


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PeglIntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Peglntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Peglntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
PeglIntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Peglntron 150 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine peginterferon alfa-2b 50 micrograme masurat pe proteina ca baza.
Dupa reconstituire conform recomandérii fiecare flacon contine peginterferon alfa-2b

50 micrograme/0,5 ml. \O

Peglntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild 0
Fiecare flacon contine peginterferon alfa-2b 80 micrograme masurat pe proteina ca IR
Dupa reconstituire conform recomandarii fiecare flacon confine peginterferon alfa—@

80 micrograme/0,5 ml.

Peglntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila * &

Peglntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild \

Fiecare flacon contine peginterferon alfa-2b 100 micrograme masur; eind ca baza.
Dupa reconstituire conform recomandarii fiecare flacon contine pe@eron alfa-2b

100 micrograme/0,5 ml. *

abila
masurat pe proteina ca baza.
cOntine peginterferon alfa-2b

Peglntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru sol
Fiecare flacon contine peginterferon alfa-2b 120 micr,
Dupa reconstituire conform recomandarii fiecare flac

120 micrograme/0,5 ml. Q

PeglIntron 150 micrograme pulbere si solv@l ru solutie injectabila

Fiecare flacon contine peginterferon &fa-2b W0 micrograme masurat pe proteina ca baza.
Dupa reconstituire conform recoman®giNJiecare flacon contine peginterferon alfa-2b

150 micrograme/0,5 ml. \'

Substanta activa este un coMug®covalent de interferon alfa-2b recombinant* cu
monometoxipolietileng tenta acestui produs nu trebuie comparata cu cea a unei alte proteine
pegilate sau non-pegg aceeasi clasa terapeutica (vezi pct. 5.1).

*produs prin teh ADNTr 1n celule de E. coli care contin o plasmida hibrida modificata genetic
care cuprinde interferon alfa-2b din leucocite umane.

Excipientifcu t cunoscut:
Fieca contine zahar 40 mg per 0,5 ml.

ta tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere alba.
Solvent limpede si incolor.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adulti (terapie tripld)

Peglntron in asociere cu ribavirind si boceprevir (terapie tripld) este indicat pentru tratamentul hepatitei
cronice C (HCC) cauzata de genotipul viral 1 la pacientii adulti (cu varsta de 18 ani si peste) cu afectiune
hepatica compensata, care nu au fost tratati anterior sau care nu au raspuns la tratamentul anterior (vezi
pct 5.1).

Vi rugam sa consultati rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru ribavirina si boceprevir atun i@
cand Peglntron va fi administrat 1n asociere cu aceste medicamente. .

Adulti (terapie dubla si monoterapie) K\
PeglIntron este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti (cu varsta de 18 ani i peste)\g @, care
sunt pozitivi pentru ARN-ul virusului hepatitic C (ARN-VHC), incluzand pacientii cu

compensata si/sau cu infectie concomitenta cu HIV, stabili din punct de vedere clini® pct. 4.4).

PeglIntron in asociere cu ribavirind (terapie dubld) este indicat pentru tratamentul la pacientii
adulti care nu au fost tratati anterior, inclusiv pacientii cu infectie concomitg™ cu HIV, stabili din
punct de vedere clinic, cat si la pacientii adulti care nu au raspuns la tra@ anterior cu interferon
alfa (pegilat sau non-pegilat) si ribavirina in asociere sau In urma mo i cu interferon alfa (vezi

pct. 5.1)
Monoterapia cu interferon, inclusiv Peglntron, este indicata® @m caz de intoleranta sau
contraindicatie la ribavirina.

Va rugam sa consultati RCP-ul pentru ribavirina atugmg cd Peglntron se administreaza in asociere cu
ribavirina.

Conpii si adolescenti (terapie dubla)

Peglntron este indicat In asociere cu riba@ln tratamentul copiilor cu varsta de 3 ani si peste si
adolescentilor cu hepatitd cronica CAgetrat¥di anterior, fara decompensare hepatica si care au ARN-
VHC pozitiv. \

Céand este luata decizia de a &r/1a tratamentul pana la varsta adulta, este important sa fie luat in
considerare faptul ca terapi ciere a indus o inhibare a cresterii care poate fi ireversibila la unii
pacienti. Decizia de trat@t ebuie luatd pentru fiecare caz in parte (vezi pct. 4.4).

Vi rugam si con P-ul pentru ribavirina capsule si solutie orala, atunci cand Peglntron se
administreaza j icre cu ribavirina.

d de administrare

eglntron trebuie administrat saptdmanal, sub forma de injectie subcutanata. Doza administrata la
adulti se stabileste 1n functie de utilizarea sa in terapie asociata (terapie dubla sau terapie tripla) sau in
monoterapie.

Peglntron in terapie asociata (terapie dubla sau terapie tripld)
Terapie dubla (Peglntron cu ribavirina). se aplica tuturor adultilor si copiilor si adolescentilor cu
varsta de 3 ani si peste.

Terapie tripla (Pegintron cu ribavirind si boceprevir): se aplica pacientilor adulti cu HCC genotip 1.
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Adulti - Doza care trebuie administrata

PeglIntron 1,5 micrograme/kg si sdptdmana in asociere cu ribavirina capsule.

Doza recomandata 1,5 ug/kg Peglntron, utilizat in asociere cu ribavirina, poate fi stabilitd pe categorii
de greutate in functie de concentratiile de Peglntron, conform Tabelului 1. Ribavirina capsule se
administreaza oral in doud doze zilnice, impreuna cu alimente (dimineata §i seara).

Tabel 1 Dozele in tratamentul asociat®
Greutate (kg) Peglntron Ribavirina Capsule
Concentratie de Administrare o Doza zilnica Numay
Peglntron data pe totala de cap
(pg/0,5 ml) saptamana ribavirina (mg) ( )
(ml)

<40 50 0,5 800

40-50 80 0,4 800 4°

51-64 80 0,5 800 @’ 4

65-75 100 0,5 1000 5

76-80 120 0,5 ] 5

81-85 120 0,5 6°

86 -105 150 0,5 6°

> 105 150 0,5 %00 7

a: 2 dimineata, 2 seara . %

d: 3 dimineata, 4 seara
* A se consulta RCP-ul pentru boceprevir pentru detaliile despre

b: 2 dimineata, 3 seara
¢: 3 dimineata, 3 seara @
Z C

eprevir care trebuie administrata in terapia tripla.

Adulti - Durata tratamentului - Pacienti netratqi ani®&ior
Terapia tripla: A se consulta RCP-ul pentru @evir.
Terapie dubla: Predictibilitatea raspgnsulgvi®logic sustinut - La pacientii infectati cu genotipul 1
viral la care nu s-au obtinut valori n&cta ile ale ARN-VHC sau au prezentat raspuns virologic
adecvat la sdptdmana 4 sau 12 es@

probabil sd apara un raspuns virologic sustinut si trebuie
evaluati pentru intreruperea tr& ui (vezi si pet. 5.1).
. Genotip 1:

- La pacientii car yita valori nedetectabile ale ARN-VHC la saptaména 12, tratamentul
trebuie contin @ioadﬁ de inca noua luni (adica, in total 48 saptamani).
- Pacientii gdere detectabild dar > 2 log a valorilor ARN-VHC comparativ cu valorile de
na 12 de tratament, vor fi reevaluati la saptamana 24 si, daca ARN-VHC este
ebuie sa continue tratamentul complet (adicd un total de 48 de saptamani).
ARN-VHC este inca detectabil la saptdmana 24, trebuie luatd in considerare
1 rea tratamentului.
@ ubgrupul de pacienti infectati cu genotipul 1 si cu incarcatura virald mica
600000 Ul/ml), care devin ARN-VHC negativi la saptdimana 4 de tratament si raman ARN-
VHC negativi la 24 saptdmani, tratamentul poate fi intrerupt dupd aceste 24 saptamani de
tratament sau se poate continua pentru inca 24 saptamani (adica, in total 48 saptamani de
tratament). Totusi, o duratd totala de tratament de 24 sdptdmani poate fi asociata cu un risc
crescut de recadere fata de un tratament cu durata de 48 saptdmani (vezi pct. 5.1).
. Genotipurile 2 sau 3:
Se recomanda ca toti pacientii sa fie tratati cu terapie dubla timp de 24 saptamani, cu exceptia
pacientilor cu infectie concomitentda VHC/HIV, care trebuie sd urmeze tratamentul, timp de
48 saptamani.




. Genotip 4:
In general, pacientii infectati cu genotipul 4 sunt considerati mai greu de tratat, iar datele clinice
limitate (n=66) arata ca acestia ar fi compatibili cu aceeasi durata a tratamentului cu terapie
dubla ca si pentru genotipul 1.

Adulti - Durata tratamentului - Infectia concomitenta VHC/HIV
Terapie dubla: Durata tratamentului recomandata in cazul pacientilor cu infectie concomitenta
VHC/HIV este de 48 de saptamani cu terapie dubla, indiferent de genotip.

precoce pana 1n saptiména 12, definit ca inregistrarea unei scaderi cu 2 log a incarcaturii virale sau
niveluri nedetectabile de ARN-VHC, s-a demonstrat a fi predictiv pentru un raspuns sustinut lae

tratament. Valoarea predictivd negativa pentru raspunsul sustinut al pacientilor cu infectie
ﬁ'ul )

Predictibilitatea raspunsului si lipsei de raspuns in infectia concomitenta VHC/HIV - Raspunsul viral ®\

concomitentda VHC/HIV tratati cu Peglntron in asociere cu ribavirina a fost de 99% (67/68;
(vezi pct. 5.1). O valoare predictiva pozitiva de 50% (52/104; Studiul 1) a fost observatg
pacientii cu infectie concomitentd VHC/HIV la care s-a administrat terapie dubla. &

Adulti - Durata tratamentului — Reinitierea tratamentului
Terapie tripla: A se consulta RCP—ul pentru boceprevir.

Terapie dubla: Predictibilitatea raspunsului virologic sustinut - Toti paz&@diferent de genotip,
care au avut o valoare sericd a ARN-VHC sub limita inferioara de deyg®ticNee saptaimana 12, trebuie sa
urmeze 48 de sdptamani de terapie dubla. Pacientii retratati care nut raspunsul virologic la
saptamana 12 (adica ARN-VHC sub limita de detectie), este puti abil sd obtina un raspuns
virologic sustinut dupa 48 de saptdmani de tratament (vezi sigct. 5.1).

Nu a fost studiata reluarea tratamentului cu interferon alf: xilat in asociere cu ribavirina pentru o
perioada mai mare de 48 de saptimani la pacienti infe %notip 1, care nu au raspuns anterior la
tratament.

Copii si adolescenti (doar terapie dubla) - Doz&gare lrebuie administrata
Doza la pacientii copii cu varsta de 3 ani si 5 ¢ FPadolescenti se calculeaza pe baza ariei suprafetei

corporale pentru Peglntron si pe baza gretaicorporale pentru ribavirind. Doza recomandata de
Peglntron este de 60 pg/m” si sapta
si zi administrata oral, In doud priz

4, administrata subcutanat, in asociere cu ribavirina 15 mg/kg
ate, impreuna cu alimente (dimineata si seara).

Copii si adolescenti (doar tepmgi ld) - Durata tratamentului

. Genotip 1:
Durata recomand@ tamentului cu terapie dubla este de 1 an. Prin extrapolarea datelor
clinice referit atamentul in asociere cu interferon standard la copii si adolescenti
(valoare preflidgva negativa 96% pentru interferon alfa-2b/ribavirind), este foarte putin probabil
calap a care nu se obtine raspuns virologic la 12 saptamani sa se inregistreze raspuns

viro inut. Ca urmare, se recomanda Intreruperea tratamentului cu asocierea

» @1 ribavirind la copii si adolescenti, daca ARN-VHC la saptaméana 12 a scazut < 2 logj,

a ativ cu perioada anterioara tratamentului sau daca prezintd ARN-VHC detectabil la

gdamana 24.

@ enotip 2 sau 3:
Durata recomandatd a tratamentului cu terapie dubla este de 24 saptdmani.

° Genotip 4:
In studiul clinic cu Peglntron/ribavirind au fost tratati doar 5 copii si adolescenti cu genotipul 4.
Durata recomandatd a tratamentului cu terapie dubla este de 1 an. Este recomandata intreruperea
tratamentului cu asocierea Peglntron/ribavirina la copii si adolescenti, daca ARN-VHC la
saptamana 12 a scazut < 2 log;, comparativ cu perioada anterioara tratamentului sau daca
prezintda ARN-VHC detectabil la saptdmana 24.




PeglIntron administrat in monoterapie — Adulti
Doza care trebuie administrata

La administrarea in monoterapie, doza de Peglntron este de 0,5 sau 1,0 pug/kg si saptamana. Cea mai
mica concentratie de Peglntron disponibild este 50 nug/0,5 ml; de aceea, pentru pacientii carora li s-a
prescris 0,5 ng/kg si saptdmand, dozele trebuie ajustate la volum, dupé cum se aratd in Tabelul 2.

Pentru doza de 1,0 ug/kg, se pot face modificari de volum similare sau se pot utiliza concentratii

alternative, dupa cum se aratd in Tabelul 2. Monoterapia cu Peglntron nu a fost studiata la pacientii cu

infectie concomitentd VHC/HIV.

Tabel 2 Dozele in monoterapie
0,5 ug/kg 1,0 pg/kg
Greutate (kg) Concentratie de | Administrare o Concentratie de Administsa
Peglntron data pe Peglntron
(pg/0,5 ml) saptamana (ug/0,5 ml)
(ml)

30-35 50* 0,15 80
36-45 50 0,2 50 0,4
46-56 50 0,25 50 0,5
57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 0 0,5
89-106 50 0,5 1 0,5
107-120** 80 0,4 0,5

Doza minima furnizata de stiloul injector (pen) este 0,2 ml.

* Trebuie utilizat flaconul.

