ci ufnosci
Ogolnie 38,6 (549/1423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) 21,7 (497/2293)
54,0;64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Weczeséniejsza
odpowiedz
Nawrot 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 43,4; 61,6 32,8; 42,6
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Pacjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu
leczenia i trwalg odpowiedzig wirusologiczng po ponownym leczeniu

Ogolna
interferon alfa z rybawiryna peginterferon alfa z rybawiryna populacja*
Odpowiedz w Trwata Odpowiedzw | Trwala Trwata
12. tygodniu odpowiedz 12. tygodniu odpowiedz odpowiedz
% (n/N) wirusologiczna | % (n/N) wirusologiczna wirusologiczna
% (n/N) % (n/N) % (n/N)
99% przedziat 99% przedziat 99% przedziat
ufnosci ufnosci ufnosci
Genotyp 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) 28, 4/468)
39,8; 62,5 32,7, 55,8 23,@0
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 1,7; 70,8
Brak 28,6 (258/903) 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/ 13,6 (188/1385)
odpowiedzi 49,0; 64,9 27.4; 6 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 23,0 (182/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) @ 9,9 (123/1242)
42,1; 61,2 ' 7,7;12,1
Genotyp 2/3 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) NY/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 02,6 35,0; 57,0
Genotyp
1 30,2 (343/1135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (L6XTOIN| 42,6 (69/162) 14,6 (270/1846)
44,4, 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) 73,0 (135/185) , /127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/18) 2 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 g 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
Wskaznik
nasilenia
wloknienia
F2 46,0 (193/42 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7; 33,8
F3 38,0 (148 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7, 65,9 17,8; 26,0
F4 572) | 49,5(95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Poczatkowe
32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) 16,6 (239/1441)
48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) 30,2 (256/848)
55,2;70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2
(<600 000
j-m./ml)

Brak odpowiedzi okre$lono jako dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA w surowicy (osoczu) pod koniec co najmniej

12. tygodnia terapii. Poziom HCV-RNA w osoczu byt oznaczany z zastosowaniem doswiadczalnej metody ilosciowej reakcji
tancuchowej polimerazy oznaczania zawarto$ci w centralnym laboratorium.

* Populacja przeznaczona do leczenia (ang. intent to treat population) obejmuje 7 pacjentéw, dla ktorych nie zostato

potwierdzone co najmniej 12-tygodniowe wczesniejsze leczenie.

U prawie 36% (821/2286) sposrod wszystkich badanych pacjentéw poziom HCV-RNA w osoczu byt
niewykrywalny w 12. tygodniu. Oznaczenia zostaty wykonane z uzyciem do§wiadczalnej metody
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(prog wykrywalnos$ci wynosit 125 j.m./ml). W opisanej podgrupie trwata odpowiedz wirusologiczng
obserwowano u 56% (463/823) pacjentow. W grupie pacjentow, u ktorych nie powiodto si¢
wczesniejsze leczenie niepegylowanym lub pegylowanym interferonem oraz stwierdzono ujemny
wynik w 12. tygodniu, trwalg odpowiedz wirusologiczng obserwowano odpowiednio u 59% i 50%
badanych. Wsrod 480 pacjentow, u ktorych w 12. tygodniu leczenia wykazano zmniejszenie miana
wirusa o co najmniej 2 log, ale nadal wykrywano wirusa, 188 pacjentow kontynuowato terapie. U 12%
tych pacjentow uzyskano trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR).

W grupie pacjentow, ktorzy nie zareagowali na wczesniejsze leczenie skojarzone pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryna, prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w 12. tygodniu na kolejne
leczenie byto mniejsze niz u pacjentow, ktorzy nie zareagowali na wezesniejsze leczenie skojarzone
niepegylowanym interferonem alfa i rybawirynag (odpowiednio 12,4% i 28,6%). Jednakze, jesli @
uzyskano odpowiedz w 12. tygodniu, roznica w trwatej odpowiedzi wirusologicznej byta niewj
niezaleznie od wczesniejszego leczenia lub wezesniejszej odpowiedzi. %

Skutecznos¢ diugoterminowa - dorosli
Do badania z dlugoterminowym okresem monitorowania zakwalifikowano 567 pacjsatoNgeczonych

we wcezesniejszym badaniu produktem ViraferonPeg (w skojarzeniu z rybawj ). Celem
badania byla ocena czasu utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicen oraz wplywu
utrzymujacego si¢ ujemnego wyniku obecnosci markerow wirusowych n N Miniczny

327 pacjentow obserwowano dtugotrwale przez okres co najmniej 5 lat, otu choroby doszto
jedynie u 3 sposrod 366 pacjentow, u ktorych obserwowano trwata o cJz.

Wedtug obliczen krzywej Kaplan-Meier'a, prawdopodobienstwo u nia si¢ trwatej odpowiedzi

odpowiedz wirusologiczna wystepujaca po leczeniu przew z&azenia HCV produktem
ViraferonPeg (w skojarzeniu z rybawiryna lub bez) pole & otrwatym usuni¢ciu wirusa i
prowadzi do ustapienia zakazenia watroby oraz do kling®mgcWy ,,wyleczenia” przewleklego zakazenia
HCV. Jednakze, nie wyklucza to mozliwo$ci wys schorzen watroby (w tym raka watroby)
u pacjentow z marskoscig watroby.

w ciggu 5 lat dla wszystkich pacjentow wynosi 99% (95%, grz ufnosci: 98-100%). Trwata
N

dzieci i mtodziez

nanym przewlektym wirusowym zapaleniem

iem HCV-RNA wlaczano do wieloosrodkowego
dawce 15 mg/kg mc. na dobg i produktem ViraferonPeg
w dawce 60 pg/m’ pc. raz w tyg%S rzez 24 lub 48 tygodni, w zalezno$ci od genotypu HCV

1 poczatkowego miana wirus tkich pacjentéw obserwowano przez 24 tygodnie po leczeniu.

Leczenie otrzymato tgcznj cjentdw, z czego 52% bylo plci zenskiej, 89% bylo rasy bialej, 67%
i
h?l

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stos
Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 1
watroby typu C i dajagcym si¢ oznaczy¢
badania i poddawano leczeniu ryb

byto zakazonych wiru o genotypie 1, a 63% bylo w wieku < 12 lat. W tej populacji
przewazaty dzieci z | o $rednio nasilonego wirusowym zapaleniem watroby typu C. Ze
wzgledu na br: km otyczacych dzieci z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwos¢
wystqpieni dzMgatNggepozadanych nalezy dokladnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
skojarzoney ’ gs¥ania produktu ViraferonPeg i rybawiryny w tej populacji (patrz punkty 4.1, 4.4
14.8). W ania sg przedstawione w Tabeli 15.

k skazniki trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) [n™" (%)] u dzieci i mlodziezy
wczesniej nieleczonych wedlug genotypu i czasu trwania leczenia — wszyscy pacjenci

n =107
24 tygodnie 48 tygodni
Wszystkie genotypy 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotyp 1 - 38/72 (53%)
Genotyp 2 14/15 (93%) -
Genotyp 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotyp 4 - 4/5 (80%)
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a: Odpowiedz na leczenie byta zdefiniowana jako niewykrywalny HCV-RNA 24 tygodnie po leczeniu przy dolnej granicy
wykrywalnosci = 125 j.m./ml.

b: n = liczba 0s6b z odpowiedzig/liczba pacjentdéw z danym genotypem oraz takim samym przydzielonym czasem trwania
leczenia.

c: Pacjenci z genotypem 3 i niskim mianem wirusa (< 600 000 j.m./ml) mieli otrzymywac¢ leczenie przez 24 tygodnie,
natomiast pacjenci z genotypem 3 i wysokim mianem wirusa (> 600 000 j.m./ml) mieli otrzymywac leczenie przez
48 tygodni.

Skutecznosé dlugoterminowa — dzieci i mlodziez

Po zakonczeniu leczenia w ramach badania wieloos§rodkowego 94 dzieci z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C wlaczono do trwajacego pie¢ lat, dlugotrwalego, obserwacyjnego badania
kontrolnego. U sze$¢dziesigciu trzech sposrdd tych pacjentow uzyskano trwatg odpowiedz na leczeps
Celem tego badania byta coroczna ocena utrzymywania si¢ trwalej odpowiedzi wirusologiczne;j E S@

oraz ocena wplywu ciaglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki kliniczne u p&(

z trwalg odpowiedzig 24 tygodnie po leczeniu peginterferonem alfa-2b i rybawiryng prowad

przez 24 tygodnie lub przez 48 tygodni. Po uptywie 5 lat badanie ukonczyto 85% (80/94 skich
wlaczonych do niego 0sob 1 86% (54/63) osob z trwatg odpowiedzig wirusologiczna. & 0
dziecka z trwatg odpowiedzig wirusologiczng (SVR) nie stwierdzono nawrotu w olffciNg Wat
obserwacji kontrolne;j. \

0\
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne \\
ViraferonPeg jest dobrze scharakteryzowana, zmodyfikowang glikoQ@tylenowym

(pegylowang), pochodng interferonu alfa-2b i sktada si¢ gtownie z Nnonopegylowanych. Okres
poltrwania produktu ViraferonPeg w osoczu jest wydtuzony wefo z okresem pottrwania
niepegylowanego interferonu alfa-2b. ViraferonPeg ma zd rzeksztalcania si¢ do wolnego
interferonu alfa-2b przez depegylacje. Biologiczna akty @gylowanych izomerow jest
jako$ciowo podobna, ale stabsza od aktywno$ci wgz eronu alfa-2b.

zenie w surowicy wystepuje miedzy 15.

dzin po podaniu.

Po podaniu podskérnym produktu jego maks
a 44. godzing od podania i utrzymuje si¢ do

Warto$ci Cppax 1 AUC produktu Virafer% ickszaja sic w sposob zalezny od dawki. Srednia

pozorna objetos¢ dystrybucji wyngsid),
W trakcie wielokrotnego pod &e duktu dochodzi do kumulacji immunoreaktywnych

a
interferonow. Jednakze obse, tylko nieznaczne zwigkszenie aktywnosci biologicznej
oznaczonej metodami bi i mi.

Sredni (SD) okrgs pottganta produktu ViraferonPeg w fazie eliminacji wynosi okoto 40 godzin
(13,3 godzin), ens 22,0 ml/h/kg. Mechanizmy wptywajace na klirens interferonéw u cztowieka
nie zostatygy, E nane. Jednakze wydalanie nerkowe stanowi mniejsza czgs¢ (okoto 30%)

klirensu calfofego produktu ViraferonPeg.

@ My nnosci nerek

5 y stanowi okoto 30% klirensu calkowitego produktu ViraferonPeg. W badaniu,
m pacjentom z zaburzong czynnoscia nerek podawano produkt w dawce pojedynczej

. ikrogram/kg mc.) wartosci Cp,.x, AUC 1 okres pottrwania zwigkszaly si¢ wraz ze stopniem
niewydolnos$ci nerek.

Po wielokrotnym podaniu produktu ViraferonPeg (1,0 mikrogram/kg mc. podawany podskornie raz
w tygodniu przez cztery tygodnie) klirens produktu ViraferonPeg zmniejszyt si¢ $rednio o 17%

u pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/minute)

i $rednio o0 44% u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-

29 ml/minutg) w poréwnaniu do pacjentdow z prawidlowa czynno$cia nerek. Biorgc pod uwage wyniki
po podaniu jednorazowym klirens u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek
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niepoddawanych dializom i hemodializowanych byt podobny. Dawke produktu ViraferonPeg
stosowanego w monoterapii nalezy zmniejszy¢ u pacjentoéw z umiarkowanym lub cigzkim
zaburzeniem czynnoS$ci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). U pacjentdéw z klirensem kreatyniny

< 50 ml/minute nie wolno stosowac produktu ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng (terapia
dwulekowa lub trojlekowa) (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na duza migdzyosobnicza zmienno$¢ farmakokinetyki interferonu zaleca si¢ $ciste
nadzorowanie pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek w czasie leczenia produktem
ViraferonPeg (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby
Nie badano farmakokinetyki produktu ViraferonPeg u pacjentow z cigzka niewydolnoscia wqtroby@

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat). \
Nie stwierdzono wplywu wieku na farmakokinetyke produktu ViraferonPeg podawanego@ prnie

w dawce 1,0 mikrogram/kg mc. Dane wskazuja, Ze nie ma koniecznosci zmiany daw
ViraferonPeg w zwigzku z zaawansowanym wiekiem pacjenta. @

roduktu

Dzieci i mtodziez .
Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu ViraferonPeg i rybawiryny (w po &,\, utek i roztworu
doustnego) po podaniu wielokrotnym u dzieci i mtodziezy z przewleklygmwi ym zapaleniem

watroby typu C oceniano w badaniu klinicznym. U dzieci i mtodziez ujacych odpowiednig do
powierzchni ciata dawke produktu ViraferonPeg wynoszaca 60 ug/ ydzien, szacunkowy
wskaznik narazenia w odstepie pomigdzy kolejnymi dawkami po przeksztatceniu

logarytmicznym okre$lono na 58% (90% CI: 141-177%), Wygsx n12 u 0sob dorostych otrzymujacych
dawke 1,5 pg/kg me./tydzien.

Czynniki neutralizujace interferon
Oznaczanie czynnikow neutralizujacych interfergg paNgwadzono w probkach surowicy pacjentow
bioracych udziat w badaniu klinicznym prod \% eronPeg. Czynnikami neutralizujgcymi
interferon sg przeciwciata, ktore neutralizuj % wirusowa aktywnos¢ interferonu. Czynniki
neutralizujace wystepuja u 1,1% pacjen mujacych ViraferonPeg w dawce 0,5 mikrograma/kg

mc
Przenikanie do plynu nasienneg&k

Badano przenikanie rybawi tynu nasiennego. Jej st¢Zenie w ptynie nasiennym jest
w przyblizeniu dwukrotnj niz w surowicy. Oszacowano jednak ogoélny wptyw rybawiryny na

Dzigl nozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, nie byly notowane

»h Jksykologicznych prowadzonych na malpach. Badania te byly ograniczone do 4 tygodni
z pogodl pojawienia si¢ u wiekszosci malp przeciwciat skierowanych przeciwko interferonowi.

Nie badano wpltywu produktu ViraferonPeg na rozrodczo$¢. Wykazano, ze interferon alfa-2b dziata
poronnie u naczelnych. Takie dziatanie mozliwe jest rowniez w przypadku produktu ViraferonPeg.
Nie okreslono wplywu produktu na ptodnosé. Nie wiadomo, czy sktadniki produktu sg wydzielane
z mlekiem zwierzat doswiadczalnych lub mlekiem ludzkim (patrz punkt 4.6 dane dotyczace cigzy

i laktacji u ludzi). ViraferonPeg nie wykazywat wtasciwos$ci genotoksycznych.

W przedklinicznych badaniach toksycznosci ostrej i podostrej prowadzonych na gryzoniach i matpach,
w standardowych badaniach wplywu na rozwoj zarodka i ptodu oraz w badaniach mutagennosci in
vitro wykazano wzglednag nietoksyczno$¢ glikolu monometoksypolietylenowego (mPEG)
uwalnianego z produktu ViraferonPeg w trakcie metabolizmu in vivo.
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ViraferonPeg z rybawiryna

Podczas stosowaniu w skojarzeniu z rybawiryna, ViraferonPeg nie powodowatl wystepowania innych
dziatan poza tymi, ktore obserwowano podczas monoterapii. Glowng zmiang zwigzang z leczeniem
byla przemijajaca niedokrwisto$¢ o nasileniu lekkim do umiarkowanego. Jej ciezko$¢ byta wigksza niz
w przypadku stosowania kazdego z lekéw osobno.

Nie badano wptywu leczenia produktem ViraferonPeg na wzrost, rozwoj, dojrzato$¢ ptciowa
i zachowanie u zwierzat. W przedklinicznych badaniach toksyczno$ci u mtodych szczurow wykazano
niewielkie, zalezne od dawki rybawiryny, zmniejszenie ogodlnego wzrostu (patrz punkt 5.3 ChPL
produktu Rebetol, jesli produkt ViraferonPeg jest podawany w skojarzeniu z rybawiryna).

6. DANE FARMACEUTYCZNE \%

6.1 Wykaz substancji pomocniczych \

Proszek @
Sodu wodorofosforan bezwodny 0\
Sodu diwodorofosforan dwuwodny \\

Sacharoza

Polisorbat 80 6
Rozpuszczalnik Q

Woda do wstrzykiwan ’\

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne Q&

Produkt leczniczy nalezy rozpuszcza¢ tylko w d &y rozpuszczalniku (patrz punkt 6.6).

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi o%m leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci @
Przed rozpuszczeniem &k

3 lata.

Po rozpuszczeniu
Stabilnos¢ chemicznaQfizezna w temperaturze 2°C - 8§°C utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

Z mikrobiolog&mp ktu widzenia produkt nalezy uzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu. Jezeli nie
L)

jest uzyty paty za czas 1 warunki przechowywania przed podaniem leku odpowiada osoba
podajaca. N Micn on przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C - §°C.

ne SrodKi ostroznosci podczas przechowywania

PrzcQhowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Proszek znajduje si¢ w 2 ml fiolce (ze szkta otowiowego typu I) z korkiem z gumy butylowe;j

w aluminiowej zdejmowanej ostonce z polipropylenowa nasadka. Rozpuszczalnik znajduje si¢ w 2 ml
amputce (ze szkta otowiowego typu I).

ViraferonPeg dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:
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- 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 amputka z rozpuszczalnikiem
do stosowania parenteralnego;

- 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 amputka z rozpuszczalnikiem
do stosowania parenteralnego, 1 strzykawka, 2 igly do wstrzykiwan i 1 wacik;

- 4 fiolki z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem
do stosowania parenteralnego;

- 4 fiolki z proszkiem do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem
do stosowania parenteralnego, 4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan i 4 waciki;

- 6 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 6 amputek z rozpuszczalnikiem
do stosowania parenteralnego;

- 12 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 12 amputek z
rozpuszczalnikiem do stosowania parenteralnego, 12 strzykawek, 24 igty do strzykawki @

1 12 wacikow. \%

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

stosowania

ViraferonPeg 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania ro%:a wstrzykiwan
Proszek zawarty w kazdej fiolce jest rozpuszczony w 0,7 ml wody do ws , aby mozna byto
podac¢ do 0,5 ml roztworu. W czasie przygotowywania produktu Virafe kiedy dawka jest
odmierzana i1 wstrzykiwana, dochodzi do utraty niewielkiej objetosci ru. Dlatego kazda fiolka
zawiera nadmiar rozpuszczalnika i proszku produktu ViraferonP wni¢ podanie deklarowanej

objetosci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu Virafero rZygotowany roztwor ma stezenie
50 mikrogramow/0,5 ml.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania prod %xmczego do

ViraferonPeg 80 mikrograméw proszek i rozpuszcz&si orzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek zawarty w kazdej fiolce jest rozpuszczo;e 1 wody do wstrzykiwan, aby mozna byto

poda¢ do 0,5 ml roztworu. W czasie przygo a produktu ViraferonPeg, kiedy dawka jest
odmierzana i wstrzykiwana, dochodzi do u ielkiej objetosci roztworu. Dlatego kazda fiolka
zawiera nadmiar rozpuszczalnika i pros tu ViraferonPeg, aby zapewni¢ podanie
deklarowanej objetosci 0,5 ml roztw strzykiwan produktu ViraferonPeg. Przygotowany
roztwor ma stezenie 80 mikrogran¥§

ViraferonPeg 100 mikrogramg®8g ek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek zawarty w kazdej

odmierzana i wstrzykMgan®dochodzi do utraty niewielkiej objetosci roztworu. Dlatego kazda fiolka
zawiera nadm'ar@l’s zalnika 1 proszku produktu ViraferonPeg, aby zapewni¢ podanie
deklarowangj % i 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu ViraferonPeg. Przygotowany

100 mikrograméw/0,5 ml.

roztwor m @

irgf N[ 20 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ity w kazdej fiolce jest rozpuszczony w 0,7 ml wody do wstrzykiwan, aby mozna byto
dO 0,5 ml roztworu. W czasie przygotowywania produktu ViraferonPeg, kiedy dawka jest
Ny rzana i wstrzykiwana, dochodzi do utraty niewielkiej objetosci roztworu. Dlatego kazda fiolka
zawiera nadmiar rozpuszczalnika i proszku produktu ViraferonPeg, aby zapewni¢ podanie
deklarowanej objetosci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu ViraferonPeg. Przygotowany
roztwor ma stezenie 120 mikrogramow/0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek zawarty w kazdej fiolce jest rozpuszczony w 0,7 ml wody do wstrzykiwan, aby mozna byto
podac¢ do 0,5 ml roztworu. W czasie przygotowywania produktu ViraferonPeg, kiedy dawka jest
odmierzana i wstrzykiwana, dochodzi do utraty niewielkiej objetosci roztworu. Dlatego kazda fiolka
zawiera nadmiar rozpuszczalnika i proszku produktu ViraferonPeg, aby zapewni¢ podanie
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deklarowanej objetosci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu ViraferonPeg. Przygotowany
roztwor ma st¢zenie 150 mikrogramow/0,5 ml.

Stosujac jatowa strzykawke i iglte do wstrzykiwan nalezy do fiolki z produktem ViraferonPeg
wstrzykna¢ 0,7 ml wody do wstrzykiwan. Lekko wstrzasng¢ w celu doktadnego rozpuszczenia
proszku. Nastegpnie nalezy pobra¢ odpowiednia dawke leku za pomoca jatowej strzykawki i wykonac
wstrzyknigcie. Petna instrukcja jest dotgczona w formie aneksu do ,,Ulotki dla Pacjenta”.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow leczniczych do podawania pozajelitowego, przed
podaniem nalezy obejrze¢ przygotowany roztwor. Po rozpuszczeniu roztwdr powinien by¢ przejrzysty

i bezbarwny. Nie nalezy stosowaé roztworu w przypadku zmiany jego zabarwienia lub widocznych
nierozpuszczonych czgsteczek. Wszelkie niewykorzystane pozostalosci produktu nalezy Wyrzucic'.@

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA \%
DOPUSZCZENIE DO OBROTU @

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem 0\
Holandia \\

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OB

ViraferonPeg 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik d® ad®ania roztworu do wstrzykiwan
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 6

EU/1/00/132/026 b

ViraferonPeg 80 mikrogramow pros ofpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

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

ogramOw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwah

EU/1/00/1
EU/1/004

EU/i/O
EU 32/015
/00/132/028

ViraferonPeg 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
EU/1/00/132/016
EU/1/00/132/017
EU/1/00/132/018
EU/1/00/132/019
EU/1/00/132/020
EU/1/00/132/029

ViraferonPeg 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
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EU/1/00/132/021
EU/1/00/132/022
EU/1/00/132/023
EU/1/00/132/024
EU/1/00/132/025
EU/1/00/132/030

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 maja 2000 @
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 29 maja 2010 \%
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU @
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO %
¢j Europejskiej

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stroni®j

Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu. \\
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ViraferonPeg 50 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym

ViraferonPeg 80 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

ViraferonPeg 100 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

we wstrzykiwaczu potautomatycznym

ViraferonPeg 120 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

we wstrzykiwaczu potautomatycznym

ViraferonPeg 150 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

we wstrzykiwaczu potautomatycznym @

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY @\

ViraferonPeg 50 mikrograméw, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu kiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera w przeliczeniu na biatko S0t ow
peginterferonu alfa-2b. Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny dostarcza g& zczeniu zgodnie

z podanymi zaleceniami 50 mikrograméow peginterferonu alfa-2b w 0,5 gt

ViraferonPeg 80 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzam¥g roztworu do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu pétautomatycznym o/
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera w przeliczeﬁ' biko 30 mikrograméow
a

peginterferonu alfa-2b. Kazdy wstrzykiwacz potautomat y rcza po rozpuszczeniu zgodnie
z podanymi zaleceniami 80 mikrogramow peginterfer 2b w 0,5 ml.

ViraferonPeg 100 mikrogramow, proszek i rozpu, 18 do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
eliczeniu na biatko 100 mikrograméw

we wstrzykiwaczu potautomatycznym
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny zawy a

s aiutomatyczny dostarcza po rozpuszczeniu zgodnie
eginterferonu alfa-2b w 0,5 ml.

peginterferonu alfa-2b. Kazdy wstrzykiy
z podanymi zaleceniami 100 mikrogr

Olautomatycznym
cz potautomatyczny zawiera w przeliczeniu na biatko 150 mikrogramow
alfa-2b. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny dostarcza po rozpuszczeniu zgodnie
leceniami 150 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w 0,5 ml.

bggancjg czynng jest rekombinowany interferon alfa-2b* potaczony kowalencyjnie z glikolem
monometoksypolietylenowym. Sity dziatania tego zwiazku nie nalezy poréownywac z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami z tej samej grupy terapeutycznej (patrz punkt 5.1).
*wytwarzany z zastosowaniem techniki rDNA przez szczep E. coli, do ktdrego wiaczono metoda
rekombinacji genetycznej plazmid zawierajacy gen interferonu alfa-2b pochodzacy z ludzkich
leukocytow.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny zawiera 40 mg sacharozy w 0,5 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
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3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
polautomatycznym.

Biaty proszek.
Przejrzysty 1 bezbarwny rozpuszczalnik.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE @

4.1 Wskazania do stosowania \%

Dorosli (terapia trojlekowa)

ViraferonPeg, w skojarzeniu z rybawiryng i boceprewirem (terapia trojlekowa), jes ny
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C), v%@zakaieniem
T

wirusem genotypu 1, u pacjentow dorostych (w wieku 18 lat i powyzej) z vy chorobg
watroby wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wczesniejszego Ie atrz punkt 5.1).

Przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego produktem ViraferonPeg !%irynq i boceprewirem
nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego ( awiryny i boceprewiru.

Dorosli (terapia dwulekowa 1 monoterapia) ¢ ?

ViraferonPeg jest wskazany w leczeniu dorostych pacjente \ icku 18 lat i powyzej)

z przewleklym, wirusowym zapaleniem watroby typu yrych stwierdza si¢ RNA wirusa HCV
(HCV-RNA), w tym pacjentow z wyrownang mar$§ge blistniej

troby i (lub) wspoétistniejagcym
zakazeniem wirusem HIV z klinicznie stabilng pgeta®g choroby (patrz punkt 4.4).

ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawirynag (§ lekowa) jest wskazany w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia wa C u dorostych wczesniej nieleczonych pacjentow,

w tym u pacjentow zakazonych jednqcAg#hi® wirusem HIV z klinicznie stabilng postacig choroby oraz
dorostych pacjentow, u ktorych n eniem zakonczylo si¢ poprzednio stosowane leczenie

skojarzone interferonem alfa (pesfyloWgnym lub niepegylowanym) z rybawiryng lub leczenie

interferonem alfa w monoter; rz punkt 5.1).
Monoterapia interfero m produktem ViraferonPeg, jest wskazana gtdéwnie w przypadku
nietolerancji rybawi 1MW przeciwwskazan do jej stosowania.

Przed rozp cz%&tzenia skojarzonego produktem ViraferonPeg i rybawiryng nalezy zapoznac si¢
z ChPL ry

1ez (terapia dwulekowa)

est wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z rybawiryna w leczeniu dzieci

at 1 powyzej oraz mtodziezy, chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C
niej nieleczonych, bez cech dekompensacji czynnosci watroby i ze stwierdzonym HCV-RNA.

Podejmujac decyzj¢ o nieodraczaniu leczenia do chwili osiggnigcia wieku dorostego, nalezy wzig¢
pod uwage, ze leczenie skojarzone powodowato zahamowanie wzrostu, co u niektoérych pacjentow
moze by¢ nieodwracalne. Decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowac w kazdym przypadku
indywidualnie (patrz punkt 4.4).

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego produktem ViraferonPeg i rybawiryna, nalezy zapoznac si¢
z ChPL rybawiryny w postaci kapsutek lub roztworu doustnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
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Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane tylko przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Dawkowanie
ViraferonPeg nalezy podawac raz w tygodniu, podskornie. Dawkowanie u dorostych zalezy od tego,
czy stosuje si¢ leczenie skojarzone (terapia dwulekowa lub trojlekowa), czy monoterapie.

Leczenie skojarzone produktem ViraferonPeg (terapia dwulekowa lub tréjlekowa)
Terapia dwulekowa (ViraferonPeg z rybawiryng): przeznaczona dla wszystkich pacjentow dorostych
i dzieci w wieku 3 lat i powyzej.

pacjentow dorostych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym z
wirusem genotypu 1.

Terapia trojlekowa (ViraferonPeg rybawiryng i boceprewirem): przeznaczona dla wszystk{hxg2 @

Dorosli - dawkowanie

ViraferonPeg w dawce 1,5 mikrograma/kg mc./tydzien w skojarzeniu z ryb&w\\%staci
kapsutek. \\

Pacjentom o rdznej masie ciata mozna poda¢, w skojarzeniu z rybawig/n® Zlecang dawke
1,5 pg/kg mce. produktu ViraferonPeg o réznej mocy, zgodnie z Ta @ Rybawiryn¢ w kapsutkach
podaje si¢ codziennie doustnie, z jedzeniem, w dwoch podzielg, lach (rano i wieczorem).

L 2
Tabelal Dawkowanie w leczeniu skojarzonym* K\

Masa ViraferonPeg Rybawiryna w postaci kapsulek
ciala (kg)
Moc produktu Podawanigs®z Calkowita dawka Liczba kapsulek
ViraferonPeg ty % dobowa (200 mg)
(ug/0,5 ml) rybawiryny (mg)
<40 50 > 800 4°
40-50 80 4 800 4°
51-64 80 0,5 800 4*
65-75 100 0,5 1000 5
76-80 120 0,5 1000 5°
81-85 1 0,5 1200 6°
86-105 1 0,5 1200 6°
> 105 150 0,5 1400 79
a: 2rano, 2(i
b: 2rano, 3 yfie c
c: 3 rang QWi em
d: razorem . . o S .
* © ifformacje dotyczace dawkowania boceprewiru w terapii trojlekowej znajdujg si¢ w ChPL boceprewiru.

ordli - czas trwania leczenia - pacjenci wczesniej nieleczeni
ipia trojlekowa: Patrz ChPL boceprewiru.

Terapia dwulekowa: Przewidywalnos¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej - w grupie pacjentow
zakazonych wirusem HCV o genotypie 1, u ktorych nie uzyskano niewykrywalnego miana HCV-RNA
lub nie wystapita odpowiedz wirusologiczna w 4. lub 12. tygodniu leczenia, jest bardzo mate
prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej i nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia (patrz takze punkt 5.1).
. Genotyp 1:
- U pacjentow, u ktorych w 12 tygodniu leczenia brak oznaczalnego HCV-RNA, nalezy
kontynuowac leczenie przez dalsze dziewig¢ miesiecy (tj. tacznie 48 tygodni).
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- Pacjentow, u ktorych po 12 tygodniach leczenia bedzie oznaczalne HCV-RNA, ale wystapi
zmniejszenie HCV-RNA o > 2 log w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa, nalezy poddac
ponownej ocenie w 24. tygodniu leczenia. U pacjenta, u ktorego w tym punkcie czasowym
HCV-RNA bedzie nieoznaczalne, nalezy zastosowac peten kurs leczenia (tj. w sumie 48
tygodni). Natomiast, jezeli w 24. tygodniu leczenia HCV-RNA bedzie w dalszym ciagu
wykrywalne, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

- W podgrupie pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1 i niskim mianie wirusa

(< 600 000 j.m./ml), u ktérych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny
i ktorzy majg ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, leczenie mozna przerwaé
po 24 tygodniach terapii lub przedtuzy¢ o kolejne 24 tygodnie (tj. catkowity czas terapii
wyniesie 48 tygodni). Jednakze, leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ zwigzane z wickszy
ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajace 48 tygodni (patrz punkt 5.1). @

o Genotypy 2 lub 3:
Zaleca sig, aby pacjentow leczy¢ terapig dwulekowa przez 24 tygodnie, z WythkiemN /
jednoczesnie zakazonych wirusem HCV 1 HIV, ktorych nalezy leczy¢ przez 48 tyg@

. Genotyp 4:
Uwaza sig¢, ze pacjentdw z wirusem o genotypie 4 jest trudniej leczy¢, a ogr oMdane
(n=66) wskazuja, ze czas leczenia jest porownywalny z czasem leczen\%lulekowq

pacjentdéw o genotypie 1. *

Dorosli - czas trwania leczenia — jednoczesne zakazenie wirusem HCV §
Terapia dwulekowa: Zalecany czas trwania leczenia pacjentow jedng i zakazonych wirusem
HCV i HIV wynosi 48 tygodni w terapii dwulekowej, niezaleznie d @ Qtypu.

Przewidywalnos$¢ uzyskania lub braku odpowiedzi Wirusol’ X j W przypadku jednoczesnego
zakazenia wirusem HCV 1 HIV - wykazano, ze czynniki @vniczym dla uzyskania trwatej
odpowiedzi jest wczesna odpowiedz wirusologiczna d tWeodnia definiowana jako dwukrotne
zmniejszenie miana wirusa w skali 10garytmicznej& b niewykrywalne ilosci HCV-RNA.

1

Ujemna przewidywalna warto$¢ dla uzyskania t dbpowiedzi u pacjentéw z wspotistniejacym
zakazeniem wirusem HCV i HIV leczonych m%m ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng

wynosita 99% (67/68; Badanie 1) (patrz pu . Dodatnia przewidywalna warto$¢ obserwowana
u pacjentow ze wspolistniejagcym zakaz sem HCV 1 HIV, otrzymujacych terapi¢
dwulekowa, wynosita 50% (52/ 1(‘4; Ea igl).

Dorosli - czas trwania leczenia Ngon®wwne leczenie

Terapia trojlekowa: Patrz C oNeprewiru.

Terapia dwulekowa: P walnosc¢ trwalej odpowiedzi wirusologicznej - wszyscy pacjenci bez
wzgledu na genotyp, orych w 12. tygodniu leczenia miano HCV-RNA w surowicy jest ponizej
granicy oznacgal¥Qsci, pdwinni otrzymac terapi¢ dwulekowa: 48-tygodniowa. U pacjentow

Z nawrote C}M p. HCV-RNA ponizej granicy oznaczalnosci) w 12. tygodniu leczenia, jest
malo prawr% e uzyskanie trwalej odpowiedzi wirusologicznej po 48 tygodniach terapii (patrz
takze pysd 4

Niegad @ apii skojarzonej pegylowanym interferonem alfa-2b i rybawiryna, stosowanej
PN W Zej niz 48 tygodni, u pacjentdw z genotypem 1, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi
wiruyplogicznej.

Dzieci i mlodziez (wylgcznie terapia dwulekowa) - dawkowanie:

Dawkowanie u dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mtodziezy jest uzaleznione od powierzchni ciata
dla produktu leczniczego ViraferonPeg oraz od masy ciata dla rybawiryny. Zalecana dawka produktu
ViraferonPeg wynosi 60 pg/m’ pc./tydzien podskérnie w skojarzeniu z rybawiryng 15 mg/kg mc./dobe
doustnie w dwoch dawkach podzielonych podawanych z positkiem (rano i wieczorem).
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Dzieci i mlodziez (wylqcznie terapia dwulekowa) - czas trwania leczenia

e Genotyp 1:
Zalecany czas trwania leczenia terapig dwulekowa wynosi jeden rok. Poprzez ekstrapolacje
danych klinicznych dotyczacych leczenia skojarzonego z zastosowaniem standardowego
interferonu u dzieci i mlodziezy (ujemna warto$¢ prognostyczna 96% dla interferonu alfa-2b
i rybawiryny) okreslono, ze u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi wirusologiczne;j
po uptywie 12 tygodni leczenia, jest bardzo mate prawdopodobienstwo uzyskania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej. Dlatego zaleca si¢, aby u dzieci i mtodziezy otrzymujacych
ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng odstawi¢ leczenie, jezeli w 12. tygodniu warto$¢
HCV-RNA spadnie o < 2 log;o w poréwnaniu z wartoscig przed leczeniem badz w przypadku
wykrycia HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

e Genotyp 2 lub 3:
Zalecany czas trwania leczenia terapig dwulekowg wynosi 24 tygodnie.

e Genotyp 4:
W badaniu klinicznym leczenia skojarzonego produktem ViraferonPeg z rybawiryna
tylko 5 0s6b z grupy dzieci i mtodziezy z genotypem 4. Zalecany czas trwania le g
dwulekowa wynosi jeden rok. Zaleca si¢, aby u dzieci i mtodziezy otrzymu'&J eronPeg

w skojarzeniu z rybawiryng nalezy przerwac leczenie, jezeli w 12. tygodgy CV-RNA
spadnie o < 2 log;, w poréwnaniu z wartoscig przed leczeniem badz w wykrycia
HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia. %
Monoterapia produktem ViraferonPeg — dorosli 6
Dawkowanie
W monoterapii ViraferonPeg podaje si¢ w dawce 0,5 lub 1,0 gdzien. Najmniejszg dostgpng
mocg produktu ViraferonPeg jest 50 pg/0,5 ml. Dlatego pag , ktorym zalecono dawke 0,5 ug/kg
mc./tydzien, nalezy podac objetos¢ zawierajgca przepis @e zgodnie z Tabela 2. Stosujac
1%ub mozna uzy¢ innej mocy tak, jak

podano w Tabeli 2. Monoterapii produktem Vira ie badano u pacjentow

1,0 png/kg me./tydzien nalezy podobnie dostosowago
n
ze wspolistniejagcym zakazeniem wirusem HCV@K

Tabela2 Dawkowanie w monoterapii

0,5 r@ 1,0 pg/kg mc.
Masa ciala | Moc produktu awanie raz w Moc produktu Podawanie raz w
(kg) ViraferonP tygodniu ViraferonPeg tygodniu

(pg/0,5 (ml) (pg/0,5 ml) (ml)
30-35 0,15 80 0,2
36-45 0,2 50 0,4
1656 o 5650 0.25 50 0,5
80 0,2 80 0,4
50 0,4 80 0,5
50 0,5 100 0,5
80 0,4 120 0,5

Minimalna objg¢tos¢, ktdrag mozna podaé wstrzykiwaczem, to 0,2 ml.

*Nalezy stosowac fiolki.

**U pacjentéw o masie ciala ponad 120 kg dawke produktu ViraferonPeg nalezy wyliczy¢ na podstawie indywidualnej masy
ciata. Moze to wymagac potaczenia produktow zawierajacych ViraferonPeg w réznych dawkach i o réznej objetosci.

Czas trwania leczenia
U pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu, nalezy kontynuowaé
leczenie przez okres co najmniej trzech kolejnych miesigcy (tj. tacznie 6 miesiecy). Decyzje
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o przediuzeniu leczenia do jednego roku nalezy podja¢ w oparciu o inne czynniki prognostyczne (np.
genotyp, wiek > 40 lat, pte¢ meska, zwldknienie mostkowe).

Modyfikacja dawkowania u wszystkich pacjentow (monoterapia i terapia skojarzona)

W przypadku wystapienia cigzkich dziatah niepozadanych lub nieprawidtowych wynikow badan
laboratoryjnych w trakcie leczenia produktem ViraferonPeg w monoterapii lub w leczeniu

skojarzonym, nalezy modyfikowa¢ dawki produktu ViraferonPeg i (Iub) rybawiryny do czasu
zmniejszenia si¢ dziatan niepozadanych. Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki boceprewiru. Nie wolno
podawac boceprewiru bez produktu ViraferonPeg i rybawiryny.

Nalezy podawa¢ dawke produktu ViraferonPeg i rybawiryny, ktora jest jak najbardziej zgodna z zalecang
dawka standardowa, poniewaz stosowanie si¢ do zalecanego schematu moze mie¢ duze znaczenie dla
wyniku leczenia. Zasady modyfikacji dawkowania opracowano na podstawie badan klinicznych @
dotyczacych modyfikacji dawkowania.

Zasady zmniejszania dawki w leczeniu skojarzonym @\
&e wynikow

Tabela 2a Zasady modyfikowania dawkowania w leczeniu skojarzonym na
badan laboratoryjnych

Parametry Zmniejszy¢ tylko Zmniejszy¢ tylko wacé leczenie
laboratoryjne dobowa dawke dawke produktu kojarzone, jesli:
rybawiryny (patrz ViraferonPeg (p
odnos$nik 1), jesli: odnos$nik 2), j
Hemoglobina >8,5g/dli<10 g/dl <8,5 g/dl
Dorosli: hemoglobina Zmniejszenie stezenia hemoglobin <12 g/dl po 4
u pacjentow ze stabilng ciggu dowolnego 4-tygodniow. tygodniach od
chorobg serca w trakcie trwania leczenia (sta jcjszenie zmniejszenia dawki
wywiadzie dayki
Dzieci i mtodziez: nie
dotyczy
Leukocyty - >1,0x 10711 <1,0x 1071
<1,5x 101
Neutrofile - >0,5x 10711 <0,5x 1071
<0,75 x 10’1
Ptytki krwi >25x 1071 <25 x 10%/1 (dorosli)
& <50 x 10°/1 (dorosli) <50 x 10°/1 (dzieci
>50x 10°/1i i mtodziez)
<70 x 10°/1 (dzieci i
milodziez)
Bilirubina zwigzana - - 2,5x GGN
Bilirubina wo Zg\' > 5 mg/dl - > 4 mg/dl
(przez > 4 tygodnie)
cy - - > 2,0 mg/dl
- - Nalezy przerwac
leczenie rybawiryna,
\ jesli klirens kreatyniny
< 50 ml/minute
otransferaza - - 2 x warto$¢
alaninowa (AIAT) poczatkowa
i>10x GGN’
lub
Aminotransferaza 2 x warto$¢
asparaginianowa poczatkowa
(AspAT) i>10x GGN
*

Goérna granica normy
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Odnosnik 1. U pacjentow dorostych dawka rybawiryny zostanie pierwszy raz zmniejszona
0 200 mg/dobg (z wyjatkiem pacjentdow otrzymujacych produkt w dawce 1400 mg;
w takim przypadku zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ o 400 mg/dobg). W razie
koniecznosci dawka rybawiryny moze by¢ zmniejszona po raz drugi o kolejne
200 mg/dobg. Pacjenci, u ktorych dawka rybawiryny zostanie zmniejszona do 600 mg na
dobg, otrzymuja jedna kapsutke 200 mg rano i dwie kapsutki 200 mg wieczorem.
U dzieci i mlodziezy dawke rybawiryny najpierw zmniejsza si¢ do 12 mg/kg mc./dobg,
a nastgpnie do 8 mg/kg mc./dobg.

Odnosnik 2.

U pacjentéw dorostych dawka produktu ViraferonPeg zostanie pierwszy raz zmniejszona

do 1 pg/kg me./tydzien. W razie koniecznosci dawka produktu ViraferonPeg moze by¢
po raz drugi zmniejszona do 0,5 pug/kg mc./tydzien. U pacjentdw stosujacych

ViraferonPeg w monoterapii: w celu zmniejszenia dawki nalezy zapoznac si¢ z punkt
Zasady zmniejszania dawkowania produktu ViraferonPeg w monoterapii.
U dzieci i mlodziezy dawke produktu ViraferonPeg najpierw zmniejsza si¢ do

pe./tydzien, a nastepnie do 20 pg/m’ pc./tydzien.

Zmnigjszenie dawki produktu ViraferonPeg u dorostych mozna osiggnaé przez z
przepisanej objetosci lub przez zastosowanie produktu o mniejszej mocy, jak
w Tabeli 2b. Zmniejszenie dawki produktu ViraferonPeg u dzieci i mlodzievy$

&

-
no
gane przez

o

&

modyfikowanie zalecanej dawki w dwustopniowym procesie, rozpoczyna pg/m’ pe./tydzien,
do 40 pg/m’ pe./tydzien, a nastepnie do 20 pg/m” pe./tydzien, jesli to kgpmec

Tabela 2b Dwustopniowe zmniejszenie dawki produktu Viraffro

u doroslych

eg w leczeniu skojarzonym

Pierwsze zmniejszenie dawki produktu i zMhniejszenie dawki produktu ViraferonPeg
ViraferonPeg do 1 png/kg mc. 0 g/kg mc.
Podawana Podawapa Podawana Podawana
Moc s Moc C .
Masa dawka objetos asa dawka objetos¢
. produktu . produktu
ciala . produktu prod ciala . produktu produktu
ViraferonPeg | .. ViraferonPeg | .. .
(kg) (ug/0,5 ml) ViraferonPeg | V eg | (kg) (ng/0,5 ml) ViraferonPeg | ViraferonPeg
’ (ng) ( ’ (ng) (ml)
<40 50 35 135 <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 0,35 65-75 50 35 0,35
76-85 80 0,5 76-85 120 48 0,2
86- 86-
105 120 0,4 105 50 50 0,5
> 105 105 0,35 > 105 80 64 0,4

awkowania produktu ViraferonPeg w monoterapii u dorostych

w Tabeli 3a.

abda 3a Zasady modyfikowania dawkowania produktu ViraferonPeg w monoterapii
u dorostych pacjentow na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych

owania dawkowania u dorostych pacjentow stosujgcych ViraferonPeg w monoterapii

Parametry laboratoryjne

Zmniejszy¢ do polowy dawke
produktu ViraferonPeg, jesli:

Przerwac¢ leczenie produktem
ViraferonPeg, jesli:

Neutrofile

>0,5x 10°/1i< 0,75 x 10°/1

<0,5x 10°/1

Plytki krwi

>25x10°/11<50x 10%/1

<25x10°/1
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U dorostych pacjentéw, ktorzy stosujg ViraferonPeg w monoterapii w dawce wynoszacej 0,5 pg/kg
masy ciata, zmniejszenie dawki mozna osiaggnaé przez zmniejszenie zalecanej objetosci roztworu
o polowe w sposob przedstawiony w Tabeli 3b.

Tabela 3b Zmniejszenie dawki (0,25 pg/kg) produktu ViraferonPeg przy schemacie
podawania w monoterapii 0,5 pg/kg mc. u dorostych

Masa ciala Moc produktu Podawana dawka Podawana objetos¢
(kg) ViraferonPeg produktu ViraferonPeg produktu ViraferonPeg
(ng/0,5 ml) (ng) (ml)
30-35 50* 8 0,08
36-45 50* 10
46-56 50* 13
57-72 80* 16
73-88 50 20
89-106 50 25
107-120%* 80 32
Minimalna objg¢tos¢, ktdrag mozna podaé wstrzykiwaczem, to 0,2 ml.
*Nalezy stosowac fiolki. ’\
**U pacjentéw o masie ciala ponad 120 kg dawke produktu ViraferonPeg nalezy wyliczy s®wie indywidualnej masy
ciata. Moze to wymagac¢ polaczenia produktow zawierajacych ViraferonPeg w roznych g & ro6znej objetosci.

PCe W monoterapii,

U dorostych pacjentow, ktorzy stosujag 1,0 pg/kg me. produktu Virs
S cgpsci o potowe lub przez

zmniejszenie dawki mozna 0siagna¢ przez zmniejszenie przepi
zastosowanie mniejszej mocy, jak przedstawiono w Tabeli%Bg:

Tabela 3¢ Zmniejszenie dawki (0,5 pg/kg) produ &feronPeg przy schemacie

podawania w monoterapii 1,0 pg/k rostych
Masa ciala Moc produktu na dawka Podawana objetos¢
(kg) ViraferonPeg tu ViraferonPeg produktu ViraferonPeg
(png/0,5 ml) (ng) (ml)
30-35 50% 15 0,15
36-45 50 20 0,20
46-56 % 25 0,25
57-72 32 0,2
73-88 50 40 0,4
50 50 0,5
80 64 0,4

golne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Monoterapia

U pacjentow z umiarkowanym do cigzkiego zaburzeniem czynnos$ci nerek produkt ViraferonPeg nalezy
stosowac ostroznie. U pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-
50 ml/minutg) poczatkowa dawke produktu ViraferonPeg nalezy zmniejszy¢ o 25%. U pacjentow

z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/minut¢) poczatkowa dawke
produktu ViraferonPeg nalezy zmniejszy¢ o 50%. Nie ma dostgpnych danych dotyczacych podawania
produktu ViraferonPeg u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/minute (patrz punkt 5.2).
Pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnoS$ci nerek, w tym pacjentéw poddawanych hemodializom,
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nalezy $cisle nadzorowac. Jesli czynnos¢ nerek w czasie stosowania produktu ViraferonPeg ulega
pogorszeniu nalezy przerwac leczenie.

Leczenie skojarzone

U pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/minut¢ nie wolno stosowa¢ produktu ViraferonPeg

w skojarzeniu z rybawiryng (patrz ChPL rybawiryny). W przypadku podawania w terapii skojarzonej
u pacjentow z zaburzong czynnos$cig nerek nalezy ich $cisle monitorowac¢ ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia niedokrwistosci.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie stosowa¢ produktu ViraferonPeg u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby, gdyz 1
oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat) %
Brak wyraznego wptywu wieku na farmakokinetyke produktu ViraferonPeg. Z danych u h
e nie

u pacjentow w podesztym wieku, ktéorym jednorazowo podano produkt ViraferonPeg
ma koniecznos$ci zmiany dawkowania ze wzgledu na wiek (patrz punkt 5.2). @

Drzieci i mlodziez 0\
ViraferonPeg mozna stosowac¢ w skojarzeniu z rybawiryng u dzieci w wie\N » POWYZE].

Sposob podawania %

ViraferonPeg nalezy podawaé¢ we wstrzyknig¢ciu podskornym. Info czace specjalnych
srodkow ostroznosci dotyczacych usuwania i przygotowywani eczniczego do stosowania
znajduja si¢ w punkcie 6.6. Pacjent moze samodzielnie wyk trzyknigcia produktu
ViraferonPeg, jesli lekarz prowadzacy uzna, ze jest to wlasa@ve igzanie. W razie potrzeby nalezy
zapewni¢ nadzor medyczny.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng iek interferon lub na ktorgkolwiek substancje

pomocniczg wymieniong w punk Y

- Ciezka choroba serca w wywiadA tym niestabilna lub niepoddajaca si¢ leczeniu choroba
serca w ciggu ostatnich szeSWuUk@ieStecy (patrz punkt 4.4).

- Cigzkie, wyniszczajace chfobWyzasadnicze.

- Zapalenie watroby o p, zMNautoimmunologicznym lub inne choroby autoimmunologiczne
w wywiadzie. %

- Cigzkie zaburzegsgczWNgnosci lub zdekompensowana marsko$¢ watroby.
- Weczedniej stwidygdzMe choroby tarczycy nie poddajace si¢ leczeniu konwencjonalnymi

- Pacj 1 cze$nie zakazeni wirusem HCV 1 HIV z marskos$cig watroby i liczbg > 6 punktow
WO ild-Pugh.
g @ one stosowanie produktu leczniczego ViraferonPeg z telbiwudyna.

metodami?
- Padgzl?&} zaburzenie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Dziyi 1'todziez
Wystepujace obecnie lub w wywiadzie cigzkie zaburzenia psychiczne, szczeg6lnie cigzka
depresja, mys$li samobojcze Iub proby samobojcze.

Leczenie skojarzone
Patrz réwniez ChPL rybawiryny i boceprewiru, jesli ViraferonPeg stosuje si¢ w leczeniu skojarzonym
u pacjentow z przewleklym, wirusowym zapaleniem watroby typu C.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia czynnosci oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN)
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U niektorych pacjentéw w czasie leczenia produktem ViraferonPeg, a nawet po jego zakonczeniu,
przede wszystkim w ciggu 6 miesigcy od zakonczenia leczenia, obserwowano ci¢zkie objawy ze
strony OUN, szczego6lnie depresje, mysli i proby samobojcze. Podczas leczenia interferonami alfa
obserwowano inne objawy ze strony OUN, w tym agresywne zachowanie (czasami skierowane wobec
innych, takie jak wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi), zaburzenia afektywne
dwubiegunowe, mania, splatanie i zaburzenia stanu psychicznego. Zaleca si¢ uwaznie obserwowac,
czy u pacjenta nie wystepuja jakieckolwiek objawy podmiotowe lub przedmiotowe zaburzen
psychicznych. Jezeli wystapia takie objawy niepozadane, lekarz prowadzacy musi wzigé pod uwage
zagrozenie, jakie moga one stanowic¢ i rozwazy¢ konieczno$¢ odpowiedniego postgpowania
leczniczego. Jezeli objawy zaburzen psychicznych utrzymujg si¢ lub nasilajg lub stwierdzi si¢ mysli
samobdjcze lub wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zaleca si¢ przerwanie leczenia
produktem ViraferonPeg. Pacjenta nalezy poddac¢ leczeniu psychiatrycznemu, jesli jest to konieczr@

Pacjenci z cigzkimi stanami psychicznymi wystepujgcymi aktualnie lub w wywiadzie \%
Jesli stwierdzono koniecznos$¢ leczenia peginterferonem alfa-2b u dorostych pacjentow z

stanami psychicznymi, wystgpujacymi aktualnie lub w wywiadzie, leczenie nalezy ro ylko po
upewnieniu si¢, ze wykonano wlasciwa indywidualng diagnostyke i wdrozono odpg

postepowanie medyczne tego stanu psychicznego.

- Stosowanie produktu ViraferonPeg u dzieci i mlodziezy z wystepujacymi a Nz w wywiadzie
cigzkimi stanami psychicznymi jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). W ¢ c¥zenia interferonem
alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng i 6 miesi¢cy po jego zakonczeniu i proby samobdjcze
wystepowaly czesciej wsrdd dzieci i mlodziezy niz wsrod dorostych bec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mlodziezy stwierdzano inne psychiczne dzia @ Ncpozadane (np. depresja,
labilno$¢ emocjonalna i sennos¢). ’

Pacjenci uzywajqcy lub naduzywajqcy substancji psychoak

U pacjentéw zakazonych HCV, u ktorych wystepuja z a zw1a,zane z naduzywaniem substancp
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych konopl , itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejacych zaburze nych podczas leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentéw zastosowanie interferQgu! zna si¢ za konieczne, przed rozpoczgciem terapii
nalezy okresli¢, czy u pacjenta nie wystepuyj psychlczne 1 uwaznie oceni¢ mozliwos¢
uzywania innych substancji psychoakty, az wdrozyc odpowiednie postgpowanie. W razie
koniecznosci nalezy rozwazy¢ wiglo arne podejscie do problemu, uwzgledniajagc w procesie
oceny, leczenia i dalszej obserwa a udzial specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzaleznien. W tralNg zenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy $cisle
kontrolowac¢. Jesli wystapia 0cg zaburzenia psychiczne lub zwigzane z uzywaniem substancji
psychoaktywnych, zalecagm sng interwencje.

'ec; mlodziez)

Wzrost i rozwoNglzi

W trakcie lecz &zjqcego do 48 tygodni u pacjentow w wieku od 3 do 17 lat, czesto stwierdzano
1ata i zahamowanie wzrostu. Dostgpne dlugoterminowe dane dotyczace dzieci

anym interferonem w skojarzeniu z rybawiryng wskazuja na istotne zahamowanie

dziestu dwoch procent (30/94) pacjentow po uptywie 5 lat od zakonczenia leczenia

iejszenie wzrostu o ponad 15 percentyli w stosunku do wieku (patrz punkty 4.8 1 5.1).

dyyidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka u dzieci
alezy doktadnie rozwazy¢ spodziewane korzysci z leczenia w $wietle wynikow dotyczacych

bezpieczenstwa zaobserwowanych w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.8

i5.1).

- Wazne jest, aby wzia¢ pod uwage, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu,
powodujace u niektorych pacjentdw nizszy wzrost.

- Zagrozenie to nalezy rozwazy¢ w $wietle cech choroby wystepujacej u dziecka, takich jak
objawy progresji choroby (szczegdlnie widknienie), choroby wspotistniejace, ktore moga miec
niekorzystny wplyw na postep choroby (takie jak rownoczesne zakazenie wirusem HIV),

a takze czynniki prognostyczne odpowiedzi (genotyp HCV i miano wirusa).

51




Jesli jest to tylko mozliwe, dziecko nalezy leczy¢ po zakonczeniu okresu pokwitania, aby zmniejszy¢
ryzyko zahamowania wzrostu. Mimo ograniczonej liczby danych, w trwajacym 5 lat obserwacyjnym
badaniu kontrolnym nie stwierdzono zadnych dowodow wskazujacych na dtugotrwaty wptyw na
dojrzewanie piciowe.

Dosy¢ istotne otgpienie i Spigczke, w tym przypadki encefalopatii, obserwowano u niektorych
pacjentow, zazwyczaj w podeszlym wieku, otrzymujacych duze dawki i leczonych ze wskazan
onkologicznych. Chociaz te objawy sg zwykle przemijajace, u niektorych pacjentow petne ich
ustgpienie nastgpito w okresie do trzech tygodni. Bardzo rzadko, po podaniu duzych dawek
interferonu alfa, wystepowaty napady padaczkowe.

Wszyscy pacjenci w wybranych badaniach dotyczacych przewlektego wirusowego zapalenia wEtr@

typu C mieli wykonana biopsj¢ watroby przed wiaczeniem do badania, jednakze w pewny
przypadkach (np. u pacjentdow z genotypem 2 i 3), mozliwe jest rozpoczecie leczenia bez

histologicznego potwierdzenia. Nalezy podda¢ pod dyskusje aktualne wytyczne, aby pst
biopsja watroby jest konieczna przed rozpoczeciem leczenia. K

Ostra nadwrazliwos$¢ xw

Podczas leczenia interferonem alfa-2b rzadko obserwowano ostre reakcje nﬁ\' osci (np.
pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksje). JeZeli&\ takie reakcje
podczas leczenia produktem ViraferonPeg, nalezy przerwac jego stosoyfflyg iezwlocznie wdrozy¢
odpowiednig terapi¢. Wystepowanie przemijajacych wysypek nie p%%mniecznoéci przerwania
leczenia.

. *
Uktad sercowo-naczyniowy Q
Podobnie jak w przypadku leczenia interferonem alfa-23; % scisle monitorowa¢ dorostych

pacjentow leczonych produktem ViraferonPeg z zggto icwydolnoscig serca lub zawatem serca
&

w wywiadzie i (lub) wezeéniejszymi lub aktualnie gcymi zaburzeniami rytmu. U pacjentéw
z wystepujacymi wezesniej zaburzeniami czyn ca zaleca si¢ wykonywanie badan
elektrokardiograficznych przed rozpoczgcie 'n%cie leczenia produktem ViraferonPeg.
Zaburzenia rytmu serca (gtéwnie nadkomo oddajg si¢ zazwyczaj konwencjonalnemu leczeniu,
ale moze by¢ konieczne zaprzestanie st produktu ViraferonPeg. Nie ma dost¢pnych danych

dotyczacych dzieci i mlodziezy z % a w wywiadzie.
Niewydolno$¢ watroby

ViraferonPeg zwigksza ryzy pienia dekompensacji czynnosci watroby i zgonu u pacjentow
z marsko$cia watroby. P ak w przypadku innych interferonow, nalezy przerwac leczenie
produktem ViraferonP, jentow, u ktorych wartosci wskaznikow krzepnigcia zwieksza sig,
poniewaz moze to ws ¢ na dekompensacj¢ czynno$ci watroby. U pacjentow z marskoscig

watroby nalez e mohitorowac aktywno$¢ enzymow watrobowych i wskazniki czynnosci
watroby. o K

Goracz @

Go te by¢ zwigzana z zespotem grypopodobnym opisywanym czgsto podczas leczenia
in nalezy wykluczy¢ inne przyczyny dtugotrwale utrzymujacej si¢ goraczki.

dnienie
U pacjentéw leczonych produktem ViraferonPeg nalezy utrzymywac¢ odpowiednie nawodnienie,
poniewaz u niektdrych pacjentow leczonych interferonami alfa obserwowano niedocis$nienie zwigzane
z utratg plynow. Moze by¢ konieczne uzupetnianie ptynow.

Zmiany w ptucach

U pacjentéw leczonych interferonem alfa rzadko obserwowano nacieki w ptucach, $rédmigzszowe
zapalenie ptuc i zapalenie pluc prowadzace niekiedy do $mierci. U kazdego pacjenta, u ktorego
wystapi gorgczka, kaszel, dusznos$¢ lub inne objawy ze strony uktadu oddechowego, nalezy wykonac
zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej. Jezeli zdjecie uwidoczni nacieki w plucach lub istniejg

52



dowody zaburzenia czynnosci ptuc, pacjenta nalezy $cisle monitorowac, a jezeli jest to uzasadnione,
leczenie interferonem alfa nalezy przerwac. Wydaje si¢, Zze natychmiastowe zaprzestanie podawania
interferonu alfa i leczenie kortykosteroidami wigze si¢ z ustgpowaniem objawow niepozadanych ze
strony ptuc.

Choroby autoimmunologiczne

Donoszono o powstawaniu autoprzeciwciat i rozwoju choréb z autoagresji podczas leczenia
interferonami alfa. Pacjenci ze sktonnosciami do rozwoju zaburzen autoimmunologicznych moga
mie¢ zwigkszone ryzyko ich rozwoju podczas leczenia interferonami alfa. Pacjentow z objawami
podmiotowymi lub przedmiotowymi przypominajgcymi choroby autoimmunologiczne nalezy
doktadnie oceni¢, a wspotezynnik ryzyko-korzy$é dalszego leczenia interferonem nalezy okresli¢

ponownie (patrz takze punkt 4.4 Zmiany dotyczace tarczycy i punkt 4.8). @
U pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem donoszono

o wystgpieniu przypadkow zespotu Vogta-Koyanagiego-Harady (VKH). Zespoét ten jest ziarMy 3
chorobg o podtozu zapalnym z objawami dotyczacymi oczu, stuchu, opon moézgowych i sli
istnieje podejrzenie wystapienia zespotu VKH, nalezy odstawi¢ leczenie przeciwwin.@waiyé
dalszg terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8). @

Zmiany w narzadzie wzroku O\T‘

Po leczeniu interferonami alfa rzadko opisywano wystgpowanie chorob o& krwotoki do

siatkowki, wysigkowe zapalenie siatkowki, surowicze odwarstwienie sigsedWgpoOraz zamknigcie

tetnicy lub zyty siatkowki (patrz punkt 4.8). U wszystkich pacjentow g %Nykonywaé badanie oczu

% OCzne, w tym utratg ostro$ci
gne. Zaleca si¢ okresowe

przed rozpoczeciem leczenia. U kazdego pacjenta zglaszajacego ob
widzenia lub zawezenie pola widzenia, nalezy wykona¢ badanig
badanie wzroku w czasie leczenia produktem ViraferonPeg? 1€ U pacjentdéw majacych
choroby zwigzane z rozwojem retinopatii, takie jak: cukrzaga adcis$nienie. Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem ViraferonPeg u pacjenjé torych pojawi si¢ nowa lub nasili si¢
istniejaca juz choroba oczu.

Zmiany dotyczace tarczycy
U dorostych pacjentow leczonych interfero

watroby typu C niezbyt czgsto wystepo

niedoczynno$¢, jak i nadczynnosé. U 1% dzieci, ktorym podawano produkt ViraferonPeg

1 rybawiryng stwierdzono zwigks nia hormonu stymulujacego tarczyce - tyreotropiny (TSH,
ang. thyroid stimulating hormone. UNgolejnych okoto 2% stwierdzono przemijajace zmniejszenie
wartosci stgzenia ponizej do icy normy. Stezenie TSH nalezy oznaczaé przed rozpoczgciem

.;z powodu przewlektego wirusowego zapalenia
rzenia czynnos$ci tarczycy, zarowno jej

leczenia produktem Viraf g kazda wykryta w tym czasie nieprawidlowo$¢ czynnosci tarczycy
eczeniu. Jesli u pacjenta w czasie leczenia wystapia objawy
wskazujace na mozli burzen czynnosci tarczycy, nalezy oznaczy¢ stezenia TSH. W przypadku

zaburzen czyn%@c cy mozna kontynuowac leczenie produktem ViraferonPeg, jezeli stezenia
L

TSH mozng ut pw zakresie wartosci prawidlowych za pomoca leku. Dzieci i mtodziez nalezy
badac co 3 w celu wykrycia zaburzen czynnosci tarczycy (np. TSH).

Nctabolizmu

hipertrojglicerydemig, czasami ci¢zka, lub jej nasilenie. Z tego powodu zaleca si¢
morgorowanie stezenia lipidow.

Wspdtistniejace zakazenie wirusem HCV i HIV

Toksycznos¢ mitochondrialna oraz kwasica mleczanowa:

U pacjentoéw zakazonych jednocze$nie wirusem HIV i poddawanych intensywne;j terapii
przeciwretrowirusowej (HAART, ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy) istnieje zwigkszone
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Nalezy zachowac¢ szczegodlng ostrozno$¢ dotaczajac produkt
ViraferonPeg i rybawiryne do terapii HAART (patrz ChPL rybawiryny).

Dekompensacja czynnosci watroby u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV
z zaawansowang marskoscig wqtroby
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U pacjentow zakazonych jednoczesnie HCV i HIV z zaawansowang marskos$cig watroby, poddawanych
terapii HAART, moze wystepowac zwigkszone ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i zgonu.
Dotaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryng moze zwigksza¢ to ryzyko w tej
podgrupie pacjentdow. Do innych czynnikow usposabiajacych, ktore mogg by¢ zwigzane

z wystapieniem wigkszego ryzyka dekompensacji czynno$ci watroby u pacjentow zakazonych
jednoczesnie wirusem HCV i HIV, naleza leczenie dydanozyng oraz podwyzszone wartosci bilirubiny
w surowicy krwi.

Pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem HCV 1 HIV, ktorzy jednocze$nie otrzymuja
leczenie przeciwretrowirusowe (ARV) oraz przeciw wirusowemu zapaleniu watroby, nalezy dokladnie
monitorowaé, oceniajgc stopien nasilenia niewydolnosci watroby wg skali Child-Pugh. U pacjentow,

u ktorych nastepuje wzrost dekompensacji czynnosci watroby, nalezy natychmiast przerwacé leczenie
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby 1 ponownie rozpocza¢ leczenie ARV. @

Hematologiczne nieprawidlowosci u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV %
U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leczenie peginterferonem alfa-2b i rybawiryna or

moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia mepraw1dlow0501 hematologicznych (takl
neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢) w poréwnaniu z grupg pacjentow zakag 1k0
wirusem HCV. Pomimo Ze wigkszo$¢ tych zaburzen moze by¢ korygowana po je dawki,
w tCJ gruple pacjentow nalezy doktadnie monitorowac parametry hematologmtn unkt 4.2 oraz
ponizej ,,Badania laboratoryjne” oraz punkt 4.8).

U pacjentéw leczonych produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybavg
istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju niedokrwistosci. W zwiazku z tyg
ViraferonPeg z rybawiryng oraz zydowudyna nie jest zalecane (pat f

z zydowudyna
Jnic skojarzone produktem

Pacjenci z matq liczbg limfocytow CD4+
U pacjentow zakazonych jednoczes$nie wirusem HCV 1 HI Va & limfocytow CD4+ mniejsza niz 200
komorek/ul dostepny jest ograniczony zasoéb danych o s Sci 1 bezpieczenstwie leczenia (n = 25).

Dlatego tez w czasie leczenia pacjentdw z matg liczRgeli 6w CD4+ konieczna jest szczegdlna
0stroznosc.

Nalezy odwotac si¢ do ChPL odpowiednieg leczniczego z grupy lekow
przeciwretrowirusowych, ktory ma by¢ s Jednoczesnie z terapig przeciw HCV w celu zdobycia

dodatkowych informacji oraz porad na,tgght §ostepowania zwigzanego z dziataniem toksycznym
kazdego z lekéw oraz moZliwos’cL{ 1a si¢ z profilem toksycznosci produktu ViraferonPeg

i rybawiryny.

Roéwnoczesne zakazenie
U pacjentéw zakazony cze$nie wirusami zapalenia watroby typu B oraz typu C, leczonych
interferonem, zglaszan adki reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (niekiedy z powaznymi
konsekwencja i&?sto ¢ takich przypadkow reaktywaciji wydaje si¢ by¢ mata.

Przed rozp czTK0 zenia zapalenia watroby typu C z zastosowaniem interferonu, nalezy wykonac

u wszystki Ow badanie przesiewowe w kierunku zapalenia watroby typu B; nastepnie pacjentow,

u ktorychegd esnie wystepuje zapalenie watroby typu B oraz typu C, nalezy monitorowac oraz
@ codnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

ZabWzehia zebow i przyzebia

Jientow otrzymujacych produkt ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano
zaburzenia zebow 1 przyzebia. Moga one prowadzi¢ do utraty z¢gbow. Ponadto, sucho$¢ w jamie ustne;j
moze powodowac uszkodzenie z¢bow 1 btony Sluzowej jamy ustnej w czasie dtugotrwatego leczenia
produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryna. Pacjenci powinni doktadnie my¢ z¢by dwa razy
na dobg 1 poddawac si¢ regularnym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektorych pacjentow
moga wystapi¢ wymioty. Jesli wystapi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne wyplukanie
jamy ustnej po wymiotach.

Biorcy narzadow

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu ViraferonPeg w monoterapii lub

w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u biorcow
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watroby lub innych narzadow. Wstepne wyniki wskazuja, ze leczenie interferonem alfa moze by¢
zwigzane ze zwigkszeniem wspotczynnika odrzucenia przeszczepionej nerki. Obserwowano rowniez
odrzucenie przeszczepionej watroby.