** Pentru pacienti > 120 kg, doza de Peglntron se calculeaza pe baza gre‘

Durata tratamentului

Pentru pacientii care prezintd raspuns virologic in sWgt
putin trei luni (adica 1n total sase luni). Deciziage a pRelungi tratamentul pana la un an trebuie sa se
bazeze pe factorii prognostici (de exemplu gegot

Modificari ale dozelor la toti paciengi (m
Daca in timpul tratamentului cu Pe

110§

adverse severe sau se constatd

si/sau ribavirina trebuie modiﬁ%

recomandata scaderea doz
si a ribavirinei. Deoarec
PeglIntron si ribaviring

In studiile clinice,
6\

€

terapie si terapie asociatd)
n administrat Tn monoterapie sau terapie asociata, apar reactii
ale rezultatelor testelor de laborator, dozele de Peglntron
a caz, pana la ameliorarea acestor reactii adverse. Nu este
eprevir. Nu trebuie administrat boceprevir in absenta PegIntronului
ianta poate fi importanta pentru rezultatul tratamentului, doza de
mentinuta pe cat posibil cat mai aproape de doza standard recomandata.
oMelaborate instructiuni pentru modificarea dozelor.

@
%ﬂ duale a pacientului. Este posibil sa fie

necesare doze variate de Peglntron incluzand asocieri de concentratii sjgmglu

>

ana 12, tratamentul trebuie continuat inca cel

varsta > 40 ani, sex masculin, fibroza in punti).

N\



Instructiuni de reducere a dozelor in tratamentul asociat

Tabel 2a
laborator

Instructiuni de modificare a dozelor in tratamentul asociat pe baza parametrilor de

Rezultatele testelor de
laborator

Se reduce numai doza
zilnica de ribavirina
(vezi nota 1) daca:

Se reduce numai doza de
PeglIntron (vezi nota 2)
daca:

Se intrerupe
tratamentul asociat
daca:

Hemoglobina

> 8.5 g/dl si< 10 g/dl

< 8,5 g/dl

Adulti: Hemoglobina
la pacientii cu istoric
de afectiune cardiaca
stabila

Copii si adolescenti: nu
este aplicabil

se Tnregistreaza o scadere > 2 g/dl a hemoglobinei in
cursul oricarei perioade de 4 saptaiméani din timpul
tratamentului
(reducere permanenta a dozelor)

<12 g/dl dupa patru \
saptamani de la %

reducerea doa€1

Leucocite - >1,0x 107/ si ) Yl
<1,5x 10/
Neutrofile - >0,5x 1071 si <% x 1071
<0,75 x 10°/1 (b
Trombocite - >25x 10°/1si <50 x 10°/1 5x 10”/1 (adulti)
(adulti) @ <50 x 10”/1 (copii si
>50x 107/ si <70& adolescenti)
(copii si adol@
Bilirubin directa - 2,5x LSN’
Bilirubind indirecta > 5 mg/dl . % >4 mg/dl
\ (timp
4% de > 4 saptimani)
Creatinina serica - - > 2.0 mg/dl
Clearance creatinina - - Intrerupeti

administrarea de
ribavirina daca

e CICr < 50 ml/min
Alanin - - 2 x valoarea initiala
aminotransferaza \ si

(ALT) 0 > 10 x LSN’
sau \'

Aspartat 2 x valoarea initiala
aminotransferaza si

(AST) > 10 x LSN”

Limita superio

Nota 1: la pa

Z

rilor normale

ulti, prima reducere a dozei de ribavirina este de 200 mg pe zi (cu exceptia
tratati cu 1400 mg pe zi, la care reducerea dozei trebuie sa se efectueze cu 400 mg
aca este necesar, o a 2-a reducere a dozei va fi de inca 200 mg pe zi. La pacientii la

oF
°
2N doza de ribavirina este redusa la 600 mg zilnic, se va administra o capsuld de 200 mg
ineata si doud capsule de 200 mg seara.

La copii si adolescenti, prima reducere a dozei de ribavirina este la 12 mg/kg si zi, a doua
reducere a dozei de ribavirina este la 8 mg/kg si zi.

ota 2: la pacientii adulti, prima reducere a dozei de Peglntron este la 1 pg/kg si saptaimana. Daca este
necesar, o a 2-a reducere a dozei de Peglntron este la 0,5 pug/kg si sdptamana. Pentru pacientii
tratati doar cu Peglntron: pentru a reduce doza, consultati ghidul referitor la reducerea dozelor

in monoterapie.

La copii si adolescenti, prima reducere a dozei de Peglntron este la 40 pg/m’ si saptimana, a
doua reducere a dozei de Peglntron este la 20 pg/m” si siptimana.

Reducerea dozei de Peglntron la adulti se poate face prin reducerea volumului recomandat sau
utilizand o concentratie mai mica, asa cum este prezentat in Tabelul 2b. Reducerea dozei de Peglntron
la copii si adolescenti este realizata prin modificarea dozei recomandate in cadrul unui proces in doua
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etape, de la doza initiala de start de 60 pg/m’ si siptimana la 40 ug/m’ si saptaiména, apoi la 20 pg/m’
si saptdmana, daca este necesar.

Tabel 2b  Sciderea in doui etape a dozei de Peglntron in tratamentul asociat la adulti
Prima reducere a dozei la PegIntron 1 pg/kg A doua reducere a dozei la PegIntron 0,5 ng/kg
Greutatea | Concentratia | Cantitatea | Volumul | Greutatea | Concentratia | Cantitatea | Volumul
corporala | de Peglntron de de corporala | de Peglntron de de
(kg) (ug/0,5 ml) Peglntron | Peglntro (kg) (ug/0,5 ml) Peglntron | Peglntro
pentru n pentru pentru n pentru
administr | administr administra | adminis
are are re ary
(1g) (ml) (1g) 0,%;
<40 50 35 0,35 <40 50 20 )
40 -50 120 48 0,2 40 -50 50 2 ,25
51-64 80 56 0,35 51-64 80 0,2
65-175 100 70 0,35 65-175 50 0,35
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120 % 0,2
86 - 105 120 96 0,4 86 —105 50 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 64 0,4

Instructiuni de reducere a dozelor de Peglntron administrat in m@rapie la adulti

>
Instructiunile de modificare a dozelor la pacientii adulti 1 x: administreaza Peglntron in
monoterapie sunt prezentate in Tabelul 3a. 3@
Tabel 3a  Instructiuni de modificare a dozelor'e
adulti, pe baza parametrilor de

glntron administrat in monoterapie la

Rezultatele testelor de Se reduce la¥y§ tate doza de Se intrerupe terapia cu
laborator ron PeglIntron daca:
Neutrofile s& 10°/15i < 0,75 x 10%/1 <0,5x10%1
Trombocite >25x 10°/15i <50 x 10%/1 <25x 1071

care se administreaza Peglntron 0,5 pg/kg in monoterapie, reducerea dozei se
ducerea volumului recomandat cu jumatate, asa cum este prezentat in Tabelul 3b.

educerea dozei de PegIntron (0,25 pg/kg) in regimul de monoterapie cu 0,5 pg/kg
la adulti

Concentratia de Cantitatea de PegIntron Volumul de PegIntron
Peglntron pentru administrare pentru administrare
(pg/0,5 ml) (ng) (ml)

50%* 8 0,08
50* 10 0,1
50* 13 0,13
80* 16 0,1
50 20 0,2
50 25 0,25




Greutatea Concentratia de Cantitatea de PegIntron Volumul de PegIntron

corporala Peglntron pentru administrare pentru administrare
(kg) (ng/0,5 ml) (ng) (ml)

107-120** 80 32 0,2

Doza minima furnizata de stiloul injector (pen) este 0,2 ml.

* Trebuie utilizat flaconul.

** Pentru pacienti > 120 kg, doza de Peglntron se calculeaza pe baza greutatii individuale a pacientului. Este posibil sa fie
necesare doze variate de Peglntron incluzdnd asocieri de concentratii si volume.

La pacientii adulti la care se administreaza Peglntron 1,0 pg/kg in monoterapie, reducerea dozei poate \
fi realizata prin scaderea volumului cu jumatate sau utilizdnd o concentratie mai mica, asa cum este @

prezentat in Tabelul 3c.
. 1/
Tabel 3¢ Reducerea dozei de Peglntron (0,5 pg/kg) in regimul de monoterapie cu 1,0 ;@

adulti
Greutate Concentratie | Cantitatea Volumul de
(kg) de PegIntron | de PegIntron | Peglntron pentr
(ng/0,5 ml) pentru administra
administrare (ml)
(ng)
30-35 50% 15 9
36-45 50 20
46-56 50 25 ,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 & 0,4
89-106 50 50 0,5
107-120** 80 0,4

Doza minima furnizata de stiloul injector (pen) este 0,2 ml.
* Trebuie utilizat flaconul.

** Pentru pacienti > 120 kg, doza de Peglntron se calculeaza pe Wgza greutatii individuale a pacientului. Este posibil sa fie
necesare doze variate de Peglntron incluzand asocieri de c@ggentratii si volume.

Grupe speciale de pacienti Q
Insuficientd renala
Monoterapie

Peglntron trebuie utilizat cu p e@ pacientii cu insuficientd renalda moderatd pana la severa. La
3 ta (clearance al creatininei 30-50 ml/min.), doza initiala de

pacientii cu disfunctie renal

Peglntron trebuie scazuta c@. La pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei
15-29 ml/min), doza ini Peglntron trebuie scazutd cu 50%. Nu exista date disponibile privind
utilizarea Peglntron tii cu clearance al creatininei < 15 ml/min. (vezi pct. 5.2). Pacientii cu

n{a renald trebuie monitorizati cu mai multd atentie in ceea ce priveste aparitia anemiei.

uficientd hepatica
Siguranta si eficacitatea tratamentului cu Peglntron nu au fost evaluate la pacientii cu disfunctie
hepatica severa, de aceea Peglntron nu trebuie utilizat la acesti pacienti.

Vdrstnici (cu vdrsta > 65 ani)

Pentru Peglntron nu existd modificari farmacocinetice aparente determinate de varsta pacientilor.
Datele obtinute la pacientii varstnici carora li s-a administrat o singurd doza de Peglntron nu sugereaza
necesitatea modificarii dozei de PegIntron in functie de varsta (vezi pct. 5.2).



Copii §i adolescenti
Peglntron poate fi utilizat n asociere cu ribavirind la copii cu varsta de cel putin 3 ani si adolescenti.

Mod de administrare

Peglntron trebuie administrat ca o injectie subcutanata. Pentru instructiuni privind manipularea vezi

pct. 6.6. Pacientii isi pot injecta singuri Peglntron daca medicul lor considera ca acest lucru este adecvat si
daca se asigura supravegherea medicala in functie de necesitati.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare interferon sau la oricare dintre excipientii

necontrolata, in ultimele sase luni (vezi pct. 4.4);

- Afectiuni medicale severe debilitante; O

- Hepatita autoimuna sau istoric de boald autoimuna; \

- Disfunctie hepatica severa sau ciroza hepatica decompensata; Q
entionald;

- Afectiune tiroidiand preexistentd, daca aceasta nu poate fi controlata prin ter
- Epilepsie si/sau functie compromisd a sistemului nervos central (SNC); 5%
- In cazul pacientilor cu VHC/HIV cu ciroza si un scor Child-Pugh >

- Administrarea asociata de Peglntron si telbivudina. @

Copii si adolescenti
- Afectiuni psihice severe, 1n prezent sau in antecedente ind 1 depresie severd, idei suicidare
sau tentativa de suicid.

Terapie asociata Q
A se citi si RCP-urile pentru ribavirind si bocepreviggh in care Peglntron va fi administrat in
terapie asociatd la pacienti cu hepatita cromca C.

enumerati la pct. 6.1; . @
Istoric de afectiune cardiaca preexistenta severa, inclusiv afectiune cardiaca instabila saK\

4.4 Atentionari si precautii speciale pe : ilizare

Tulburari psihice si ale SistemulufNervob Central (SNC)

In cursul administrarii PegIntron si Xdupé intreruperea tratamentului, mai ales in perioada de
urmadrire de 6 luni, la unii paci -afobservat reactii adverse severe la nivelul SNC, in special
depresie, ideatie suicidara si %a de suicid. Alte reactii adverse la nivelul SNC, manifestate prin
comportament agresiv (une@reptat impotriva altora, cum ar fi ideatie de omucidere), tulburari
bipolare, furie, stare de e sau alte tipuri de alterare a statusului mintal au fost observate la
pacientii carora li s- istrat interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a se
putea observa ori ¢ sau simptome de tulburdri psihice. Daca apar astfel de simptome, medicul
care a prescri entul trebuie sd aiba in vedere severitatea potentiala a acestor reactii adverse,
precum si a instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Dacé simptomele psihice persista
sau se r@a sau se semnaleazd ideatie suicidard sau de omucidere, se intrerupe administrarea
Pegl x pacientul trebuie urmarit i tratat psihiatric daca este nevoie.

1 cu tulburari psihice severe prezente sau in antecedente

#tratamentul cu peginterferon alfa-2b este considerat necesar la pacientii adulti cu tulburari
ihice severe prezente sau in antecedente, acesta trebuie initiat numai dupa ce au fost asigurate un
diagnostic individualizat corespunzator i un control terapeutic al tulburarii psihice.

- Utilizarea Peglntron la copii si adolescenti cu tulburari psihice severe prezente sau in antecedente
este contraindicata (vezi pct. 4.3). La copiii si adolescentii tratati cu interferon alfa-2b in asociere cu
ribavirind, au fost raportate mai frecvent idei suicidare si tentative de suicid comparativ cu pacientii
adulti (2,4% comparativ cu 1%) in timpul tratamentului si In perioada de 6 Iuni dupa tratament. Ca si
la pacientii adulti, copiii si adolescentii au prezentat si alte reactii adverse psihice (de exemplu
depresie, labilitate emotionala si somnolenta).
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Pacienti care utilizeaza/consuma abuziv o substanta

Pacientii infectati cu VHC care au concomitent o tulburare legata de consumul unei substante (alcool,
canabis etc.) prezintd un risc crescut pentru dezvoltarea tulburarilor psihice sau exacerbarea tulburarilor
psihice preexistente atunci cand sunt tratati cu interferon alfa. Daca tratamentul cu interferon alfa este
considerat necesar la acesti pacienti, prezenta tulburarilor psihice asociate si potentialul de consum al altor
substante trebuie evaluate cu atentie si trebuie avuta in vedere o abordare terapeutica adecvata inaintea
initierii tratamentului. Daca este necesar, trebuie luatd in considerare o abordare interdisciplinara
incluzand un profesionist din domeniul sanatatii mintale sau un specialist in dependenta de substante
pentru a evalua, trata si urmari pacientul. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului si
chiar dupa terminarea acestuia. Se recomanda interventia precoce in cazul reaparitiei sau dezvoltarii
tulburarilor psihice sau a tulburarilor legate de consumul unei substante.

\ D4

@9
Cresterea si dezvoltarea (copii si adolescenti) \
In timpul terapiei care dureaza pana la 48 de saptdmani, la pacienti cu vérsta cuprinsa intre3

fost observate frecvent scadere in greutate si inhibare a cresterii. Datele pe termen lung di
copiii tratati prin terapie combinata cu interferon pegilat/ribavirind indica o intarziere sgbstdgtidla a
cresterii. Treizeci si doi la sutd (30/94) dintre pacienti au demonstrat o scadere a per pnaltimii
corespunzatoare varstei > 15 percentile la 5 ani dupa terminarea tratamentului (Vezi®

Evaluarea raportului beneficiu/risc la copii in functie de fiecare caz in p

Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat cu atentie 1n functie de siguranta observate la

copii si adolescenti in studiile clinice (vezi pct. 4.8 i 5.1)

- Este important de luat in considerare faptul ca tratamentul as@m uce o inhibare a cresterii care
a avut ca rezultat o inaltime redusa la unii pacienti. ¢

- Riscul trebuie evaluat in functie de caracteristicile bos \pil, cum sunt datele evidente de
progresie a bolii (in special fibroza), afectiunile cogc te care pot influenta negativ progresia
bolii (cum este infectia concomitentd cu HIV), gige 1 factorii de prognostic ai raspunsului la
tratament (genotipul VHC si incarcarea virala

Oricand este posibil, copilul trebuie tratat du; @ul cresterii pubertale, pentru a reduce riscul de
inhibare a cresterii. Desi datele sunt limitagg] TNa¥ tost observate efecte pe termen lung asupra maturizarii

sexuale pe parcursul studiului obsew@ urmarire cu durata de 5 ani.

Cazuri semnificative de obnubi i cna, inclusiv de encefalopatie, au fost observate la unii pacienti,
mai ales varstnici, tratati cu d ari pentru afectiuni oncologice. Desi aceste reactii sunt In general
reversibile, la cativa pacient%rea completd a acestora a necesitat pana la 3 saptamani. Foarte rar, au
aparut convulsii dupa ad@ rea unor doze mari de interferon alfa.

Tuturor pacientilg eputitd cronica C participanti la studiile selectate li s-a efectuat o punctie hepatica
inainte de incl ar in anumite cazuri (de exemplu pacienti cu genotip 2 si 3), tratamentul poate fi
posibil fara re histologica. Trebuie consultate schemele actuale de tratament in vederea necesitatii
efectuasii wé, ctii hepatice inainte de inceperea tratamentului.

NDilitate acuta

de hipersensibilitate acutd (de exemplu urticarie, angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie) s-

Pservat rar in timpul tratamentului cu interferon alfa-2b. Dacé in timpul tratamentului cu Peglntron
re o astfel de reactie, tratamentul trebuie Intrerupt si instituita imediat terapie medicala

corespunzatoare. Eruptiile cutanate tranzitorii nu necesitd intreruperea tratamentului.
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Aparat cardiovascular

La fel ca in cazul interferonului alfa-2b, pacientii adulti cu istoric de insuficienta cardiaca congestiva,
infarct miocardic si/sau aritmii in antecedente sau prezente tratati cu Peglntron, necesitd o
monitorizare atentd. Se recomanda ca pacientilor care prezinta tulburdri cardiace preexistente sa li se
efectueze electrocardiograme inaintea si in cursul tratamentului. Aritmiile cardiace (in special
supraventriculare) raspund de obicei la terapia conventionald, dar pot necesita intreruperea
tratamentului cu Peglntron. Nu sunt disponibile date la copiii si adolescentii cu antecedente de boala
cardiaca.

PeglIntron creste riscul de decompensare hepatica si deces la pacientii cu ciroza hepatica. La fel ca
cazul tuturor tipurilor de interferon, tratamentul cu Peglntron trebuie intrerupt la pacientii la cag
semnaleaza prelungirea markerilor coagularii, ceea ce poate indica decompensarea hepatica. E{%

Afectare hepatica @\

hepatice si functia hepaticé trebuie monitorizate cu atentie la pacientii cu ciroza hepatica. :

Pirexie
Desi febra poate fi asociatd sindromului pseudogripal, semnalat in mod frecvent in G@erapiei cu
interferon, trebuie eliminate alte cauze ale febrei persistente. ®

Hidratare

Pacientilor aflati in tratament cu Peglntron trebuie sa li se mentind o hi@ecva‘[é, deoarece la
unii pacienti tratati cu interferon alfa s-a observat hipotensiune arteri sa de depletie lichidiana.
Uneori poate fi necesara refacerea necesarului de fluide. %

Modificari pulmonare i

In randul pacientilor tratati cu interferon alfa, s-au semnalat gM\WJtrate pulmonare, pneumonita si
pneumonie, ocazional cu consecinte letale. La orice paci rezintd pirexie, tuse, dispnee sau alte
simptome respiratorii este necesara radiografia toraci radiografia toracica arata infiltrate
pulmonare sau daca existd dovezi de insuficient pul , pacientul va fi monitorizat cu atentie, iar,
daci este cazul, tratamentul cu interferon alfa se € intretupe. Intreruperea prompta a administririi

—

interferonului alfa si tratamentul cu corticosterdgi gér sa determine disparitia reactiilor adverse
pulmonare.

Boli autoimune \

In cursul tratamentului cu inte i IMa, a fost semnalata aparitia de autoanticorpi sau afectiuni
autoimune. Pacientii predisp ritia de afectiuni autoimune pot prezenta un risc crescut.

Pacientii care prezintd semMgs1 ¥mptome compatibile cu afectiuni autoimune trebuie evaluati cu
atentie si trebuie restabi 1 beneficiu-risc al tratamentului continuu cu interferoni (vezi de
asemenea pct. 4.4 ' tiroidiene si pct. 4.8).
La pacientii cu h onica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Har, rom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ‘b atul auditiv, meningele si pielea. Daca se suspecteaza sindromul VKH,

an

tratament ral trebuie Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi
N

rari oftalmologice, incluzand hemoragii retiniene, exsudate retiniene, dezlipire de retina seroasa
cluzia arterei sau venei retiniene, au fost semnalate rar dupd tratamentul cu interferoni alfa

vezi pct. 4.8). Toti pacientii trebuie sa faca un examen oftalmologic la inceputul tratamentului. Orice
pacient care acuza simptome oculare, inclusiv pierderea acuitatii vizuale sau a campului vizual, trebuie
supus imediat unui examen oftalmologic complet. Este necesara examinarea oftalmologica periodica
in cursul tratamentului cu Peglntron la pacientii care prezintd afectiuni care pot fi asociate cu
retinopatia, cum ar fi diabetul zaharat sau hipertensiunea arteriala. Trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului cu Peglntron la pacientii la care apar afectiuni oculare noi sau agravarea
celor existente.
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Modificari tiroidiene

Rar, pacientii adulti carora li se administreaza interferon alfa pentru tratarea hepatitei cronice C

dezvolta tulburari tiroidiene, fie hipotiroidie, fie hipertiroidie. Aproximativ 21% din copiii tratati cu
tratamentul de asociere Peglntron/ribavirina au prezentat cresteri ale hormonului stimulant tiroidian

(TSH). Alti aproximativ 2% au avut o scadere temporara sub limita inferioara a valorilor normale.

Inainte de initierea tratamentului cu Peglntron, trebuie evaluate valorile TSH si orice modificare la

nivel tiroidian detectata trebuie tratata cu terapia conventionala. Daca, in cursul tratamentului, un

pacient dezvolta simptome care evidentiaza o posibila disfunctie tiroidiana, este necesara determinarea
valorilor concentratiei plasmatice a TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu PegIntron

poate fi continuat daca valorile concentratiei plasmatice de TSH pot fi mentinute in limite normale ca 2\

urmare a administrarii unui tratament medicamentos. Copiii si adolescentii trebuie monitorizati la

fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de exemplu TSH). * $
Tulburari metabolice K

Au fost semnalate cazuri de hipertrigliceridemie §i agravarea uneori severa a acesteia. IQe se
recomanda monitorizarea valorilor concentratiilor plasmatice de lipide. 0

Infectie concomitentda HIV/VHC

Toxicitatea mitocondriala si acidoza lactica

Pacientii care prezinta infectie concomitentd cu HIV si la care se administreaz#®erapie Anti-Retrovirala
cu Activitate Intensd (TARAI), pot prezenta risc crescut de aparitie a acid! @ce. Adaugarea
Peglntron si ribavirinei la TARAI trebuie sa se faca cu precautie (vezi ribavirind).

Decompensarea hepaticd in cazul pacientilor cu infectie concomit@HC/Hl V cu ciroza avansata
Pacientii cu infectie concomitenta, cu ciroza avansatd, carora tca istreazd TARAI pot prezenta risc
crescut de decompensare hepatica sau deces. Tratamentul sy@Myg®tar cu interferoni alfa in monoterapie
sau 1n asociere cu ribavirind poate creste riscul la acesti 1ti factori initiali care se pot asocia cu
un risc mai mare de decompensare hepatica in cazul 1 cu infectie concomitenta sunt tratamentul
cu didanozina si concentratia serica crescuta de bilirusga?
Pacientii cu infectie concomitenta care urmeazgtat tratament antiretroviral (ARV), cat si tratament
antihepatitic, trebuie urmariti Indeaproape, eyrluarea scorului Child-Pugh pe durata tratamentului.
La pacientii care evolueaza catre decompgdns epatica, tratamentul antihepatitic trebuie intrerupt
imediat iar tratamentul ARV trebuichgeval¥gt.

Anomalii hematologice la paci ectie concomitenta VHC/HIV

Pacientii cu infectie concomi /HIV care urmeaza tratament cu peginterferon alfa-2b/ribavirina si
TARALI pot prezenta un risc%t de a dezvolta anomalii hematologice (cum ar fi neutropenie,
trombocitopenie si ane mparatie cu pacientii care au doar monoinfectie cu VHC. Desi
majoritatea acestor reg fi controlate prin reducerea dozelor, in cazul acestui grup de pacienti trebuie
urmat un protocol@'ire a parametrilor hematologici (vezi pct. 4.2 si mai jos ,,Investigatii de

laborator” si pgimg
Pacientii la ministreazé asocierea terapeuticd Peglntron si ribavirind impreund cu zidovudina
prezinté ul% escut de a dezvolta anemie si, prin urmare, utilizarea concomitenta a acestei asocieri cu
zido este recomandata (vezi pct. 4.5).
cu numar scazut de CD4

ul pacientilor cu infectie concomitenta VHC/HIV, sunt disponibile date limitate (N = 25) in ceea

c®priveste eficacitatea si siguranta in cazul subiectilor cu CD4 sub 200 celule/ul. Se recomanda astfel
rudenta la administrarea tratamentului in cazul pacientilor cu numar scazut de CDA4.

A se consulta si RCP-urile pentru celelalte medicamente antiretrovirale care vor fi administrate in

asociere cu terapia anti VHC, pentru stabilirea si gestionarea toxicitatii specifice fiecarui medicament,
cat si a potentialelor suprapuneri ale efectelor toxice ale PegIntron in asociere cu ribavirina.
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Infectie concomitenta VHC/VHB

La pacientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B si C tratati cu interferon au fost raportate
cazuri de reactivare a hepatitei B (unele cu consecinte grave). Se pare ca frecventa acestei reactivari
este scazuta.

Toti pacientii trebuie sd fie testati pentru existenta hepatitei B Tnaintea initierii tratamentului cu
interferon pentru hepatita C; ulterior, pacientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B si C
trebuie monitorizati si tratati conform ghidurilor clinice curente.