Inne

Ze wzgledu na doniesienia, ze interferon alfa zaostrza przebieg wczesniej istniejacej tuszczycy

i sarkoidozy, stosowanie produktu ViraferonPeg u pacjentéw z tuszczyca lub sarkoidoza jest zalecane
tylko wtedy, gdy mozliwa korzy$¢ przewyzsza potencjalne ryzyko.

Badania laboratoryjne
U kazdego pacjenta przed rozpoczgciem leczenia konieczne jest wykonywanie standardowych badaE'

hematologicznych, badan chemicznych krwi i badan czynnosci tarczycy. Wystepujace przed
rozpoczeciem leczenia produktem ViraferonPeg wartosci poczatkowe, ktore mozna traktowac j
akceptowane warto$ci graniczne, przedstawiono ponizej:

e Plytki krwi > 100 000/mm’ 5@

° Neutrofile > 1500/mm’

° Stezenie TSH musi pozostawaé w granica\&@normy
L 4

Badania laboratoryjne nalezy wykona¢ po uptywie 2 i 4 tygodni leczenia, & 1e okresowo, gdy
jest to uzasadnione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okresowo oznac% 10 wirusa HCV-RNA

(patrz punkt 4.2).

jest nieskuteczny w dhugotrwalej monoterapii podtrzymujacef(t srednio 2,5 roku) stosowane;j
w ramach zapobiegania progresji choroby u nicodpowia; na leczenie pacjentdow z wyréwnang
marsko$cig watroby. W poréwnaniu z zaniechanie ie obserwowano zadnego istotnego

statystycznie wptywu na czas, jaki uptynat do mo%“ tapienia pierwszego zdarzenia klinicznego

(dekompensacja czynnosci watroby, rak watr@go orkowy, zgon i (lub) przeszczep watroby).
Dlatego ViraferonPeg nie powinien by¢ stos dhugotrwalej monoterapii podtrzymujace;j.
roduktu ViraferonPeg

nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania
arazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu

Dlugotrwata monoterapia podtrzymujaca
W badaniu klinicznym wykazano, ze peginterferon alfa-2b p&x y W niskiej dawce (0,5 pg/kg/tydzien)
cej

Wazne informacje o niektorych skila
Pacjenci z rzadko wystepujaca dz
glukozy-galaktozy lub niedoboraga s
leczniczego.

Lek zawiera mniej niz 1 @1 (23 mg) w 0,7 ml, co znaczy, ze jest praktycznie ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interak@w i produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
C

Badania d% terakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

agha klinicznego, w ktorym oceniano leczenie skojarzone telbiwudyna w dawce

zace] 600 mg na dobg i pegylowanym interferonem alfa-2a, podawanym raz w tygodniu we
knigciach podskornych, w dawce wynoszacej 180 mikrogramow, wskazujg na to, ze takie
leczenie skojarzone wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka rozwoju neuropatii obwodowej. Mechanizm
lezacy u podloza tego zjawiska jest nieznany (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5 ChPL telbiwudyny). Ponadto
nie wykazano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci skojarzonego leczenia przewlektego
zapalenia watroby typu B telbiwudyng i interferonami. Z tego wzgledu stosowanie produktu
leczniczego ViraferonPeg w skojarzeniu z telbiwudyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Metadon

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C, otrzymujacych metadon w statej dawce

podtrzymujacej 1 wezesniej nieleczonych peginterferonem alfa-2b, podawanie podskornie produktu

ViraferonPeg w dawce 1,5 mikrograma/kg mc./tydzien przez 4 tygodnie spowodowato zwigkszenie
55



0 okoto 15% (95% przedziat ufnosci, 103-128%) wartosci AUC R-metadonu. Kliniczne znaczenie

tych danych nie jest znane, nalezy jednak obserwowac, czy u pacjentOw nie wystepuja podmiotowe
i przedmiotowe objawy nasilonego dziatania uspokajajgcego oraz depresja oddechowa. Szczegolnie
u pacjentow otrzymujacych duze dawki metadonu nalezy rozwazy¢ ryzyko wydluzenia odstepu QTc.

Wplyw peginterferonu alfa-2b na jednocze$nie stosowane leki

W 3 klinicznych badaniach farmakologicznych z zastosowaniem dawki wielokrotnej, oceniano
mozliwe interakcje pomiedzy peginterferonem alfa-2b (ViraferonPeg) a substratami enzymow
metabolicznych. W badaniach tych, wptyw schematéw wielokrotnego podania peginterferonu alfa-2b

(ViraferonPeg) badano u pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C (1,5 pg/tydzien) oraz
u zdrowych ochotnikow (1 pg/tydzien lub 3 ug/tydzien) (Tabela 4). Nie zaobserwowano istotnych
klinicznie interakcji farmakokinetycznych pomigdzy peginterferonem alfa-2b (ViraferonPeg),
a tolbutamidem, midazolamem oraz dapsonem; zatem nie jest wymagana modyfikacja daw

@Q

jednoczesnego podawania peginterferonu alfa-2b (ViraferonPeg) z lekami metabolizowa

CYP2C9, CYP3A4 i N-acetylotransferaze. Jednoczesne podawanie peginterferonu al

)
iy IYofeine

(ViraferonPeg) z kofeing lub dezypraming w niewielkim stopniu zwigkszalo naraz
i dezypraming. Podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego Vir

metabolizowanymi przez CYP1A2 lub CYP2D6, jest mato prawdopodobne:&
%

aktywnosci cytochromu P 450 miat znaczenie kliniczne, z wyjatkiem lekd (\
terapeutycznym (Tabela 5).

ekami

N zmniejszenia
1m przedziale

Tabela 4 Whplyw peginterferonu alfa-2b na jednocze$nie €osdgane leki
" sunek Sredniej
Q geometrycznej (Stosunek
Jednocze$nie Dawka Badana z/bez peginterferonu alfa-2b)
stosowany lek peginterferonu AUC Cinax
alfa-2b 90% CI) (90% CI)
Kofeina 1,5 pg/kg mce./tydzien 1,39 1,02
(substrat CYP1A2) (4 tygodnie) ZW C (N=22) | (1,27;1,51) (0,95; 1,09)
1 ng/kg mc./tydzi rowi ochotnicy | 1,18 1,12
(4 tygodnie) (N=24) (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
3 pg/kg me. Zdrowi ochotnicy | 1,36 1,16
(2 tygod (N=13) (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 ng/Mgm»tydzien | Pacjenci 1,1# NA
(substrat CYP2C9) (4t 1 z WZW C (N=22) | (0,94; 1,28)
/ c./tydzien | Zdrowi ochotnicy | 0,90# NA
ty¥®odnie) (N=24) (0,81; 1,00)
'o/kg mce./tydzien Zdrowi ochotnicy | 0,95 0,99
2 tygodnie) (N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Bromowogyr 1,5 pg/kg me./tydzien | Pacjenci 0,96## NA
dekstromet (4 tygodnie) z WZW C (N=22) | (0,73; 1,26)
1 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 2,03# NA
(4 tygodnie) (N=24) (1,55;2,67)
3 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,30 1,08
(2 tygodnie) (N=13) (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
1,5 pg/kg me./tydzien | Pacjenci 1,07 1,12
(substrat CYP3A4) (4 tygodnie) z WZW C (N=24) | (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
1 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,07 1,33
(4 tygodnie) (N=24) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
3 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,18 1,24
(2 tygodnie) (N=13) (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
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Stosunek Sredniej
geometrycznej (Stosunek

Jednocze$nie Dawka Badana z/bez peginterferonu alfa-2b)
stosowany lek peginterferonu populacja AUC Cinax

alfa-2b (90% CI) (90% CI)
Dapson 1,5 pg/kg me./tydzien | Pacjenci 1,05 1,03
(substrat (4 tygodnie) z WZW C (N=24) | (1,02; 1,08) (1,005 1,06)
N-acetylotransferazy)

# Obliczono na podstawie 48-godzinnej zbidrki moczu
## Obliczono na podstawie 24-godzinnej zbidrki moczu

Tabela5  Srodki ostroznosci dotyczace jednoczesnego stosowania (ViraferonPeg nalezy @

stosowac ostroznie podczas jednoczesnego stosowania z nastepujacymi lekamj

Leki Objawy podmiotowe Mechanizm i czynniki
i przedmiotowe oraz leczenie

Teofilina Jednoczesne stosowanie teofiliny Metabolizm teofil
z produktem leczniczym przez dzialanie produktu
(ViraferonPeg) moze zwigkszac lecznicze V%Peg) na
stezenie teofiliny we krwi. Zaleca CYPIAQ\'\
si¢ ostroznos¢ podczas \
jednoczesnego podawania teofiliny \

z produktem leczniczym 6
(ViraferonPeg). Nalezy zapozna¢

si¢ z ulotka dotaczong do

opakowania teofiliny w przypa® Q
jednoczesnego stosowania \

z produktem leczniczym

(ViraferonPeg).

Tiorydazyna Jednoczesne stosow Metabolizm tiorydazyny jest
tiorydazyny z p ostabiony przez dziatanie hamujace
leczniczym (Vi g) moze produktu leczniczego
zwigkszac sigg rydazyny we | (ViraferonPeg) na CYP2D6.
krwi. Zal, cppstroznos¢ podczas

@ ac si¢ z ulotka dotaczong do
akowania tiorydazyny
w przypadku jednoczesnego
stosowania z produktem leczniczym
(ViraferonPeg).

tioryflazyWgy z produktem
m (ViraferonPeg). Nalezy

Teofilina, O é
Antypirwgd,
IO

Podczas jednoczesnego stosowania
z innymi interferonami zgtaszano
zwigkszone stezenie tych lekow we
krwi, dlatego nalezy zachowac
0stroznose.

Metabolizm innych lekow
w watrobie moze by¢ ostabiony.

udyna

Podczas jednoczesnego stosowania
z innymi interferonami, dziatanie
hamujace na szpik kostny moze
ulec nasileniu oraz moze nastgpi¢
nasilenie zmniejszenia liczby
komorek krwi, takie jak
zmniejszenie liczby krwinek
biatych.

Mechanizm dzialania nie jest
znany, ale uznaje si¢, ze oba leki
wykazujg dziatanie hamujace na
szpik kostny.
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Leki Objawy podmiotowe Mechanizm i czynniki ryzyka
i przedmiotowe oraz leczenie
Leczenie Podczas jednoczesnego stosowania | Uznaje si¢, ze reakcje odrzucenia
immunosupresyjne z innymi interferonami, efekt przeszczepu mogg ulec nasileniu.
leczenia immunosupresyjnego moze
ulec ostabieniu u pacjentow po
przeszczepach (nerek, szpiku
kostnego, itp.).

W badaniach farmakokinetyki po podaniu wielokrotnym produktu ViraferonPeg i rybawiryny nie
obserwowano zadnych interakcji farmakokinetycznych migdzy tymi lekami. @

Jednoczesne zakazenie wirusem HCV i HIV \%

Analogi nukleozydowe

Zastosowanie analogow nukleozydowych w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi ami
powodowato wystapienie kwasicy mleczanowej. W badaniu farmakologicznym in . wiryna
zwigksza stezenie fosforylowanych metabolitow nukleozydow purynowych. @ ¥ moze

S

zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej wywotanej stosowani Meow nukleozydow
purynowych (np. dydanozyny czy abakawiru). Nie zaleca si¢ jednoczesne ania rybawiryny
i dydanozyny. Istniejg doniesienia o przypadkach toksycznosci mitoch% ], W szczegOlnosci

kwasicy mleczanowej i zapalenia trzustki. Niektore z nich prowadzi nu (patrz ChPL
rybawiryny).

Podczas stosowania rybawiryny, kiedy jednoczesnie StOSOW; @zy owudyna w leczeniu HIV,
obserwowano zaostrzenie niedokrwisto$ci, chociaz doklad@ anizm tego dzialania wymaga
wyjasnienia. Nie zaleca si¢ jednoczesnego leczenig,pr Wi zawierajacymi rybawiryne

i zydowudyng z powodu zwigkszonego ryzyka wySgp iedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Nalezy
rozwazy¢ zastapienie zydowudyny, jesli zdecydgmamo Yeczeniu skojarzonym z leczeniem
przeciwretrowirusowym (ARV). Jest to szc azne u pacjentow, u ktorych z historii choroby
wynika, ze zydowudyna wywotata u nich nj stosc¢.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciq"t; i(a@e
Kobiety w wieku rozrodczym, a% epcja u mezczyzn i kobiet

ViraferonPeg mozna stosowag t w wieku rozrodczym tylko wtedy, gdy podczas leczenia stosuja
skuteczng antykoncepcje.

Leczenie skojarzone z PMgav®¥ryng

Pacjentki oraz sa erki pacjentéw leczonych produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng

powinny 261’1 ¢ egolne srodki ostroznosci, aby unikna¢ zajscia w cigze. Pacjentki w wieku
rozrodczy in¥ stosowac skuteczne $rodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez 4 miesigce
po jego zakor€zniu. Pacjenci lub ich partnerki powinni stosowa¢ skuteczne $rodki zapobiegania cigzy

i \nia i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz ChPL rybawiryny).

NG
Ci
ystarczajacych danych dotyczacych stosowania interferonu alfa-2b u kobiet w cigzy. Badania

na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Interferon alfa-2b
wykazywal wlasciwosci poronne u zwierzat z grupy naczelnych. Prawdopodobnie ViraferonPeg ma
takze takie dziatanie.

Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. ViraferonPeg mozna stosowac w okresie cigzy tylko wtedy,
gdy potencjalne korzySci przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

Leczenie skojarzone z rybawiryng
Rybawiryna stosowana w okresie cigzy wywoluje cigzkie wady wrodzone, dlatego u kobiet w cigzy
leczenie rybawiryng jest przeciwwskazane.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sktadniki produktu przenikajg do mleka u ludzi. Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia
objawow niepozadanych u karmionych niemowlat, nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig przed
rozpoczeciem leczenia.

Plodnos¢
Nie ma dostepnych danych dotyczacych potencjalnego wplywu produktu ViraferonPeg na ptodnosc¢
u kobiet i me¢zczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjentow leczonych produktem ViraferonPeg nalezy ostrzec, ze w przypadku wystapienia zm@cz@
sennosci lub splatania powinni unikaé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane @\

Dorosli

Terapia trojlekowa @
Patrz ChPL boceprewiru. 0\
Terapia dwulekowa i monoterapia 6\\

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej obserwowanych w czasie badan klinicznych dziatan |@
z leczeniem, wystepujacych u ponad potowy dorostych pacjent@gMNCwé
w skojarzeniu z rybawiryna, nalezaty zmgczenie, bol glowé Myeakcja w miejscu wstrzykniecia. Do
innych zglaszanych dzialan niepozadanych, wystepujacyciu d 25% badanych, nalezaty
nudnosci, dreszcze, bezsennosé, niedokrwisto$é, gora e mig$ni, astenia, bol, tysienie,
jadlowstret, zmniejszenie masy ciata, depresja, w azliwos$¢. Najczesciej zglaszane dziatania
niepozadane byly w wigkszosci lekkie lub umiarka: ichasilone i ustgpowaty bez koniecznosci

gzadanych zwigzanych
h)ch produktem ViraferonPeg

zmian w dawkowaniu leku Iub jego odstawigi czenie, tysienie, $§wiad, nudnosci, jadtowstret,
zmniejszenie masy ciala, drazliwo$¢ oraz b ¢ wystepowaty znacznie rzadziej u pacjentow

leczonych produktem ViraferonPeg w 1i niz u pacjentow, u ktorych prowadzono leczenie
skojarzone (patrz Tabela 6).

Tabelaryczne zestawienie dzial
W czasie badan klinicznych ONczas monitorowania prowadzonego po wprowadzeniu leku do
obrotu, u 0s6b dorostych toszone dziatania niepozadane wystepujace u pacjentdéw leczonych
peginterferonem alfa-2 produktem ViraferonPeg w postaci monoterapii lub produktem
ViraferonPeg w skojad z rybawiryng. Dzialania niepozadane zostaly wymienione w tabeli 6

zgodnie z klass%u adow i narzadow oraz wedhug czestosci wystepowania: bardzo czegsto

(>1/10), czgstodg 1 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
< 1/1000), oWadko (<1/10 000) lub czestos¢ nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na

podstawig ych danych).
W Qby¢ @ wdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
X giniejszajacy si¢ cigzkoscia.

a6 Dzialania niepozadane, zgloszone u 0s6b dorostych w czasie badan klinicznych lub
podczas monitorowania prowadzonego po wprowadzeniu leku do obrotu,
wystepujace u pacjentow leczonych peginterferonem alfa-2b, w tym produktem
ViraferonPeg w monoterapii lub w skojarzeniu ViraferonPeg + rybawiryna

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: Zakazenie wirusowe®*, zapalenie gardla*

Czesto: Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia
grzybicze, grypa, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka,
zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie
btony §luzowej nosa
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Niezbyt czgsto:

Zakazenie w miejscu wstrzyknigcia, zakazenie
dolnych drog oddechowych

Czesto$¢ nieznana

Reaktywacja zapalenia watroby typu B u pacjentow
réwnocze$nie zakazonych HCV i HBV

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto:

Niedokrwisto$¢, neutropenia

Czesto: Niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia, limfadenopatia
Bardzo rzadko: Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Czesto$¢ nieznana:

Aplazja czerwonokrwinkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto: Nadwrazliwos¢ na leki

Rzadko: Sarkoidoza

Czgsto$¢ nieznana: Ostre reakcje nadwrazliwo$ci, w tym obrzgk
naczynioruchowy, anafilaksja i reakcje gna ne
ze wstrzgsem anafilaktycznym wiacznie ina

plamica maloptytkowa, zakrzepoya

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

| Niedoczynnos¢ tarczycy, na

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto:

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto:

Czesto:

Niezbyt czgsto:

mniejszenie popedu plciowego, apatia, niezwykle
sny, ptaczliwo$¢

Samobdjstwo, proby samobojcze, mysli samobojcze,
psychoza, omamy, napady paniki

Rzadko:

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Czestos¢ nieznana:

Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi,
mania

Bél glowy, zawroty glowy

Amnezja, ostabienie pamigci, omdlenia, migrena,
ataksja, splatanie, nerwobdl, parestezje, oslabienie
wrazliwo$ci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na bodzce,
wzmozone napigcie, sennos¢, zaburzenie uwagi,
drzenia, zaburzenie smaku

Qyt czgsto:

Neuropatia, neuropatia obwodowa

Rzadko:

Drgawki

Bardzo rzadko:

Krwawienie naczyniowomozgowe, niedokrwienie
naczyniowomozgowe, encefalopatia

Czesto$¢ nieznana:

Porazenie nerwu twarzowego, mononeuropatie

Zaburzenia oka

Czesto:

Zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie,
$wiattowstret, zapalenie spojowek, podraznienie oka,
zaburzenia czynnosci gruczotéw tzowych, bol oka,
suche oko
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Niezbyt czgsto:

Wysiekowe zapalenie siatkowki

Rzadko:

Utrata ostrosci widzenia lub pola widzenia, wylewy do
siatkowki, retinopatie, zamknigcie tetnicy
siatkowkowej, zamknigcie zyly siatkowkowej,
zapalenie nerwu wzrokowego, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, obrzek plamki zoltej

Czgsto$¢ nieznana:

Surowicze odwarstwienie siatkowki

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto: Uposledzenie lub utrata stuchu, szumy uszne, zawroty
glowy pochodzenia blednikowego

Niezbyt czgsto: Bél ucha

Zaburzenia serca

Czesto: Kolatanie serca, tachykardia

Niezbyt czgsto: Zawal mig$nia sercowego

Rzadko: Zastoinowa niewydolno$¢ serca, kardio

arytmia, zapalenie osierdzia

Bardzo rzadko:

Niedokrwienie mig$nia sercoweg

Czesto$¢ nieznana:

Wysiek osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Niedocisnienie t¢tnicze, nad
uderzenia goraca
Rzadko: Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

iersiowej i §rédpi

Bardzo czesto:

Duszno$¢*, kas

Czesto:

Bardzo rzadko:

Czestos¢ nieznana:

Dysfonia, k z nosa, zaburzenie oddychania,
przekrwie 0 0ddechowych, przekrwienie zatok,
przel@yi tony $luzowej nosa, wodnisty wyciek
z nos W zenie wydzieliny z gérnych drog

ch, bdl gardta i krtani
zszowe choroby ptuc
knienie puc, tetnicze nadcignienie ptucne”

R

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto:

Wymioty*, nudnosci, bole brzucha, biegunka, suche
usta*®

Czesto:

O

Dyspepsja, refluks zotadkowo-przetykowy, zapalenie
btony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej,
zapalenie blony §luzowej jezyka i warg, krwvawienia

z dzigsel, zaparcia, wzdecia, guzy krwawnicowe,
zapalenie warg, rozdgcie brzuszne, zapalenie dziaset,
zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczace zebow

Niezbyt cZtgfOh é

Zapalenie trzustki, bol w obrgbie jamy ustnej

Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Wrzodziejace zapalenie okr¢znicy

Przebarwienie jgzyka

ZabWrzenia watroby i drég zélciowych
A |

Hiperbilirubinemia, powigkszenie watroby

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto:

Lysienie, $wiagd*, sucho$¢ skory*, wysypka*

Czesto:

Luszczyca, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, wysypka
grudkowo-plamkowa, zapalenie skory, wysypka
rumieniowata, wyprysk, poty nocne, nadmierne
pocenie sig, tradzik, czyrak, rumien, pokrzywka,
zaburzenia struktury wtosoéw, zaburzenia dotyczace
paznokci

Rzadko:

Sarkoidoza skorna
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Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka, rumien wielopostaciowy

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto: Bol migsni, bol stawdw, bol kostno-migsniowy

Czesto: Zapalenie stawow, bol plecow, skurcze migéni, bol
w konczynach

Niezbyt czgsto: Bol kosci, ostabienie migs$ni

Rzadko: Rabdomioliza, zapalenie mig$ni, reumatoidalne

zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: Czgste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany
W moczu

Rzadko: Uszkodzenie nerek, niewydolno§¢ nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: Brak miesigczki, bole piersi, krwotok mjesi ,
zaburzenia miesigczkowania, Zaburzeni& ce
jajnikow, zaburzenia dotyczace pgch rzenie

czynnosci seksualnych, zapalezl
krokowego, zaburzenia erekgji

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

ia", zapalenie
enie, astenia,
a, objawy

Bardzo czesto: Odczyn w miejscu wstrzy
W miejscu wstrzyknicgg
drazliwos$¢, dreszc
grypopodobney bq

Czesto: Bol w klatce
piersiowej

¢j, uczucie dyskomfortu w klatce
iejscu wstrzyknigcia, zte

oorzek twarzy, obrzgki obwodowe,
odczuwanie, pragnienie

Rzadko: miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto: iejszenie masy ciata

“Czeste dziatania niepozadane (>1/100 do<1/10
ViraferonPeg w monoterapii.
#Oznaczenie grupy produktow zawieraja

one w czasie badan klinicznych u pacjentéw leczonych produktem

ron, patrz punkt Tetnicze nadcisnienie plucne.

ch u 0s0b dorostych

11 1 matoplytkowosci byta tagodna (stopien 1. lub 2. wedlug

o kilka przypadkdéw neutropenii o cigzszym przebiegu u pacjentow
w®ami produktu ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng (stopien

0O: 39 ze 186 [21%)]; i stopien 4. wedtug klasyfikacji WHO: 13 z 186 [7%)]).

Opis wybranych dziatan nie,
Wigkszos¢ przypadkow
klasyfikacji WHO). St
leczonych zalecanymi
3. wedtug kla cji

®) .
Podczas ba icznego u okoto 1,2% pacjentow leczonych produktem ViraferonPeg lub
interfer -2b w skojarzeniu z rybawiryng wystapity w czasie leczenia zagrazajace zyciu
prz urzen psychicznych (patrz punkt 4.4).

Objayy niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza arytmia, wydajg si¢ by¢

g ane z aktualng chorobg serca lub wcze$niejszym leczeniem produktami o dziataniu
kardiotoksycznym (patrz punkt 4.4). Kardiomiopati¢, ktéra moze przemija¢ po zaprzestaniu
podawania interferonu, obserwowano rzadko u pacjentow, u ktorych wezeséniej nie stwierdzano
choroby serca.

W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajacych interferon alfa zgtaszano przypadki tetniczego
nadci$nienia plucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH), w szczegolno$ci u pacjentow

z czynnikami ryzyka wystapienia PAH (takimi jak nadci$nienie wrotne, zakazenie wirusem HIV,
marskos$¢ watroby). Zdarzenia zgtaszano w roznych punktach czasowych, zazwyczaj kilka miesigcy
po rozpoczeciu leczenia interferonem alfa.
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Rzadko donoszono o zaburzeniach dotyczacych narzadu wzroku zwigzanych z interferonami alfa.
Obejmowaly one retinopatie (w tym obrzgk plamki zottej), krwotoki do siatkowki, zamknigcie tetnicy
lub zyty siatkowki, wysickowe zapalenie siatkowki, zmniejszenie ostrosci wzroku lub zawezenie pola
widzenia, zapalenie nerwu wzrokowego 1 tarcz¢ zastoinowg (patrz punkt 4.4).

Po podaniu interferonu alfa obserwowano réznorodne choroby autoimmunologiczne i zaburzenia

0 podiozu immunologicznym, w tym zaburzenia czynno$ci tarczycy, toczen rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawow (ujawnienie lub nasilenie istniejacej choroby), samoistng

i zakrzepowa plamice¢ krwotoczng z matoptytkowoscia, zapalenie naczyn, neuropatie, w tym

zaburzenia w obrgbie jednego nerwu (mononeuropatia) oraz zespdt Vogta-Koyanagiego-Harady (pa
takze punkt 4.4). é

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
U pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem HCV 1 HIV, otrzymujacych p
ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng, do innych dziatan niepozadanych (ktory;,

Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV 1 HIV \%

1

obserwowano u pacjentéw zakazonych tylko wirusem HCV) opisywanych w b&ati linicznych

Z czgstoscig wystepowania w1e;kszq niz 5%, nalezaly: grzybica drozdzakowe | ej (14%),
nabyta lipodystrofia (13%), zmniejszenie liczby limfocytow CD4+ (8%), Nv nie taknienia (8%),
zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (9%), bol pleco igkszenie
aktywnos$ci amylazy w surowicy krwi (6%), zwigkszenie stgzenia kw: kowego w surowicy krwi
(5%), cytolityczne zapalenie watroby (6%), zwigkszenie aktywnos y (6%), bdle konczyn (6%).
Opis wybranych dziatan niepozgdanych ¢ Q

Cytotoksycznos¢ mitochondrialna &

Opisywano wystepowanie cytotoksycznosci mitochon »i kwasicy mleczanowej u pacjentow

zakazonych wirusem HIV otrzymujacych leczeni skojarzeniu z rybawiryng stosowang
w leczeniu jednoczesnego zakazenia wirusem H tr¥ punkt 4.4).

Wartosci laboratoryjne u pacjentow iednoc% azonych wirusem HCV i HIV

Chociaz toksyczne dziatanie hematologj ostaci neutropenii, matoplytkowosci

1 niedokrwisto$ci wystepuje czesciej @téw ze wspolistniejacym zakazeniem wirusem HCV

i HIV, wigkszos¢ z tych nieprawi scrmoze by¢ korygowana poprzez zmiang dawki i rzadko
konieczne jest przedwczesne za ie leczenia (patrz punkt 4.4). Zaburzenia hematologiczne byty
czesciej oplsywane u pacj en@ ymujacych produkt ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryna

W poréwnaniu z grupg pa trzymujacych produkt interferon alfa-2b w skojarzeniu
z rybawiryng. W Badaps rz punkt 5.1) zmniejszenie bezwzglednej liczby neutrofili ponizej
warto$ci 500 komore bserwowano w przypadku 4% (8/194) pacjentéw, a zmniejszenie liczby

ptytek krwi poni%g wart®ci 50 000/mm’ w przypadku 4% (8/194) pacjentéw otrzymujacych produkt
ViraferonPgg WgkMg#zeniu z rybawiryng. Niedokrwistos¢ (warto$¢ hemoglobiny < 9,4 g/dl) byta

o ¥23/194) pacjentow leczonych produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z

1€ produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng bylo zwigzane ze zmniejszeniem
glednej liczby limfocytow CD4+ w ciggu pierwszych 4 tygodni terapii bez zmniejszenia si¢
odsetka tych komoérek. Zmniejszenie liczby limfocytdéw CD4+ bylo odwracalne po zmianie dawki lub
przerwaniu terapii. Leczenie produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng nie miato
zauwazalnego negatywnego wplywu na kontrolowanie miana wirusa HIV w czasie leczenia i po jego
zakonczeniu. W przypadku pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HCV/HIV i liczbg limfocytow
CD4+ mniejsza niz 200/pl dostgpny jest ograniczony zasob danych (n = 25) dotyczacych
bezpieczenstwa leczenia (patrz punkt 4.4).

Nalezy odwota¢ si¢ do ChPL odpowiedniego produktu leczniczego z grupy lekow

przeciwretrowirusowych, ktory ma by¢ stosowany jednocze$nie z terapia przeciw HCV w celu

zdobycia dodatkowych informacji oraz porad na temat postgpowania zwigzanego z dziataniem
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toksycznym kazdego z lekow oraz mozliwos$cig nakladania si¢ z profilem toksycznos$ci produktu
ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryna.

Dzieci i mtodziez

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniu klinicznym z udziatem 107 dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 lat) leczonych
produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryng modyfikacje dawek byly konieczne u 25%
pacjentdw, najczesciej z powodu niedokrwistosci, neutropenii i utraty masy ciata. Profil dziatan
niepozadanych u dzieci i mtodziezy byt zazwyczaj zblizony do dziatan niepozadanych

obserwowanych u 0sob dorostych, chociaz u dzieci moze wystagpi¢ zahamowanie wzrostu. Podczas
trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowaniem produktu ViraferonPeg

i rybawiryny zaobserwowano zahamowanie wzrostu, powodujace u niektérych pacjentow nizszy @
wzrost (patrz punkt 4.4). Utrata masy ciata i zahamowanie wzrostu wystepowaly bardzo czst&

podczas leczenia (pod koniec leczenia $rednie zmniejszenie percentyla masy ciala i wzrostu

w stosunku do poczatku leczenia wynosito odpowiednio 15 percentyli i 8 percentyli), a p
zahamowaniu ulegto tempo wzrostu (< 3 percentyli u 70% pacjentéw). @
Pod koniec 24-tygodniowego okresu obserwacji po leczeniu u wszystkich pagj nie
zmnigjszenie percentyla wzrostu i masy ciala w stosunku do poczatku leczm& ynosito
odpowiednio 3 percentyle oraz 7 percentyli, a u 20% dzieci, ktore kontyn%\q czenie,
zaobserwowano zahamowanie wzrostu (tempo wzrostu < 3 percentyli). Jow tNgjacego 5 lat badania

z dhlugotrwatlg obserwacja kontrolng wiaczono dziewigédziesigcioro ons’réd 107 dzieci.
Wplyw na wzrost byt mniejszy u dzieci leczonych przez 24 tygodn ch, ktore leczono przez
48 tygodni. W okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej r eczenia do zakonczenia
dlugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci leczonych prze? @me 1 48 tygodni stwierdzono
zmniejszenie wzrostu odpowiednio o 1,3 oraz 9,0 percent x sunku do wieku. U dwudziestu
czterech procent dzieci (11/46) leczonych przez 24 ty icN40% dzieci (19/48) leczonych przez

48 tygodni w okresie wyznaczonym od daty popr rozpoczecie leczenia do zakonczenia
S-letniej dtugotrwatej obserwacji kontrolnej wykggamgzhniejszenie wzrostu o ponad 15 percentyli

w stosunku do wieku w poréwnaniu z pozio %zqtkowym sprzed leczenia. U jedenastu procent
dzieci (5/46) leczonych przez 24 tygodnie i eci (6/48) leczonych przez 48 tygodni
obserwowano zmniejszenie wzrostu o p ercentyli w stosunku do wieku w poréwnaniu

z poziomem poczatkowym w okresie zonym od daty poprzedzajacej rozpoczgcie leczenia do
zakonczenia 5-letniej dlugotrwate ¢ji kontrolnej. W okresie wyznaczonym od daty
poprzedzajacej rozpoczecie leczagi zakonczenia dtugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci
leczonych przez 24 tygodnicg odni odnotowano zmniejszenie masy ciata odpowiednio

o 1,3 oraz 5,5 percentyla u do wieku. W okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej
rozpoczecie leczenia d Rczenia dlugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci leczonych przez

24 tygodnie i 48 tygo 0$¢ wskaznika masy ciata (BMI) zmniejszylta si¢ odpowiednio o 1,8 oraz
7,5 percentyla %s ie $redniego percentyla wzrostu po 1 roku dtugotrwatej obserwacji byto
najbardziej wym $rod dzieci w wieku przedpokwitaniowym. U dzieci leczonych przez 48 tygodni
obserwow e leczenia zmniejszenie wzrostu, masy ciata i wartosci BMI w poréwnaniu

z populagga’s rdowg nie w petni powrdcito do normy na zakonczenie okresu dlugotrwate;j

obsgl @ Qitrolnej (patrz punkt 4.4).

ic'leczenia w tym badaniu najczgstszymi dziataniami niepozadanymi u wszystkich pacjentow
hyPooraczka (80%), bdle glowy (62%), neutropenia (33%), uczucie zmeczenia (30%), utrata apetytu
(29%) 1 rumien w miejscu wstrzyknigcia (29%). Tylko 1 pacjent przerwat leczenie w wyniku dziatania
niepozadanego (matoptytkowos¢). Wigkszos¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych w tym
badaniu miata lekkie lub umiarkowane nasilenie. Cigzkie dziatania niepozadane zaobserwowano u 7%
(8/107) wszystkich pacjentow i obejmowaty one bol w miejscu wstrzyknigcia (1%), bole konczyn
(1%), bole gtowy (1%), neutropenig (1%) i goraczke (4%). Waznymi dziataniami niepozadanymi,
jakie wystagpily po zastosowaniu leczenia w tej populacji pacjentow, byly: nerwowosc (8%), agresja
(3%), ztos¢ (2%), depresja lub zmniejszenie nastroju (4%) i niedoczynnos¢ tarczycy (3%),
a 5 pacjentéw otrzymato leczenie lewotyroksyng z powodu niedoczynnosci tarczycy lub
podwyzszonego stezenia TSH.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W Tabeli 7 wymieniono dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem produktem ViraferonPeg

w skojarzeniu z rybawiryng w grupie dzieci i mtodziezy. Dzialania niepozadane zostaly wymienione
zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow oraz wedlug czgstosci wystepowania: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do

< 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czgstos¢ nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacy si¢ cigzkoscia.

Tabela7 Dzialania niepozgdane zglaszane bardzo czesto, czesto i niezbyt czesto w grupie
dzieci i mlodziezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia produktem @

ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryna
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Czesto: Zakazenia grzybicze, grypa, opryszc,

wargowa, zapalenie ucha §rodko
paciorkowcowe zapalenie gargj® enie jamy

nosowo-gardtowej, zapale

Niezbyt czgsto: Zapalenie phuc, glistni®a, 8§ , pOlpasiec,
zapalenie tkanki pod &N apalenie drog
moczowych, zapalg ka i jelit

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto: ﬁ openia, neutropenia

Czgsto: Trombocy@INITZIAhfadenopatia

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: ' Pstret, zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: y$li samobojcze’, proby samobdjcze’, depresja,

agresja, labilno$¢ emocjonalna, gniew,
pobudzenie, Igk, zmiany nastroju, niepokdj,

@ nerwowosc¢, bezsenno$é
Niezbyt czgsto: % Nietypowe zachowania, zmnigjszenie nastroju,
& zaburzenia emocjonalne, uczucie strachu,
koszmary nocne

Bardzo czesto: Bol glowy, zawroty glowy

Zaburzenia ukladu I@

Czesto: Zaburzenie smaku, omdlenia, zaburzenia
koncentracji, sennos¢, sen stabej jakosci
X Nerwobol, letarg, parestezja, hipoestezja,
pobudzenie psychoruchowe, drzenie

Bdle galek ocznych
Krwotoki spojowkowe, $§wiad oka, zapalenie
rogdwki, nieostre widzenie, Swiatlowstret

Zaburzenia uszu i blednika

Czesto: | Zawroty gtowy pochodzenia blednikowego
Zaburzenia serca

Czgsto: | Kotatanie serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Uderzenia gorgca

Niezbyt czgsto: Niedoci$nienie tetnicze, bladosé

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: | Kaszel, krwawienia z nosa, bole gardla i krtani

65



Niezbyt czgsto: Swisty, dyskomfort w nosie, wyciek wodnisty

Z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: Boéle brzucha, béle w nadbrzuszu, wymioty,
nudnosci

Czesto: Biegunka, aftowe zapalenie jamy ustnej,

rozszczep wargi, owrzodzenie ust, dyskomfort
w zoladku, bol w obrebie jamy ustnej

Niezbyt czgsto: Niestrawno$¢, zapalenie dziaset

Zaburzenia watroby i drég Zélciowych

Niezbyt czgsto: | Powigkszenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: Lysienie, sucho$¢ skory

Czesto: Swiad, wysypka, wysypka rumieniow,
wyprysk, tradzik, rumien

Niezbyt czgsto: Nadwrazliwos¢ na $wiatto, wys
plamkowa, zluszczanie skgry
pigmentacji, atopowe zaf

odbarwienia skory

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto: Bdl stawow, bol

Czgsto: Bol kostno-migeig bol konczyn, bol plecow
Niezbyt czgsto: < nie migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: : bolesne miesigczkowanie

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto:
gorgczka, zesztywnienie, choroba grypopodobna,
ostabienie, bol, zte samopoczucie, drazliwos¢

Czesto: Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, $wiad
w miejscu wstrzyknigcia, wysypka w miejscu
wstrzyknigcia, sucho$¢ w miejscu wstrzyknigcia,
bol w miejscu wstrzyknigcia, uczucie zimna
Niezbyt czgsto: Bol w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce

Q piersiowej, bole twarzy
Badania diagnostyczk

Zmniejszenie wskaznika wzrostu [zmniejszenie

Bardzo czesto;
& wzrostu 1 (lub) masy ciata w stosunku do wieku]
Czesto: Zwickszenie st¢zenia tyreotropiny, zwigkszenie

stezenia tyreoglobuliny

Dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat
przeciwko tarczycy

| Kontuzje

Y efekt klasy produktow leczniczych zawierajacych interferon alfa - zgloszone w standardowym leczeniu interferonem
u dorostych pacjentow oraz u dzieci i mtodziezy; zgtoszone w leczeniu produktem leczniczym ViraferonPeg dorostych
pacjentow.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych u dzieci i mlodziezy

Wigkszo$¢ nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w badaniu klinicznym produktu
ViraferonPeg i rybawiryny miato nasilenie lekkie lub umiarkowane. Jesli nastgpi zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, liczby krwinek biatych, ptytek krwi, neutrofiléw oraz zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek lub catkowite przerwanie leczenia (patrz
punkt 4.2). Wprawdzie u niektorych pacjentow leczonych produktem ViraferonPeg w skojarzeniu
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z rybawiryng w badaniu klinicznym obserwowano nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych, to jednak wartosci te powrocity do poziomu poczatkowego w okresie kilku tygodni
po zakonczeniu leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie @

Zanotowano 10,5-krotne przekroczenie dawki produktu ViraferonPeg. Maksymalna dawka@
ktorej podanie zostato odnotowane to 1200 mikrogramoéw w jednym dniu. Dzialania niep
obserwowane po przedawkowaniu sg podobne do okreslonego juz profilu bezpieczeﬁmC uktu
leczniczego ViraferonPeg, jednak dziatania te moga by¢ ci¢zsze. Nie wykazano sk 1
standardowych metod zwigkszajacych eliminacj¢ produktu leczniczego z org& wigzku

Z tym, ze nie istnieje zadne specyficzne antidotum na produkt ViraferonPegy ku
przedawkowania nalezy uwaznie obserwowac pacjenta oraz wdrozy¢ lecZ8gi wowe. Zaleca sig,
aby lekarz prowadzacy skonsultowat si¢ ze specjalistycznym osrodkle pa zatruc, jesli jest
dostepny.

S. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE \Q !

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne ¢
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostym &1 terferony, kod ATC: LO3AB10.

Rekombinowany interferon alfa-2b jest ko 1e potaczony z glikolem
monometoksypolietylenowym. Srednio polimeru przypada mol biatka. Srednia masa
czgsteczkowa wynosi okoto 31 300 dal , z ktorych okoto 19 300 stanowi czgsé¢ biatkowa.

Mechanizm dziatania &Z
Wyniki badat in vitro i in w uja, ze biologiczna aktywno$¢ produktu ViraferonPeg pochodzi
7 zawartej w nim czastec ronu alfa-2b.

Interferony dziaiaj 3 p zenie si¢ ze specyficznymi receptorami blonowymi znajdujacymi si¢ na

pow1erzchn1 ania innych interferonow wykazaty ich specyfike gatunkows. Jednakze
niektore g np. rezusy) sg wrazliwe na farmakodynamiczng stymulacj¢ interferonami
ludzkimi t

z btong komorkows interferon zapoczatkowuje ciagg wewnatrzkomorkowych reakcji

; o ndukcje niektorych enzymow. Uwaza sig, Ze proces ten przynajmniej cz¢SCiowo

¢ rozne rodzaje komorkowych odpowiedzi na interferon, w tym hamowanie replikacji wirusa
orkach zakazonych wirusami, hamowanie proliferacji komorek oraz dziatania immunomodulujgce,
takie jak zmiana aktywnosci fagocytarnej makrofagdw i nasilenie specyficznej cytotoksycznosci
limfocytow w stosunku do komorek docelowych. Kazde z wymienionych dziatan lub wszystkie razem
moga warunkowac lecznicze dziatania interferonu.

Rekombinowany interferon alfa-2b hamuje takze replikacj¢ wirusow w warunkach in vitro 1 in vivo.
Chociaz doktadny mechanizm przeciwwirusowego dziatania rekombinowanego interferonu alfa-2b
jest nieznany, wydaje si¢, ze zmienia on metabolizm komorki gospodarza. Dziatanie to powoduje
zahamowanie replikacji wirusa, a jezeli dojdzie do replikacji, wiriony potomne nie sg zdolne do
opuszczenia komorki.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Farmakodynamike produktu ViraferonPeg oceniano w badaniu wykonanym u zdrowych ochotnikow
otrzymujacych jednorazowo wzrastajace dawki. U uczestnikow badan mierzono zmiany temperatury
w jamie ustnej, stezenia biatek efektorowych, takich jak neopteryna surowicy i 2’5’-syntetaza
oligoadenylanowa (2°5’-OAS) oraz liczb¢ krwinek biatych i neutrofili. U 0séb otrzymujacych
ViraferonPeg wystgpowato lekkie, zalezne od dawki zwigkszenie temperatury ciata. Po podaniu
pojedynczych dawek produktu ViraferonPeg od 0,25 do 2,0 mikrogramow/kg mc./tydzien stg¢zenia
neopteryny w surowicy zwigkszaty si¢ w sposob zalezny od dawki. Zmniejszenie liczby neutrofili

i krwinek biatych obserwowane pod koniec 4. tygodnia byto skorelowane z dawka produktu
ViraferonPeg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania — dorosli @
Terapia trojlekowa produktem ViraferonPeg z rybawiryng i boceprewirem

Patrz ChPL boceprewiru. \%

ViraferonPeg w monoterapii i terapia dwulekowa produktem ViraferonPeg i rybawi
Pacjenci wezesniej nieleczeni

Przeprowadzono dwa podstawowe badania kliniczne, jedno (C/197-010) z pr
w monoterapii; drugie (C/198-580) z produktem ViraferonPeg w skojarzeni#
zakwalifikowani do tych badan mieli przewlekte wirusowe zapalenie wat potwierdzone
dodatnim wynikiem badania HCV-RNA (> 30 j.m./ml) metoda tancuch cji polimerazy (PCR,
ang. polymerase chain reaction), biopsja watroby potwierdzajaca his ie diagnoze
przewleklego wirusowego zapalenia watroby bez innych przyczyn cklego zapalenia watroby
oraz nieprawidlowa aktywnoscia AIAT w surowicy.

t aferonPeg
ng. Pacjenci

2

W badaniu klinicznym dotyczacym stosowania produktu ‘@;‘OQPeg W monoterapii u wczesniej

nieleczonych pacjentow z przewlektym wirusowym z watroby typu C wszystkich
916 pacjentow leczono produktem ViraferonPeg (§g; b 1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) przez

jeden rok z 6-miesigcznym okresem obserwacji payU eniu badania. Dodatkowo 303 pacjentow
otrzymywato interferon alfa-2b (3 min j.m. % tygodniu) jako produkt porownawczy. Badania
te wykazaly wyzsza skutecznos¢ produktu % eg w porownaniu do interferonu alfa-2b

(Tabela 8).

W badaniach dotyczacych skojar: @sowania produktu ViraferonPeg u 1530 dotychczas
nieleczonych pacjentow stosowao pgez rok jeden z ponizszych schematow leczenia:

- ViraferonPeg (1,5 ' or\yna/kg me./tydzien) + rybawiryna (800 mg/dobe), (n = 511);

- ViraferonPeg (1, ma/kg mc./tydzien przez jeden miesigc, a nastepnie przez

11 miesiecy 0, gmQikNegrama/kg me./tydzien) + rybawiryna (1000/1200 mg/dobg), (n = 514).
- Interferon alfAb ® mln j.m. trzy razy w tygodniu) + rybawiryna (1000/1200 mg/dobg),

(n=35 5\
W badaniu 1) rzenie produktu ViraferonPeg (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) z rybawiryna
byto znaggrig @ Uteczniejsze niz skojarzenie interferonu alfa-2b z rybawiryng (Tabela 8), szczeg6lnie
gakazonych genotypem 1 wirusa (Tabela 9). Diugotrwata odpowiedz oceniano na
aznika odpowiedzi w 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

g
p & v
yp HCV oraz poczatkowe miano wirusa sg znanymi czynnikami pozwalajagcymi przewidzie¢

stopien odpowiedzi. W przeprowadzonym badaniu wykazano jednak, ze stopien odpowiedzi zalezy
réwniez od dawki rybawiryny podawanej w skojarzeniu z produktem ViraferonPeg lub interferonem
alfa-2b. U pacjentow otrzymujacych > 10,6 mg/kg mc. rybawiryny (dla typowego pacjenta o masie
ciata 75 kg byta to dawka 800 mg), bez wzgledu na genotyp lub miano wirusa, stopien odpowiedzi byt
Znaczaco wyzszy niz u pacjentéw otrzymujacych < 10,6 mg/kg mc. rybawiryny (Tabela 9).

U pacjentéw otrzymujacych > 13,2 mg/kg mc. rybawiryny stopien odpowiedzi byt jeszcze wyzszy.
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Tabela8 Trwala odpowiedz wirusologiczna (% pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia

HCYV)
ViraferonPeg w monoterapii ViraferonPeg +
rybawiryna
Dawkowanie P15 (P10 P 0,5 I P1,5R |[POS/R| I/R
Liczba pacjentéw 304 297 315 303 511 514 505
Odpowiedz na koniec leczenia | 49% 41% 33% 24% 65% 56% 54%
Odpowiedz trwala 23%* | 25% 18% 12% | 54%** | 47% 47%
P15 ViraferonPeg 1,5 mikrograma/kg mc. @
P 1,0 ViraferonPeg 1,0 mikrogram/kg mc. \%
P0,5 ViraferonPeg 0,5 mikrograma/kg mc.
I Interferon alfa-2b 3 miliony j.m.
P 1,5/R ViraferonPeg (1,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (800 mg) @
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 do 0,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (1000/1200 mg) \
/R Interferon alfa-2b (3 mln j.m.) + rybawiryna (1000/1200 mg) @
* p<0,001P1,5vs.1
*ox p=0,0143 P 1,5R vs. /R ’%\
Tabela9 Trwala odpowiedZ wirusologiczna po leczeniu produkt, xferonPeg +
rybawiryna (w zalezno$ci od dawki rybawiryny, ge iana wirusa)
Genotyp HCV Dawka P 1,5/R R /R
rybawiryny . Q
(mg/kg mec.)
Wszystkie genotypy Wszystkie 54% 47% 47%
<10,6 ¢ 41% 27%
> 10,6 48% 47%
Genotyp 1 Wszystkie 34% 33%
<10,6 4 25% 20%
>10,6 8% 34% 34%
Genotyp 1 Wszystkie 3% 51% 45%
<600 000 j.m./ml <10, 74% 25% 33%
>1 71% 52% 45%
Genotyp 1 WL 30% 27% 29%
> 600 000 j.m./ml ¢ OM 27% 25% 17%
0,6 37% 27% 29%
Genotyp 2/3 szystkie 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
. > 10,6 88% 80% 80%
Peg (1,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (800 mg)

P1,5R %
P 0,5/R onPeg (1,5 do 0,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (1000/1200 mg)
I/R feron alfa-2b (3 mln j.m.) + rybawiryna (1000/1200 mg)

czacym monoterapii produktem ViraferonPeg wplyw na jako$¢ zycia dawki
,5 njkrograma’/kg mc. byt stabszy niz dawki 1,0 mikrogram/kg me. podawanej raz na tydzien lub dawki
j.m interferonu alfa-2b podawanej trzy razy w tygodniu.

W trwajacym 6 miesigcy innym badaniu klinicznym 224 pacjentom z wirusem o genotypie 2 lub

3 podawano podskornie ViraferonPeg w dawce 1,5 mikrograma/kg mc. raz w tygodniu w skojarzeniu
z podawang doustnie rybawiryng w dawce 800 mg — 1400 mg (w zaleznosci od masy ciata; tylko

3 pacjentow wazacych > 105 kg otrzymywato dawke 1400 mg) (Tabela 10). Dwadziescia cztery %
pacjentéw miato wldknienie z powstawaniem mostkéw lub marskos¢ watroby (Knodell 3/4).
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Tabela 10 OdpowiedzZ wirusologiczna pod koniec leczenia, trwala odpowiedz wirusologiczna
(SVR) i nawrot choroby w zalezno$ci od genotypu i miana wirusa*

ViraferonPeg 1,5 pg/kg mc./tydzien w skojarzeniu z rybawiryna w dawce
800-1400 mg/dobe
Odpowiedz pod koniec Trwala odpowiedz Nawrot
leczenia wirusologiczna

Wszyscy pacjenci 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 j.m./ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 j.m./ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/
<600 000 j.m./ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8%
> 600 000 j.m./ml 93% (77/83) 70% (58/83)

* Kazdego pacjenta z nicoznaczalnym mianem wirusa HCV-RNA w czasie wizyty kontrolnej w 12. tygodnit®
danych z wizyty kontrolnej w 24. tygodniu, okreslano jako pacjenta, ktory uzyskat trwatg odpowiedz. KaglicNp
ktorego brak danych z wizyty kontrolnej w 12. tygodniu i kolejnych, okreslano jako pacjenta, ktd u; @ alej odpowiedzi
w 24. tygodniu. ’l\

Trwajace 6 miesi¢cy leczenie w tym badaniu byto lepiej tolerowane niz leggen ez jeden rok

w badaniu podstawowym dotyczacym leczenia skojarzonego; zaprzest i%enia: 5% wobec 14%,
modyfikacja dawkowania: 18% wobec 49%.

W nieporoéwnawczym badaniu klinicznym, 235 pacjentom z ®g8em otypie 1 i niskim mianie
wirusa (< 600 000 j.m./ml) podawano podskdrnie Viraferong wce 1,5 mikrograma/kg mc. raz

w tygodniu w skojarzeniu z rybawiryng w dawce zalezngg sy ciata. Catkowity wskaznik trwatej
odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia wynosit 50% esci jeden procent pacjentow (97/235) miato
nieoznaczalne stezenice HCV-RNA w osoczu w 4. 1.2\ niu leczenia. W podgrupie tej wskaznik
trwatej odpowiedzi wirusologicznej wynosit %4 . Wysoki wskaznik trwalej odpowiedzi w tej
podgrupie pacjentdow stwierdzono w czasie o analizy (n=49) i potwierdzono prospektywnie
(n=483).

Niewielka liczba wczesniejszych wyni @kazuje, ze leczenie trwajace 48 tygodni moze by¢ zwigzane
ze zwigkszeniem wskaznika trwal®y oWCdzi (11/11) i zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby (0/11
w poréwnaniu do 7/96 w Wyniku( a trwajacego 24 tygodnie).

W duzym randomizowan @u klinicznym poréwnywano bezpieczenstwo i skutecznosc 48-
tygodniowego leczenia gfvo chematami produktu ViraferonPeg z rybawiryng [ViraferonPeg
1,5 ng/kg me. i 1 pg/Igm® podanie podskorne, raz w tygodniu, obie dawki w skojarzeniu
z rybawiryng w ce do 1400 mg/dobe, podanie doustne (w dwoch dawkach podzielonych)]
oraz peginter &lfa—% 180 ng podawanym pod skore raz w tygodniu z rybawiryng w dawce

be podawang doustnie (w dwdch dawkach podzielonych) u 3070 wczesniej
stych pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C o genotypie

1. Realffj¢ Wg Teczenie oceniano na podstawie trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR, ang.
Nwf1Pplogic Response) definiowanej jako niewykrywalne HCV-RNA 24 tygodnie po
zak@gcMhil leczenia (patrz Tabela 11)
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Tabela 11 OdpowiedZ wirusologiczna w 12. tygodniu leczenia, po zakonczeniu leczenia,
czesto$¢ nawrotu choroby* i trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)

Grupa leczenia % (liczba) pacjentow
ViraferonPeg ViraferonPeg peginterferon alfa-2a
1 pg/kg me. + .
1,5 ng/kg me.+ . 180 pg + rybawiryna
: rybawiryna
rybawiryna

Brak oznaczalnego
HCV-RNA w 12. 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
tygodniu leczenia

Odpowiedz po

zakonczeniu 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035 @
leczenia

Czestos¢ nawrotu

choroby 24 (123/523) 20 (95/475) 32(1

SVR 40 (406/1019) 38 (386/1016) 4 35)

SVR u pacjentéw z

brakiem \@
oznaczalnego HCV- 81 (328/407) 83 (303/366) , * 4 (344/466)

RNA w 12. tygodniu
leczenia

* (Test PCR HCV-RNA z dolng granica oznaczalno$ci 27 j.m./ml)
Kryterium przerwania leczenia byt brak wczesnej odpowiedzi wirusologicznej d odnia leczenia (wykrywalne HCV-

RNA ze zmniejszeniem stezenia HCV-RNA o0 < 2 log;y W porownaniu z wartgsg owa).
 J

7

We wszystkich trzech grupach leczenia odsetek pacjento ch uzyskano trwalg odpowiedz

wirusologiczng, byt taki sam. U pacjentdow pochodzeni anskiego 1 amerykanskiego (takie
pochodzenie jest ztym czynnikiem rokowniczym acji HCV) stosowanie leczenia
skojarzonego produktem ViraferonPeg (1,5 pg/k bawiryng doprowadzito do uzyskania
wyzszego odsetka trwalej odpowiedzi wiruslo 1 W porownaniu z dawka 1 pg/kg produktu
ViraferonPeg. Dla dawki produktu Virafero, ug/kg mc. w skojarzeniu z rybawiryng odsetek
trwalej odpowiedzi wirusologicznej byt gig acjentow z marskos$cig watroby, u pacjentow

z prawidlowg aktywno$ciag AIAT, u p 7 poczatkowym mianem wirusa > 600 000 j.m./ml
i rasy bialej stwierdzono wyzszy odsetek trwatej
odpowiedzi wirusologicznej w pdfomganiu z Afroamerykanami. Wérod pacjentéw z niewykrywalnym

HCV-RNA po zakonczeniu | odsetek wznoéw wynosit 24%.

dzi wirusologicznej - pacjenci wczesniej nieleczeni: Odpowiedz
jako co najmniej 2-log zmniejszenie lub brak oznaczalnego HCV-RNA
Wowana jako co najmniej 1-log zmniejszenie lub brak oznaczalnego HCV-RNA

w 12. tygodniu defi
w 4. tygodniu,\ je (leczenie w 4. 1 12. tygodniu) warto$¢ prognostyczng dla trwatej odpowiedzi

(Tabela 19@
Q\Q)

Przewidywalnosé trwateg
wirusologiczna, defini
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Tabela 12 Warto$¢ prognostyczna dla odpowiedzi wirusologicznej w czasie stosowania leczenia
skojarzonego produktem ViraferonPeg 1,5 pg/kg mc. + rybawiryna 800-1400 mg

Negatywna Pozytywna

Brak Brak trwatej Wartosé Odpowiedz w Trwala Wartos¢
odpowiedzi odpowiedzi prognostyczna | tygodniu odpowiedz prognostyczna
w tygodniu - negatywna leczenia - pozytywna
leczenia

Genotyp 1*

Tydzien 4*%*

(n=950)

Ujemny wynik oznaczenia 834 539 65% 116 107 92%
HCV-RNA (539/834) (107/116)
Ujemny wynik oznaczenia 220 210 95% 730 392 54%

HCV-RNA (210/220) @ (392/730)
lub
> 1 log zmniejszenie miana %
wirusa oznaczenia HCV-
RNA
Tydzien 12%**
(n=915)

Ujemny wynik oznaczenia 508 433 85% V'S 328 81%
HCV-RNA (433/508) (328/407)
Ujemny wynik oznaczenia 206 205 N/AT 402 57%

HCV-RNA (402/709)
lub
> 2 log zmniejszenie miana
wirusa oznaczenia HCV-
RNA *
Genotyp 2,3**
Tydzien 12
(n=215)
Ujemny wynik oznaczenia 2 1 50% 213 177 83%
HCV-RNA 172) (177/213)
lub
> 2 log zmniejszenie miana
wirusa oznaczenia HCV-
RNA

* Genotyp 1 otrzymywat 48 tygodni leczenia
** Genotyp 2,3 otrzymywat 24 tygodnie gz,

*#% Przedstawione wyniki pochodza z
badani lub mie¢ r6zne wyniki.

oznaczenia HCV-RNA jest
nalezy powtorzy¢ testy H

zesnie zakazeni wirusem HCV i HIV

iraferonPeg w monoterapii wynosita 98%.

zWalifikowano 412 wcze$niej nieleczonych dorostych pacjentdow z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C oraz wspotistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo
podzieleni na dwie grupy otrzymywali produkt ViraferonPeg (1,5 pg/kg mc./tydzien) w skojarzeniu

z rybawiryng (800 mg/dobg) lub interferon alfa-2b [3 MIU TIW (3 miliony jednostek

migdzynarodowych trzy razy w tygodniu)] w skojarzeniu z rybawiryng (800 mg/dobe) przez 48
tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji po zakonczeniu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto
randomizowanym, jednoosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego zakwalifikowano 95
wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C
oraz wspolistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo podzieleni na 2 grupy otrzymywali
ViraferonPeg (100 lub 150 pg/tydzien w zaleznos$ci od masy ciata) w skojarzeniu z rybawiryng (800-
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ia
%go czasu badania. W 4. lub 12. tygodniu leczenia pacjenci mogli nie by¢

ole: jesli w 12. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest pozytywny

o dwa badania kliniczne w grupie pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV
ane w obydwu badaniach wyniki przedstawiono w Tabeli 13. Badanie 1 (RIBAVIC;
010p7) byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego




1200 mg/dobe w zaleznosci od masy ciata) lub interferon alfa-2b [3 MIU TIW (3 miliony jednostek
mie¢dzynarodowych trzy razy w tygodniu)] w skojarzeniu z rybawiryna (800-1200 mg/dobe

w zaleznosci od masy ciata). Czas trwania leczenia wynosit 48 tygodni z 6-miesi¢cznym okresem
obserwacji po zakonczeniu terapii, z wyjatkiem pacjentow zakazonych wirusem HCV o genotypie 2
lub 3 oraz mianem wirusa < 800 000 j.m./ml (Amplicor), dla ktorych czas trwania leczenia wynosit 24
tygodnie z 6-miesi¢cznym okresem obserwacji po zakonczeniu terapii.

Tabela 13 Trwala odpowiedZ wirusologiczna (SVR) w zaleznosci od genotypu uzyskana po
leczeniu produktem ViraferonPeg w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentow ze

wspolistniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV

Badanie 1' Badanie 2°
ViraferonPeg Interferon Vlzz;t(")eg(ilr;]l;eg In‘czelit;e; (i\l/l[flljfa_ @
m(l/ifs Cl{lz %/I;g) . Malléa:leb\hg)s 4 Poziom | 150° pg/tydzien) TIW) + iom
cryaze . istotnoéci® | + rybawiryna i wtotnosci’
rybawiryna rybawiryna (800-
(800 mg/dobg) | (800 mg/dobe) 1200 mg/dobe)’
Wszyscy | 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 44% (23/52) 0,017
Gei“jyp 17% (21/125) | 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 0,007
Ge;‘;typ 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,38 53% (10/1 47% (7/15) 0,730

MIU = milion jednostek migdzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodniu
a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Heanszel Chi-kwadrat
b: poziom istotnosci dla testu Chi-kwadrat

2
c: pacjenci o masie ciata mniejszej od 75 kg otrzymywali ViraferonPeg N 100 pg/tydzien, natomiast pacjenci o masie ciata
75 kg lub wigkszej otrzymywali ViraferonPeg w dawce 150 pg/tydzign

d: dawkowanie rybawiryny: 800 mg u pacjentow o masie cialggmng 1
1200 mg u pacjentdw o masie ciata wigkszej od 75 mg %

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(3):

2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004,
Odpowiedz histologiczna: Biopsje watr prowadzano przed rozpocz¢ciem leczenia i po jego
zyskano od 210 pacjentow z 412 badanych (51%).

zakonczeniu w Badaniu 1. Biopt )
Zaroéwno wskaznik Metavir, jak % nktow w skali Ishak’a ulegly obnizeniu u pacjentow
\

kg, 1000 mg u pacjentéw o masie ciata 60-75 kg,

leczonych produktem Virafer kojarzeniu z rybawiryng. Redukcja byta istotna u pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli na lec% .3 dla wskaznika Metavir i -1,2 wg skali Ishak’a). U pacjentow,
ktorzy nie zareagowali n. e, wskazniki pozostaly na statym poziomie (-0,1 dla wskaznika
Metavir i -0,2 wg skal k'®). Pod wzgledem aktywnoS$ci zmian histologicznych, u okoto jedne;j
trzeciej pacjentOgy, u kiggych uzyskano trwatg odpowiedz, obserwowano poprawe, za§ w zadnym

z tych przypadig®™ie stwierdzono progresji. W odniesieniu do stopnia wtdknienia, w tym badaniu
nie obserwo zadhiej poprawy. Stopien stluszczenia watroby znaczaco si¢ poprawit u pacjentow
zakaZonycl%ém HCYV o genotypie 3.

w#fOnym do cigzkiego, u ktorych nie powiodlo si¢ stosowane wczesniej leczenie skojarzone
interferonem alfa i rybawiryna, zastosowano w kolejnym leczeniu produkt ViraferonPeg, podawany
podskornie raz w tygodniu w dawce 1,5 mikrograma/kg mc., w skojarzeniu z rybawiryna, podawang
w dawce dostosowanej do masy ciata.

Niepowodzenie wczesniejszego leczenia byto definiowane jako nawrdt choroby lub brak odpowiedzi
na leczenie (dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA pod koniec trwajacej przynajmniej 12 tygodni
terapii).
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U pacjentow, u ktorych stwierdzono ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 12. tygodniu leczenia,
kontynuowano leczenie przez okres 48 tygodni, a nastgpnie obserwowano ich przez kolejne
24 tygodnie po leczeniu. Odpowiedz w 12. tygodniu byta definiowana jako nieoznaczalny poziom
HCV-RNA po 12 tygodniach leczenia. Trwata odpowiedz wirusologiczna jest definiowana jako

nieoznaczalny poziom HCV-RNA w 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia (Tabela 14).

Tabela 14 Stopien odpowiedzi na leczenie po niepowodzeniu wcze$niejszej terapii

Pacjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu

leczenia i trwalg odpowiedzig wirusologiczng po ponownym leczeniu

Ogolna
interferon alfa z rybawiryng peginterferon alfa z rybawiryna pgRulacja*
Odpowiedz w Trwala Odpowiedzw | Trwala T
12. tygodniu odpowiedz 12. tygodniu odpowiedz cdz
% (n/N) wirusologiczna | % (n/N) wirusologiczna sologiczna
% (n/N) % (n/N) (n/N)
99% przedziat 99% prze@ga 99% przedziat
ufnosci ufnoscj ufnosci
Ogodlnie 38,6 (549/1423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) ) 21,7 (497/2293)
54,0;64,8 19,5; 23,9
Weczesdniejsza
odpowiedz
Nawrot 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58,1 (200 2,5 (105/200) 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 43,4; 61,6 32,8; 42,6
V'Y
Genotyp 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) i< 2/251) | 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 @ 32,7, 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/ ,7(77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
50,9; 78,9 51,7; 70,8
Brak 28,6 (258/903) 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1385)
odpowiedzi 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 23,0 (182/790) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
19,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotyp 2/3 67,9 (74/109 ,3(52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp
1 30,2 5) | 51,3(176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) 14,6 (270/1846)
44,4; 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 TTR(185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
% 64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 (o) ,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
META
na
Tokfienia
46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Poczatkowe
miano wirusa
Wysokie miano 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) 16,6 (239/1441)
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Pacjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu
leczenia i trwata odpowiedzia wirusologiczng po ponownym leczeniu
Ogolna
interferon alfa z rybawiryna peginterferon alfa z rybawiryna populacja*
Odpowiedz w Trwata Odpowiedzw | Trwala Trwata
12. tygodniu odpowiedz 12. tygodniu odpowiedz odpowiedz
% (n/N) wirusologiczna | % (n/N) wirusologiczna wirusologiczna
% (n/N) % (n/N) % (n/N)
99% przedziat 99% przedziat 99% przedziat
ufnosci ufnosci ufnosci
wirusa 48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1249,1
(> 600 000 @
j.m./ml)
Niskie miano 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) (256/848)
wirusa 55,2;70,4 49,5; 72,6 ,1; 34,2
(< 600 000 \
j.m./ml)

Brak odpowiedzi okreslono jako dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA w surowicy (osoczu)

tancuchowej polimerazy oznaczania zawarto$ci w centralnym laboratorium.

potwierdzone co najmniej 12-tygodniowe wczesniejsze leczenie.

* Populacja przeznaczona do leczenia (ang. intent to treat population) obejmuje 7 pacjent@

U prawie 36% (821/2286) sposrod wszystkich badanych pacjentd
niewykrywalny w 12. tygodniu. Oznaczenia zostaly wykongn
(proég wykrywalnosci wynosit 125 j.m./ml). W opisanej po
obserwowano u 56% (463/823) pacjentow. W grupie pagj

wczesniejsze leczenie niepegylowanym lub pegyl
wynik w 12. tygodniu, trwalg odpowiedz wirusolo€z

wirusa o co najmniej 2 log, ale nadal wy
tych pacjentéw uzyskano trwata odpowiedz

W grupie pacjentow, ktorzy nie z
interferonem alfa i rybawiryna, p
leczenie byto mniejsze niz u pac

niepegylowanym interferon

uzyskano odpowiedz w
niezaleznie od wczesnj

ok

rminowa - dorosli

badani

URC

)

ﬁé% :rajmniej
12. tygodnia terapii. Poziom HCV-RNA w osoczu byt oznaczany z zastosowaniem dos’wiad&% My ilosciowej reakcji

a Worych nie zostato

m HCV-RNA w osoczu byt
gPdoswiadczalnej metody

trwatg odpowiedz wirusologiczng
u ktorych nie powiodlo si¢
rferonem oraz stwierdzono ujemny

serwowano odpowiednio u 59% i 50%

a
badanych. Wsrod 480 pacjentow, u ktorych w lému leczenia wykazano zmniejszenie miana

sa, 188 pacjentow kontynuowalo terapi¢. U 12%
ogiczng (SVR).

@m wczesniejsze leczenie skojarzone pegylowanym
obienstwo uzyskania odpowiedzi w 12. tygodniu na kolejne

tow, ktorzy nie zareagowali na wezesniejsze leczenie skojarzone
rybawiryna (odpowiednio 12,4% i 28,6%). Jednakze, jesli

iu, réznica w trwatej odpowiedzi wirusologicznej byta niewielka,

co® leczenia lub wezesniejszej odpowiedzi.

inowym okresem monitorowania zakwalifikowano 567 pacjentow leczonych

adaniu produktem ViraferonPeg (w skojarzeniu z rybawiryng lub bez). Celem
na czasu utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) oraz wplywu

ufr si¢ ujemnego wyniku obecnosci markeréw wirusowych na wynik kliniczny.
3 ieni@g# obserwowano dlugotrwale przez okres co najmniej 5 lat. Do nawrotu choroby doszto
jedyi§e u 3 sposrod 366 pacjentow, u ktoérych obserwowano trwata odpowiedz.

g obliczen krzywej Kaplan-Meier'a, prawdopodobienstwo utrzymania si¢ trwalej odpowiedzi
w ciggu 5 lat dla wszystkich pacjentow wynosi 99% (95%, przy przedziale ufnosci: 98-100%). Trwata
odpowiedz wirusologiczna wystepujaca po leczeniu przewlektego zakazenia HCV produktem
ViraferonPeg (w skojarzeniu z rybawiryng lub bez) polega na dlugotrwatym usunigciu wirusa
i prowadzi do ustgpienia zakazenia watroby oraz do klinicznego ,,wyleczenia” przewleklego zakazenia
HCV. Jednakze, nie wyklucza to mozliwosci wystepowania schorzen watroby (w tym raka watroby)
u pacjentow z marskoscig watroby.