Tulburari dentare si parodontale

Tulburérile dentare si parodontale care pot conduce la pierderea danturii au fost raportate la pacientii la, \
care s-a administrat tratament asociat Peglntron si ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea un @
efect ddundtor asupra danturii si mucoasei bucale in cazul administrarii pe termen lung a tratamg i

asociat cu Peglntron si ribavirind. Pacientii trebuie sa se spele pe dinti de doua ori pe zi si sa fa

examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot s prezinte varsituri. Daca aceasti reactj Ie;

pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa fiecare episod. \

Transplant de organe

Nu au fost studiate siguranta si eficacitatea administrarii Peglntron in monoterapj asociere cu
ribavirind pentru tratamentul hepatitei C, la pacientii cu transplant hepatic sau de rgane. Date
preliminarii arata ca tratamentul cu interferon alfa poate fi asociat cu o rata cuta a rejetului de grefa

renald. De asemenea, s-a raportat si rejet de grefa hepatica. \

Alte modificari

Avand in vedere raportarile care semnaleaza agravarea bolii psoria: eexistente si a sarcoidozei de
cétre interferonul alfa, utilizarea Peglntron la pacientii cu psoﬁ is sat sarcoidoza se recomanda numai
daca beneficiul potential justifica riscul potential. @

Teste de laborator
Inaintea inceperii tratamentului, la toti pacientii trege ¥ectuate teste hematologice standard, ale
biochimiei sangelui si ale functiei tiroidiene.@xile azale considerate acceptabile inaintea Inceperii

tratamentului cu Peglntron sunt:

e Trombocite Q > 100000/mm’
. Neutrofile > 1500/mm’
. Valoarea concentratiei p igfa TSH trebuie sa fie n limite normale

Testele de laborator se vg ct® in saptimanile 2 si 4 de tratament si, ulterior, periodic, conform
indicatiilor clinice. Val@ -VHC trebuie masurate periodic in timpul tratamentului (vezi pct. 4.2).

jcre pe termen lung
care peginterferon alfa-2b a fost administrat la doza minima

(0,5 ng/kg/saplfnglia), s-a demonstrat ca nu prezinta eficacitate cand este administrat in monoterapie ca
tratarg infretinere pe termen lung (cu o duratd medie de 2,5 ani) pentru prevenirea progresiei

afect acientii cu ciroza hepatica compensata care nu au raspuns la tratament. Nu s-a observat

nici emnificativ statistic la momentul aparitiei primului eveniment clinic (decompensare hepatica,

m hepatocelular, deces si/sau transplant de ficat) comparativ cu absenta tratamentului. Prin urmare
uie administrat Peglntron ca si tratament de Intretinere pe termen lung in monoterapie.

nformatii importante privind unele componente ale Peglntron
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza —
galactoza sau insuficientd a zaharazei-izomaltazei, nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 0,7 ml, adica in principiu ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
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Telbivudina

Un studiu clinic care a investigat administrarea asociata de telbivudina, 600 mg pe zi, cu interferon
pegilat alfa-2a, 180 micrograme, administrat subcutanat o datd pe saptdmana, indica faptul cd aceasta
asociere este corelatd cu un risc crescut de dezvoltare a neuropatiei periferice. Mecanismul care sta la
baza acestor evenimente nu este cunoscut (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.5 din RCP-ul medicamentului
telbivudina). Mai mult, siguranta si eficacitatea administrarii de telbivudina in asociere cu interferonii
in tratamentul hepatitei cronice tip B nu au fost demonstrate. Prin urmare, administrarea asociata de
Peglntron si telbivudind este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Metadond ®\
La pacientii cu hepatitd cronica C netratati anterior cu peginterferon alfa-2b si care erau in tratagn

de intretinere cu doza stabild de metadona, administrarea suplimentara de PegIntron \
1,5 micrograme/kg si sdptamana, subcutanat timp de 4 saptdmani, a crescut ASC a R-metadg %u
aproximativ 15% (Il 95% pentru raportul estimativ al ASC 103 — 128%). Semnificatia ¢j estel
constatdri este necunoscuta; cu toate acestea, pacientii trebuie monitorizati pentru apargINge™ielor si
simptomelor de accentuare a efectului sedativ, cat si pentru depresia respiratorie. Ri% prelungire
a intervalului QTc trebuie luat in considerare 1n special la pacientii cérora li se a

mare de metadona. %

azd o doza
Efectul peginterferon alfa-2b asupra medicamentelor administrate@tent

evaluata in 3 studii de farmacologie clinicd cu doze multiple. In studii, au fost investigate
efectele regimurilor terapeutice cu doze multiple ale peginter ron arta-2b (Peglntron) la subiecti cu
hepatita C (1,5 mcg/saptamana) sau la subiecti sandtosi ( %ptéméné sau 3 mcg/saptamana)
(Tabelul 4). Nu a fost observata o interactiune farmacggj semnificativa clinic intre peginterferon
alfa-2b (Peglntron) si tolbutamida, midazolam sau ; prin urmare, nu este necesara ajustarea
dozei atunci cand peginterferon alfa-2b (Peglntron)Ygte®dministrat concomitent cu medicamente
metabolizate de izoenzimele CYP2C9, CYP3A%si N-dcetiltransferaza. Administrarea concomitenta a
peginterferon alfa-2b (Peglntron) cu cafeing @sipraminé a crescut usor expunerea cafeinei si
desipraminei. Atunci cand pacientilor li s@mmtreazé Peglntron concomitent cu medicamente
metabolizate de izoenzima CYP1A2Agau izZ8%nzima CYP2D6, este putin probabil ca nivelul scaderii
activitatii citocromului P 450 sa aibNmpact clinic, cu exceptia medicamentelor care au o fereastra
terapeutica ingusta (Tabelul S 6

Potentiala interactiune a peginterferon alfa-2b (PegIntron) cu suk% enzimelor metabolice a fost

Tabel 4 Efectul pegin®feNon alfa-2b asupra medicamentelor administrate concomitent
Raportul mediei geometrice
(Raportul cu/fara

Medicamentul oza de Populatia din peginterferon alfa-2b)
administrat peginterferon studiu ASC Cnax

alfa-2b (11 90%) (11 90%)

1,5 meg/kg/saptamana | Subiecti cu 1,39 1,02
(subs \ (4 saptamani) hepatita cronica C | (1,27, 1,51) (0,95, 1,09)
izoe i CYP1A2) (N=22)

1 meg/kg/sdptamand | Subiecti sanatosi 1,18 1,12

(4 saptamani) (N=24) (1,07, 1,31) (1,05, 1,19)

3 mcg/kg/saptamand | Subiecti sandtosi 1,36 1,16

(2 saptaméani) (N=13) (1,25, 1,49) (1,10, 1,24)
Tolbutamida 1,5 meg/kg/saptamana | Subiecti cu 1,1# NA
(substrat CYP2C9) (4 saptamani) hepatita cronica C | (0,94, 1,28)

(N=22)

1 meg/kg/saptamand | Subiecti sandtosi 0,90# NA

(4 saptamani) (N=24) (0,81, 1,00)

3 meg/kg/saptamand | Subiecti sanatosi 0,95 0,99

(2 saptaméani) (N=13) (0,89, 1,01) (0,92, 1,07)
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Raportul mediei geometrice
(Raportul cu/fara

Medicamentul Doza de Populatia din peginterferon alfa-2b)
administrat peginterferon studiu ASC Cnax
concomitent alfa-2b (If 90%) (If 90%)
Dextrometorfan 1,5 meg/kg/sdptamana | Subiecti cu 0,96## NA
bromhidrat (4 saptamani) hepatita cronica C | (0,73, 1,26)
(substrat al enzimelor (N=22)
CYP2D6 51 CYP3A) | 1 mcg/kg/saptamana | Subiecti sanatosi | 2,03# NA

(4 saptamani) (N=24) (1,55, 2,67)
Desipramina 3 mcg/kg/saptamand | Subiecti sandtosi 1,30 1,08 %
(substrat al enzimei (2 saptamani) (N=13) (1,18, 1,43) (1,00, 4, 1%
CYP2D6)
Midazolam 1,5 meg/kg/saptamana | Subiecti cu 1,07 1,
(substrat al (4 saptamani) hepatita cronica C | (0,91, 1,25) ,33)
izoenzimei CYP3A4) (N=24)

1 meg/kg/sdptamand | Subiecti sanatosi 1,07 33

(4 saptamani) (N=24) (0,99, 1, 1,15, 1,53)

3 mcg/kg/saptamand | Subiecti sandtosi 1,18 1,24

(2 saptamani) (N=13) 1, 2) (1,07, 1,43)
Dapsona 1,5 meg/kg/saptamana | Subiecti cu : 1,03
(substrat N- (4 saptamani) hepatita cronica C > 1,08) (1,00, 1,06)
acetiltransferaza) (N=24)

# Calculat pe baza datelor colectate din urina intr-un interval de 48 ore
## Calculat pe baza datelor colectate din urind intr-un interval de 24 ore \

tioridazinei cu medicamentul

suprimata de catre actiunea

Tabel 5 Precautii pentru administrarea conco eglntron trebuie administrat cu
atentie atunci cind este administrat g@gcoMitent cu urmétoarele medicamente)
Medicamente Semne, simptome si tragailtent Mecanism si factori de risc
Teofilina Administrarea con®§gnitenta a Metabolizarea teofilinei este
teofilinei cu tul suprimata de catre actiunea
(Peglntron) S inhibitorie a medicamentului
concentNiile Sdaguine ale (Peglntron) asupra izoenzimei
teoﬁlianecomandé CYP1A2.
a 'Qea concomitenta atenta a
N1 cu medicamentul
eMntron). Trebuie sa se faca
&e rire la prospectul teofilinei In
azul administrarii concomitente cu
@ medicamentul (Peglntron)
Tioridazina @ Administrarea concomitenta a Metabolizarea tioridazinei este

(Peglntron) poate creste
concentratiile sanguine ale
tioridazinei. Se recomanda
administrarea concomitenta atenta a
tioridazinei cu medicamentul
(PeglIntron). Trebuie sa se faca

referire la prospectul tioridazinei In
cazul administrérii concomitente cu
medicamentul (Peglntron)

inhibitorie a medicamentului
(PeglIntron) asupra izoenzimei
CYP2De.

Teofilina,
Antipirina,
Warfarina

Cresterea concentratiilor sanguine
ale acestor medicamente a fost
raportatd in cazul administrarii
concomitente cu alte medicamente
care contin interferon, prin urmare,
se recomanda prudenta.

Metabolizarea altor medicamente la
nivel hepatic poate fi suprimata.
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Medicamente Semne, simptome si tratament Mecanism si factori de risc
Zidovudina In cazul administrarii Mecanismul de actiune este
concomitentee cu alte medicamente | necunoscut, dar se considera ca
care contin interferon, efectul de ambele medicamente au efecte de
supresie asupra functiei maduvei deprimare a maduvei osoase.
osoase poate fi accentuat si poate sa
apara agravarea reducerii celulelor
din sange, cum este scaderea
numadrului de leucocite.
Tratament In cazul administrarii concomitente | Se considera ci pot s apara reactii
imunosupresor cu alte medicamente care contin de respingere a grefei. %
interferon, efectul tratamentului . w
imunosupresor poate fi scazut la \
pacientii carora li s-a efectuat un K
transplant (de rinichi, maduva O
0soasa, etc.).
Intr-un studiu farmacocinetic cu doze multiple, nu s-au observat interactiuni intr on si
ribavirina.

Infectia concomitentda VHC/HIV

Analogi nucleozidici
Utilizarea analogilor nucleozidici in monoterapie sau in asociere

%
>

@e nucleozide determina acidoza

lactica. Farmacologic, ribavirina stimuleaza formarea metaba§tilor Tosforilati ai nucleozidelor purinice

in vitro. Aceasta actiune poate creste riscul de acidoza la
(de exemplu: didanozina sau abacavir). Nu se recoma
didanozina. Au fost raportate cazuri de toxicitate myj
pancreatita, uneori letale (vezi RCP-ul pentru ribaviN

regimul terapeutic al HIV, desi mecanis

iMMusd de analogii nucleozidici purinici
nistrarea concomitenta de ribavirina si
iala, in special acidoza lactica si

acte raman Incd neelucidate. Utilizarea concomitenta a

A fost raportatd exacerbarea anemiei de% ¢ J¥ ribavirind, atunci cand zidovudina face parte din
le

ribavirinei cu zidovudina nu este re a
Trebuie luatad in considerare inlocui

ndMa din cauza unui risc crescut de anemie (vezi pct. 4.4).
ylovudinei intr-un tratament combinat antiretroviral (TAR),

dacéd acesta a fost stabilit deja.&mJ t este important in special in cazul pacientilor cu antecedente
dina

cunoscute de anemie indusa

@i liptarea

ertild/Contraceptia la barbati si femei

4.6 Fertilitatea, sar

Femei aflate la v

ma.

eficace pe tamentului.
Tratq sociat cu ribavirina
Sei

¢ cu ribavirind pentru a evita sarcina. In timpul tratamentului si 4 luni dupa terminarea acestuia,

e aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace. Pacientii de sex masculin
s partenerele lor trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace pe durata tratamentului si timp de

7 luni dupd terminarea tratamentului (vezi RCP-ul pentru ribaviring).

Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). S-a constatat ca interferonul alfa-
2b provoaca avort la primate. Un astfel de efect este probabil si pentru Peglntron.

Riscul potential pentru om este necunoscut. Peglntron se va utiliza in timpul sarcinii numai daca
beneficiul potential justifica riscul potential pentru fat.
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Tratamentul asociat cu ribavirina
Ribavirina determina malformatii congenitale grave cand este administrata in timpul sarcinii; ca
urmare, tratamentul cu ribavirina este contraindicat la gravide.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd componentele acestui medicament se excreta in laptele matern. Ca urmare a

posibilelor reactii adverse la sugari, alaptarea trebuie Intrerupta inaintea instituirii tratamentului.