75



Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania — dzieci i mlodziez

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyréwnanym przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA wiaczano do wieloosrodkowego
badania i poddawano leczeniu rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc. na dobg i produktem ViraferonPeg
w dawce 60 pg/m’ pc. raz w tygodniu przez 24 lub 48 tygodni, w zaleznosci od genotypu HCV

1 poczatkowego miana wirusa. Wszystkich pacjentdw obserwowano przez 24 tygodnie po leczeniu.
Leczenie otrzymato tacznie 107 pacjentow, z czego 52% byto plci zenskiej, 89% byto rasy biatej, 67%
byto zakazonych wirusem HCV o genotypie 1, a 63% byto w wieku < 12 lat. W tej populacji
przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym zapaleniem watroby typu C. Ze
wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwos¢
wystapienia dzialan niepozadanych nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
skojarzonego stosowania produktu ViraferonPeg i rybawiryny w tej populacji (patrz punkty 4.1, 4.@
1 4.8). Wyniki badania sg przedstawione w Tabeli 15.

wczesniej nieleczonych wedlug genotypu i czasu trwania leczenia — acjenci
n =107

Tabela 15 Wskazniki trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) [n*" (%)] u d‘z@iezy

24 tygodnie
Wszystkie genotypy 26/27 (96%) 55%)
Genotyp 1 - -~ 2 (53%)
Genotyp 2 14/15 (93%) -
Genotyp 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotyp 4 - . 4/5 (80%)
a: OdpowiedzZ na leczenie byta zdefiniowana jako niewykrywalny HCV tygodnie po leczeniu przy dolnej granicy
wykrywalnosci = 125 j.m./ml.
b: n = liczba 0s6b z odpowiedzia/liczba pacjentéw z danym ggmo ra¥ takim samym przydzielonym czasem trwania
leczenia.
c: Pacjenci z genotypem 3 i niskim mianem wirusa (< 600 . mieli otrzymywac leczenie przez 24 tygodnie,
natomiast pacjenci z genotypem 3 i wysokim mian¢ 600 000 j.m./ml) mieli otrzymywac leczenie przez
48 tygodni.

iez

wieloosrodkowego 94 dzieci z przewlektym wirusowym

o trwajacego pigc lat, dlugotrwalego, obserwacyjnego badania
sposrod tych pacjentow uzyskano trwalg odpowiedz na leczenie.
ocena utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oraz ocena wplywu ci emnych wynikéw wirusologicznych na wyniki kliniczne u pacjentow

z trwalg odpowiedzig dnie po leczeniu peginterferonem alfa-2b i rybawiryng prowadzonym
przez 24 tygo nwr z 48 tygodni. Po uptywie 5 lat badanie ukonczyto 85% (80/94) wszystkich
wlaczonych dodMieNgsob 1 86% (54/63) osob z trwala odpowiedzig wirusologiczng. U Zzadnego
dziecka z t owiedzig wirusologiczng (SVR) nie stwierdzono nawrotu w okresie 5 lat
obserwacel nej.

Skutecznosé diugoterminowa — dziecii
Po zakonczeniu leczenia w ramac
zapaleniem watroby typu C wiqﬁh
kontrolnego. U szes¢dziesieg

Celem tego badania byta

§ cyvosci farmakokinetyczne

irggtronPeg jest dobrze scharakteryzowang, zmodyfikowang glikolem polietylenowym
(pegylowang), pochodng interferonu alfa-2b i sktada si¢ gtownie z frakcji monopegylowanych. Okres
poltrwania produktu ViraferonPeg w osoczu jest wydtuzony w poroéwnaniu z okresem pottrwania
niepegylowanego interferonu alfa-2b. ViraferonPeg ma zdolnos¢ przeksztatcania si¢ do wolnego
interferonu alfa-2b przez depegylacj¢. Biologiczna aktywno$¢ pegylowanych izomerdw jest
jakosciowo podobna, ale stabsza od aktywno$ci wolnego interferonu alfa-2b.

Po podaniu podskornym produktu jego maksymalne stezenie w surowicy wystgpuje migdzy 15.
a 44. godzing od podania i utrzymuje si¢ do 48—72 godzin po podaniu.
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Wartoséci Cpay i AUC produktu ViraferonPeg zwickszaja si¢ w sposob zalezny od dawki. Srednia
pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 0,99 1/kg.

W trakcie wielokrotnego podawania produktu dochodzi do kumulacji immunoreaktywnych
interferonow. Jednakze obserwuje si¢ tylko nieznaczne zwigkszenie aktywnos$ci biologicznej
oznaczonej metodami biologicznymi.

Sredni (SD) okres pottrwania produktu ViraferonPeg w fazie eliminacji wynosi okoto 40 godzin
(13,3 godzin), a klirens 22,0 ml/h/kg. Mechanizmy wptywajace na klirens interferonow u cztowieka
nie zostaty w petni poznane. Jednakze wydalanie nerkowe stanowi mniejsza cze$¢ (okoto 30%)
klirensu catkowitego produktu ViraferonPeg.

Zaburzenia czynnosci nerek @

Klirens nerkowy stanowi okoto 30% klirensu calkowitego produktu ViraferonPeg. W badar\
w ktorym pacjentom z zaburzong czynnoscig nerek podawano produkt w dawce pojedyn
(1,0 mikrogram/kg mc.) warto$ci Cp,y, AUC 1 okres pottrwania zwickszaty si¢ wraz Z9¢t8€nj

niewydolnos$ci nerek.

Po wielokrotnym podaniu produktu ViraferonPeg (1,0 mikrogram/kg mc. pedAa @dskérnie raz
w tygodniu przez cztery tygodnie) klirens produktu ViraferonPeg zmniejs dnio o 17%

u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kri 0-49 ml/minute)

i $rednio o0 44% u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek kW kreatyniny 15-

29 ml/minutg) w poréwnaniu do pacjentdéw z prawidlowa czynno$ . Bioragc pod uwage wyniki
po podaniu jednorazowym klirens u pacjentow z cigzkim zaburgW nnosci nerek
niepoddawanych dializom i hemodializowanych byt podobﬁ wke produktu ViraferonPeg
stosowanego w monoterapii nalezy zmniejszy¢ u pacjento z rkowanym lub cigzkim
zaburzeniem czynnoS$ci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). CW1tow z klirensem kreatyniny

< 50 ml/minute nie wolno stosowa¢ produktu Vir: w skojarzeniu z rybawiryng (terapia

dwulekowa lub trojlekowa) (patrz punkt 4.3).
Ze wzgledu na duzg migdzyosobniczg zmie %nakokinetyki interferonu zaleca si¢ $ciste

nadzorowanie pacjentow z ci¢zkim zab czynnos$ci nerek w czasie leczenia produktem

ViraferonPeg (patrz punkt 4.2).
Zaburzenia czynno$ci watroby &uk
Nie badano farmakokinetyki% ViraferonPeg u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby.

Pacjenci w podeszlym 65 lat
Nie stwierdzono wpt %cku na farmakokinetyke produktu ViraferonPeg podawanego podskornie

w dawce 1,0 mi ram/Xg mc. Dane wskazujg, Zze nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania produktu
ViraferonIBg u z zaawansowanym wiekiem pacjenta.

Dzieci i galoq
Wigsei armakokinetyczne produktu ViraferonPeg i rybawiryny (w postaci kapsulek i roztworu
S & podaniu wielokrotnym u dzieci i mlodziezy z przewlektym wirusowym zapaleniem

ypu C oceniano w badaniu klinicznym. U dzieci i mtodziezy otrzymujacych odpowiednig do

#rzchni ciata dawke produktu ViraferonPeg wynoszaca 60 pg/m” pe./tydzien, szacunkowy
wskaznik narazenia w odstepie pomigdzy kolejnymi dawkami dawkowania po przeksztatceniu
logarytmicznym okre$lono na 58% (90% CI: 141-177%), wyzszy niz u 0so6b dorostych otrzymujacych
dawke 1,5 ug/kg mc./tydzien.

wat

Czynniki neutralizujgce interferon

Oznaczanie czynnikow neutralizujacych interferon prowadzono w probkach surowicy pacjentow
bioracych udziat w badaniu klinicznym produktu ViraferonPeg. Czynnikami neutralizujgcymi
interferon sg przeciwciata, ktore neutralizuja przeciwwirusowa aktywnosc¢ interferonu. Czynniki
neutralizujace wystepuja u 1,1% pacjentow otrzymujacych ViraferonPeg w dawce 0,5 mikrograma/kg
mc.
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Przenikanie do ptynu nasiennego

Badano przenikanie rybawiryny do ptynu nasiennego. Jej stezenie w plynie nasiennym jest

w przyblizeniu dwukrotnie wigksze niz w surowicy. Oszacowano jednak ogdlny wplyw rybawiryny na
organizm partnerki po wspolzyciu ptciowym z leczonym pacjentem i okazato si¢, ze pozostaje on
znikomy w poréwnaniu z terapeutycznym st¢zeniem rybawiryny w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

ViraferonPeg.
Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, nie byly notowane

w badaniach toksykologicznych prowadzonych na matpach. Badania te byly ograniczone do 4 tygc@
z powodu pojawienia si¢ u wigkszosci malp przeciwciat skierowanych przeciwko interferonowg

Nie badano wptywu produktu ViraferonPeg na rozrodczos¢. Wykazano, Ze interferon alf: pata
poronnie u naczelnych. Takie dziatanie mozliwe jest rowniez w przypadku produktu §ga eg.
Nie okreslono wptywu produktu na ptodnos¢. Nie wiadomo, czy sktadniki produkt zielane

z mlekiem zwierzat doswiadczalnych lub mlekiem ludzkim (patrz punkt 4.6 ce cigzy
i laktacji u ludzi). ViraferonPeg nie wykazywal wlasciwosci genotoksycznye

)
hY
W przedklinicznych badaniach toksycznos$ci ostrej i podostrej prowadz &\gryzoniach i malpach,
w standardowych badaniach wplywu na rozwoj zarodka i ptodu oraz iach mutagennosci in
vitro wykazano wzgledng nietoksycznos¢ glikolu monometoksypo owego (MPEG)
uwalnianego z produktu ViraferonPeg w trakcie metabolizrzlu Q

ViraferonPeg z rybawiryna.
Podczas stosowaniu w skojarzeniu z rybawiryna, Vira nie powodowatl wystepowania innych
. Gléwna zmiang zwigzang z leczeniem

iarkowanego. Jej cigzkos$¢ byta wigksza niz

dziatan poza tymi, ktére obserwowano podczas m

byta przemijajaca niedokrwisto$¢ o nasileniu leklg
w przypadku stosowania kazdego z lekow o

Nie badano wptywu leczenia produkte nPeg na wzrost, rozwoj, dojrzato$¢ ptciowa
cj badaniach toksycznos$ci u mtodych szczuréw wykazano

i zachowanie u zwierzat. W przedkliry
niewielkie, zalezne od dawki rybe% mniejszenie ogdlnego wzrostu (patrz punkt 5.3 ChPL

produktu Rebetol, jesli produkt Wgral®onPeg jest podawany w skojarzeniu z rybawiryng).

6. DANE FARM CZNE

6.1 Wykaz&tanq omocniczych
Proszek ©

Sodu wodeta @o bezwodny
Sodg d ofosforan dwuwodny

Poliyrbat 8

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

Ze wstrzykiwacza mozna poda¢ 0,5 ml roztworu.
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKkres waznosci

Przed rozpuszczeniem
3 lata.

Po rozpuszczeniu

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna w temperaturze 2°C - 8°C utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu. Jezeli nie
jest uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed podaniem leku odpowiada osoba
podajaca. Nie powinien on przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania @

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. \%

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania @
RN
N

Proszek i rozpuszczalnik znajdujg si¢ w dwukomorowym wktadzie (ze szkt
rozdzielonym tlokiem z gumy butylowej. Jeden koniec wkiadu zamknictyg
korkiem z ostonkg z gumy butylowej, a drugi tlokiem z gumy butyloweg

stosowania parenteralnego, 1 igle (,,Wciskana igla”

- 4 wstrzykiwacze potautomatyczne (CLEARCL ierajace proszek i rozpuszczalnik do
stosowania parenteralnego, 4 igly (,,WciskaRgei 8 wacikow;
C

- 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych (C% K) zawierajacych proszek i rozpuszczalnik

ViraferonPeg dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:
- 1 wstrzykiwacz potautomatyczny (CLEARCLICK) % ja®y proszek i rozpuszczalnik do
i;

do stosowania parenteralnego, 12 igieWRg, ana iglta”), 24 waciki.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan mus wac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki OStsz czace usuwania i przygotowania produktu leczniczego

dostosowania
ViraferonPeg we wstrzykj fautomatycznym nalezy przed podaniem wyjaé z lodowki, aby
rozpuszczalnik osiagn atur¢ pokojowa (nie wyzszg niz 25°C).
ViraferonPeg fkrograndw, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwgczu

W celu uzy . W2tworu o objetosci do 0,5 ml, peginterferon alfa-2b rozpuszczany jest

W rozpuss (woda do wstrzykiwan) znajdujacym si¢ w jednej z komor wstrzykiwacza

polagtok nego (CLEARCLICK). Podczas przygotowywania roztworu oraz pobierania do
ghastepuje strata niewielkich ilosci produktu ViraferonPeg. Dlatego, aby zapewni¢ podanie
dekI&§owanej objetosci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu ViraferonPeg, kazdy wstrzykiwacz
yomatyczny zawiera nadmiar rozpuszczalnika i proszku ViraferonPeg. Przygotowany roztwor ma
stezenie 50 mikrogramow/0,5 ml.

ViraferonPeg 80 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pdlautomatycznym

W celu uzyskania roztworu o objetosci do 0,5 ml, peginterferon alfa-2b rozpuszczany jest

w rozpuszczalniku (woda do wstrzykiwan) znajdujacym si¢ w jednej z komor wstrzykiwacza
potautomatycznego (CLEARCLICK). Podczas przygotowywania roztworu oraz pobierania do
wstrzykniecia nastgpuje strata niewielkich ilosci produktu ViraferonPeg. Dlatego, aby zapewni¢ podanie
deklarowanej obj¢tosci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu ViraferonPeg, kazdy wstrzykiwacz

potautomatyczny zawiera nadmiar rozpuszczalnika i proszku ViraferonPeg. Przygotowany roztwor ma
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stezenie 80 mikrogramow/0,5 ml.

ViraferonPeg 100 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym

W celu uzyskania roztworu o objetosci do 0,5 ml, peginterferon alfa-2b rozpuszczany jest

w rozpuszczalniku (woda do wstrzykiwan) znajdujacym si¢ w jednej z komor wstrzykiwacza
poétautomatycznego (CLEARCLICK). Podczas przygotowywania roztworu oraz pobierania do
wstrzyknigcia nastepuje strata niewielkich ilosci produktu ViraferonPeg. Dlatego, aby zapewni¢
podanie deklarowanej objetosci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu ViraferonPeg, kazdy
wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera nadmiar rozpuszczalnika i proszku ViraferonPeg.
Przygotowany roztwor ma stezenie 100 mikrogramow/0,5 ml.

ViraferonPeg 120 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzyki
wstrzykiwaczu potautomatycznym

W celu uzyskania roztworu o objetosci do 0,5 ml, peginterferon alfa-2b rozpuszczany jes

w rozpuszczalniku (woda do wstrzykiwan) znajdujacym si¢ w jednej z komor wstrzy @
poétautomatycznego (CLEARCLICK). Podczas przygotowywania roztworu oraz pops
wstrzyknigcia nastepuje strata niewielkich ilosci produktu ViraferonPeg. Dla;je

podanie deklarowanej objetosci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu ¥i
wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera nadmiar rozpuszczalnika i prosz
Przygotowany roztwér ma stezenie 120 mikrogramow/0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzag @ roztworu do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu potautomatycznym
W celu uzyskania roztworu o objetosci do 0,5 ml, peginterﬁ 1 fa®2b rozpuszczany jest

w rozpuszczalniku (woda do wstrzykiwan) znajdujagcym saw ej z komor wstrzykiwacza
poétautomatycznego (CLEARCLICK). Podczas przygo ia roztworu oraz pobierania do
wstrzyknigcia nastgpuje strata niewielkich ilosci p iraferonPeg. Dlatego, aby zapewnié¢
podanie deklarowanej objetosci 0,5 ml roztworu% trAvkiwan produktu ViraferonPeg, kazdy

wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera nadfg uszczalnika i proszku ViraferonPeg.
Przygotowany roztwér ma stezenie 150 milg %»

w/0,5 ml.
Po rozpuszczeniu proszku zgodnie z | %q, zatozeniu igly oraz ustawieniu przepisanej dawki,
ViraferonPeg wstrzykuje si¢ pods&% na, ilustrowana instrukcja zamieszczona jest w zataczniku

do Ulotki dla Pacjenta.

Podobnie jak w przypadk ich produktéw leczniczych do podawania pozajelitowego, przed
podaniem nalezy obejr; gotowany roztwor. Po rozpuszczeniu roztwor powinien by¢ przejrzysty

i bezbarwny. Nie nal¢ owac roztworu w przypadku zmiany jego zabarwienia lub widocznych
nierozpuszczo czast®¥czek. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady naBZy% »zgodnie z lokalnymi przepisami.

'Lf' ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
CZENIE DO OBROTU

[
Me&arp & Dohme B.V.
aagierweg 39
2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViraferonPeg 50 mikrograméw, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pélautomatycznym

EU/1/00/132/031

EU/1/00/132/032
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EU/1/00/132/034

ViraferonPeg 80 mikrogramdw, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pélautomatycznym

EU/1/00/132/035

EU/1/00/132/036

EU/1/00/132/038

ViraferonPeg 100 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu potautomatycznym
EU/1/00/132/039

EU/1/00/132/040 @
EU/1/00/132/042

ViraferonPeg 120 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do \Naﬁ
we wstrzykiwaczu potautomatycznym

EU/1/00/132/043 \
EU/1/00/132/044 @»
EU/1/00/132/046 0\\

ViraferonPeg 150 mikrogramow, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzaps r oru do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu potautomatycznym

EU/1/00/132/047

EU/1/00/132/048

EU/1/00/132/050 ’&\Q

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZ @ NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLE%
e

Data wydania pierwszego pozwolenia na do do obrotu: 29 maja 2000
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia'é 2010

10. DATA ZATWIERDZE]‘%&;B CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYST% DUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informac produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:/Mgvwema.europa.eu.

X
Qoé‘\
0\'
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irlandia

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii @

SP Labo N.V. \%
Industriepark 30
B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgia @\
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPAT STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowa @ irz aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2). . Q
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOT C@DOPUSZCZENIA DO OBROTU
1

. Okresowy raport o bezpieczenstwie sh%

Wymagania do przedtozenia okresowych ra Q bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat refer Nt (Wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolej:Ec@alizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie

internetowej dotyczacej lekow. &

CZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
SOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

D. WARUNKILUB
I SKUTECZN

° Plan %@an a Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
o~

Podmiot o alny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczdgst farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
do \do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, 1 wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uak®alniony RMP nalezy przedstawiac:
na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 50 mikrogramow

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ViraferonPeg 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 50 mikrograméw peginterferonu alfa-2b. Po rozpuszczeni ke z
zaleceniami dostarcza 50 mikrogramow/0,5 ml peginterferonu alfa-2b. Z\

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

n dwuwodny,
wody do wstrzykiwan.

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodo
sacharoza i polisorbat 80. Jedna amputka z rozpuszczalnikiem zawi

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSS

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalniki

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikix ykawka, 2 iglty do wstrzykiwan, 1 wacik
4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalni

4 fiolki z proszkiem, 4 ampultki z rozpuszczally

6 fiolek z proszkiem, 6 amputek z rozpuszc
12 fiolek z proszkiem, 12 amputek z ro@

12 wacikow
50 mikrogramow/0,5 ml K

4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan, 4 waciki

nikiem, 12 strzykawek, 24 igly do wstrzykiwan,

/5.  SPOSOB I DRO ANIA
Podanie podsko
Nalezy Zapoz!&tres'ciq ulotki przed zastosowaniem leku.
o)

ZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
JSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

ek g}zechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é w lodéwce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po pobraniu dawki leku pozostaty roztwor nalezy wyrzucic. @

| 11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 \@
2031 BN Haarlem ’\
Holandia \\

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OB

EU/1/00/132/001 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampuika z rozpu’ ikiem)

EU/1/00/132/002 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampuitka z ro %nikiem, 1 strzykawka, 2 igly do
wstrzykiwan, 1 wacik)

EU/1/00/132/003 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki%p czalnikiem)

EU/1/00/132/004 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampu & uszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do
wstrzykiwan, 4 waciki)

EU/1/00/132/005 (6 fiolek z proszkiem, 6 a
EU/1/00/132/026 (12 fiolek z proszkie@

wstrzykiwan, 12 wacikow) 2 l

B< z rozpuszczalnikiem)
putek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 igty do

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OG@ EGORIA DOSTEPNOSCI

KCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ViraferonPeg 50 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ViraferonPeg 50 mikrograméw — fiolka z proszkiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA |

ViraferonPeg 50 mikrogramow proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

peginterferon alfa-2b
scC. @

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

. \‘b‘
3.  TERMIN WAZNOSCI @
EXP 6

4.  NUMER SERII

Lot ‘\¢

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z EM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 png/0,5 ml \ l

6. INNE

NS
\Q(b
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 80 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ViraferonPeg 80 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 80 mikrograméw peginterferonu alfa-2b. Po rozpuszczeni ke z
zaleceniami dostarcza 80 mikrogramow/0,5 ml peginterferonu alfa-2b. Z\

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

n dwuwodny,
wody do wstrzykiwan.

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodo
sacharoza i polisorbat 80. Jedna amputka z rozpuszczalnikiem zawi

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSS

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalniki

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikix ykawka, 2 iglty do wstrzykiwan, 1 wacik
4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalni

4 fiolki z proszkiem, 4 ampultki z rozpuszczally

6 fiolek z proszkiem, 6 amputek z rozpuszc
12 fiolek z proszkiem, 12 amputek z ro@

12 wacikow
80 mikrogramow/0,5 ml K

4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan, 4 waciki

nikiem, 12 strzykawek, 24 igly do wstrzykiwan,

/5.  SPOSOB I DRO ANIA
Podanie podsko
Nalezy zapoz'&tres'cia( ulotki przed zastosowaniem leku.
o)

ZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
JSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

ek g}zechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é w lodéwce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po pobraniu dawki leku pozostaty roztwor nalezy wyrzucic. @

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 \@
2031 BN Haarlem ’\
Holandia \\

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OB

EU/1/00/132/006 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampuika z rozpu’ ikiem)

EU/1/00/132/007 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampuitka z ro %nikiem, 1 strzykawka, 2 igly do
wstrzykiwan, 1 wacik)

EU/1/00/132/008 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki%p czalnikiem)

EU/1/00/132/009 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampu & uszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do
wstrzykiwan, 4 waciki)

EU/1/00/132/010 (6 fiolek z proszkiem, 6 a
EU/1/00/132/027 (12 fiolek z proszkie@

wstrzykiwan, 12 wacikow) 2 l

B< z rozpuszczalnikiem)
putek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 igty do

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OG@ EGORIA DOSTEPNOSCI

KCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ViraferonPeg 80 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ViraferonPeg 80 mikrograméw — fiolka z proszkiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA |

ViraferonPeg 80 mikrogramow proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

peginterferon alfa-2b
scC. @

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treécig ulotki przed zastosowaniem leku.

. \‘b‘
3.  TERMIN WAZNOSCI @
EXP 6

4.  NUMER SERII

Lot ‘\¢

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z EM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

80 ng/0,5 ml \ l

6. INNE

NS
\Q(b
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 100 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ViraferonPeg 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 100 mikrograméw peginterferonu alfa-2b. Po rozpusz zer@ iez
zaleceniami dostarcza 100 mikrograméw/0,5 ml peginterferonu alfa-2b. \

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

n dwuwodny,
wody do wstrzykiwan.

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodo
sacharoza i polisorbat 80. Jedna amputka z rozpuszczalnikiem zawi

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSS

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalniki

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikix ykawka, 2 iglty do wstrzykiwan, 1 wacik
4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalni

4 fiolki z proszkiem, 4 ampultki z rozpuszczally
6 fiolek z proszkiem, 6 amputek z rozpuszc
12 fiolek z proszkiem, 12 amputek z ro@

12 wacikow
100 mikrogramow/0,5 ml K

4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan, 4 waciki

nikiem, 12 strzykawek, 24 igly do wstrzykiwan,

/5.  SPOSOB I DRO ANIA
Podanie podsko
Nalezy Zapoz!&tres'ciq ulotki przed zastosowaniem leku.
o)

ZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
JSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

ek g}zechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciagu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é w lodéwce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po pobraniu dawki leku pozostaty roztwor nalezy wyrzucic. @

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 \@
2031 BN Haarlem ’\
Holandia \\

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OB

EU/1/00/132/011 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampuika z rozpu’ ikiem)

EU/1/00/132/012 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampuitka z ro %nikiem, 1 strzykawka, 2 igly do
wstrzykiwan, 1 wacik)

EU/1/00/132/013 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki&p czalnikiem)

EU/1/00/132/014 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampu uszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do
wstrzykiwan, 4 waciki)

EU/1/00/132/015 (6 fiolek z proszkiem, 6 a \
EU/1/00/132/028 (12 fiolek z proszkier@ putek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 igty do

wstrzykiwan, 12 wacikow) 2 l

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OG@ EGORIA DOSTEPNOSCI

KCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ViraferonPeg 100 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ViraferonPeg 100 mikrograméw — fiolka z proszkiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA |

ViraferonPeg 100 mikrogramoéw proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

peginterferon alfa-2b
scC. @

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

. \‘b‘
3.  TERMIN WAZNOSCI @
EXP 6

4.  NUMER SERII

Lot ‘\¢

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z EM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 pg/0,5 ml \ l

6. INNE

NS
\Q(b
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 120 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ViraferonPeg 120 mikrogramoéw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 120 mikrograméw peginterferonu alfa-2b. Po rozpusz zer@ iez
zaleceniami dostarcza 120 mikrograméw/0,5 ml peginterferonu alfa-2b. \

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

n dwuwodny,
wody do wstrzykiwan.

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodo
sacharoza i polisorbat 80. Jedna amputka z rozpuszczalnikiem zawi

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSS

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalniki

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikix ykawka, 2 iglty do wstrzykiwan, 1 wacik
4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalni

4 fiolki z proszkiem, 4 ampultki z rozpuszczally
6 fiolek z proszkiem, 6 amputek z rozpuszc
12 fiolek z proszkiem, 12 amputek z ro@

12 wacikow
120 mikrogramow/0,5 ml K

4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan, 4 waciki

nikiem, 12 strzykawek, 24 igly do wstrzykiwan,

/5.  SPOSOB I DRO ANIA
Podanie podsko
Nalezy zapozt&treéciq ulotki przed zastosowaniem leku.
o)

ZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
JSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM I DLA DZIECI

ek g}zechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é w lodéwce.

10 SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po pobraniu dawki leku pozostaty roztwor nalezy wyrzucic. @

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 \@
2031 BN Haarlem ’\
Holandia \\

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OB

EU/1/00/132/016 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampuika z rozpu’ ikiem)

EU/1/00/132/017 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampuitka z ro %nikiem, 1 strzykawka, 2 igly do
wstrzykiwan, 1 wacik)

EU/1/00/132/018 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki%p czalnikiem)

EU/1/00/132/019 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampu & uszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do
wstrzykiwan, 4 waciki)

EU/1/00/132/020 (6 fiolek z proszkiem, 6 a
EU/1/00/132/029 (12 fiolek z proszkie@

wstrzykiwan, 12 wacikow) 2 l

B< z rozpuszczalnikiem)
putek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 igty do

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OG@ EGORIA DOSTEPNOSCI

KCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ViraferonPeg 120 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

99






MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ViraferonPeg 120 mikrograméw — fiolka z proszkiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA |

ViraferonPeg 120 mikrogramoéw proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

peginterferon alfa-2b
scC. @

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

. \‘b‘
3. TERMIN WAZNOSCI @
EXP 6

4. NUMER SERII

Lot ‘\¢

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA IEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

120 pg/0,5 ml \ l

6. INNE

NS
\Q(b
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 150 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ViraferonPeg 150 mikrogramoéw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 150 mikrograméw peginterferonu alfa-2b. Po rozpusz zer@ iez
zaleceniami dostarcza 150 mikrograméw/0,5 ml peginterferonu alfa-2b. \

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

n dwuwodny,
wody do wstrzykiwan.

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodo
sacharoza i polisorbat 80. Jedna amputka z rozpuszczalnikiem zawi

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWART

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalniki
1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikix ykawka, 2 iglty do wstrzykiwan, 1 wacik
4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalni

4 fiolki z proszkiem, 4 ampultki z rozpuszcz
6 fiolek z proszkiem, 6 amputek z rozpuszc

12 fiolek z proszkiem, 12 amputek z ro@

12 wacikow
150 mikrogramow/0,5 ml K

4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan, 4 waciki

nikiem, 12 strzykawek, 24 igly do wstrzykiwan,

5. SPOSOB I DR ANIA
Podanie podsko
Nalezy Zapoz!&tres'ciq ulotki przed zastosowaniem leku.
o)

EZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

ek g}zechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciagu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é w lodéwce.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po pobraniu dawki leku pozostaty roztwor nalezy wyrzucic. @

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 \@
2031 BN Haarlem ’\
Holandia \\

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO O

EU/1/00/132/021 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampuika z rozpu’ % N}
EU/1/00/132/022 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampuitka z ro %nikiem, 1 strzykawka, 2 igly do
wstrzykiwan, 1 wacik)

EU/1/00/132/023 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki%p czalnikiem)

EU/1/00/132/024 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampu & uszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do
wstrzykiwan, 4 waciki)

EU/1/00/132/025 (6 fiolek z proszkiem, 6 a
EU/1/00/132/030 (12 fiolek z proszkie@

wstrzykiwan, 12 wacikow) 2 l

B< z rozpuszczalnikiem)
putek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 igty do

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. 06Q TEGORIA DOSTEPNOSCI

UKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ViraferonPeg 150 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ViraferonPeg 150 mikrograméw — fiolka z proszkiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA |

ViraferonPeg 150 mikrograméw proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

peginterferon alfa-2b
scC. @

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

. \‘b‘
3. TERMIN WAZNOSCI @
EXP 6

4. NUMER SERII

Lot ‘\¢

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA IEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

150 pg/0,5 ml \ l

6. INNE

NS
\Q(b
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ViraferonPeg — ampulka z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA |

Rozpuszczalnik do produktu ViraferonPeg

Woda do wstrzykiwan @

(2. SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI A’
EXP ’\

4. NUMER SERII |

Lot . \Q

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z POD@N\ SY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK

6. INNE %
X
>

NS
\Q(b
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 50 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu pétautomatycznym

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

ViraferonPeg 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

we wstrzykiwaczu potautomatycznym
peginterferon alfa-2b @

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz polautomatyczny zawiera taka ilo$¢ peginterferonu alfa-2b am uszczeniu

zgodnie z podanymi zaleceniami dostarczy¢ 50 mikrograméw peginterferon x 5 ml
L 4

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH gé

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu di @ Xosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Rozpuszczalnik: woda do wstrzy§iwgh.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAW, PAKOWANIA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztw, strzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym
1 wstrzykiwacz (CLEARCLICK), 1 igla do kiwan, 2 waciki

4 wstrzykiwacze (CLEARCLICK), 4 i zykiwan, 8 wacikow
12 wstrzykiwaczy (CLEARCLICYK), do wstrzykiwan, 24 waciki
50 mikrogramow/0,5 ml &

/5.  SPOSOB I DRO %ANIA

Podanie podsko
Nalezy zapozn&treéoiq ulotki przed zastosowaniem leku.
o)

ZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
JSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

ek g}zechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

|8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)
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Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce. Nie zamrazad.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JES
WLASCIWE

Po podaniu leku wstrzykiwacz wyrzuci¢ w odpowiednim opakowaniu. \

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V. ’\
Waarderweg 39 \\

2031 BN Haarlem
Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE

aciki)
) 8 wacikow)
kiwan, 24 waciki)

EU/1/00/132/032 (4 wstrzykiwacze, 4 iglty do wst
EU/1/00/132/034 (12 wstrzykiwaczy, 12 igiet d@

[13. NUMER SERII %
Nr serii (Lot) &

[14.  OGOLNA KAT DOSTEPNOSCI |

EU/1/00/132/031 (1 wstrzykiwacz, 1 igta do wstr%

15. INSTR A UZYCIA |

ACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

50 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na wstrzykiwaczu - ViraferonPeg 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA |

peginterferon alfa-2b

sc. \%
[2. SPOSOB PODAWANIA @
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. \\®
L 4

ViraferonPeg 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwaﬁ@

[3.  TERMIN WAZNOSCI

2
O

4.  NUMER SERII

Lot &

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z{p(
JEDNOSTEK

50 nug/0,5 ml &

ANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

6. INNE %

Wstrzykiwacz (w ICK)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 80 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pélautomatycznym

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

ViraferonPeg 80 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

we wstrzykiwaczu potautomatycznym
peginterferon alfa-2b @

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz polautomatyczny zawiera taka ilo$¢ peginterferonu alfa-2b am uszczeniu

zgodnie z podanymi zaleceniami dostarczy¢ 80 mikrograméw peginterferon x 5 ml
L 4

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH gé

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu di @ Nosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Rozpuszczalnik: woda do wstrzy§iwgh.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAW, PAKOWANIA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztw, strzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym
1 wstrzykiwacz (CLEARCLICK), 1 igla do kiwan, 2 waciki

4 wstrzykiwacze (CLEARCLICK), 4 i% zykiwan, 8 wacikow

12 wstrzykiwaczy (CLEARCLICYK), do wstrzykiwan, 24 waciki
80 mikrogramow/0,5 ml &
/5.  SPOSOB I DRO %ANIA

Podanie podsko
Nalezy Zapoz!&tres'ciq ulotki przed zastosowaniem leku.
o)

ZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
JSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

ek g}zechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym i dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

|8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)
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Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C — 8°C).

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce. Nie zamrazad.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JES
WLASCIWE

Po podaniu leku wstrzykiwacz wyrzuci¢ w odpowiednim opakowaniu. \

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V. ’\
Waarderweg 39 \\

2031 BN Haarlem
Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE

aciki)
) 8 wacikow)
kiwan, 24 waciki)

EU/1/00/132/036 (4 wstrzykiwacze, 4 iglty do ws
EU/1/00/132/038 (12 wstrzykiwaczy, 12 igiet d@

[13. NUMER SERII %
Nr serii (Lot) &

[14.  OGOLNA KAT DOSTEPNOSCI |

EU/1/00/132/035 (1 wstrzykiwacz, 1 igta do wstr;%{

15. INSTR A UZYCIA |

ACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

80 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na wstrzykiwaczu ViraferonPeg 80 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA |

peginterferon alfa-2b

sc. \%
[2. SPOSOB PODAWANIA @
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. \\®
L 4

ViraferonPeg 80 mikrogramoéw proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do Wstrzykiwaﬁ@

3. TERMIN WAZNOSCI

2
O

4.  NUMER SERII

Lot &

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z{p(
JEDNOSTEK

80 nug/0,5 ml &

ANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

6. INNE %

Wstrzykiwacz (w ICK)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu pétautomatycznym

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

ViraferonPeg 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

we wstrzykiwaczu potautomatycznym
peginterferon alfa-2b @

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera takg ilos¢ peginterferonu alfa-2b, a uszczeniu

T
zgodnie z podanymi zaleceniami dostarczy¢ 100 mikrogramow peginterfero - 0,5 ml.
L 2

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH gé |

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu di @ Nosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwgh.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAYA OPAKOWANIA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztw, strzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym
1 wstrzykiwacz (CLEARCLICK), 1 igla do kiwan, 2 waciki

4 wstrzykiwacze (CLEARCLICK), 4 i% zykiwan, 8 wacikow

12 wstrzykiwaczy (CLEARCLICYK), do wstrzykiwan, 24 waciki
100 mikrogramow/0,5 ml &
5. SPOSOB I DR %ANIA

Podanie podsko
Nalezy zapoz!&tres’ciq ulotki przed zastosowaniem leku.
o)

EZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
EJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

ek g}zechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)
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Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamraza¢.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

Po podaniu leku wstrzykiwacz wyrzuci¢ w odpowiednim opakowaniu. \

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V. ’\
Waarderweg 39 \\

2031 BN Haarlem
Holandia

4

[12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE BROTU

EU/1/00/132/040 (4 wstrzykiwacze, 4 iglty do wst ) 8 wacikow)

EU/1/00/132/039 (1 wstrzykiwacz, 1 igta do wstrzgki aciki)
EU/1/00/132/042 (12 wstrzykiwaczy, 12 igiet d@ kiwan, 24 waciki)

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot) &

[14. OGOLNA KAT, '’A DOSTEPNOSCI |

15.  INST JA UZYCIA |

ACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

100 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na wstrzykiwaczu - ViraferonPeg 100 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA |

peginterferon alfa-2b

sc. \%
[2. SPOSOB PODAWANIA @
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. \\®
L 4

ViraferonPeg 100 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwafg

[3.  TERMIN WAZNOSCI

2
O

4.  NUMER SERII

Lot &

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z{p(
JEDNOSTEK

100 pg/0,5 ml &

ANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

6. INNE %

Wstrzykiwacz (w ICK)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu pétautomatycznym

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

ViraferonPeg 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

we wstrzykiwaczu potautomatycznym
peginterferon alfa-2b @

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera takg ilo$¢ peginterferonu alfa-2b, a uszczeniu

T
zgodnie z podanymi zaleceniami dostarczy¢ 120 mikrogramow peginterfero a- 0,5 ml.
L 4

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH gé |

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu di @ Xosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Rozpuszczalnik: woda do wstrzygiwgh.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAW, PAKOWANIA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztw, strzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym
1 wstrzykiwacz (CLEARCLICK), 1 igla do kiwan, 2 waciki

4 wstrzykiwacze (CLEARCLICK), 4 i% zykiwan, 8 wacikow

12 wstrzykiwaczy (CLEARCLICYK), do wstrzykiwan, 24 waciki
120 mikrograméw/0,5 ml &
/5.  SPOSOB I DRO %ANIA

Podanie podsko
Nalezy zapoz'&tres'cia( ulotki przed zastosowaniem leku.
o)

ZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
JSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

ek g}zechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

|8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)
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Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce. Nie zamrazad.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JES
WLASCIWE

Po podaniu leku wstrzykiwacz wyrzuci¢ w odpowiednim opakowaniu. \

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V. ’\
Waarderweg 39 \\

2031 BN Haarlem
Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE

aciki)
) 8 wacikow)
kiwan, 24 waciki)

EU/1/00/132/044 (4 wstrzykiwacze, 4 iglty do wst
EU/1/00/132/046 (12 wstrzykiwaczy, 12 igiet d%

[13. NUMER SERII %
Nr serii (Lot) &

[14.  OGOLNA KAT DOSTEPNOSCI |

EU/1/00/132/043 (1 wstrzykiwacz, 1 igta do wstrzgki
{

15. INSTR A UZYCIA |

ACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

120 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na wstrzykiwaczu - ViraferonPeg 120 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA |

peginterferon alfa-2b

sc. \%
[2. SPOSOB PODAWANIA @
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. \\®
L 4

ViraferonPeg 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwelf@

[3.  TERMIN WAZNOSCI

2
O

4.  NUMER SERII

Lot &

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z{p(
JEDNOSTEK

120 pg/0,5 ml &

ANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

6. INNE %

Wstrzykiwacz (w ICK)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu pétautomatycznym

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

ViraferonPeg 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

we wstrzykiwaczu potautomatycznym
peginterferon alfa-2b @

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera takg ilo$¢ peginterferonu alfa-2b, a uszczeniu

T
zgodnie z podanymi zaleceniami dostarczy¢ 150 mikrogramow peginterfero - 0,5 ml.
L 2

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH gé |

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu di @ Xosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwgh.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAW, PAKOWANIA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztw, strzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym
1 wstrzykiwacz (CLEARCLICK), 1 igla do kiwan, 2 waciki

4 wstrzykiwacze (CLEARCLICK), 4 i% zykiwan, 8 wacikow

12 wstrzykiwaczy (CLEARCLICYK), do wstrzykiwan, 24 waciki
150 mikrograméw/0,5 ml &
/5.  SPOSOB I DRO %ANIA

Podanie podsko
Nalezy Zapoz!&tres'ciq ulotki przed zastosowaniem leku.
o)

ZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
JSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

ek g}zechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

|8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)
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Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce. Nie zamrazad.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JES
WLASCIWE

Po podaniu leku wstrzykiwacz wyrzuci¢ w odpowiednim opakowaniu. \

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V. ’\
Waarderweg 39 \\

2031 BN Haarlem
Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE

aciki)
) 8 wacikow)
kiwan, 24 waciki)

EU/1/00/132/048 (4 wstrzykiwacze, 4 iglty do wst
EU/1/00/132/050 (12 wstrzykiwaczy, 12 igiet d@

[13. NUMER SERII %
Nr serii (Lot) &

[14.  OGOLNA KAT DOSTEPNOSCI |

EU/1/00/132/047 (1 wstrzykiwacz, 1 igta do wstr%

15. INSTR A UZYCIA |

ACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

150 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na wstrzykiwaczu - ViraferonPeg 150 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA |

peginterferon alfa-2b

sc. \%
[2. SPOSOB PODAWANIA @
Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku. \\®
L 4

ViraferonPeg 150 mikrogramoéw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwelf@

[3.  TERMIN WAZNOSCI

2
O

4.  NUMER SERII

Lot &

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z{p(
JEDNOSTEK

150 pg/0,5 ml &

ANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

6. INNE %

Wstrzykiwacz (w ICK)
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ViraferonPeg S0 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

ViraferonPeg 80 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

ViraferonPeg 100 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

ViraferonPeg 120 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

ViraferonPeg 150 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan @
peginterferon alfa-2b %
Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, ponlewaz z na
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytag
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub f;

- Lek ten przeplsano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazy\m ek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie sa

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w ty e objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o rzow1 lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest ViraferonPeg i w jakim celu si¢ go stoqu

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leky Vi eg
3. Jak stosowa¢ ViraferonPeg

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac ViraferonPeg %

6. Zawarto$¢ opakowania i inne inform

1. Co to jest ViraferonPeg i Wigkin? celu si¢ go stosuje

Substancja czynna w tym le
lekow zwanych interfero

ko nazywane peginterferonem alfa-2b, ktore nalezy do grupy
rferony sg wytwarzane przez uktad odporno$ciowy organizmu
w celu zwalczania zak g waznych chordb. Lek ten wstrzykuje si¢ do organizmu, by wspomagat
czynno$¢ uktadu odp gowego. Lek ten jest stosowany w leczeniu przewleklego wirusowego

zapalenia wqtrow > wirusowej choroby watroby.

Dorosli o \

Skojarzege cku z rybawiryng i boceprewirem jest zalecane w niektorych rodzajach przewleklego
wi @ §apalenia watroby typu C (zwane rowniez zakazeniem HCV) u dorostych pacjentow
#1930 i powyzej. Leczenie mozna prowadzi¢ u dorostych, u ktérych nie leczono wezesniej
zakqenta HCV lub ktorzy wczesniej stosowali leki zwane interferonami oraz pegylowanymi
egffronami.

Skojarzenie tego leku z rybawiryng jest zalecane u dorostych pacjentow w wieku 18 lat i powyzej,
ktorzy wezesniej nie byli leczeni za pomocg tych lekow. To obejmuje dorostych jednoczesnie
zakazonych wirusem HIV (Human Immunodeficiency Virus - ludzki wirus niedoboru odpornosci),

z klinicznie stabilng postacig choroby. Takie skojarzenie lekow moze by¢ rowniez stosowane

w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktorych leczenie za pomoca interferonu alfa lub peginterferonu alfa
w skojarzeniu z rybawiryna, lub interferonu alfa w monoterapii, zakonczyto si¢ niepowodzeniem.
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Jesli stan zdrowia pacjenta powoduje, Ze stosowanie rybawiryny staje si¢ niebezpieczne lub, jesli juz
wczesniej wystgpowaty u niego problemy podczas jej przyjmowania, lek ten powinien by¢ stosowany
W monoterapii.

W razie jakicholwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

Dzieci i mlodziez
Lek ten jest wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z rybawiryna, w leczeniu dzieci w wieku
3 lat i powyzej oraz mtodziezy wczesniej nieleczonych z powodu przewlektego wirusowego zapalenia

watroby typu C. @
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ViraferonPeg \%

Kiedy nie stosowa¢ leku ViraferonPeg
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta doro% dziecka

bedacego pod opieka osoby dorostej: \

- stwierdzono uczulenie na peginterferon alfa-2b lub ktorykolwiek z p#zOWa sktadnikow

tego leku (wymienionych w punkcie 6). \\

- stwierdzono uczulenie na ktérykolwiek interferon.

- stwierdzono ci¢zka chorobe serca.

- stwierdzono chorobe serca, ktora nie byta prawidtowo lecz 13gu ostatnich 6 miesigcy.

- stwierdzono ci¢zkie schorzenie powodujace ostabienie.

- stwierdzono autoimmunologiczne zapalenie Wa(trobyﬂ %0 wiek inne zaburzenie
czynnosci ukladu immunologicznego.

- stosowane sg leki, ktore thumia (ostabiajg) natur; no$¢ uktadu odpornosciowego.
- stwierdzono zaawansowang, niepoddajaca chorobe watroby (inng niz zapalenie

watroby typu C).
- stwierdzono chorobe tarczycy niedajgaG#®Pbrze opanowac lekami.
- stwierdzono padaczke, chorobe pow ystepowanie drgawek (napady padaczkowe lub

,,skurcze”).
- stosowana jest telbiwudyna (p t@m ,»ViraferonPeg a inne leki”)

W przypadku wystgpowania kté% wiek z powyzszych warunkéw, pacjent dorosty lub dziecko
bedace pod opieka osoby do% e moze stosowaé leku ViraferonPeg.

Dodatkowo, dzieci i m, 1e mogg stosowac tego leku w przypadkach wystepowania u nich
ciezkich zaburzen ne icznych lub psychicznych, takich jak ciezka depresja lub mys$li
samobadjcze.

Przypomni ery przeczyta¢ rowniez punkt ,,Kiedy nie stosowaé” zamieszczony w ulotce dla
pacjenta leku rybawiryna i boceprewir przed zastosowaniem ich w skojarzeniu

z tym lekiem.
Ost&nia i Srodki ostroznosci

ypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji alergicznej (takiej jak trudno$ci w oddychaniu, $§wiszczacy
oddech lub pokrzywka) nalezy niezwtocznie zasiggnac porady lekarza.

Przed rozpoczeciem stosowania leku nalezy omowic to z lekarzem, jesli u pacjenta dorostego lub

dziecka bgdacego pod opieka osoby dorostej:

- stwierdzono ci¢zka chorobe nerwowa lub psychiczna, badz naduzywanie w przeszlosci
substancji psychoaktywnych (np. alkoholu lub niektérych lekow);
Nie nalezy stosowac tego leku u dzieci i mtodziezy, u ktorych istniejg lub istnialy ostre stany
psychiczne (patrz punkt powyzej ,,Kiedy nie stosowaé leku ViraferonPeg”).

- jezeli pacjent jest leczony z powodu choroby psychicznej lub byl w przesztosci leczony z powodu
jakichkolwiek innych chordéb nerwowych lub psychicznych, w tym depresji (np. uczucie smutku,
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przygnebienia) badz z powodu zachowan samobéjczych lub zagrazajacych otoczeniu (patrz
punkt 4 , Mozliwe dziatania niepozadane™);

- stosowano leczenie z powodu depresji lub innych choréb nerwowych lub psychicznych;

- wystgpit kiedykolwiek atak serca lub problemy z sercem;

- stwierdzono chorobe nerek, lekarz prowadzacy moze zastosowa¢ dawke mniejszg niz zwykle
zalecana i zaleci¢ regularne oznaczanie parametrow nerkowych we krwi w czasie leczenia. Jesli
lek ten jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryng, lekarz powinien monitorowac stan zdrowia
osoby dorostej lub dziecka ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia si¢ liczby czerwonych
krwinek;

- stwierdzono marsko$¢é watroby lub inne problemy z watroba (inne niz zapalenie watroby

typu C);

- wystapity objawy podobne jak w przeziebieniu lub innych zakazeniach drog 0ddechowych,®
takie jak: gorgczka, kaszel lub trudnosci w oddychaniu;

- stwierdzono cukrzyce lub wysokie ciSnienie krwi, lekarz prowadzacy moze zalecié\

dorostej lub dziecku badanie okulistyczne;
- stwierdzono jakakolwiek powazng chorobe wplywajaca na oddychanie lub
- wystepuja choroby skory, huszczyca Iub sarkoidoza, ktore mogg ulec zaostr@ czas

stosowania tego leku;
- planowana jest ciaza, nalezy przedyskutowac to z lekarzem przed rom\' stosowania

tego leku; \

- przeprowadzono przeszczep narzadow, zarowno nerki, jak 1 wa ) enie interferonem
moze zwigksza¢ ryzyko odrzutu; nalezy to przedyskutowac z 1g prowadzacym;

- prowadzone jest leczenie z powodu zakazenia wirusem HIV @ g punkt ,,ViraferonPeg a inne

leki”).
- wystepuje aktualnie lub wezesniej wystepowalto zaka %sem zapalenia watroby typu B,
poniewaz lekarz moze uwazac za wskazane doktadmgjs onitorowanie stanu zdrowia

pacjenta.
Przypomnienie: nalezy przeczyta¢ punkt ,,
w ulotce dla pacjenta leku rybawiryna pr

1 srodki ostrozno$ci” zamieszczony
tdsowaniem jej w skojarzeniu z tym lekiem.

Problemy z zebami i jama ustng byly obs
w skojarzeniu z rybawiryng. Moga pow
z¢bow. Moze pojawic si¢ sucho$é w ja
aby doktadnie my¢ z¢by dwa raz
regularnym badaniom stomatologgcz

¢ u pacjentdw otrzymujacych ten lek

orobe dziasel, ktéra moze prowadzi¢ do utraty
stnej lub wymioty, co moze zniszczy¢ zeby. Wazne jest,
> ptukac jame ustng w przypadku wymiotow i poddawac si¢

Podczas leczenia u niektogge entOw moga wystapi¢ problemy z widzeniem lub, w rzadkich
przypadkach, utrata zd Wwidzenia. Lekarz powinien przeprowadzi¢ doktadne badanie wzroku
przed rozpoczeciem | . W przypadku wystgpienia jakichkolwiek zmian w widzeniu, nalezy
poinformowac omik za 1 podda¢ si¢ natychmiastowemu i kompletnemu badaniu wzroku. Jesli

u pacjenta y% any, ktore mogg prowadzi¢ do problemoéw z widzeniem w przysztosci (np.
cukrzyca | e ci$nienie krwi), pacjent powinien zosta¢ poddany regularnym badaniom wzroku
w trakciggeC . W przypadkach pogorszenia widzenia lub rozwoju nowych choréb narzadu wzroku
leczgni ¢y przerwac.

W CNgsiC stosowania leku ViraferonPeg, lekarz prowadzacy moze zaleci¢ pacjentowi picie dodatkowych
¥ ptynéw, aby zapobiec spadkowi cisnienia krwi.

Lekarz prowadzacy przeprowadzi badanie krwi przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie jego trwania, aby
upewnic si¢, czy leczenie jest bezpieczne i skuteczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u pacjentow w wieku ponizej 3 lat.

ViraferonPeg a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent dorosty lub dziecko bedace pod opieka
osoby doroste;j:
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- przyjmuje obecnie lub ostatnio jakiekolwiek inne leki lub witaminy lub odzywki, réwniez te
leki, ktore wydawane sa bez recepty.

- jest zakazony zarowno ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV- dodatni), jak
i wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) oraz jest leczony lekami stosowanymi
w zakazeniu wirusem HIV [nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTT)
i (lub) poddawanych wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej (HAART)]. Lekarz
bedzie monitorowat objawy tych chorob.

o Przyjmowanie tego leku w skojarzeniu z rybawiryng i lekami stosowanymi w zakazeniu
wirusem HIV moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej, niewydolnosci
watroby, nieprawidlowosci w obrazie krwi: zmniejszenia liczby krwinek czerwonych,
krwinek biatych oraz niezbednych do krzepnigcia krwi komorek zwanych ptytkami krwi
U pacjentéw z zaawansowana chorobg watroby, poddawanych terapii HAART, moZ@
wystepowac zwigkszone ryzyko pogorszenia czynnosci watroby, dlatego dotacz
tego leku w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng moze zwigksza¢ to @

o U pacjentéw leczonych jednoczesnie zydowudyng lub stawudyna nie mog :
catkowitej pewnosci, ze rybawiryna nie zmieni dziatania tych lekow. l@ych

pacjentow wykonuje si¢ regularne badania kontrolne krwi w celu st ga, CZy nie

dochodzi do nasilenia choroby. W przypadku stwierdzenia pos, ia HIV
lekarz podejmuje decyzje o potrzebie zmiany leczenia rybawd % dto,
u pacjentow leczonych zydowudyna i tym lekiem w skoj a% awiryng moze
istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia niedokrwistosci (zmni nej liczby krwinek
czerwonych), dlatego nie zaleca si¢ stosowania zydow %ego leku w skojarzeniu
z rybawiryna.
Przypomnienie: nalezy przeczyta¢ punkt ,,Inne leki” za
rybawiryna przed zastosowaniem jej w skojarzeniu% |e[&em.

- przyjmuje telbiwudyne. Jesli pacjent przyjmuje tellgw ¢ razem z tym lekiem lub
jakimkolwiek innym interferonem we wstrzyknig® wigksza si¢ ryzyko rozwoju neuropatii
obwodowej [objawiajacej si¢ uczuciem dret€g rowienia i (lub) pieczenia ramion i (lub)
nog]. Zmiany takie moga by¢ nawet powa'@ ¢.®Dlatego nie nalezy stosowac tego leku

w tym samym czasie co telbiwudyne;.e
Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi p% przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lek@@ armaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
W badaniach na cigzarny ctach, interferony powodowaty czasami poronienie. Wplyw tego

leku na przebieg ciazy Ig1cka nie jest znany. Dziewczyny lub kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skigczBe metody kontroli urodzen podczas stosowania tego leku.

ulotce dla pacjenta leku

Rybawiry
pacjentka,
seksualny

1 1 odowac¢ cigzkie uszkodzenia u nienarodzonego dziecka. Dlatego tez, zaréwno
icNartner, powinni zachowywac specjalne Srodki ostroznos$ci podczas kontaktow
, @ tylko istnieje jakakolwiek mozliwo$¢ zaj$cia w cigze:

NQvg#na stosowac skuteczng metode kontroli urodzen podczas catego okresu przyjmowania rybawiryny
1 przez 4 miesiace po zakonczeniu leczenia. Nalezy to omowic z lekarzem.

- jesli mezezyzna przyjmuje rybawiryng:

nie powinien mie¢ kontaktow seksualnych z kobietg ci¢zarna, chyba Ze uzywa prezerwatywy. Jezeli
partnerka leczonego mezczyzny nie jest w cigzy, ale jest w wieku rozrodczym, to musi w czasie
leczenia partnera oraz przez 7 miesi¢cy po odstawieniu leku wykonywac co miesigc testy cigzowe.
Pacjent lub jego partnerka powinni stosowac skuteczng metodg kontroli urodzen podczas catego
okresu stosowania rybawiryny i przez 7 miesi¢cy od jego zakonczenia. Nalezy to omowic z lekarzem
prowadzacym.

Karmienie piersia

131



Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka u ludzi. Dlatego tez, nie powinno si¢ karmié dziecka piersia
podczas stosowania tego leku. W przypadku watpliwosci nalezy poradzic si¢ lekarza.

Przypomnienie: nalezy przeczyta¢ punkt ,,Cigza i karmienie piersig” zamieszczony w ulotce dla
pacjenta leku rybawiryna przed zastosowaniem jej w skojarzeniu z tym lekiem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jezeli podczas leczenia tym lekiem wystepuje uczucie zmgczenia, sennosci lub splatania, nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.

ViraferonPeg zawiera sacharoze
Lek ten zawiera sacharoz¢. W przypadkach nietolerancji niektorych cukréw, nalezy skontaktowac sig @

z lekarzem przed przyjeciem tego leku.
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 0,7 ml, co znaczy, ze jest praktycznie ,,woln

sodu”. \@
.\\fb

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farma azie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. 6

Ogolne informacje dotyczace stosowania tego leku %
Wilasciwa dawke tego leku ustala lekarz na podstawie mas;’ ja 0s8by dorostej lub dziecka. W razie

koniecznosci dawka moze by¢ zmieniona w trakcie trwani

3. Jak stosowa¢ ViraferonPeg

Lek ten jest przeznaczony do podawania podsko
igle do tkanki thuszczowej tuz pod skora. Jezeli
poinformowany, jak przygotowac i podac¢ sd§je
podawania podskornego leku sa przedst
»Jak samodzielnie wstrzykiwa¢ Viraf

cza to, ze jest wstrzykiwany przez krotkg
s3m wstrzykuje sobie lek, musi zostaé
vk. Szczegolowe informacje dotyczace
a koncu tej ulotki informacyjnej (patrz punkt

Woda do wstrzykiwan i Viraferon staci proszku sg dostarczane w oddzielnych amputkach.
Dawke do wstrzyknigcia przygo®§wulg si¢ poprzez dodanie wody do wstrzykiwan do leku
ViraferonPeg w proszku tuz trzyknigciem leku i stosuje si¢ go natychmiast. Nalezy obejrze¢
roztwor, ktory przygotow, d zastosowaniem go. Roztwor powinien by¢ przejrzysty i

i ¢ roztworu, jesli jest przebarwiony (zmienit swoj oryginalny kolor) lub
$ czastki. Nalezy wyrzuci¢ resztki roztworu, jaki pozostat w fiolce po
Instrukcja usuwania resztek, patrz punkt 5 ,,Jak przechowywac

jesli znajduja si¢ w ni
tym, jak wstrzyk§geto 1eR®
ViraferonIBg’K

Lek ten A trzykiwac raz na tydzien, w tym samym dniu tygodnia. Wstrzykiwanie leku o tej
sarr& nia w kazdym tygodniu pomaga nie zapomnie¢ o podaniu leku.

Lek\gn Nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy przekracza¢ zaleconej dawki.
anie leku nalezy kontynuowac tak dtugo, jak zalecit lekarz.

Jesli lekarz zaleci stosowanie tego leku z rybawiryng lub z rybawiryng i boceprewirem, przed
rozpoczgciem leczenia nalezy zapoznacé si¢ z trescig ulotki rybawiryny i boceprewiru.

Stosowanie u dorostych — ViraferonPeg w leczeniu skojarzonym

Lek ten podawany z rybawiryng w kapsutkach stosuje si¢ w dawce 1,5 mikrograma na kilogram masy
ciata raz w tygodniu. W przypadku choroby nerek dawka moze by¢ zmniejszona w zaleznos$ci od
czynno$ci nerek.
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Stosowanie u dorostych - ViraferonPeg w monoterapii

Podczas leczenia tym lekiem w monoterapii, podaje si¢ go zazwyczaj w dawce 0,5 lub

1,0 mikrograma na kilogram masy ciala raz na tydzien, przez 6 miesigcy do 1 roku. Jesli u pacjenta
wystepuje choroba nerek mozna zmniejszy¢ dawke biorgc pod uwage czynnos$¢ nerek. Lekarz
prowadzacy zadecyduje o prawidlowej dawce dla pacjenta.

Dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mtodziez

ViraferonPeg bedzie podawany w skojarzeniu z rybawiryng. Dawka leku ViraferonPeg zalezy od
wzrostu i masy ciata. Lekarz prowadzacy zadecyduje o prawidlowej dawce dla pacjenta dorostego lub
dziecka bgdacego pod opicka osoby dorostej. Czas trwania leczenia wynosi nie wigcej niz 1 rok

i zalezy od opinii lekarza osoby dorostej lub dziecka.
Wszyscy pacjenci
Jezeli pacjent sam wstrzykuje sobie ten lek, to wezesniej powinien sprawdzi¢, czy dawka le a

na opakowaniu, ktore otrzymal, zgadza si¢ z dawka zapisang przez lekarza. @

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ViraferonPeg
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub placowka stuzby zdrowia tak szybkg @moiliwe.
L 2
Pominig¢cie zastosowania leku ViraferonPeg \
Nalezy przyjac (zastosowac) dawke tego leku niezwlocznie po przyponysen ie, ale tylko w ciggu
1-2 dni po zapomnianej dawce. Jesli kolejna dawka leku ma by¢ wkrgtwollana, nie nalezy stosowac

dawki podwojnej w celu uzupethienia pominigtej dawki leku, ale k owac leczenie jak
dotychczas.

*
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych @ﬁem tego leku, nalezy zwrdcic
si¢ do farmaceuty lub lekarza pacjenta dorostego lub dg ¢dacego pod opieka osoby doroste;.

4.  Mozliwe dzialania niepozadane e %

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Chociaz nie wszystkie z wymieniony; n niepozadanych mogg wystapic, to jednak, gdy do nich
dojdzie, moze by¢ konieczna pom a. W przypadku, kiedy lek ten jest przyjmowany

w monoterapii, niektore z tych offa moga wystapi¢ rzadko, a niektore w ogodle nie wystapia.

Zaburzenia psychiczne j enia czynnosci oSrodkowego ukladu nerwowego:

U niektorych pacjentoygez8qych tym lekiem w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng
wystepowata depresja: ktorych przypadkach pacjenci mieli mysli dotyczace zachowan
zagrazajacychyg innyth, mysli samobdjcze lub zachowywali si¢ agresywnie (czasami zachowania

te skierowgqge ec innych). Niektorzy pacjenci popethili samobojstwo. W przypadku

, mysli samobojczych lub zmian w zachowaniu nalezy natychmiast szukac¢

wystgpient ¢
pomocy Ml poprosi¢ czlonka rodziny lub bliskiego przyjaciela, aby pomdglt rozpozna¢ objawy
depagys iany w zachowaniu.

DzioW i mlodziez sa szczegblnie wrazliwe na wystapienie depresji w czasie stosowania tego leku
iryny. Jesli u dziecka wystapia jakiekolwiek objawy nietypowego zachowania, uczucie
depresji lub che¢¢ zadania krzywdy sobie lub komus, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem

prowadzacym lub uda¢ si¢ na ostry dyzur.

Wzrost i rozwdj (dzieci i mlodziez):

W okresie jednego roku leczenia tym lekiem w skojarzeniu z rybawiryna, u niektorych dzieci

i nastolatkow nie uzyskano oczekiwanego wzrostu lub przyrostu masy ciata. Niektore dzieci nie osiggnely
przewidywanego wzrostu w okresie 1-5,5 lat po zakonczeniu leczenia.
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Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli wystapi ktorekolwiek z nastgpujacych
cigzkich dziatan niepozadanych podczas leczenia:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozgdane (mogq wystapic¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb):

trudnos$ci w oddychaniu (w tym skrocenie oddechu),

uczucie przygnebienia

trudnos$ci w zasypianiu, mys$leniu lub koncentracji, zawroty glowy,
cigzkie bole lub skurcze w obrebie brzucha;

goraczka lub dreszcze zaczynajace si¢ po kilku tygodniach leczenia,
bal lub zapalenie migéni (czasami cigzkie),

bol w klatce piersiowej; zmiany rytmu serca,

splatanie, \%
trudno$ci w byciu skupionym, uczucie dregtwienia i mrowienia,

bol w dole plecow lub boku; trudnosci w oddawaniu moczu lub niemozno$¢ oo@moczu,
problemy z oczami lub z widzeniem i stuchem,

cigzkie lub bolesne zaczerwienienie skory lub bton §luzowych, @
cigzkie krwawienia z nosa, dzigset lub innych czgsci ciata. 0\

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (mogq wystapic¢ n 0s0b):
che¢ samookaleczenia,

omamy.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga wyst '@a 00 osé6b):

drgawki (,,napady”),
krew lub skrzepy w stolcu (lub czarny, smolisty s

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci SA\SC hie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych):

che¢ zrobienia krzywdy innym.

Inne dziatania niepozadane, ktore obz@ne byty u dorestych pacjentéw obejmuja:

Bardzo czesto wystepujace dzisganMyniepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

uczucie przygngbienia y 2N 0S¢, trudnos$ci w zasypianiu lub w utrzymaniu ciggtosci snu,
uczucie Igku lub zdgger@oania, trudnosci w skupieniu uwagi, chwiejno$¢ nastroju,

boél glowy, zawr y, uczucie zmgczenia, napady dreszczy, goraczka, objawy
grypopodobne, ¥gkaMenia wirusowe, ostabienie,

trudno$ci Wddyc®aniu, zapalenie gardia (bol gardta), kaszel,
bol b Z% ioty, nudnosci, biegunka, utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata, suchos¢
j {

wja

b

w, §wiad, sucho$¢ skory, wysypka, podraznienie lub zaczerwienienie skory
0 uszkodzenie skory) w miejscu wstrzyknigcia,
jgenie liczby czerwonych krwinek (co moze spowodowac uczucie zmeczenia, skrocenie
oddechu, zawroty glowy), zmniejszenie liczby niektorych bialych krwinek (co moze zwigksza¢
podatnos¢ na niektore zakazenia),
bole stawdw i miesni, bole migsni i kosci.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb):

zmniejszenie liczby krwinek odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi, zwanych ptytkami krwi,
ktére moze spowodowac sktonnos¢ do siniakow i nagte krwawienie, nadmiar kwasu
moczowego we krwi (jak w dnie moczanowej), mate stezenie wapnia we krwi,

ostabienie czynnosci tarczycy (co moze powodowaé uczucie zme¢czenia, przygnebienia,
zwigkszenie wrazliwosci na zimno i inne objawy), zwigkszenie czynnosci tarczycy (co moze
spowodowa¢ nerwowos¢, nietolerancje ciepta i nadmierne pocenie si¢, zmniejszenie masy ciata,
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uczucie kotatania serca, drzenia), powigkszenie gruczolow (powigkszenie weztdw chtonnych),
pragnienie,

- zmiany zachowania lub agresywne zachowanie (czasami skierowane przeciwko innym),
pobudzenie, nerwowosc¢, uczucie sennosci, trudnosci w zasypianiu, nietypowe sny, zmniejszenie
aktywnosci, zmniejszenie zainteresowania seksem, problemy z erekcja, zwigkszony apetyt,
uczucie splatania, drzenia rak, ostabienie koordynacji ruchow, zawroty glowy (uczucie
wirowania), drgtwienie, bdl lub uczucie mrowienia, zwigkszona lub zmniejszona wrazliwo$¢ na
dotyk, napigcie migséni, bol koficzyn, zapalenie stawow, migrena, zwigkszona potliwos¢,

- bol lub zakazenie oka, nieostre widzenie, sucho$¢ oczu lub nadmierne 1zawienie, zmiany
w stuchu/utrata stuchu, dzwonienie w uszach,

- zapalenie zatok, zakazenia drog oddechowych, uczucie zatkania nosa lub wyciek z nosa,
trudnosci w mowieniu, krwawienie z nosa, opryszczka wargowa (opryszczka pospolita), @
zakazenia grzybicze lub bakteryjne, zakazenie ucha/bdl ucha,

- niestrawno$c¢ (bole zotadka), zgaga, zaczerwienienie lub bole w jamie ustnej, uczuciex
jezyka, zaczerwienienie lub krwawienie z dzigsel, zaparcia, gazy jelitowe (wzdgci 1a,
zylaki odbytu, bole jezyka, zmiana smaku, problemy z z¢gbami, nadmierna utra a@

z organizmu, powigkszenie watroby,

- tuszczyca, wrazliwos¢ na stonce, wysypka plamista, zaczerwienienie | z@aie skory,
opuchlizna twarzy, opuchlizna rak Iub stop, wyprysk (zmieniona zapal‘% Twieniona,
swedzaca i1 sucha skora, z mozliwymi sgczgcymi si¢ zmianami), trq% zywka,
nieprawidtowa struktura wtoséw, zaburzenia dotyczace paznokcigsel ejscu wstrzyknigcia,

- zaburzone, nieregularne miesigczkowanie lub brak miesigczki, § przediuzone krwawienia
miesigczkowe, problemy dotyczace jajnikow lub pochwy, bd s1, problemy seksualne,
podraznienie prostaty, zwigkszona potrzeba oddawania

- bol w klatce piersiowej, bol po prawej stronie zeber, N\ RtdBienia, niskie lub wysokie
ci$nienie krwi, uczucie omdlenia, zaczerwienienie, &1 serca (mocne bicie serca), szybkie
bicie serca.