Fertilitatea
Nu exista date disponibile cu privire la efectele potentiale ale tratamentului cu Peglntron asupra fertilitaii \
la barbati sau femei. @

.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje K$

Pacientii care dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie In timpul tratamentufyj @
PeglIntron trebuie avertizati sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. 0

4.8 Reactii adverse @

Adulti

Terapie tripla \@
A se consulta RCP-ul pentru boceprevir. 6
Terapie dubla si monoterapie . @

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse legate de tratament rap, N timpul studiilor clinice cu Peglntron
in asociere cu ribavirina la adulti, intdlnite la mai mult %ate din subiectii studiului, au fost
oboseala, cefalee, si reactii la nivelul locului de admy . Alte reactii adverse raportate la peste
25% dintre subiecti au fost greata, frisoane, insomn¥, aMemie, febra, mialgii, astenie, durere, alopecie,
anorexie, scadere ponderala, depresie, eruptic sNgitabilitate. Reactiile adverse cel mai frecvent
raportate au avut o intensitate ugoara pana | Qaté si au putut fi tratate fard a fi necesara
modificarea dozelor sau Intreruperea tera@ oseala, alopecia, pruritul, greata, anorexia, scaderea

ponderald, iritabilitatea si insomnia wé cu o ratd semnificativ mai mica la pacientii tratati cu

PeglIntron in monoterapie comparatt cei tratati cu terapie combinata (vezi Tabelul 6).

elar

\ate tratamentului au fost raportate la adulti in studiile clinice sau in
ea pe piata la pacientii tratati cu peginterferon alfa-2b, inclusiv
Peglntron/ribavirina. Aceste reactii sunt prezentate in Tabelul 6
affarate, sisteme si organe si in functie de frecventa (foarte frecvente (> 1/10),
1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000),
0) sau cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)).
grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

Lista reactiilor adverse in fo
Urmatoarele reactii advers
cadrul supravegherii du
monoterapia cu Peg
conform clasific
frecvente (> 1/
foarte rare (<

Reactiile adverse raportate la adulti in studii clinice sau in cursul monitorizarii
dupa punerea pe piata la pacientii tratati cu peginterferon alfa-2b, incluzand
monoterapia cu Peglntron sau asocierea Peglntron + ribavirina

nfectii si infestari

Foarte frecvente: Infectie virala*, faringita”

Frecvente: Infectie bacteriana (incluzand sepsis), infectie fungica, gripa, infectii ale
tractului respirator superior, bronsita, herpes simplex, sinuzitd, otita
medie, rinita

Mai putin frecvente: Infectii la locul injectarii, infectii ale tractului respirator inferior
Cu frecventa Reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie concomitenta VHC/VHB
necunoscuta:
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Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente:

Anemie, neutropenie

Frecvente: Anemie hemolitica, leucopenie, trombocitopenie, limfadenopatie
Foarte rare: Anemie aplastica
Necunoscute: Aplazie exclusiv a liniei eritrocitare

Tulburari ale sistemulu

i imunitar

Mai putin frecvente:

Hipersensibilitate la medicament

Rare:

Sarcoidoza

Cu frecventa
necunoscuta:

Reactii de hipersensibilitate acuta, incluzand angioedem, anafilaxie si
reactii anafilactice, incluzand soc anafilactic, purpurd trombocitopenica /
idiopatica, purpura trombocitopenica trombotica, lupus eritematos *
sistemic \

Tulburari endocrine

Frecvente:

Hipotiroidism, hipertiroidism

Tulburari metabolice si

de nutritie

Foarte frecvente:

Anorexie

Frecvente:

Hipocalcemie, hiperuricemie, deshidratare, creste
alimentar

apetttului

Mai putin frecvente:

Diabet zaharat, hipertrigliceridemie

Rare

Cetoacidoza diabetica

Tulburari psihice

)

Foarte frecvente:

Depresie, anxietate , labilitate e

v* - .
Mﬂa , tulburari de concentrare,
insomnie

Frecvente:

Agresivitate, agitatie, furie
comportament, nervozita
apatie, vise anormaleqplans

a dispozitiei, tulburari de
urari ale somnului, scadere a libidoului,

Mai putin frecvente:

Suicid, tentative deN€gicM, idei suicidare, psihoza, halucinatii, atacuri de

panica
Rare: Boala bip&gra
Cu frecventa Ideatie de &idere, manie
necunoscuta:

Tulburari ale sistemulu

in

Foarte frecvente:

1e®, ameteli

Frecvente: nezie, afectarea memoriei, sincopa, migrena, ataxie, confuzie,
ralgie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie, hipertonie, somnolenta,
perturbarea atentiei, tremor, disgeuzie
Mai putin fre Neuropatie, neuropatie periferica
Rare: Convulsii

Hemoragie cerebrovasculara, ischemie cerebrovasculara, encefalopatie

Paralizie faciald, mononeuropatii

urari oculare

recvente:

Tulburéri de vedere, vedere incetosata, fotofobie, conjunctivita, iritatie
oculara, tulburiri ale glandelor lacrimale, durere oculard, xeroftalmie

Mai putin frecvente:

Exsudate retiniene

Rare:

Pierdere a acuitatii vizuale sau micsorare a cdmpului vizual, hemoragie
retiniand, retinopatie, ocluzie a arterei retiniene, ocluzie a venei
retiniene, nevrita optica, edem papilar, edem macular

Cu frecventa
necunoscuta:

Dezlipire de retina seroasa
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Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente:

Tulburari/pierderi ale auzului, tinitus, vertij

Mai putin frecvente

Durere auriculara

Tulburari cardiace

Frecvente:

Palpitatii, tahicardie

Mai putin frecvente:

Infarct miocardic

Rare:

Insuficientd cardiacd congestiva, cardiomiopatie, aritmii, pericarditd

Foarte rare: Ischemie cardiaca
Cu frecventa Efuzie pericardica
necunoscuta:

Tulburari vasculare

Frecvente:

el

Hipotensiune arteriala, hipertensiune arteriald, hiperemie faciala

Rare:

Vasculita

Tulburari respiratorii,

toracice si mediastinale

Foarte frecvente:

. * *
Dispnee , tuse

Frecvente: Disfonie, epistaxis, tulburari respiratorii, congestie a tract
congestie sinusald, congestie nazald, rinoree, crestere 1la
nivelul cailor aeriene superioare, durere faringo-laringia

Foarte rare: Boald pulmonara interstitiala

Cu frecventa Fibroza pulmonara, hipertensiune arteriala pu

necunoscuta:

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:

d%, xerostomie*

Varsaturi greatd, durere abdomimala,

Frecvente:

Dispepsie, boala de reflux gastrg
glosodinie, sangerare gingivala
cheilita, distensie abdomin, 1

ian, stomatita, ulceratie bucala,
ipatie, flatulentd, hemoroizi,
vita, glosita, tulburari ale dintilor

Mai putin frecvente:

Pancreatita, durere la nivi vitatii bucale

Rare: Colita ischemica
Foarte rare: Colita ulcerativ%
Cu frecventa Pigmentarga lir&
necunoscuta

Tulburari hepatobiliare

Frecvente:

nemie, hepatomegalie

Afectiuni cutanate si ale ¢

subcutanat

Foarte frecvente:

VE3 T N ) N 3
cle, prurit , xerodermie , eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente:

riazis, reactie de fotosensibilitate, eruptie maculo-papulara,
ermatitd, eruptie eritematoasa, eczemad, transpiratii nocturne,
hiperhidroza, acnee, furuncule, eritem, urticarie, textura anormala a
parului, afectiuni ale unghiilor

Sarcoidoza cutanata

Sindrom Stevens Johnson, necroliza epidermica toxica, eritem polimorf

eletice si ale tesutului conjunctiv

Mialgie, artralgie, durere musculoscheletala

Artrita, durere lombara, spasme musculare, dureri ale extremitatilor

ai putin frecvente:

Dureri osoase, slabiciune musculara

Rare:

Rabdomioliza, miozita, artritd reumatoida

Tulburari renale si ale

cailor urinare

Frecvente:

Mictiuni frecvente, poliurie, anomalii ale urinei

Rare:

Insuficienta renala, alterare a functiei renale

Tulburiri ale aparatului genital si sAnului

Frecvente:

Amenoree, mastodinie, menoragie, tulburari menstruale, tulburari
ovariene, tulburari vaginale, disfunctie sexuald, prostatita, disfunctie
erectila
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Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactie la locul injectarii , inflamatie la locul injectrii, oboseala,
astenie, iritabilitate, frisoane, febra, simptome asemanatoare gripei,
durere
Frecvente: Durere toracica, disconfort toracic, durere la locul injectarii, stare
generald de rau, edem facial, edem periferic, stare anormala, sete
Rare: Necroza la locul injectdrii
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Scadere in greutate \

* Aceste reactii adverse au fost frecvente (>1/100 si < 1/10) 1n studiile clinice la pacientii tratati cu Peglntron in
monoterapie
"Efect de clasa pentru medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriala pulmonﬁf\

Descrierea reactiilor adverse selectate la adulti

Majoritatea cazurilor de neutropenie si trombocitopenie au fost usoare (OMS gradele l@u
existat cateva cazuri de neutropenie mai severd la pacientii tratati cu doza recomandata

asociere cu ribavirina (OMS gradul 3: 39 din 186 [21%]; si OMS gradul 4: 13 din

Intron in

™).

Intr-un studiu clinic, la aproximativ 1,2% din pacientii tratati cu Peglntron sgu in ron alfa-2b in
asociere cu ribavirina au fost raportate in timpul tratamentului evenimegte @e care pun in pericol
viata pacientilor. Aceste evenimente au inclus ideatie suicidara si tenta K icid (vezi pct. 4.4).

Evenimentele adverse cardiovasculare (CDV), mai ales aritmia, arent corelate in principal cu
afectiuni CDV preexistente si tratamente anterioare cu agengi caﬁ@vici (vezi pct. 4.4). La pacientii
fara dovezi de afectare cardiaca anterioara a fost raportata &diomiopatie care poate fi reversibila
dupa intreruperea interferonului alfa. @

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriald ara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon alfa, in spegial la¥gacientii cu factori de risc pentru HAP (cum sunt
hipertensiune portald, infectie cu HIV, cirozéﬁnimen‘cele au fost raportate la intervale de timp
diferite, de obicei dupa cateva luni de la im atamentului cu interferon alfa.
Alte afectiuni oftalmologice rar rapQiWte dupa interferoni alfa includ retinopatii (inclusiv edem
macular), hemoragii retiniene, oc@ rei sau veneli retiniene, exsudate retiniene, pierderea acuitatii
vizuale sau a campului Vizual,& Jfoptica si edem papilar (vezi pct. 4.4).

imun, incluzand tulburaRglirPidiene, lupus eritematos sistemic, poliartritd reumatoida (noud sau
agravata), purpurd citopenica idiopatica si tromboticd, vasculita, neuropatii inclusiv
mononeuropatii sNgindom Vogt-Koyanagi-Harada (vezi si pct. 4.4).

Tratamentul cu interfer(@ a fost asociat cu o varietate larga de tulburari autoimune sau mediate

e concomitenta VHC/HIV
X lui de siguranga

ientilor cu infectie concomitentd VHC/HIV care urmeaza tratament cu Peglntron in
ribavirind, alte reactii adverse (care nu au fost raportate in cadrul grupului de pacienti cu
infectie) care au fost raportate in studii extinse cu o frecventd > 5% au fost: candidoza orala
0), lipodistrofia dobandita (13%), scaderea numarului de limfocite CD4 (8%), reducerea apetitului

limentar (8%), cresterea concentratiei gama-glutamil transferazei (9%), dorsalgii (5%), cresterea

concentratiei amilazei sanguine (6%), cresterea concentratiei acidului lactic in sange (5%), citoliza
hepatica (6%), cresterea concentratiei serice a lipazei (6%) si dureri la nivelul membrelor (6%).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Toxicitatea mitocondriald

Toxicitatea mitocondriala si acidoza lacticd au fost raportate In cazul pacientilor HIV-pozitivi la care s-au
administrat INRT, 1n asociere cu ribavirind pentru infectia concomitenta cu VHC (vezi pct. 4.4).
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Valori de laborator pentru pacientii cu infectie concomitenta VHC/HIV

Desi efectele toxice hematologice cum ar fi neutropenia, trombocitopenia si anemia au aparut mai frecvent
in randul pacientilor cu infectie concomitenta VHC/HIV, majoritatea au putut fi controlate prin
modificarea dozelor si rar au necesitat o intrerupere prematura a tratamentului (vezi pct. 4.4). Anomaliile
hematologice au fost raportate mai frecvent printre pacientii tratati cu Peglntron 1n asociere cu ribavirina,
in comparatie cu cei tratati cu interferon alfa-2b in asociere cu ribavirina. In Studiul 1 (vezi pet. 5.1),
sciderea numarului absolut de neutrofile sub 500 celule/mm’ a fost observata la 4% (8/194) dintre pacienti
si scaderea numirului de trombocite sub 50000 celule/mm® a fost observati la 4% (8/194) dintre pacientii

care au primit Peglntron in asociere cu ribavirina. Anemia (hemoglobina < 9,4 g/dl) a fost raportata la
12% (23/194) dintre pacientii tratati cu Peglntron 1n asociere cu ribavirina. \
Scaderea numarului limfocitelor CD4 * @

Tratamentul cu Peglntron in asociere cu ribavirina a fost asociat cu o scddere a numarului absolut

celule CD4+ in primele 4 saptimani, fara a fi Insotit si de o scadere a procentului de celule CD4 Q
Scaderea numarului absolut de celule CD4+ a fost reversibila in urma reducerii dozelor sayj e ii
tratamentului. Utilizarea PegIntron in asociere cu ribavirina nu a avut un impact negativ a1 asupra
controlului viremiei HIV pe perioada tratamentului sau a urmaririi post-tratament. Sun@n ile date
limitate in ce priveste siguranta (N = 25) in cazul pacientilor cu infectie concomite

CD4+ <200/ul (vezi pct. 4.4). m

ar de celule

ministrate In asociere

Vi rugam sa cititi si RCP-urile celorlalte medicamente antiretrovirale car
' us, cat si a potentialelor

cu terapia VHC, pentru stabilirea si gestionarea toxicitatii specifice fiecg
suprapuneri ale efectelor toxice ale Peglntron in asociere cu ribaviri@

Copii si adolescenti i

Sumarul profilului de siguranga \

Intr-un studiu clinic cu 107 pacienti copii si adolescentj Sta de la 3 la 17 ani) care au primit
tratamentul in asociere Peglntron si ribavirind, au fi ecwsare modificari ale dozei la 25% dintre
pacienti, cel mai frecvent din cauza sciderii in gredWye, ¥nemiei si neutropeniei. In general, profilul
reactiilor adverse la copii si adolescenti a fost ségilar Cu cel observat la adulti, desi existd probleme
specifice pediatrice referitoare la inhibarea f@ In timpul tratamentului in asociere cu PegIntron si

ribavirind pentru o perioada de pana la 48§deNgptamani, a fost observata inhibarea cresterii, care a avut
ca rezultat o indltime redusa la unii p&genti Nezi pct. 4.4). Scaderea in greutate si inhibarea cresterii au

fost observate foarte frecvent in ti Xatamentului (la terminarea tratamentului, scaderea medie fata
de valorile initiale a percentil n{¥ greutate si inaltime a fost de 15 percentile respectiv

8 percentile) si viteza de cre st inhibata (< a 3-a percentila la 70% dintre pacient).