Niezbyt cze¢sto wystepujace dzialania niepoza
- samobdjstwo, proba samobojcza, mysN
- reakcje nadwrazliwosci na lek, atak s

gq wystapic¢ u 1 na 100 oséb):
jCze, atak paniki, zhudzenia, omamy,
alenie trzustki, bole kosci i cukrzyca,

- objaw ,,ktebkow waty” w oku (bi@
Rzadko wystepujace dzialania n adane (moga wystapi¢ u 1 na 1000 oséb):
- cukrzycowa kwasica ketomgwagromadzenie si¢ substancji ketonowych we krwi w wyniku

niekontrolowanej cukr, wodujacych zagrozenie zycia),
- napady drgawkowe ) 1 zaburzenia dwubiegunowe (zaburzenia nastroju
j zemiennymi epizodami smutku i podniecenia),
, W tym zaburzenia widzenia, uszkodzenie siatkowki, zwe¢zenie Swiatta
tetnicy sia%o J, zapalenie nerwu wzrokowego, opuchlizna oka,
- zast 'no&g ydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu serca, zapalenie osierdzia (stan zapalny blony
otac i e), zapalenie i zmiany zwyrodnieniowe tkanki mi¢sniowej i nerwow
h, zaburzenia czynnosci nerek,
8oza (choroba charakteryzujaca si¢ dtugotrwata goraczka, zmniejszeniem masy ciata,
obrzmieniem stawow, uszkodzeniami skory i powigkszeniem weztéw chtonnych).

" O
'
o rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 000 oséb):

- niedokrwisto$¢ aplastyczna, udar (epizody naczyniowo-mozgowe), martwica toksyczno-
rozptywna naskodrka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy (wysypki o roznym
stopniu nasilenia objawoéw prowadzace nawet do $mierci, w przebiegu ktérych dochodzi do
powstawania oddzielajacych si¢ od zmienionej skory pecherzy, ktore moga wystapic¢ rowniez
w obrebie jamy ustnej, nosa, oczu oraz innych blon §luzowych).

- utrata przytomno$ci wystgpowata bardzo rzadko po zastosowaniu interferonow alfa, gtéwnie
u pacjentow w podesztym wieku leczonych duzymi dawkami leku.
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Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych):

- czysta aplazja czerwonokrwinkowa (choroba, w ktorej organizm hamuje lub zmniejsza
wytwarzanie czerwonych krwinek). Powoduje to ostrg niedokrwisto$¢, wystepowanie objawow
nadmiernego zmeczenia i utraty energii.

- porazenie nerwu twarzowego (oslabienie lub opadanie dotyczace jednej strony twarzy), cigzkie
reakcje alergiczne, takie jak obrzek naczynioruchowy (alergiczna choroba skory
charakteryzujgca si¢ wystepowaniem ograniczonych obrzekdéw skory oraz warstw podskornych,
bton §luzowych, a czasami narzadow wewnetrznych), mania (zwigkszona aktywnos¢
i nadmiernie dobre samopoczucie), wysigk osierdziowy (gromadzenie plynu migdzy osierdziem
(btong otaczajaca serce) a sercem), zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (autoimmunologiczna
choroba zapalna uszkadzajaca oczy, skorg i blony uszu, mézg i rdzen krggowy), zmiana baw@
jezyka.

- mys$li dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych osob. \%

- zwloknienie pluc (bliznowacenie ptuc).

- tetnicze nadcis$nienie plucne — powazne zwe¢zenie naczyn krwiono$nych w ph&@kujqce
wysokim ci§nieniem krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew 0 phuc.
Moze ono wystapi¢ w szczegdlnosci u pacjentow z czynnikami ryzyka, i@akaienie
wirusem HIV lub powazne schorzenia watroby (marskos¢ watroby). D% 1epozadane
moga wystapi¢ w réznych punktach czasowych w czasie trwania le zwyczaj kilka
miesiecy po rozpoczeciu leczenia produktem ViraferonPeg.

- reaktywacja zapalenia watroby typu B u pacjentow rownoczes$ '@Zonych HCViHBV
(nawrdét zapalenia watroby typu B).

W przypadku pacjentow jednoczesnie zakazonych wiruse otrzymujacych terapie
HAART dotaczenie leczenia za pomocg tego leku i rybawynNtloze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
kwasicy mleczanowej, niewydolnosci watroby i rozwqpemNawidlowosci w obrazie krwi
(zmniejszenie liczby czerwonych krwinek przeno n, niektorych biatych krwinek
odpowiedzialnych za zwalczanie zakazen i krwi iedzialnych za procesy krzepnigcia,
nazywanych plytkami krwi).

Ponizej przedstawione sa inne dziatania
podczas leczenia skojarzonego tym 1
jednoczesnie wirusem HCV i HI acych terapic HAART:

- drozdzyca jamy ustnej (plﬁ 1 jamy ustnej),
- nieprawidlowy metab SZCZOW,
- zmniejszenie limfo 4,

- zmniejszenie ap
- bole plecow,
- zapalenigc Wgtroby,

ane (niewymienione powyzej), ktore wystapity
bawiryna u dorostych pacjentow zakazonych

(R

2

- bole orm
- 116z idlowosci w wynikach badan laboratoryjnych krwi.

Dzigl @ gpozadane u dzieci i mlodziezy
. 1gfania niepozadane moga wystapi¢ u dzieci i mlodziezy:

0 czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

- utrata apetytu, zawroty glowy, béle glowy, wymioty, nudnosci, bol zotadka,

- utrata wlosow, suchos¢ skory, bole stawow 1 migsni, zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia,

- drazliwo$¢, uczucie zmgczenia, zte samopoczucie, bole, dreszcze, gorgczka, objawy
grypopodobne, ostabienie, zmniejszenie wskaznika wzrostu (wzrostu i masy ciata w stosunku do
wieku),

- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, co moze powodowac zmeczenie, skrocenie oddechu,
zawroty glowy.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane(moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb)
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- zakazenia grzybicze, przezigbienie, opryszczka wargowa, zapalenie gardta (bol gardta),
zapalenie zatok, zapalenie ucha, kaszel, bole gardta, uczucie zimna, bdl oka,

- zmniejszenie liczby odpowiedzialnych za krzepniecie krwi komorek nazywanych ptytkami krwi,
co moze powodowac wigksza sktonnos¢ do siniakoéw i spontanicznych krwawien, powigkszenie
weztow chtonnych (obrzek weztow chtonnych), nieprawidlowe wartosci wskaznikow czynnosci
tarczycy we krwi, ostabienie czynnosci tarczycy, co moze powodowac uczucie zmgczenia,
przygnebienia, zwigkszong wrazliwo$¢ na zimno i inne objawy,

- mysli lub proby samobojcze, agresywne zachowanie, pobudzenie, zto$¢, wahania nastroju,
nerwowos¢ lub pobudzenie psychoruchowe, depresja, uczucie niepokoju, trudnosci
z zasypianiem lub nadmierna senno$¢, niestabilno$¢ emocjonalna, zmniejszenie jakosci snu,
senno$¢, zaburzenia uwagi,

- zmiany smaku, biegunka, bole zotadka, bole w jamie ustnej, @

- omdlenie, kotatanie serca (mocne bicie serca), przyspieszenie akcji serca, zaczerwienjeny
twarzy, krwawienie z nosa, \

- bol w jamie ustnej, tuszczenie si¢ warg i pekanie kacikow ust, wysypka, zaczerwie '
$wiad, wyprysk (zmieniona zapalnie, zaczerwieniona, swedzaca i sucha skora 0@
saczacymi si¢ zmianami), tradzik,

- bol plecow, bole migséni i kosci, bol konczyn, uczucie suchosci, bol, waZnienie lub
L

ory,
mi

$wigd w miejscu wstrzyknigcia.

- bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, czgste oddawanie m dmiar biatka w moczu,
bolesne miesigczkowanie,

- swigd w okolicy odbytu (owsiki lub glisty), zapalenie bt
ijelita, zapalenie dzigsel, powigkszenie watroby,

- nietypowe zachowania, zaburzenia emocjonalne, |

Niezbyt czesto wystepujgce dzialania niepozadane(moga wystapic Z%% oséb):

] wyScietajgcej zotgdek

ary nocne, drzenia, zmniejszenie

wrazliwos$ci na dotyk, uczucie dretwienia lub mypg™MNg, bol promieniujacy wzdtuz jednego lub
wigcej nerwow, sennosc,
- krwawienie z blon sluzowych wyscietajac wrzchni¢ wewngtrzng powiek, swiad oczu,

bole oczu, nieostre widzenie, nictolerd
- spadek cis$nienia tgtniczego, blados¢ §

tia,
skomfort w nosie, wyciek z nosa, §wiszczacy
oddech, trudnosci w oddychaniu, e omfort w klatce piersiowe;j,
- zaczerwienienie, obrzek, bol s '\@pasiec, nadwrazliwo$¢ na stonce, wysypka z uniesionymi
plamistymi zmianami, prze i skory, zhuszczanie skory, zmniejszenie tkanki migsniowe;j,
skurcze mig$ni, bol twarzygsin

Zglaszanie dzialan niepgg
Jesli wystapiag jakiekolym
w ulotce, nalezy powl

awy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio doYgrajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu
dziatan nig oz& mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania

Przxpo @ ¢ dla dorostych pacjentéw z zaleceniem skojarzonej terapii tego leku z boceprewirem
alezy przeczyta¢ punkt ,,Mozliwe dzialania niepozadane” zamieszczony w Ulotkach
5. Jak przechowywa¢é ViraferonPeg

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku, po EXP.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
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Nalezy zuzy¢ przyrzadzony roztwor (roztwor przygotowany przez dodanie wody do wstrzykiwan do
leku ViraferonPeg w postaci proszku) niezwtocznie po jego sporzadzeniu lub w ciagu 24 godzin,
jezeli bedzie on przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ zmiany zabarwienia roztworu, ktory powinien by¢ biaty. Po
rozpuszczeniu roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny. Nie nalezy stosowac roztworu w
przypadku, gdy jest przebarwiony lub, gdy obecne sa w nim czasteczki. Fiolki zawierajace
ViraferonPeg sa przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane
pozostatosci leku nalezy wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢ @
srodowisko. \%
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje \@

Co zawiera lek ViraferonPeg \@
L 2
- Substancjg czynng leku jest peginterferon alfa-2b. \%

ViraferonPeg 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzgi®ro}tworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 50 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w p @ gcniu na biatko.
Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 50 mikrogramow/0,5 ml roztvzo g czeniu zgodnie z podanymi

zaleceniami.

ViraferonPeg 80 mikrograméw proszek i rozpuszczalng orzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 80 mikrogramow peginterfe b w przeliczeniu na biatko.
Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 80 mikrogram()w/(é oZfworu po rozpuszczeniu zgodnie z podanymi

zaleceniami.

ViraferonPeg 100 mikrogramow proszejis zczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 100 mikrogramg nterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.

Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 100 W 6w/0,5 ml roztworu po rozpuszczeniu zgodnie

z podanymi zaleceniami.

oszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ogramow peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.
120 mikrogramé6w/0,5 ml roztworu po rozpuszczeniu zgodnie

ViraferonPeg 120 mikro
Kazda fiolka zawiera 1

Z kazdej fiolki otrzynMy
z podanymi zaleQghiami:

ikrogramoOw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
era 150 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.
1 otrzymuje si¢ 150 mikrogramow/0,5 ml roztworu po rozpuszczeniu zgodnie
leceniami.

ozostate sktadniki to:
Proszek: sodu wodorofosforan bezwodny; sodu diwodorofosforan dwuwodny; sacharoza
i polisorbat 80
Rozpuszezalnik: woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek ViraferonPeg i co zawiera opakowanie
Lek ten to proszek i rozpuszczalnik (ptyn) do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Bialy proszek w szklanej fiolce o pojemnos$ci 2 ml i przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik

w szklanej amputce o pojemnosci 2 ml.
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ViraferonPeg dostgpny jest w nastepujacych opakowaniach:

- 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i 1 amputka
z rozpuszczalnikiem do wstrzykiwan;

- 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 amputka z rozpuszczalnikiem
do wstrzykiwan, 1 strzykawka, 2 iglty do wstrzykiwan i 1 wacik;

- 4 fiolki z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i 4 ampuiki z rozpuszczalnikiem
do wstrzykiwan;

- 4 fiolki z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem
do wstrzykiwan, 4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan i 4 waciki;

- 6 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i 6 amputek
z rozpuszczalnikiem do wstrzykiwan;

- 12 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 12 amputek

z rozpuszczalnikiem do wstrzykiwan, 12 strzykawek, 24 igty do wstrzykiwan i 12 w&%l%@

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. @

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Wytworca

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych info

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnege
Belgié/Belgique/Belgien

Bbarapus
Mepxk Ilapn u loym

MSD Belgium BVBA/SPRL @
Tel: 0800 38 693 (+32(0)277662
dpoc_belux@merck.com &

a EOOI[
Ten.: +359 2 819 373
info-msdbg@@

Ceska reptiIN:
Merck SB ohme S.I.0.

ark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

X
@’b

S
&\o@

r%& zy zwroci¢ sie do miejscowego

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.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

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 e

MSD Italia S.r.l.
Tel: +39 06 361911

medicalinfor aW rck.com
0"\

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_Iv@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

%,
%)
2

Merck Sharp & Dohme, Lda

Tel: +351 21 4465700 @»
clic@merck.com \
%Romama S.R.L.

arp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
86 15204 201
Xlovenia@merck.com

Romania
Merck Sharp &
Tel: +40 21 5
msdroman

Slov

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)9 804 650
info@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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.

140


mailto:clic@merck.com

Jak samodzielnie wstrzykiwa¢ ViraferonPeg?

Fachowy personel medyczny powinien poinstruowacé, jak samodzielnie wstrzykiwa¢ ten lek. Nie
nalezy prébowaé¢ wykonywa¢ zastrzyku samodzielnie, dopdki nie jest si¢ pewnym, Ze sposob

i wymagania dotyczace samodzielnego wstrzykiwania sobie leku sg zrozumiale. Ponizsza
instrukcja wyjasnia, jak samodzielnie wstrzykiwac ten lek. Instrukcje nalezy przeczyta¢ uwaznie

i postepowac zgodnie z nig, punkt po punkcie.

Przygotowanie
Przed rozpoczeciem nalezy zgromadzi¢ niezbedne przedmioty:

- fiolke z lekiem ViraferonPeg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
- amputke z woda do wstrzykiwan do przyrzadzania zastrzykow z lekiem ViraferonPeg; @

- 1 ml strzykawke;
- dluga igle (na przyktad 0,8 x 40 mm [21 rozmiar 1,5 cala]) w celu dodania wody do f1

z lekiem ViraferonPeg;

- krotka igle (na przyktad 0,3 x 13 mm [30 rozmiar 0,5 cala]) do wykonania Zast@
podskdrnego;

- wacik. @
Doktadnie umy¢ rece. 0%
aﬁ

Rozpuszczanie leku ViraferonPeg proszek do sporzadzania roztworu do vyf®zvN

Przed rozpuszczeniem lek ten moze mie¢ wyglad bialej masy o ksztalcj ej lub pokruszonej)
lub biatego proszku.

Jesli cata objetos¢ rozpuszczalnika zostata potgczona z calg ilpsc)
roztwor bedzie posiadac prawidlowe stg¢zenie do odmierzenia
w 0,5 ml).

W czasie przygotowania tego leku do wstrzykiwan ggaz , gdy dawka jest odmierzana

1 wstrzykiwana, dochodzi do utraty niewielkiej objcRyg oru. Dlatego kazda fiolka zawiera nadmiar
rozpuszczalnika i proszku leku ViraferonPeg, abyg 1¢ podanie deklarowanej dawki w 0,5 ml

rgheronPeg w postaci proszku,
i (Np. oznaczona ilo$¢ jest zawarta

roztworu do wstrzykiwan leku ViraferonPeg.

- Zdja¢ ochronng nasadke z fiolki z
- Oczysci¢ wacikiem wierzch gu

raferonPeg.
korka fiolki. Wacik mozna zachowa¢ do oczyszczenia

skory w okolicy wstrzyknig

- Wyja¢ strzykawke z opak i nie dotyka¢ koncowki strzykawki.

- Wzig¢ dluga igle i osa no na strzykawce.

- Zdja¢ ostone z igly ania igly i trzymac strzykawke z iglag w rece.

- Popukac lekko z¢$¢ ampuiki z rozpuszezalnikiem, aby upewnic si¢, Ze caty ptyn znajduje
si¢ na dnie amp

- Odtamag g cze3¢ ampuiki z rozpuszczalnikiem.

- Wiogy¢ mputki z rozpuszczalnikiem i pobrac¢ calg objeto$¢ rozpuszczalnika.

- Nast, bi¢ gumowy korek fiolki z lekiem ViraferonPeg. Delikatnie zblizy¢ koncowke igty

LI wstrzykna¢ rozpuszczalnik, kierujac strumien ptynu na szklang $cianke. Najlepiej nie
¢ strumienia rozpuszczalnika bezposrednio na biala mase lub proszek oraz nie wstrzykiwaé
roztworu szybko, poniewaz moze to spowodowac powstanie duzej ilosci babelkow. Roztwor moze
by¢ przez kilka minut nieprzejrzysty lub spieniony. Mozna si¢ tego spodziewac i nie bra¢ pod
uwage.
- Rozpuscié calg zawartos¢, krecac fiolka z lekiem ViraferonPeg, wykonujac delikatne ruchy
obrotowe, pozostawiajac w fiolce igle z dotaczong strzykawka.
- Nie wstrzasa¢ fiolka, ale delikatnie obrocié ja do gory dnem, az caty proszek w gornej czesci fiolki
rozpusci si¢.
- Teraz cala zawarto$¢ powinna by¢ rozpuszczona.
- Postawic¢ fiolke na dnie i pozwoli¢ babelkom znajdujgcym si¢ w roztworze unies¢ si¢ do gory.
Gdy roztwor ustabilizuje sie i wszystkie babelki uniosa si¢ do gornej powierzchni, stanie si¢ on
przezroczysty, a na jego powierzchni bgdzie niewielka obwddka sktadajaca si¢ z matych

da; scianki fiolki bez dotykania rekami oczyszczonej gornej powierzchni fiolki.
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babelkow. Roztwor nalezy uzy¢ bezposrednio po przygotowaniu. Jesli nie moze by¢ uzyty
natychmiast, mozna go przechowywac¢ w lodowce do 24 godzin.

Odmierzenie dawki leku ViraferonPeg z rozpuszczonego proszku do wstrzykiwan

Jedna r¢ka przekrecic fiolke i strzykawke do gory dnem. Upewnic sig, ze czubek igly jest zanurzony

w przygotowanym roztworze leku ViraferonPeg. Druga, wolna r¢ka pociagna¢ za tlok. Ttok ciagnac
powoli, aby pobra¢ do strzykawki troch¢ wigcej roztworu niz przepisat lekarz prowadzacy.

Trzymac strzykawke z igta w fiolce skierowanej do gory dnem. Odfaczy¢ strzykawke od diugiej igly

i pozostawic igle w fiolce. Nie dotykac koncowki strzykawki. Wzia¢ krotka igle 1 osadzi¢ mocno na
strzykawce. Zdja¢ ostone igly i sprawdzi¢, czy w strzykawce nie ma babelkow powietrza. Jesli beda
jakiekolwiek babelki, nalezy odciggnaé nieco ttok strzykawki, popukac lekko w strzykawke z igla
skierowang ku gorze i poczekac, az babelki powietrza znikng. Nacisng¢ ttok tak, aby odmierzy¢ @

odpowiednig dawke. Ponownie wlozy¢ ostong na igle i odlozy¢ strzykawke z iglg na piaska\%

powierzchnig.

Upewnic sig, ze roztwor ma temperatur¢ pokojowa do 25°C. Jesli roztwor jest zimny, (@
strzykawke w dtoniach. Przed podaniem obejrze¢ doktadnie otrzymany roztwor. N@ ac go, jesli

stwierdzi si¢ przebarwienie (zmiang¢ oryginalnego koloru roztworu) albo zawgithg h czastek.
Teraz mozna przystapi¢ do wstrzyknigcia dawki leku. 0\

Wstrzyknigcie roztworu \\

Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Najlepszymi miejscami do wstrzyknigcig jsca, gdzie migdzy skorg
a mig$niami wystgpuje warstwa thluszczu. Te miegjsca to: udo, zewne @ Qwierzchnia ramienia (aby
zrobi¢ zastrzyk w tym miejscu moze by¢ potrzebna pomoc drugicgSng®wfolhz brzuch (z wyjatkiem
pepka i linii talii). Wyjatkowo szczuple osoby moga wykona3 jedynie w udo lub w zewnetrzna
powierzchni¢ ramienia. \

Za kazdym razem lek nalezy wstrzykiwa¢ w inne i@
tote b

¢dzie podany zastrzyk. Poczekac, az skora
ald skory. Druga reka trzymac strzykawke tak,
ory pod katem okoto 45°. Gdy igta jest wbita
pusci¢ fatd skory i uzy¢ tej reki do przytr; trzykawki. Bardzo powoli odciagna¢ ttok jedna reka.
Jesli w strzykawce pojawi si¢ krew ze igla znalazla si¢ w naczyniu krwiono$nym. Nie wolno
wstrzykiwac¢ ptynu w to miejsce. 3¢ igle 1 powtdrzy¢ opisane powyzej czynnosci. Powoli
wstrzykiwaé roztwor poprzez nacQnic®e tloka strzykawki do samego konca.

Wyciagna¢ igle prosto ze ské@ otrzeba, miejsce wklucia mozna przycisng¢ matym bandazem lub

przeschnie. Usung¢ ostong igly. Jedna reka zk

Nalezy wyczysci€ 1 zdezynfekowa¢ skorg w miejs,
jak si¢ chwyta otowek. Wbic igte w uchwyc %gt

sterylng gaza przez kilka s e nalezy masowac miejsca wykonania zastrzyku. Jezeli wystapi
krwawienie, nalezy przymgic Waty plaster.

Fiolka, ampulka i maf o wykonania zastrzyku przeznaczone sa do jednorazowego uzytku
1 musza zostaé&zucon . Igty 1 strzykawke nalezy wyrzuci¢ odpowiednio zabezpieczone do

zamknic—;te%s) p a.

\Q(b
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ViraferonPeg S0 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym

ViraferonPeg 80 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatyczn

ViraferonPeg 100 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym

ViraferonPeg 120 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym

ViraferonPeg 150 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poélautomatycznym @
Peginterferon alfa-2b %
Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, ponlewaz z na

informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytag
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub f;

- Lek ten przeplsano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazy\m ek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie sa

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w ty e objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o rzow1 lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest ViraferonPeg i w jakim celu si¢ go stoqu

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leky Vi eg
3. Jak stosowa¢ ViraferonPeg

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac ViraferonPeg %

6. Zawarto$¢ opakowania i inne inform

1. Co to jest ViraferonPeg i Wigkin? celu si¢ go stosuje

Substancja czynna w tym le
lekow zwanych interfero

ko nazywane peginterferonem alfa-2b, ktore nalezy do grupy
rferony sg wytwarzane przez uktad odporno$ciowy organizmu
w celu zwalczania zak g waznych chordb. Lek ten wstrzykuje si¢ do organizmu, by wspomagat
czynno$¢ uktadu odp pgowego. Lek ten jest stosowany w leczeniu przewleklego wirusowego

zapalenia wqtro@ > wirusowej choroby watroby.

Dorosli o \

Skojarzege cku z rybawiryng i boceprewirem jest zalecane w niektorych rodzajach przewleklego
wi @ §apalenia watroby typu C (zwane rowniez zakazeniem HCV) u dorostych pacjentow
#1930 i powyzej. Leczenie mozna prowadzi¢ u dorostych, u ktérych nie leczono wezesniej
zakqenta HCV lub ktorzy wczesniej stosowali leki zwane interferonami oraz pegylowanymi
egffronami.

Skojarzenie tego leku z rybawiryng jest zalecane u dorostych pacjentow w wieku 18 lat i powyzej,
ktorzy wezesniej nie byli leczeni za pomocg tych lekow. To obejmuje dorostych jednoczesnie
zakazonych wirusem HIV (Human Immunodeficiency Virus - ludzki wirus niedoboru odpornosci),

z klinicznie stabilng postacia choroby. Takie skojarzenie lekow moze by¢ rowniez stosowane

w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktorych leczenie za pomoca interferonu alfa lub peginterferonu alfa
w skojarzeniu z rybawiryna, lub interferonu alfa w monoterapii, zakonczyto si¢ niepowodzeniem.
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Jesli stan zdrowia pacjenta powoduje, Ze stosowanie rybawiryny staje si¢ niebezpieczne lub, jesli juz
wczesniej wystgpowaly u niego problemy podczas jej przyjmowania, lek ten powinien by¢ stosowany
W monoterapii.

W razie jakicholwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

Dzieci i mlodziez
Lek ten jest wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z rybawiryna, w leczeniu dzieci w wieku
3 lat i powyzej oraz mtodziezy wczesniej nieleczonych z powodu przewlektego wirusowego zapalenia

watroby typu C. @
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ViraferonPeg \%

Kiedy nie stosowa¢ leku ViraferonPeg
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta doro% dziecka

bedacego pod opieka osoby dorostej: \

- stwierdzono uczulenie na peginterferon alfa-2b lub ktorykolwiek z p#zOWa sktadnikow

tego leku (wymienionych w punkcie 6). \\

- stwierdzono uczulenie na ktorykolwiek interferon.

- stwierdzono ci¢zka chorobe serca.

- stwierdzono chorobe serca, ktora nie byta prawidtowo lecz 13gu ostatnich 6 miesigcy.

- stwierdzono ci¢zkie schorzenie powodujace ostabienie.

- stwierdzono autoimmunologiczne zapalenie wa,trobyﬂ %0 wiek inne zaburzenie
czynnosci ukladu immunologicznego.

- stosowane sg leki, ktore thumia (ostabiajg) natur; no$¢ uktadu odpornosciowego.
- stwierdzono zaawansowang, niepoddajaca chorobe watroby (inng niz zapalenie

watroby typu C).
- stwierdzono chorobe tarczycy niedajgaG#®Pbrze opanowac lekami.
- stwierdzono padaczke, chorobe pow ystepowanie drgawek (napady padaczkowe lub

,,skurcze”).
- stosowana jest telbiwudyna (p t@l{t »ViraferonPeg a inne leki”).

W przypadku wystgpowania kté% wiek z powyzszych warunkéw, pacjent dorosty lub dziecko
bedace pod opieka osoby do% e moze stosowaé leku ViraferonPeg.

Dodatkowo, dzieci i m 1e mogg stosowac tego leku w przypadkach wystepowania u nich
ciezkich zaburzen ne icznych lub psychicznych, takich jak ciezka depresja lub mysli
samobadjcze.

Przypomni ery przeczyta¢ rowniez punkt ,,Kiedy nie stosowaé” zamieszczony w ulotce dla
pacjenta leku rybawiryna i boceprewir przed zastosowaniem ich w skojarzeniu

z tym lekiem.
Ost&nia i Srodki ostroznosci

ypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji alergicznej (takiej jak trudnosci w oddychaniu, $§wiszczacy
oddech lub pokrzywka) nalezy niezwtocznie zasiggnac porady lekarza.

Przed rozpoczeciem stosowania leku nalezy omowic to z lekarzem, jesli u pacjenta dorostego lub

dziecka bgdacego pod opieka osoby dorostej:

- stwierdzono ci¢zka chorobe nerwowa lub psychiczna, badz naduzywanie w przeszlosci
substancji psychoaktywnych (np. alkoholu lub niektérych lekéw);
Nie nalezy stosowac tego leku u dzieci i mtodziezy, u ktorych istniejg lub istnialy ostre stany
psychiczne (patrz punkt powyzej ,,Kiedy nie stosowaé leku ViraferonPeg”).

- jezeli pacjent jest leczony z powodu choroby psychicznej lub byl w przeszlosci leczony z powodu
jakichkolwiek innych chordéb nerwowych lub psychicznych, w tym depresji (np. uczucie smutku,
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przygnebienia) badz z powodu zachowan samobéjczych lub zagrazajacych otoczeniu (patrz
punkt 4 , Mozliwe dziatania niepozadane™);

- stosowano leczenie z powodu depresji lub innych choréb nerwowych lub psychicznych;

- wystgpit kiedykolwiek atak serca lub problemy z sercem;

- stwierdzono chorobe nerek, lekarz prowadzacy moze zastosowa¢ dawke mniejszg niz zwykle
zalecana i zaleci¢ regularne oznaczanie parametrow nerkowych we krwi w czasie leczenia. Jesli
lek ten jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryng, lekarz powinien monitorowac stan zdrowia
osoby dorostej lub dziecka ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia si¢ liczby czerwonych
krwinek;

- stwierdzono marsko$¢é watroby lub inne problemy z watroba (inne niz zapalenie watroby

typu C);

- wystapity objawy podobne jak w przeziebieniu lub innych zakazeniach drog 0ddechowych,®
takie jak: gorgczka, kaszel lub trudnosci w oddychaniu;

- stwierdzono cukrzyce lub wysokie ci$nienie krwi, lekarz prowadzacy moze zalecié\

dorostej lub dziecku badanie okulistyczne;
- stwierdzono jakakolwiek powazng chorobe wplywajaca na oddychanie lub
- wystepuja choroby skory, huszczyca Iub sarkoidoza, ktore mogg ulec zaostr@ czas

stosowania tego leku;
- planowana jest ciaza, nalezy przedyskutowac¢ to z lekarzem przed rom\' stosowania

tego leku; \

- przeprowadzono przeszczep narzadow, zarowno nerki, jak 1 wa ) enie interferonem
moze zwigksza¢ ryzyko odrzutu; nalezy to przedyskutowac z 1g prowadzacym;

- prowadzone jest leczenie z powodu zakazenia wirusem HIV @ g punkt ,,ViraferonPeg a inne

leki”).
- wystepuje aktualnie lub wczesniej wystepowalo zaka %sem zapalenia watroby typu B,
poniewaz lekarz moze uwazac¢ za wskazane doktadmgjs onitorowanie stanu zdrowia

pacjenta.
Przypomnienie: nalezy przeczyta¢ punkt ,,
w ulotce dla pacjenta leku rybawiryna pr

1 srodki ostrozno$ci” zamieszczony
tdsowaniem jej w skojarzeniu z tym lekiem.

Problemy z zebami i jama ustng byly obs ¢ u pacjentéw otrzymujacych ten lek w
skojarzeniu z rybawiryna. Moga powod@ robe dziasel, ktéra moze prowadzi¢ do utraty zebow.
1

Moze pojawi¢ si¢ sucho$¢ w jamie ugt b wymioty, co moze zniszczy¢ z¢by. Wazne jest, aby
doktadnie my¢ zgby dwa razy na ac¢ jamg ustng w przypadku wymiotow i poddawac sig¢
regularnym badaniom stomatologgcz .

Podczas leczenia u niektogge entOw moga wystapi¢ problemy z widzeniem lub, w rzadkich
przypadkach, utrata zd WWidzenia. Lekarz powinien przeprowadzi¢ doktadne badanie wzroku
przed rozpoczeciem | . W przypadku wystgpienia jakichkolwiek zmian w widzeniu, nalezy
poinformowac owk za 1 podda¢ si¢ natychmiastowemu i kompletnemu badaniu wzroku. Jesli

u pacjenta y% any, ktore mogg prowadzi¢ do probleméw z widzeniem w przysztosci (np.
cukrzyca | e ci$nienie krwi), pacjent powinien zosta¢ poddany regularnym badaniom wzroku
w trakcigge . W przypadkach pogorszenia widzenia lub rozwoju nowych chorob narzadu wzroku
leczeni przerwac.

[€)

W CNgsiC stosowania leku ViraferonPeg, lekarz prowadzacy moze zaleci¢ pacjentowi picie dodatkowych
¥ ptynéw, aby zapobiec spadkowi cisnienia krwi.

Lekarz prowadzacy przeprowadzi badanie krwi przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie jego trwania, aby
upewnic si¢, czy leczenie jest bezpieczne i skuteczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u pacjentow w wieku ponizej 3 lat.

ViraferonPeg a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent dorosty lub dziecko bedace pod opieka
osoby doroste;j:
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- przyjmuje obecnie lub ostatnio jakiekolwiek inne leki lub witaminy lub odzywki, réwniez te
leki, ktore wydawane sa bez recepty.

- jest zakazony zarowno ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV- dodatni), jak
i wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) oraz jest leczony lekami stosowanymi
w zakazeniu wirusem HIV [nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTT)
i (lub) poddawanych wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej (HAART)]. Lekarz
bedzie monitorowat objawy tych chorob.

o Przyjmowanie tego leku w skojarzeniu z rybawiryng i lekami stosowanymi w zakazeniu
wirusem HIV moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej, niewydolnosci
watroby, nieprawidlowosci w obrazie krwi: zmniejszenia liczby krwinek czerwonych,
krwinek biatych oraz niezbednych do krzepnigcia krwi komorek zwanych ptytkami krwi
U pacjentéw z zaawansowana chorobg watroby, poddawanych terapii HAART, moZ@
wystepowac zwigkszone ryzyko pogorszenia czynnosci watroby, dlatego dotacz
tego leku w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng moze zwigkszaé to &

o U pacjentéw leczonych jednoczesnie zydowudyng lub stawudyna nie mog :
catkowitej pewnosci, ze rybawiryna nie zmieni dziatania tych lekow. D&@ych

pacjentow wykonuje si¢ regularne badania kontrolne krwi w celu st ga, CZy nie

dochodzi do nasilenia choroby. W przypadku stwierdzenia pos, ia HIV
lekarz podejmuje decyzje o potrzebie zmiany leczenia rybawd K\ dto,
u pacjentow leczonych zydowudyng i tym lekiem w skoj a% awiryng moze
istnie¢ zwickszone ryzyko wystapienia niedokrwistosci (zmni nej liczby krwinek
czerwonych), dlatego nie zaleca si¢ stosowania zydow %ego leku w skojarzeniu
z rybawiryna.

Przypomnienie: nalezy przeczyta¢ punkt ,,Inne leki” za

rybawiryna przed zastosowaniem jej w skojarzeniu% |e[&em.

- przyjmuje telbiwudyne. Jesli pacjent przyjmuje tellgw ¢ razem z tym lekiem lub
jakimkolwiek innym interferonem we wstrz‘k&{l' ' wicgksza si¢ ryzyko rozwoju neuropatii

ulotce dla pacjenta leku

obwodowej [objawiajacej si¢ uczuciem dret€g rowienia i (lub) pieczenia ramion i (lub)
ndg]. Zmiany takie mogg by¢ nawet powa'% ¢Dlatego nie nalezy stosowac tego leku

w tym samym czasie co telbiwudyne;.e
Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi p% przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lek@@ armaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
W badaniach na cigzarny ' @ Zctach, interferony powodowaly czasami poronienie. Wplyw tego

leku na przebieg ciazy Ig1cka nie jest znany. Dziewczyny lub kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skigczBe metody kontroli urodzen podczas stosowania tego leku.

Rybawiry
pacjentka,
seksualny

1 1 odowac cigzkie uszkodzenia u nienarodzonego dziecka. Dlatego tez, zardbwno
icNartner, powinni zachowywac specjalne Srodki ostroznos$ci podczas kontaktow
, @ tylko istnieje jakakolwiek mozliwo$¢ zaj$cia w cigze:

hNgna stosowacé skuteczng metode kontroli urodzen podczas catego okresu przyjmowania rybawiryny
i przez 4 miesigce po zakonczeniu leczenia. Nalezy to omowic z lekarzem.