La terminarea perioadei arire de 24 saptdmani dupa tratament, scaderea medie fatd de valorile
greutate i inaltime a continuat sa existe, cu 3 percentile, respectiv,

7 percentile si la re copii cresterea era in continuare inhibata (viteza de crestere

< 3 percentile)MONgzEci si patru din cei 107 copii au fost inrolati in studiul de urmaérire pe termen
lung cu dur %ni. Efectele asupra cresterii au fost mai scazute in cazul copiilor tratati timp de
24 sapsim@ni B de cei tratati timp de 48 siptaimani. incepand de la pre-tratament, pana la sfarsitul
perioNe arire pe termen lung, 1n randul copiilor tratati timp de 24 sau 48 saptamani, percentila

f @ prespunzatoare varstei a scazut cu 1,3, respectiv 9,0 percentile. Doudzeci si patru la suta
PoYintre copiii tratati timp de 24 saptamani si 40% (19/48) dintre copiii tratati timp de

ptaimani au prezentat o scadere a percentilei indltimii corespunzatoare varstei > 15 incepand de la
e-tratament, pana la sfarsitul perioadei de 5 ani de urmarire pe termen lung comparativ cu
percentilele initiale din perioada pre-tratament. La unsprezece la suta (5/46) dintre copiii tratati timp de
24 saptamani si la 13% (6/48) dintre copiii tratati timp de 48 saptimani s-a observat o scidere fata de
valorile initiale pre-tratament > 30 a percentilei inaltimii corespunzitoare varstei pana la sfarsitul
perioadei de 5 ani de urmadrire pe termen lung. Referitor la greutate, incepand de la pre-tratament, pana
la sfarsitul perioadei de urmarire pe termen lung, percentilele greutatii corespunzatoare varstei au
scazut cu 1,3 si 5,5 percentile in randul copiilor tratati timp de 24 saptamani, respectiv 48 saptamani.
Referitor la IMC, incepand de la pre-tratament, pana la sfarsitul perioadei de urmaérire pe termen lung,
percentilele IMC-ului corespunzator varstei au scazut cu 1,8 si 7,5 percentile in randul copiilor tratati
timp de 24 saptamani, respectiv 48 saptaimani. Scaderea valorii medii a percentilei cresterii in inaltime
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in primul an al perioadei de urmarire pe termen lung a fost mai evidenta la copiii de varsta
prepubertald. Scéderile scorului Z pentru inaltime, greutate si IMC observate in timpul fazei de
tratament In comparatie cu populatia standard nu au revenit in intregime la valorile normale la sfarsitul
perioadei de urmdrire pe termen lung in cazul copiilor tratati timp de 48 saptdmani (vezi pct. 4.4).

In faza de tratament a acestui studiu, cele mai frecvente reactii adverse in toti subiectii au fost febra

(80%), cefaleea, (62%), neutropenia (33%), oboseala (30%), anorexia (29%) si eritemul la locul

injectdrii (29%). Numai 1 pacient a intrerupt tratamentul ca urmare a unei reactii adverse

(trombocitopenia). Majoritatea reactiilor adverse raportate in acest studiu au fost de intensitate usoara

sau moderatd. Reactiile adverse grave au fost raportate la 7% (8/107) din toti pacientii si au inclus \
durere la locul injectarii (1%), durere in extremitati (1%), cefalee (1%), neutropenie (1%) si febra

(4%). Reactiile adverse importante ca urmare a tratamentului care au aparut la aceasta popula‘;u;d

pacienti au fost nervozitatea (8%), agresiunea (3%), mania (2%), depresie/stare depresiva (4°/

hipotiroidismul (3%) si 5 pacienti au fost tratati cu levotiroxina pentru hipotiroidism/valori 6

TSH.

Lista reactiilor adverse in format tabelar Q
Urmatoarele reactii adverse in legétura cu tratamentul au fost raportate in studiul la g@Yg W¥fdolescenti
tratati cu Peglntron in asociere cu ribavirina. Aceste reactii sunt prezentate in Tabe onform
clasificarii pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa (foarte frec (> 1/10), frecvente
(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/ 1% 1/1000), foarte rare
(< 1/10000) sau cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata di isponibile)).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentat, rdnea descrescatoare a

gravitatil. .

Tabel 7 Reactiile adverse raportate foarte frecy xcvent si mai putin frecvent in
cursul studiilor clinice la copii si ad tratati cu Peglntron in asociere cu
ribavirina

Infectii si infestari

Frecvente: Infectii fungi ipa, herpes oral, otitd medie, faringita

streptocogicnFPofaringita, sinuzitd

Mai putin frecvente: Pneum caridioza, enterobiaza, herpes zoster, celulita,

ctului urinar, gastroenterita

Foarte frecvente:

Frecvente: Wombocitopenie, limfadenopatie
Tulburari endocrine \
Frecvente: | Hipotiroidism
Tulburari metabglif e Ut nutritie
Foarte frecvente: | Anorexie, sciderea apetitului alimentar
Tulburiri psj
Frecvente Ideatie suicidara’®, tentativa de suicid®, depresie, agresivitate,
N 0 labilitate emotionald, furie, agitatie, anxietate, afectarea
\ dispozitiei psihice, neliniste, nervozitate, insomnie
frecvente: Tulburéri de comportament, stare depresiva, tulburari

emotionale, teama, cogsmaruri

urari ale sistemului nervos
oarte frecvente: Cefalee, ameteli

Frecvente: Disgeuzie, sincopa, tulburéri ale atentiei, somnolenta, somn
neodihnitor
Mai putin frecvente: Nevralgie, letargie, parestezie, hipoestezie, hiperactivitate

psihomotorie, tremor

Tulburiri oculare
Frecvente: Durere oculara

Mai putin frecvente: Hemoragie conjunctivald, prurit ocular, cheratita, vedere
incetosata, fotofobie
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Tulburiri ale auzului si de echilibru

Frecvente: | Vertij

Tulburari cardiace

Frecvente: | Palpitatii, tahicardie

Tulburari vasculare

Frecvente: Eritem facial

Mai putin frecvente: Hipotensiune arteriald, paloare

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: Tuse, epistaxis, durere faringolaringiana

Mai putin frecvente: Wheezing, disconfort nazal, rinoree

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente: Dureri abdominale, dureri abdominale superioare, varsituri, ®
greata

Frecvente: Diaree, stomatita aftoasa, cheilita, ulceratii orale, disconfj
gastric, durere la nivelul cavitatii bucale

Mai putin frecvente: Dispepsie, gingivita

Tulburiri hepatobiliare

Mai putin frecvente: | Hepatomegalie (

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente: Alopecie, piele uscati

Frecvente: Prurit, eruptie cutanata tranzitorie, ¢ anata
eritematoasa, eczema, acnee, erite

Mai putin frecvente: Reactii de fotosensibilitate, eru Culopapulara, exfolierea
pielii, tulburari de pigme atitd atopica, decolorarea
pielii

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjun ()

Foarte frecvente: Mialgie, artralgie

Frecvente: Durere musculos&e 13, dureri ale extremitatilor, lombalgie

Mai putin frecvente: Contracturd culaYa, fasciculatii musculare

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente: | Proteingic\

Tulburiri ale aparatului genital §

Mai putin frecvente:

Tulburari generale si la nive i de administrare

tem la locul injectarii, fatigabilitate, febra, frisoane,
imptome pseudo-gripale, astenie, durere, stare generala de rau,
iritabilitate

Foarte frecvente:

Frecvente: @ Reactie la locul injectarii, prurit la locul injectérii, eritem la
locul injectérii, uscéaciune la nivelul locului injectarii, durere la
locul injectdrii, senzatie de frig

Durere toracica, disconfort toracic, durere faciala

Mai putin

Scadere a ratei de crestere (comparativ cu inaltimea si/sau
greutatea corespunzitoare varstei)

Cresterea nivelului sanguin al hormonului stimulant tiroidian,
cresterea tiroglobulinei

ai putin frecvente: Prezenta anticorpilor antitiroidieni
Leziuni si intoxicatii
Mai putin frecvente: | Contuzie

Sefect de clasa pentru medicamentele care contin alfa-interferon — raportat in cazul tratamentului standard cu interferon la
pacienti adulti si la copii si adolescenti; cu Peglntron raportat la pacienti adulti.

Descrierea reactiilor adverse selectate la copii si adolescenti

Cele mai multe dintre modificarile valorilor de laborator in studiile clinice cu PegIntron/ribavirind au fost
ugoare sau moderate. Scaderea valorilor hemoglobinei, a celulelor albe, plachetelor sanguine, neutrofilelor

si cresterea bilirubinei pot necesita reducerea dozei sau Intreruperea permanenta a tratamentului (vezi
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pet. 4.2). In timp ce modificari ale valorilor de laborator au fost observate la anumiti pacienti tratati cu
Peglntron utilizat in asociere cu ribavirina in studiile clinice, acestea au revenit la valorile initiale in cateva
saptdmani de la terminarea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj &

*
S-a raportat administrarea unor doze mai mari de pana la 10,5 ori decat doza prescrisa. Doza z{k
in

maxima raportata este de 1200 pg, pentru o singurd zi. In general, evenimentele adverse de
cazurile de supradozaj cu Peglntron sunt concordante cu profilul de siguranta cunoscut
PeglIntron; totusi, severitatea evenimentelor poate fi crescutd. Metodele standard de cr
elimindrii medicamentului, de exemplu dializa, nu s-au dovedit utile. Nu este dispor@uun antidot
specific pentru Peglntron; de aceea, in caz de supradozaj se recomanda tratamen atic si
observatia atenta a pacientilor. Daca este posibil, medicii sunt sfatuiti s se adres%ui centru de
toxicologie (CT).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
.9

N\

Grupa farmacoterapeuticd: Imunostimulante, Interferozps @ATC: LO3ABI10.

5.1 Proprietati farmacodinamice

Interferonul alfa-2b recombinant este conjugat covagat ®u monometoxipolietilenglicol la un grad
mediu de substitutie de 1 mol de polimer/mol roteind. Masa moleculard medie este de aproximativ
31300 daltoni din care jumatatea proteici@ i aproximativ 19300 daltoni.

Mecanism de actiune
Studii in vitro si in vivo sugereaza jvitatea biologica a Peglntron este determinata de componenta

sa interferon alfa-2b. \'

Interferonii isi exercita acti@ celulard prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Studii interferoni au demonstrat o specificitate de specie. Cu toate acestea,
anumite specii de m e exemplu maimutele Rhesus, sunt susceptibile de stimulare

a unere la interferoni umani de tip 1.

@brana celulard, interferonul initiaza o secventd complexa de evenimente
pre includ inductia anumitor enzime. Se crede ca acest proces este responsabil, cel putin

nterferonul alfa-2b recombinant inhiba, de asemenea, replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se
cunoaste modul exact de actiune antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sa
modifice metabolismul celulei gazda. Aceasta actiune inhiba replicarea virala, iar daca replicarea
apare, virionii rezultati nu sunt capabili sa paraseasca celula.

Efecte farmacodinamice

Farmacodinamia Peglntron a fost evaluata la subiecti sanatosi, in cadrul unui studiu folosind doze unice
crescatoare, prin examinarea modificérilor temperaturii orale, concentratiilor proteinelor efectoare, cum ar
fi neopterina serica si 2°5’-oligoadenilatsintetaza (2°5°-OAS), precum si a numarului de leucocite si
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neutrofile. Subiectii tratati cu Peglntron au prezentat cresteri moderate dependente de doza ale
temperaturii corporale. Dupé administrarea unor doze unice de Peglntron, cuprinse intre 0,25-

2,0 micrograme/kg si saptamana, concentratia serica de neopterina a crescut in functie de doza. Reducerea
numarului de neutrofile si leucocite la sfarsitul saptamanii 4 s-a corelat cu doza de Peglntron.

Eficacitate si siguranta clinicd - Adulti
Terapia tripla cu Peglntron, ribavirina si boceprevir
A se consulta RCP-ul pentru boceprevir.

Pacienti netratati anterior

Au fost efectuate doua studii pivot, unul (C/197-010) privind Peglntron administrat in monoteragi

celalalt (C/198-580) privind Peglntron administrat in asociere cu ribavirina. Pacientii eligibili p

includere in aceste studii prezentau hepatita cronica C confirmata de ARN-VHC pozitiv pri ia¥de
#ici

Monoterapie cu Peglntron si terapie dubla cu PegIntron §i ribavirind 2\

polimerizare in lant (PCR) (> 30 Ul/ml), biopsie hepatica care confirma diagnosticul higtpl
hepatitd cronica, In absenta unei alte cauze de hepatita cronica si valori anormale ale ¢
plasmatice de ALT.

In studiul efectuat cu Peglntron administrat in monoterapie, un numar total de 91 1enti netratati
anterior, care prezentau hepatitd cronica C, au fost tratati cu Peglntron tim n an

(0,5, 1,0 sau 1,5 micrograme/kg si saptdmana), dupa care a urmat de o %d de urmarire de sase
luni. In plus, unui numar de 303 pacienti i s-a administrat, pentru conymraWe, interferon alfa-2b

(3 milioane Unitati Internationale [MUI], de trei ori pe saptamana studiu a aratat ca Peglntron
este superior interferonului alfa-2b (Tabelul 8). .

In studiul efectuat cu Peglntron administrat in asociere, u xér de 1530 pacienti netratati anterior i

s-a administrat timp de un an una din urmatoarele sche eutice:
- Peglntron (1,5 micrograme/kg si saptimanad) gmggbawrind (800 mg/zi), (n=511).
- PeglIntron (1,5 micrograme/kg si sdptamana ¢ 0 lund urmat de 0,5 micrograme/kg si

saptamana timp de 11 luni) + ribavirina (Q00/T200 mg/zi), (n = 514).
- Interferon alfa-2b (3 milioane UI de ripe saptamand) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)
(n =505).

In acest studiu, asocierea Peglntron
superioara asocierii interferon

genotipul 1 (Tabelul 9). Ras
intreruperea tratamentului. @
Genotipul VHC si
raspuns. Totusi, 1

\nicrograme/kg si saptamana) si ribavirina este semnificativ
b ribavirind (Tabelul 8), in special la pacientii infectati cu
stinut a fost evaluat prin rata de raspuns la sase luni dupa

a virala initiala reprezinta factori prognostici care afecteaza rata de

t ¥tudiu, ratele de raspuns au fost dependente si de doza de ribavirina
administratd iemgoWere cu Peglntron sau interferon alfa-2b. La pacientii la care s-au

administrat >®1g/kg ribavirind (doza de 800 mg pentru un pacient de 75 kg), rata de raspuns a
fost semnificag¥mai mare decat la pacientii la care s-au administrat < 10,6 mg/kg ribavirinad

(Tab Midiferent de genotip sau incarcatura virala, in timp ce la pacientii la care s-au

adm t> 13,2 mg/kg ribavirina, rata de raspuns a fost chiar mai mare.

Z
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Tabel 8 Réspuns virologic sustinut (% pacienti VHC negativ)
Peglntron administrat in PegIntron + ribavirini
monoterapie
Schema terapeutica P15| P1,0 P 0,5 | P1,5/R| P 0,5/R I/R
Numirul pacientilor 304 297 315 303 511 514 505
Réspuns la sfarsitul tratamentului | 49% | 41% 33% | 24% | 65% 56% 54%
Raspuns sustinut 23%* | 25% 18% | 12% | 54%** | 47% 47%

P15 Peglntron 1,5 micrograme/kg
P10 PeglIntron 1,0 microgram/kg
P0,5 Peglntron 0,5 micrograme/kg \
1 Interferon alfa-2b 3 milioane Ul
P 1,5/R PeglIntron (1,5 micrograme/kg) + ribavirina (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 pana la 0,5 micrograme/kg) + ribavirina (1000/1200 mg) .
I/R Interferon alfa-2b (3 milioane UI) + ribavirina (1000/1200 mg) \
* p<0,001P1,5vs. 1 K
o p=0,0143 P 1,5/R vs. /R O
Tabel 9 Rata de raspuns sustinut la tratament Peglntron + ribavirina (doza d xvirinﬁ,
genotip si incarcatura virala)
Genotip VHC Doza de P 1,5/R P 0,5/R‘ I/R
Ribavirina
(mg/kg) )
Toate genotipurile Toate 54% ( 47%
<10,6 50% 6 1% 27%
> 10,6 61% @ 48% 47%
Genotip 1 Toate 42%, 34% 33%
<10,6 \ 25% 20%
> 10,6 34% 34%
Genotip 1 Toate 51% 45%
< 600000 Ul/ml <10,6 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%
Genotip 1 Toate 0 30% 27% 29%
> 600000 Ul/m < 10@ 27% 25% 17%
10, 37% 27% 29%
Genotip 2/3 te 82% 80% 79%
0,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% 80%
P 1,5R Peglntron (1,5 mi e/kg) + ribavirina (800 mg)

P 0,5/R
/R

0,5 micrograme/kg) + ribavirina (1000/1200 mg)
milioane UI) + ribavirind (1000/1200 mg)

Peglntron (1,
Interfero

In studiul cu Pe
afectatd de adiff
Peglntron, o data pe saptdméana sau 3 milioane Ul interferon alfa-2b, de trei o

>

ctie de greutate, numai 3 pacienti care cantdreau > 105 kg au primit doza de 1400 mg)
Tabelul 10). 24% aveau fibroza in punti sau ciroza (Knodell 3/4).
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diu clinic separat, 224 de pacienti cu genotip 2 sau 3 au primit Peglntron 1,5 micrograme/kg
cjtanat, o data pe saptdmana, in asociere cu ribavirind 800 mg - 1400 mg p.o. timp de 6 luni (in



Tabel 10  Raspuns virologic la sfiarsitul tratamentului, raspuns virologic sustinut si recidere in
functie de genotipul VHC si incarcitura virala*

Peglntron 1,5 pg/kg o data pe sdptamana plus Ribavirina 800-1400 mg/zi
Raspuns la sfarsitul Raspuns virologic sustinut Recadere
tratamentului
Toti pacientii 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
VHC 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
< 600000 Ul/ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20) \
> 600000 Ul/ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22) %
VHC 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (34 )v
< 600000 Ul/ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8%
> 600000 Ul/ml 93% (77/83) 70% (58/83) 2@ 75)
* Orice subiect cu niveluri nedetectabile de ARN-VHC la vizita din saptimana 12 de urmadrire si fard daf§ga

sdptamana 24 de urmarire a fost considerat ca fiind un raspuns sustinut. Orice subiect fara date inainte
sdptamana 12 de urmarire a fost considerat ca fiind fara raspuns la saptdmana 24 de urmarire.

Tratamentul pe perioada de 6 luni din acest studiu a fost mai bine tolerat decat tra ntul de un an in

studiul pivot cu asocierea medicamentoasa; pentru intrerupere 5% vs. 14% tru modificarea dozei

18% vs. 49%. \

Intr-un studiu non-comparativ, unui numir de 235 pacienti cu gengi incarcatura virald mica

(< 600000 Ul/ml) i s-a administrat Peglntron, 1,5 micrograme/k tanat, o data pe saptdmana, in
asociere cu ribavirind administrata in functie de greutate. R¥gelobMa a raspunsului virologic sustinut
dupa 24 saptamani de tratament a fost de 50%. 41% din s 97/235) au avut niveluri plasmatice
nedetectabile de ARN-VHC la saptdmana 4 si saptama %tratament. In acest subgrup, rata de
raspuns virologic sustinut a fost 92% (89/97). Rata % de raspuns virologic sustinut in acest
subgrup de pacienti a fost identificatd in analiza int =49) si confirmata prospectiv (n=48).

Date retrospective limitate indica faptul ca tratagentul de 48 saptamani poate fi asociat cu rata
crescutd de raspuns virologic sustinut (11/11 N cPun risc mai mic de recadere (0/11 comparativ cu
7/96 dupa 24 saptamani de tratament).

de saptdmani cu doud regimuri nten/ribavirind [Peglntron 1,5 pg/kg si 1 pg/kg administrat

Un studiu randomizat de mari dimeg®i a comparat siguranta si eficacitatea tratamentului pentru 48
subcutanat o data pe séptér@ ele In combinatie cu ribavirind in doza zilnica de 800 pana la
N\

1400 mg p.o. (divizata in d ze)] si peginterferon alfa-2a 180 pg administrat subcutanat o data pe
saptamana cu ribaviriné@ zilnica de 1000 pana la 1200 mg p.o. (divizata in doud prize), la 3070
de pacienti adulti ne terior, cu hepatitd cronicd C de genotip 1. Raspunsul la tratament a fost
masurat cu Rasp ologic Sustinut (RVS) definit ca ARN-VHC nedetectabil la 24 de saptamani
post-tratamen N[abelul 11).

QY
N\
O
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Tabel 11

Réspunsul virologic la siptiména 12 de tratament, raspunsul la terminarea

tratamentului, rata de recidiva* si Raspunsul Virologic Sustinut (RVS)

Grupul de tratament

% (numarul) pacientilor

PeglIntron 1,5 pg/kg +

PegIntron 1 pg/kg +

Peginterferon alfa-2a

ribavirind ribavirinad 180 pg/kg + ribavirina
ARN-VHC
nedetectabil la
sdptimana 12 de 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
tratament
Raspunsul la sfarsitul
. 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
tratamentului
Recidiva 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/61&
RVS 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1
RVS la pacientii cu
ARN-VHC

nedetectabil la
saptdmana 12 de
tratament

81 (328/407)

83 (303/366)

*(Test PCR ARN-VHC, cu o limita de cuantificare inferioara de 27 Ul/ml)
Lipsa raspunsului virologic precoce la saptamana 12 de tratament (ARN-V,
<2 logy fata de debut) a reprezentat un criteriu de Intrerupere a tratam

Ratele de raspuns virologic sustinut au fost similare in toate cele
de origine afro-americana (cunoscuti a avea un factor de pr

raspunsului virologic sustinut mai mare comparativ cu d

O

etectabil cu o reducere

y %\ri de tratament. La pacientii

anos@zervat pentru eradicarea VHC),

glntron de 1 pg/kg. Pentru doza de

tratamentul cu combinatia terapeutica Peglntron (1,5 pg/kg)/Mgavirina a rezultat intr-o rata a
o(ag

Peglntron 1,5 pg/kg plus ribavirina, ratele raspuns
cu ciroza, la cei cu niveluri normale ale ALT, la pagfeN§i
600000 Ul/ml si la pacientii > 40 de ani. Pac

sustinut mai mare comparativ cu pacientii afio-

Predictibilitatea raspunsului virolo
Raspunsul virologic la saptdmana, 1
sau niveluri nedetectabile de
de cel putin 1-log a incarca
temporale (saptdmanile
sustinut (vezi Tabelul 1

Lo
QY
N\
O

N

ientii ¢

uluim

<

cricani. Rata de recidiva pentru pacientii cu ARN-
e 24%.

VHC nedetectabil la sfarsitul tratamentul'bé

c sustinut au fost mai mici la pacientii
o Incarcatura virald la debut >

azieni au avut o rata a raspunsului virologic

susiBut - Pacienti netratati anterior:
definit ca cel putin o scadere cu 2-log a incarcaturii virale

. Réaspunsul virologic la saptdmana 4 este definit ca o scadere
e sau niveluri nedetectabile ale ARN-VHC. Aceste repere

antent 4 si 12) s-au dovedit a avea valoare predictiva pentru raspunsul
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* Genotipul 1 a primit 48 de saptdmani de tratament.

Tabel 12 Valoarea predictiva a raspunsului virologic din timpul tratamentului cu combinatia
terapeutica Peglntron 1,5 pg/kg/ribavirina 800-1400 mg
Negativ Pozitiv
Fara raspuns Fara Valoare | Fara raspuns Fara Valoare
la sdptamana | raspuns | predictivd | la s@ptdména | raspuns | predictiva
de tratament | sustinut | negativd | de tratament | sustinut | pozitiva
Genotip 1*
La saptimdna 4***
(n=950)
ARN-VHC negativ 834 539 65% 116 107 92%
(539/834) (1071
ARN-VHC negativ sau | 220 210 95% 730 392 54
scadere a incarcaturii (210/220) (
virale > 1 log
La saptimdna 12%%*
(n=915) \
ARN-VHC negativ 508 433 85% 407 81%
(433/508) (328/407)
ARN-VHC negativ sau | 206 205 N/AT 709 57%
scadere a incarcaturii @ (402/709)
virale > 2 log
Genotip 2,3**
La saptamdna 12 @
(n=215) .
ARN-VHC negativ sau | 2 1 50% \ 213 177 83%
scadere a Incarcaturii (1/20 (177/213)
virale > 2 log &

** Genotipurile 2 si 3 au primit 24 de saptamani de tratament.

diferite la saptdmana 4 sau 12.
tAceste criterii au fost folosite in protocol: daca
pacientii opresc tratamentul. Dacd ARN-V

a fost de 98%.

Pacientii cu infectie ¢
Au fost efectuate
in ambele studii
randomizat,

la sa

pacientii opresc tratamentul.

ARN-VHC la saptdmana 24 si, daca este pogt
La pacientii tratati cu Peglntro@oterapie, valoarea predictiva negativa pentru raspunsul sustinut

entd VHC/HIV
11 la pacienti cu infectie concomitentda VHC si HIV. Réaspunsul la tratament
zentat in Tabelul 13. Studiul 1 (RIBAVIC; P01017) a fost un studiu

ric, in care s-au Inscris 412 pacienti adulti, netratati anterior, cu hepatitd cronica

ana 12 este pozitiv si scade > 2 log;, fata de debut, atunci retestati

tie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost impartiti aleator, unii fiind tratati cu

C, care av 1
Peglugr @.Lg/kg si saptdmanad) plus ribavirind (800 mg/zi), iar ceilalti cu interferon alfa-2b
i (XUI de trei ori pe saptamana) plus ribavirina (800 mg/zi) timp de 48 sdptamani, cu o
e urmadrire post-terapie de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat,
entric, in care s-au inscris 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronica C, care
u infectie concomitenta cu HIV. Pacientii au fost impartiti aleator, unii fiind tratati cu PegIntron

100 sau 150 pg/saptdmana in functie de greutate) plus ribavirina (800-1200 mg/zi in functie de
greutate), iar ceilalti cu interferon alfa-2b (3 milioane Ul de trei ori pe saptamana) plus ribavirina (800-
1200 mg/zi in functie de greutate). Tratamentul a durat 48 saptamani, iar perioada de urmarire post-
tratament a fost de 6 luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipurile 2 sau 3 si cu incarcatura
virald < 800000 Ul/ml (Amplicor) care au urmat tratamentul timp de 24 saptdmani si au avut o
perioadd de urmarire post tratament de 6 luni.
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Tabel 13

asociere cu Ribavirina la pacienti cu infectie concomitenta VHC/HIV

Réspunsul virologic sustinut in functie de genotip dupa administrarea Peglntron in

Studiul 1' Studiul 2°
Interferon
Peglntron Interferon alfa-2b
(1,5 pg/kg alfa-2b (3 MUI
si (3 MUI Peglntron (100 sau TIW) +
saptdimana) TIW) + 150°ng/saptamand) | ribavirina
+ ribavirina ribavirind | Valoarea | + ribavirind (800- (800- Valoarea \
(800 mg) (800 mg) p’ 1,200 mg)* 1,200 mg)* p’
Toate 27% 20% 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,0 %
(56/205) (41/205) ¢
Genotip 1, 4 17% 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) Q
(21/125)
Genotip 2, 3 44% 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47% ( 0,730
(35/80)

MUI = milioane unitati internationale; TIW = trei ori pe sdptamana.

a: valoarea p bazata pe testul Chi patrat al lui Cochran-Mantel Haenszel.

b: valoarea p bazata pe testul chi-patrat.

c: pacientii < 75 kg au primit 100 pg/saptamana Peglntron si pacientii > 75 kg au prim

d: doza de ribavirina a fost de 800 mg pentru pacientii < 60 kg, 1000 mg pentru pacient¥egt
pacientii > 75 kg.