- jesli mezezyzna przyjmuje rybawiryng:

nie powinien mie¢ kontaktow seksualnych z kobieta cigzarng, chyba Zze uzywa prezerwatywy. Jezeli
partnerka leczonego mezczyzny nie jest w cigzy, ale jest w wieku rozrodczym, to musi w czasie
leczenia partnera oraz przez 7 miesi¢cy po odstawieniu leku wykonywac co miesiac testy cigzowe.
Pacjent lub jego partnerka powinni stosowac¢ skuteczng metode¢ kontroli urodzen podczas calego
okresu stosowania rybawiryny i przez 7 miesi¢cy od jego zakonczenia. Nalezy to omowic z lekarzem
prowadzacym.

Karmienie piersia
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Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka u ludzi. Dlatego tez, nie powinno si¢ karmié dziecka piersia
podczas stosowania tego leku. W przypadku watpliwos$ci nalezy poradzic si¢ lekarza.

Przypomnienie. nalezy przeczytac¢ punkt ,,Cigza i karmienie piersig” zamieszczony w ulotce dla
pacjenta leku rybawiryna przed zastosowaniem jej w skojarzeniu z tym lekiem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jezeli podczas leczenia tym lekiem wystepuje uczucie zmgczenia, sennosci lub splatania, nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

ViraferonPeg zawiera sacharoze
Lek ten zawiera sacharoz¢. W przypadkach nietolerancji niektorych cukréw, nalezy skontaktowac si¢ @

z lekarzem przed przyjeciem tego leku.
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 0,7 ml, co znaczy, ze jest praktycznie ,,woln

sodu”. @
3. Jak stosowa¢é ViraferonPeg \@
N

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farma N
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ogolne informacje dotyczace stosowania tego leku %:
Wilasciwa dawke tego leku ustala lekarz na podstawie masf ja 0s8by dorostej lub dziecka. W razie

koniecznosci dawka moze by¢ zmieniona w trakcie trwani

razie watpliwosci

Lek ten jest przeznaczony do podawania podsko
igle do tkanki ttuszczowej tuz pod skora. Jezeli
poinformowany, jak przygotowac i podac¢ sd§je
podawania podskornego leku sa przedst
ZAYL.ACZNIK DO ULOTKI DLA P
polautomatycznym").

Dawke do wstrzyknigcia przygo&!k si¢ tuz przed wstrzyknigciem leku i stosuje si¢ go natychmiast.
Nalezy obejrze¢ roztwor, kto otowano, przed zastosowaniem go. Roztwor powinien by¢
przejrzysty i bezbarwny. O@y stosowac roztworu, jesli jest przebarwiony (zmienit swoj
oryginalny kolor) lub jgé Jduja si¢ w nim jakie$ czastki. Nalezy wyrzuci¢ resztki roztworu leku
ViraferonPeg, jaki po e wstrzykiwaczu potautomatycznym (CLEARCLICK) po tym, jak

wstrzyknigto lgk@u ja usuwania resztek, patrz punkt 5 ,,Jak przechowywa¢ ViraferonPeg”.

Lek ten na ykiwac raz na tydzien, w tym samym dniu tygodnia. Wstrzykiwanie leku o tej

samej p kazdym tygodniu pomaga nie zapomnie¢ o podaniu leku.
b @ zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy przekracza¢ zaleconej dawki.
Podqyatlie leku nalezy kontynuowac tak dtugo, jak zalecit lekarz.

Jesli lekarz zaleci stosowanie tego leku z rybawiryng lub z rybawiryng i boceprewirem, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki rybawiryny i boceprewiru.

cza to, ze jest wstrzykiwany przez krotka
s3m wstrzykuje sobie lek, musi zostac¢
vk. Szczegolowe informacje dotyczace
a koncu tej ulotki informacyjnej (patrz
»Jak stosowaé ViraferonPeg we wstrzykiwaczu

Stosowanie u dorostych — ViraferonPeg w leczeniu skojarzonym

Lek ten podawany z rybawiryng w kapsutkach stosuje si¢ w dawce 1,5 mikrograma na kilogram masy
ciata raz w tygodniu. W przypadku choroby nerek dawka moze by¢ zmniejszona w zalezno$ci od
czynno$ci nerek.
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Stosowanie u dorostych - ViraferonPeg w monoterapii

Podczas leczenia tym lekiem w monoterapii, podaje si¢ go zazwyczaj w dawce 0,5 lub

1,0 mikrograma na kilogram masy ciala raz na tydzien, przez 6 miesigcy do 1 roku. Jesli u pacjenta
wystepuje choroba nerek mozna zmniejszy¢ dawke biorgc pod uwage czynnos¢ nerek. Lekarz
prowadzacy zadecyduje o prawidlowej dawce dla pacjenta.

Dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mtodziez

ViraferonPeg bedzie podawany w skojarzeniu z rybawiryng. Dawka leku ViraferonPeg zalezy od
wzrostu i masy ciata. Lekarz prowadzacy zadecyduje o prawidlowej dawce dla pacjenta dorostego lub
dziecka bgdacego pod opieka osoby dorostej. Czas trwania leczenia wynosi nie wigcej niz 1 rok

i zalezy od opinii lekarza osoby dorostej lub dziecka.
Wszyscy pacjenci
Jezeli pacjent sam wstrzykuje sobie ten lek, to wezesniej powinien sprawdzi¢, czy dawka le a

na opakowaniu, ktore otrzymal, zgadza si¢ z dawka zapisang przez lekarza. @

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ViraferonPeg

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub placowka stuzby zdrowia tak szybkg \@moiliwe.
L 4

Pominiecie zastosowania leku ViraferonPeg m\

Nalezy przyjac (zastosowac) dawke tego leku niezwlocznie po przypo ie, ale tylko w ciggu
OY

1-2 dni po zapomnianej dawce. Jesli kolejna dawka leku ma by¢ wkrg Jana, nie nalezy stosowac
dawki podwojnej w celu uzupehienia pominigtej dawki leku, a nas @ R kontynuowac leczenie jak

dotychczas
y . Q
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych % aniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do farmaceuty lub lekarza pacjenta dorostego lub dg ¢dacego pod opieka osoby dorostej.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa Q niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Chociaz nie wszystkie z wymieniony; n niepozadanych mogg wystapic, to Jednak gdy do nich
dojdzie, moze by¢ konieczna pom% a. W przypadku, kiedy lek ten jest przyjmowany

w monoterapii, niektore z tych moga wystapi¢ rzadko, a niektore w ogodle nie wystapia.

Zaburzenia psychiczne j enia czynnos$ci osrodkowego ukladu nerwowego

U niektorych pacjentoygez8qych tym lekiem w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng
wystepowata depresja: ktorych przypadkach pacjenci mieli mysli dotyczace zachowan
zagrazajacychyg innyth, mysli samobdjcze lub zachowywali si¢ agresywnie (czasami zachowania

ec innych). Niektorzy pacjenci popetnili samobojstwo. W przypadku
, mysli samobojczych lub zmian w zachowaniu nalezy natychmiast szukac¢

te skierowane
wystgpient ¢
pornoc;%rl poprosi¢ cztonka rodziny lub bliskiego przyjaciela, aby pomogt rozpoznaé objawy

depagys iany w zachowaniu.

DzioW i mlodziez sa szczegblnie wrazliwe na wystapienie depresji w czasie stosowania tego leku
iryny. Jesli u dziecka wystapia jakiekolwiek objawy nietypowego zachowania, uczucie
depresji lub che¢¢ zadania krzywdy sobie lub komus, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem

prowadzacym lub uda¢ si¢ na ostry dyzur.

Wzrost i rozwdj (dzieci i mlodziez):

W okresie jednego roku leczenia tym lekiem w skojarzeniu z rybawiryna, u niektorych dzieci

i nastolatkow nie uzyskano oczekiwanego wzrostu lub przyrostu masy ciata. Niektore dzieci nie osiggnely
przewidywanego wzrostu w okresie 1-5,5 lat po zakonczeniu leczenia.
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Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli wystapi ktorekolwiek z nastgpujacych
cigzkich dziatan niepozadanych podczas leczenia:

Bardzo czesto wystepujgce dzialania niepozgadane (mogq wystapic¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb):

trudnos$ci w oddychaniu (w tym skrocenie oddechu),

uczucie przygnegbienia,

trudnos$ci w zasypianiu, mys$leniu lub koncentracji, zawroty glowy,
cigzkie bole lub skurcze w obrebie brzucha,

goraczka lub dreszcze zaczynajace si¢ po kilku tygodniach leczenia,
bal lub zapalenie migséni (czasami cigzkie).

bol w klatce piersiowej; zmiany rytmu serca,

splatanie, \%
trudno$ci w byciu skupionym, uczucie dregtwienia i mrowienia,

bol w dole plecow lub boku; trudnosci w oddawaniu moczu lub niemozno$¢ oo@moczu,
problemy z oczami lub z widzeniem i stuchem,

cigzkie lub bolesne zaczerwienienie skory lub bton §luzowych, @
cigzkie krwawienia z nosa, dzigset lub innych czgsci ciata. 0\

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (mogq wystapic¢ n 0sob):
che¢ samookaleczenia,

omamy.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga wyst '@a 00 os6b):

drgawki (,,napady”),
krew lub skrzepy w stolcu (lub czarny, smolisty s

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci SA\SC hie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych):

che¢ zrobienia krzywdy innym.

Inne dziatania niepozadane, ktore obr@ne byty u dorestych pacjentéw obejmuja:

Bardzo czesto wystepujace dziggan®yniepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

uczucie przygngbieni &/os'é, trudno$ci w zasypianiu lub w utrzymaniu ciagtosci snu,
uczucie leku lub z ania, trudnos$ci w skupieniu uwagi, chwiejnos¢ nastroju,

bol glowy, zawr Y, uczucie zmgczenia, napady dreszczy, gorgczka, objawy
grypopodobne, %gka®enia wirusowe, ostabienie,

trudnosci Ygoddychaniu, zapalenie gardta (bol gardta), kaszel,
bol Zuk ioty, nudno$ci, biegunka, utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata, suchos¢

wja

b

ow, swiad, sucho$¢ skory, wysypka, podraznienie lub zaczerwienienie skory

R0 uszkodzenie skory) w miejscu wstrzyknigcia,

jJzenie liczby czerwonych krwinek (co moze spowodowac uczucie zmeczenia, skrocenie
oddechu, zawroty glowy), zmniejszenie liczby niektorych biatych krwinek (co moze zwigkszac
podatnos¢ na niektére zakazenia),

bole stawow i migsni, bole migsni i1 koscei.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (mogq wystapi¢ u 1 na 10 oséb):

zmniejszenie liczby krwinek odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi, zwanych ptytkami krwi,
ktére moze spowodowac sktonno$¢ do siniakow i nagle krwawienie, nadmiar kwasu
moczowego we krwi (jak w dnie moczanowej), mate st¢zenie wapnia we krwi,

ostabienie czynnosci tarczycy (co moze powodowaé uczucie zmgczenia, przygnebienia,
zwigkszenie wrazliwosci na zimno i inne objawy), zwigkszenie czynnosci tarczycy (co moze
spowodowac¢ nerwowos¢, nietolerancje ciepta i nadmierne pocenie si¢, zmniejszenie masy ciata,
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uczucie kotatania serca, drzenia), powigkszenie gruczotow (powigkszenie we¢ztow chlonnych),
pragnienie,

- zmiany zachowania lub agresywne zachowanie (czasami skierowane przeciwko innym),
pobudzenie, nerwowos¢, uczucie sennosci, trudnosci w zasypianiu, nietypowe sny,
zmniejszenie aktywnosci, zmniejszenie zainteresowania seksem, problemy z erekcja,
zwigkszony apetyt, uczucie splatania, drzenia rak, oslabienie koordynacji ruchow, zawroty
glowy (uczucie wirowania), dregtwienie, bol lub uczucie mrowienia, zwigkszona lub
zmniejszona wrazliwo$¢ na dotyk, napigcie migéni, bol konczyn, zapalenie stawow, migrena,
zwigkszona potliwos$¢,

- bol lub zakazenie oka, niecostre widzenie, sucho$¢ oczu lub nadmierne Izawienie, zmiany
w stuchu/utrata stuchu, dzwonienie w uszach,

- zapalenie zatok, zakazenia drég oddechowych, uczucie zatkania nosa lub wyciek z nosa, @
trudno$ci w mowieniu, kriwvawienie z nosa, opryszczka wargowa (opryszczka pospolita),
zakazenia grzybicze lub bakteryjne, zakazenie ucha/bdl ucha, X

- niestrawnosc¢ (bole zoladka), zgaga, zaczerwienienie lub bdle w jamie ustnej, uczu icWgzenia
jezyka, zaczerwienienie lub krwawienie z dzigsel, zaparcia, gazy jelitowe (wzd@d
zylaki odbytu, bole jezyka, zmiana smaku, problemy z zegbami, nadmierna u%

Z

gcia,

y
z organizmu, powiekszenie watroby,

- luszczyca, wrazliwos$¢ na stonice, wysypka plamista, zaczerwienienieﬁ%

enie skory,
opuchlizna twarzy, opuchlizna rak lub stop, wyprysk (zmieniona za¥gl czerwieniona,
swedzaca 1 sucha skora, z mozliwymi sagczacymi si¢ zmianami), tyemz1 krzywka,

nieprawidlowa struktura wlosow, zaburzenia dotyczace pazno
- zaburzone, nieregularne miesigczkowanie lub brak miesigcz
miesigczkowe, problemy dotyczace jajnikow lub pochwy#y
podraznienie prostaty, zwigkszona potrzeba oddawatiq M
- bol w klatce piersiowej, bol po prawe;j stronie Zeber &1 ostabienia, niskie lub wysokie
cisnienie krwi, uczucie omdlenia, zaczerwienicng®goNtanie serca (mocne bicie serca), szybkie
bicie serca.

miejscu wstrzyknigcia,
¢ 1 przedtuzone krwawienia
§i, problemy seksualne,

Niezbyt czesto wystepujace dzialania nie
- samobdjstwo, proba samobojcza, my§
- reakcje nadwrazliwosci na lek, at
- objaw ,.klebkow waty” w oku

zapalenie trzustki, bole kosci 1 cukrzyca,
gi na siatkowce).

Rzadko wystepujace dzialaniaqiepWgadane (moga wystapi¢ u 1 na 1000 osob):

- cukrzycowa kwasica (gromadzenie si¢ substancji ketonowych we krwi w wyniku
niekontrolowanej ¢ owodujacych zagrozenie zycia),

wki) i zaburzenia dwubiegunowe (zaburzenia nastroju

icwaprzemiennymi epizodami smutku i podniecenia),

- proble &ize fem, w tym zaburzenia widzenia, uszkodzenie siatkowki, zwezenie Swiatta
tetni “&e owej, zapalenie nerwu wzrokowego, opuchlizna oka,

awewydolnos¢ serca, zaburzenia rytmu serca, zapalenie osierdzia (stan zapalny blony
serce), zapalenie i zmiany zwyrodnieniowe tkanki migsniowej i nerwow

wych, zaburzenia czynno$ci nerek,

- & za (choroba charakteryzujaca si¢ dlugotrwatg goraczkg, zmniejszeniem masy ciala,
bOlami i obrzmieniem stawow, uszkodzeniami skory i powigkszeniem weztow chlonnych).

Bardzo rzadko wystepujace dzialania niepozgdane (moga wystapic¢ u 1 na 10 000 oséb):

- niedokrwistos¢ aplastyczna, udar (epizody naczyniowo-moézgowe), martwica toksyczno-
rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy (wysypki o ré6znym
stopniu nasilenia objawow prowadzace nawet do Smierci, w przebiegu ktorych dochodzi do
powstawania oddzielajacych si¢ od zmienionej skory pecherzy, ktére moga wystapi¢ rowniez
w obrebie jamy ustnej, nosa, oczu oraz innych bton sluzowych).

- utrata przytomnosci wystepowala bardzo rzadko po zastosowaniu interferondow alfa, gtownie
u pacjentow w podesztym wieku leczonych duzymi dawkami leku.
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Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych):

- czysta aplazja czerwonokrwinkowa (choroba, w ktorej organizm hamuje lub zmniejsza
wytwarzanie czerwonych krwinek). Powoduje to ostra niedokrwisto$¢, wystepowanie objawow
nadmiernego zmeczenia i utraty energii.

- porazenie nerwu twarzowego (ostabienie lub opadanie dotyczace jednej strony twarzy), cigzkie
reakcje alergiczne, takie jak obrzek naczynioruchowy (alergiczna choroba skory
charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem ograniczonych obrzekoéw skory oraz warstw podskormych,
bton §luzowych, a czasami narzadow wewnetrznych), mania (zwigkszona aktywnos¢
i nadmiernie dobre samopoczucie), wysigk osierdziowy (gromadzenie ptynu mi¢dzy osierdziem
(blong otaczajgca serce) a sercem), zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (autoimmunologiczna
choroba zapalna uszkadzajaca oczy, skor¢ i blony uszu, moézg i rdzen kregowy), zmiana ban@

jezyka.
- mys$li dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych osob. \%
- zwtoknienie ptuc (bliznowacenie ptuc).
- tetnicze nadcis$nienie ptucne — powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ph&@kuj ace
0 phuc.

Moze ono wystapi¢ w szczegdlnosci u pacjentdw z czynnikami ryzyka, (i akazenie
wirusem HIV lub powazne schorzenia watroby (marskos¢ watroby). D&% 1epozadane
moga wystapi¢ w réznych punktach czasowych w czasie trwania le zwyczaj kilka
miesigcy po rozpoczeciu leczenia produktem ViraferonPeg.

- reaktywacja zapalenia watroby typu B u pacjentow rownoczes$ '@Zonych HCViHBV
(nawrdét zapalenia watroby typu B).

W przypadku pacjentéw jednoczesnie zakazonych wiruse'@ otrzymujacych terapie

wysokim ci§nieniem krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew @

HAART dotaczenie leczenia za pomocg tego leku i rybawynNtloze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
kwasicy mleczanowej, niewydolnosci watroby 1 rozwqpemjNawidtowosci w obrazie krwi
(zmniejszenie liczby czerwonych krwinek przeno n, niektorych biatych krwinek
odpowiedzialnych za zwalczanie zakazen i krwi iedzialnych za procesy krzepnigcia,
nazywanych plytkami krwi).

ane (niewymienione powyzej), ktore wystapity
bawiryng u dorostych pacjentéw zakazonych
acych terapic HAART:

Ponizej przedstawione sg inne dzialaniaas
podczas leczenia skojarzonego tym 1
jednoczesnie wirusem HCV i HI

1 jamy ustnej),

- drozdzyca jamy ustnej (plﬁ
- nieprawidlowy metab SZCZOW,
- zmniejszenie limfo 4,

- zmniejszenie ap ,
- bole plecow,
- zapalenigc Wgtroby,

(R

- bole om
- 116z idlowosci w wynikach badan laboratoryjnych krwi.

Dzigl @ gpozadane u dzieci i mlodziezy
. 1gfania niepozadane moga wystapi¢ u dzieci i mlodziezy:

o czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 os6b):

- utrata apetytu, zawroty glowy, bdle glowy, wymioty, nudnosci, bol Zotadka,

- utrata wlosow, suchos¢ skory, bole stawow 1 migsni, zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia,

- drazliwos¢, uczucie zmgczenia, zte samopoczucie, bole, dreszcze, gorgczka, objawy
grypopodobne, ostabienie, zmniejszenie wskaznika wzrostu (wzrostu i masy ciata w stosunku
do wieku),

- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, co moze powodowaé zmegczenie, skrocenie oddechu,
zawroty glowy.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb):
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- zakazenia grzybicze, przezigbienie, opryszczka wargowa, zapalenie gardta (bol gardia),
zapalenie zatok, zapalenie ucha, kaszel, bole gardta, uczucie zimna, bol oka,

- zmniejszenie liczby odpowiedzialnych za krzepniecie krwi komorek nazywanych ptytkami
krwi, co moze powodowa¢ wickszg sktonnosé¢ do siniakdéw 1 spontanicznych krwawien,
powickszenie weztow chlonnych (obrzgk weztow chlonnych), nieprawidtowe wartosci
wskaznikéw czynnosci tarczycy we krwi, ostabienie czynnosci tarczycy, co moze powodowac
uczucie zmgczenia, przygnebienia, zwigkszong wrazliwo$¢ na zimno 1 inne objawy,

- mysli lub proby samobdjcze, agresywne zachowanie, pobudzenie, zto$¢, wahania nastroju,
nerwowo$¢ lub pobudzenie psychoruchowe, depresja, uczucie niepokoju, trudnosci
z zasypianiem lub nadmierna senno$¢, niestabilno$¢ emocjonalna, zmniejszenie jakoSci snu,
sennos$¢, zaburzenia uwagi,

- zmiany smaku, biegunka, bole zotadka, bole w jamie ustne;j, @

- omdlenie, kotatanie serca (mocne bicie serca), przyspieszenie akcji serca, zaczerwienieng
twarzy, krwawienie z nosa, %

- bol w jamie ustnej, tuszczenie si¢ warg i pekanie kacikow ust, wysypka, zaczerwicyfePicNkory,
$wiad, wyprysk (zmieniona zapalnie, zaczerwieniona, swedzaca i sucha skora & mi
saczacymi si¢ zmianami), tradzik,

- bol plecoéw, bdle migéni i kosci, bol konczyn, uczucie suchosci, bol, W@aZnienie lub
L

$wigd w miejscu wstrzyknigcia.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (mogq wystapic¢ n 0sob):

- bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, czgste oddawanie > gadmiar biatka w moczu,
bolesne miesigczkowanie,

- swigd w okolicy odbytu (owsiki lub glisty), zapalenie bt ] wyscietajacej zotadek
ijelita, zapalenie dzigset, powigkszenie watroby, ¢

- nietypowe zachowania, zaburzenia emocjonalne, l¢ ary nocne, drzenia, zmniejszenie
wrazliwosci na dotyk, uczucie dretwienia lub myswe®, bol promieniujgcy wzdtuz jednego lub
wigcej nerwow, sennosc,

- krwawienie z bton sluzowych wyscielajac wlerzchni¢ wewnetrzng powiek, $wiad oczu,

bole oczu, nicostre widzenie, nietolerdy
- spadek cis$nienia tetniczego, blados¢ ¢
oddech, trudnosci w oddychaniu, j
- zaczerwienienie, obrzek, bol slkoRgg
plamistymi zmianami, prze i
skurcze migéni, bol twarzegsi

tia,
skomfort w nosie, wyciek z nosa, §wiszczacy

Zglaszanie dzialan niepgg
Jesli wystapiag jakiekolym
w ulotce, nalezy powl

o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio doYgrajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu
dziatan nig 02& mozna bgdzie zgromadzi¢ wigeej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania

Przxpo @ ¢ dla dorostych pacjentéw z zaleceniem skojarzonej terapii tego leku z boceprewirem
alezy przeczyta¢ punkt ,,Mozliwe dzialania niepozadane” zamieszczony w Ulotkach
5. Jak przechowywa¢é ViraferonPeg

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku, po EXP.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
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Nalezy zuzy¢ przyrzadzony roztwor (roztwor przygotowany przez wymieszanie proszku z ptynem we
wstrzykiwaczu potautomatycznym) niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciagu 24 godzin, jezeli
bedzie on przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ zmiany zabarwienia roztworu, ktory powinien by¢ biaty. Po
rozpuszczeniu roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny. Nie nalezy stosowac roztworu

w przypadku, gdy jest przebarwiony lub, gdy obecne sg w nim czgsteczki. Po podaniu leku
ViraferonPeg nalezy wyrzuci¢ wstrzykiwacz potautomatyczny (CLEARCLICK) wraz z resztkami
roztworu, ktore w nim pozostaly.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢ @
srodowisko. \%
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje \@

Co zawiera lek ViraferonPeg \@
L 2
- Substancja czynng leku jest peginterferon alfa-2b. \%

ViraferonPeg 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzad.
we wstrzykiwaczu potautomatycznym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 50 mikrogramo cferonu alfa-2b
w przeliczeniu na biatko. ¢
Z kazdego wstrzykiwacza potautomatycznego otrzymuje &N} ogramow/0,5 ml roztworu po

rozpuszczeniu zgodnie z podanymi zaleceniami. Q

ViraferonPeg 80 mikrogramow proszek i rozpus ik ¥lo sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu potautomatycznym
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawy ikrogramow peginterferonu alfa-2b

w przeliczeniu na biatko.
Z kazdego wstrzykiwacza potautoma @ otrzymuje si¢ 80 mikrogramow/0,5 ml roztworu po
rozpuszczeniu zgodnie z podany 1ami.

ViraferonPeg 100 mikrogra zek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu potaut
Kazdy wstrzykiwacz pg

w przeliczeniu na bialNg.
7 kazdego wstrzQRiwacz® potautomatycznego otrzymuje si¢ 100 mikrograméw/0,5 ml roztworu po
rozpuszczeaiu oW z podanymi zaleceniami.

mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
aczu poétautomatycznym

iwacz potautomatyczny zawiera 120 mikrograméw peginterferonu alfa-2b

1i€zeniu na biatko.

ego wstrzykiwacza potautomatycznego otrzymuje si¢ 120 mikrogramow/0,5 ml roztworu po
rozpuszczeniu zgodnie z podanymi zaleceniami.

atyczny zawiera 100 mikrogramow peginterferonu alfa-2b

ViraferonPeg 150 mikrogramoéw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu potautomatycznym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 150 mikrogramow peginterferonu alfa-2b

w przeliczeniu na biatko.

7 kazdego wstrzykiwacza potautomatycznego otrzymuje si¢ 150 mikrograméw/0,5 ml roztworu po
rozpuszczeniu zgodnie z podanymi zaleceniami.

Pozostate sktadniki to:
153



Proszek: sodu wodorofosforan bezwodny; sodu diwodorofosforan dwuwodny; sacharoza
i polisorbat 80
Rozpuszezalnik: woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek ViraferonPeg i co zawiera opakowanie

Lek ten to proszek i rozpuszczalnik (ptyn) do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym (CLEARCLICK).

Bialy proszek oraz przezroczysty i bezbarwny rozpuszczalnik znajdujg si¢ w dwukomorowym
szklanym wktadzie umieszczonym we wstrzykiwaczu potautomatycznym przeznaczonym do
jednorazowego uzycia.

ViraferonPeg dostepny jest w nastepujacych opakowaniach: @

- 1 wstrzykiwacz potautomatyczny z proszkiem i rozpuszczalnikiem do sporzadzania m\@
do wstrzykiwan, 1 igla (,,Wciskana igta”), 2 waciki;

- 4 wstrzykiwacze potautomatyczne z proszkiem i rozpuszczalnikiem do sporzadygn tworu
do wstrzykiwan, 4 igty (,,Wciskana igla”), 8 wacikow;

- 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych z proszkiem i rozpuszczalnikie @izania
roztworu do wstrzykiwan, 12 igiet (,,Wciskana igta”), 24 waciki. :\

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie. 6\\

Podmiot odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 ¢

2031 BN Haarlem \

Holandia ¢

Wytworca &

SP Labo N.V. %

Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgia @

W celu uzyskania bardziej SZCZ&bCh informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu od% ialnego:

Belgié/Belgique/Belgi Lietuva
MSD Belgium BVBA UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: 0800 38 69% 7766211) Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_belug@& m msd_lietuva@merck.com
boarapyy Luxembourg/Luxemburg
l@ Hoym bearapus EOOJ] MSD Belgium BVBA/SPRL
W) )19 3737 Tel: +32(0)27766211
sdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag
Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland Nederland

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti ) Norge
Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
E)L6d0, Osterreich
MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H. @
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece(@merck.com msd-medizin@merck.com \
Espana Polska @
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00 @
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com\
France Portugal \\
MSD France Merck Sharp & 8
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40 Tel: +351 21 ‘

clic merﬁ

@0

Hrvatska Rom#{
Merck Sharp & Dohme d.o.o. arp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 3851 6611 333 021 5292900
croatia_info@merck.com mania@merck.com
Ireland Slovenlja
Merck Sharp & Dohme Ireland (Huma Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Limited Tel: +386 1 5204 201
Tel: +353 (0)1 2998700 msd.slovenia@merck.com
medinfo_ireland@merck.com &
Island ® Slovenska republika
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: + 354 535 700 Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650

info@msd.fi

0g Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
Latvija United Kingdom
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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ZAY ACZNIK DO ULOTKI DLA PACJENTA

Jak stosowaé ViraferonPeg we wstrzykiwaczu pétautomatycznym

W ponizszej instrukcji wyjasniono, w jaki sposdb nalezy samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie przy
uzyciu wstrzykiwacza potautomatycznego. Nalezy uwaznie przeczytac instrukcje¢ i postgpowac
zgodnie z nig, punkt po punkcie. Personel medyczny pokaze, jak nalezy uzy¢ wstrzykiwacza. Nie nalezy
samemu wykonywa¢ wstrzyknigcia dopdki brak pewnosci, ze wszystko jest catkowicie zrozumiate.
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Jak sie przygotowa¢é
e Nalezy znalez¢ dobrze o$wietlong, ptaska i czysta powierzchni¢ robocza, na przyktad blat

stotu,
e Nastegpnie nalezy wyja¢ z lodowki wstrzykiwacz potautomatyczny. Nalezy sprawdzi¢ dat¢ pod
na pudetku po EXP i upewni¢ sig¢, czy nie uptynat termin waznosci leku. Nie stosowac [ek ;
uptynat termin waznosci. \
e Nalezy wyjac¢ wstrzykiwacz pétautomatyczny z pudetka.
e Nastegpnie potozy¢ go na plaskiej, czystej powierzchni i odczekac, az uzyska tem
pokojowa (ale nie wyzszg niz 25°C). Moze to zaja¢ okoto 20 minut.

e Nalezy doktadnie umy¢ re¢ce ciepla wodg 1 mydtem. Aby zmniejszy¢ Wz@ia, miejsce

pracy, rece oraz miejsce podania leku nalezy utrzymywac w czystoém\

Potrzebne sa nastgpujace materialy znajdujace si¢ w opakowaniu leku: 6

- wstrzykiwacz potautomatyczny (CLEARCLICK)
- igla (“Weciskana igta”) .
- 2 waciki nasgczone alkoholem K\

% F Okienko
< — .
Oslona igly

<:| KOI'pllS urzqdzenia

<
NA
>

>

\%’ o Y
,,Wcis -\

||| ————— Pokretlo

1. Mieszanie
e Przytrzymaé wstrzykiwacz poétautomatyczny pionowo, pokrettem do dotu.
e Nalezy ustawi¢ pokretlo w pozycji ,,1”” (patrz Rysunek 1). Mozna ustysze¢ kliknigcie.
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Rysunek 1 \%Q

e NIE WOLNO MIESZAC ROZTWORU, POTRZASAJAC URZADZENIEM. N leZ@ otnie
delikatnie odwrdci¢ wstrzykiwacz, zeby wymieszac¢ zawartos¢ (patrz Rysunek 2).

2X .\
il §
RN

e
e Nalezy spojrze¢ w okienko. Przed uzyciem &r owinien by¢ bezbarwny i przejrzysty. Moga
pojawi¢ si¢ pecherzyki powietrza, to jesNg e. Nie wolno uzywac¢ leku, jesli roztwor zmienit
zabarwienie albo widoczne sg w nim ni @ Jszczone czasteczki.

2. Zakladanie igly
e Nalezy ustawi¢ pokretto w p g ” (patrz Rysunek 3). Mozna ustysze¢ kliknigcie.

> ﬂ
x> i

O® T
1D
\Q Rysﬁ 3

) iejsce zatozenia igly na wstrzykiwaczu potautomatycznym nalezy przetrze¢ wacikiem

nasgczonym alkoholem (patrz Rysunek 4).
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Rysunek 4

Przed zatozeniem igly na wstrzykiwacz pétautomatyczny nalezy zdja¢ z nasadki igly (,,Wciskana
igla”) zabezpieczenie z zottego papieru (patrz Rysunek 5).

Ce.

Rysunek 5 E

Przytrzymujac wstrzykiwacz w pozycji pionowej, nalezy mocno wcisng¢ igle (patrz
Mozna ustysze¢ cichy odglos podczas weiskania igly.

Rysunek 6

e Nalezy zdja¢ nasadke igly. Mozna zauwazy¢ ilo$¢ ptynu wyplywajacego z igly (patrz

Rysunek 7). Jest to normalne zjawis

il

A —

3. Wybieranie ki
e Przyuzyc tla nalezy wybrac zalecona dawke (patrz Rysunek 8). Przekrecajac pokretio,
S

ikanie. Uwaga: podczas wybierania dawki ostona igly automatycznie
E z trzasnigciem (patrz Rysunek 9). Przed wykonaniem wstrzyknigcia mozna

M
P

A

mozn
WYS
Wy olng dawke, krecac pokrettem w obie strony.

0s0
0?'0{
O o—

—eGE0
4

—_—
—_—

o

=

i}
E
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Rysunek 8 Rysunek 9

Pacjent jest gotowy do wykonania wstrzykniecia

e Nalezy wybra¢ miejsce wstrzyknigcia na brzuchu lub na udzie. Nalezy unika¢ podawania
zastrzykow w okolicy pepka i w talii. Osoby bardzo szczupte powinny podawac zastrzyki
wylacznie w udo. Za kazdym razem zastrzyk nalezy podawa¢ w inne miejsce. Nie nalezy
wstrzykiwac¢ leku ViraferonPeg w miejsca, gdzie skora jest podrazniona, zaczerwieniona albo
zakazona, gdzie widoczne sg wylewy podskorne (siniaki), blizny, rozstepy lub zgrubienia.

e Skoére w miejscu wstrzyknigcia nalezy przetrze¢ nowym wacikiem nasgczonym alkoholem
i zaczeka¢ az wyschnie.

e Nastepnie nalezy chwyci¢ fatd skory w miejscu uprzednio oczyszczonym przed wstrzyknigcie

e  Wstrzykiwacz nalezy przycisnac¢ do skory w sposob pokazany na Rysunku 10. Ostona odsunier@
automatycznie, umozliwiajagc wstrzykniecie leku przez igle.

o Wstrzykiwacz nalezy przyciskaé do skéry przez 15 sekund. Uwaga: W zalezno$ci ONW
dawki wstrzykiwacz potautomatyczny bedzie klika¢ nie dtuzej niz przez 10 seku §

€j

/" ych
5 sekund gwarantuje, ze dawka zostanie podana w catosci.
Uwaga: po odsunigciu wstrzykiwacza od skory ostona igly zaskoczy na mi§

A
§
N

sanek 10: Wykonywanie wstrzykniecia w udo

Utylizacja m 6w uzytych do wykonania wstrzykniecia

0sOb usunaé do zamknigtego pojemnika. Nalezy poprosi¢ personel medyczny lub
dpowiedni pojemnik.
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