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

&

Réspunsul histologic: Au fost obtinute biopsii hepatice 1

disponibile pentru 210 din cei 412 subiecti (51%). Ata
printre subiectii care au primit tratament cu Peglnt

semnificativa printre cei care au raspuns la trat
stabila (-0,1 pentru Metavir si —0,2 pentru Is

imbunatatire si niciunul dintre paciegti n
fibrozei in acest studiu. Steatoza s-a,aNeliorat semnificativ in cazul pacientilor infectati cu VHC

de activitate, aproximativ o treime dintre @.

genotipul 3.

Retratamentul cu Peglntro

Intr-un studiu non-comp,

tratamentul anterior ¢
1,5 micrograme/k

ajustata in functi®e
lipsa raspuns
Paciogt gﬁ

>

<

ptamana Peglntron.

<@
>

75 kg, si 1200 mg pentru

dupa tratament 1n Studiul 1 si au fost
Metavir, cat si gradul Ishak au scazut
asociere cu ribavirind. Aceastd scadere a fost
entW0,3 pentru Metavir si —1,2 pentru Ishak) si

k)Wintre cei care nu au raspuns la tratament. In termeni

u prezentat un raspuns sustinut au aratat o
ardtat un regres al bolii. Nu s-a observat o ameliorare a

Vv¥®ind in cazul esecurilor terapeutice anterioare

2293 pacienti cu fibroza moderata pana la severa, care nu au raspuns la

rJeron alfa in asociere cu ribavirind, au fost retratati cu Peglntron,
1strat subcutanat, o datd pe sdptamana, in asociere cu ribavirina in doza
utatea corporald. Esecul la terapia anterioard a fost definit ca recadere sau
-VHC pozitiv la sfarsitul perioadei minime de tratament de 12 saptamani).

prezentat ARN-VHC negativ in saptiména 12 de tratament au continuat tratamentul

timp dptadmani si au fost urmariti 24 saptamani de la terminarea tratamentului. Raspunsul la
s3 12 a fost definit ca ARN-VHC nedetectabil dupa 12 saptaiméani de tratament. Raspunsul

gic sustinut (RVS) a fost definit ca ARN-VHC nedetectabil la 24 saptdmani post-tratament
abelul 14).
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Tabel 14  Ratele de raspuns la reluarea tratamentului in cazul esecului tratamentului anterior

Pacienti cu ARN-VHC nedetectabil la saptdmana 12 de tratament
si RVS, in cazul reludrii tratamentului
Populatia
interferon alfa/ribavirina peginterferon alfa/ribavirind globala*
Raspunsul la RVS% (n/N) | Raspunsulla | RVS% (n/N) | RVS% (n/N)
siptimana 12 | 11 99% saptamana 12 | If 99% 11 99%
% (n/N) % (n/N)
Raspuns global | 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293) \
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Réspuns anterior .
Recadere 67,7 (203/300) | 59,6 58,1 52,5
(121/203) (200/344) (105/200)
50,7; 68,5 43,4; 61,6
Genotip 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 44,3 (54/122)
39,8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8 2W3; 34,0
Genotip 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) | 64,9 (50/7 61,3 (106/173)
60,2; 87,0 0, 0 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (59/476) 759) | 13,6
(147/258) ¥60,7 (188/1385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotip 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (¢4/44 38,6 (17/44) | 9,9 (123/1242)
42,1,61,2 19,7, 57,5 7,7;12,1
Genotip 2/3 | 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53 8) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotip @
1 30,2 51,3 3,0 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1.135) (176/3% (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)
44,4 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) 73,@ 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
35/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
¥; 81,4
4 42,5 (17/4 0,6 (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
Scor de fibroza
METAVIR
F2 93/420) | 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
(129/193) 43,3; 72,1 24,7; 33,8
58,1; 75,6
38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
(102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 44.8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
32,4 (280/864) | 56,1 26,5 41,4 (63/152) | 16,6
(>600000 (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1441)
Ul/ml) 48,4; 63,7 14,1; 19,1
IV mica 48,3 (269/557) | 62.8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(600000 (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2
Ul/ml) 55,2, 70,4

NR: Lipsa raspunsului definitd ca ARN-VHC seric/plasmatic pozitiv la sfargitul perioadei minime de tratament de
12 saptamani. Concentratia plasmatica a ARN-VHC este masurata cu ajutorul unui test cantitativ bazat pe cercetare, a reactiei
de polimerizare in lant (PCR) intr-un laborator central.
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*Populatia in intentie de tratament a inclus 7 pacienti la care nu au putut fi confirmate cel putin 12 saptaimani de tratament
anterior.

Per total, aproximativ 36% (821/2286) dintre pacienti au avut concentratii plasmatice de ARN-VHC
nedetectabile in saptimana 12 de tratament, masurate cu ajutorul unui test bazat pe cercetare (limita de
detectie fiind de 125 Ul/ml). In cadrul acestui subgrup, a existat o rati de raspuns virologic sustinut de
aproximativ 56% (463/823). In cazul pacientilor care au suferit un esec anterior al terapiei cu
interferon non-pegilat sau cu interferon pegilat si care au prezentat ARN-VHC negativ in sdptdmana
12, ratele de raspuns sustinut au fost de 59%, respectiv de 50%. Dintre cei 480 de pacienti cu
reducerea Incarcaturii virale > 2 log, dar cu virus detectabil in saptamana 12, 188 de pacienti au

continuat tratamentul. La acesti pacienti, RVS a fost 12%. ®\

Pacientii care nu au raspuns la un tratament anterior cu interferon pegilat alfa/ribavirina au avuiagns
mai mici de a obtine un raspuns la sdptiméana 12 la reluarea tratamentului, comparativ cu cei cﬁx
au raspuns la tratamentul cu interferon non-pegilat alfa/ribavirina (12,4% comparativ cu 2@.
Totusi, dacd s-a obtinut un raspuns la saptamana 12, a existat o diferentd mica in ceea c e RVS
indiferent de tratamentul anterior sau rdspunsul anterior la tratament.

Date referitoare la eficacitatea pe termen lung - adulti Q

Intr-un studiu extins, de urmarire, pe termen lung, au fost inrolati 567 paciegii dup®€e au fost tratati
intr-un studiu anterior cu Peglntron (cu sau fara ribavirind). Scopul stug§ 1@& de a evalua
durabilitatea raspunsului viral sustinut (RVS) si de a evalua impactul iVITatii virale continue
asupra evolutiilor clinice. 327 pacienti au incheiat cel putin 5 ani de ire pe termen lung si doar 3
dintre cei 366 pacienti cu raspunsuri sustinute au prezentat recad rcursul studiului.

Estimarea Kaplan-Meier pentru raspunsul sustinut continuuepe pe a celor 5 ani pentru toti pacientii

este de 99% (I 95%: 98 — 100%). RVS dupa tratamentul i
sau fara ribavirind) determind inlaturarea pe termen lun
hepatice si ,,vindecare” clinica de infectia VHC cronj
aparitia evenimentelor la nivel hepatic in cazul pact

ici cronice cu VHC cu Peglntron (cu
ului furnizand o rezolutie a infectiei
ate acestea, acest fapt nu impiedica

r cu ciroza (inclusiv hepatocarcinom).

Eficacitate si siguranta clinica — copii si adol%
Pe baza genotipului HCV si a incarcarii virglhy e, Intr-un studiu multicentric au fost inrolati copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 gl 17@ hepatita cronica C compensata si ARN-VHC detectabil
si au fost tratati cu ribavirina 15mg/ &i plus Peglntron 60 pg/m’ o data pe saptimana pentru o
perioada de 24 saptamani sau 4 s@ 1. Toti pacientii au fost urmariti pentru o perioada de 24 de
saptdmani post-tratament. Trata fost primit de un numar total de 107 pacienti dintre care 52% au
fost femei, 89% caucazieni, vut VHC genotipul 1 si 63% au avut o varstd mai mica de 12 ani.
Populatia inrolata a incl yicipal copii cu hepatitd C de intensitate usoard sau moderatd. Din cauza
lipsei datelor la copii sie severa a bolii si a riscului potential de reactii adverse, raportul
beneficiu/risc al as rapeutice dintre Peglntron si ribavirina trebuie evaluat cu atentie in aceasta
populatie (vezi 4 5i 4.8). Rezultatele studiului sunt prezentate in Tabelul 15.

Tabel 15 e de riaspuns virologic sustinut (n*" (%)) la copii si adolescenti netratati anterior
functie de genotip si durata tratamentului — Toti subiectii n = 107
24 saptamani 48 saptamani
otipurile 26/27 (96%) 44/80 (55%)

- 38/72 (53%)
14/15 (93%) -
12/12 (100%) 2/3 (67%)

Genotipul 4 - 4/5 (80%)

a: Raspunsul la tratament a fost definit ca valoare nedetectabila a ARN-VHC la 24 saptamani post-tratament, limita inferioara
de detectie = 125 Ul/ml.

b: n = numarul de responderi/numarul de subiecti cu un anumit genotip si durata de tratament alocata.

c: Pacientii cu genotip 3 si incarcatura virala redusa (< 600000 Ul/ml) au primit tratament pentru o perioada de 24 saptamani
in timp ce acei pacienti cu genotipul 3 si incarcatura virald crescutd (> 600000 Ul/ml) au primit tratament pentru o perioada
de 48 saptamani.
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Date privind eficacitatea pe termen lung — copii si adolescenti

Un studiu observational de urmarire pe termen lung cu durata de 5 ani a inrolat 94 pacienti copii si

adolescenti cu hepatitd cronica C dupa tratament intr-un studiu multicentric. Dintre acestia, saizeci si

trei au prezentat raspuns sustinut. Obiectivul acestui studiu a fost de a evalua anual durabilitatea

raspunsului virologic sustinut (RVS) si de a estima impactul negativitatii virale continue asupra

rezultatelor clinice pentru pacientii care au avut raspuns sustinut la 24 saptamani dupa tratamentul de

24 sau 48 saptamani cu asocierea peginterferon alfa-2b si ribavirind. La sfarsitul celor 5 ani, 85%

(80/94) dintre pacientii inrolati si 86% (54/63) dintre pacientii cu raspuns sustinut au incheiat studiul.

Niciunul dintre pacientii copii si adolescenti cu RVS nu a recidivat pe parcursul perioadei de urmarire \

de 5 ani. @
5.2 Proprietati farmacocinetice

*

caracterizat, compus predominant din specii monopegilate. Timpul de injumaétatire plas
Peglntron este mai mare, in comparatie cu cel al interferonului alfa-2b non-pegilat. Pe fre
capacitatea de a se depegila, eliberand interferon alfa-2b liber. Activitatea biologica iz&gerilor
pegilati este similara calitativ, dar mai slaba decat a interferonului alfa-2b liber.

PeglIntron este un derivat de polietilenglicol modificat (,,pegilat”) al interferonului alfa-2b, bj &\
Q

Concentratiile plasmatice maxime se obtin in 15 - 44 ore de la administrare@bcutanaté si se

mentin 48 - 72 ore. \

Valorile C,.x si ASC ale Peglntron cresc in functie de doza. Volu ent de distributie mediu este
0,99 l/kg.

>
La doze multiple, are loc o acumulare a interferonilor im Xtivi. Totusi, masuratorile indica doar o
crestere modesta a activitatii biologice.

Media (DS) timpului de Injumatatire prin eliminare Intron este de aproximativ 40 ore (13,3 ore),
cu un clearance aparent de 22,0 ml/ora si kg. anisthele implicate in clearance-ul interferonilor la
om nu au fost inca total elucidate. Totusi, g %ﬁe (aproximativ 30%) din clearance-ul aparent al
PeglIntron se realizeaza pe cale renala.

Insuficientd renala
30% din clearance-ul total al
administrarea unei doze unic,
timpul de injumatatire plas

op¢se realizeazd pe cale renald. In cadrul unui studiu privind
icrogram/kg), la pacienti cu insuficienta renala, C,,, ASC si
au crescut in functie de gradul de insuficienta renala.

Dupa administrarea
pe saptamana ti

ultiple de Peglntron (1,0 micrograme/kg administrat subcutanat o data

4 Wiptamani), clearance-ul Peglntron este redus in medie cu 17% la pacientii cu

insuficienta re oderata (clearance al creatininei 30-49 ml/min) si Tn medie cu 44% la pacientii cu

insuficientg @everé (clearance al creatininei 15-29 ml/min), comparativ cu pacientii cu functie

renald «nor@ ¢ baza datelor rezultate in urma administrarii unei singure doze, clearance-ul a fost
ntii cu insuficientd renald severa nedializati fata de cei dializati. Doza de Peglntron in

pic trebuie redusa la pacientii cu insuficienta renala moderata sau severa (vezi pct. 4.2 i 4.4).

cu clearance al creatininei < 50 ml/minut nu trebuie tratati cu Peglntron in asociere cu

rind (terapie dubla sau terapie tripld) (vezi pct. 4.3).

atorita variabilitatii farmacocineticii interferonului in cadrul populatiei, se recomanda ca pacientii cu
insuficientd renala severa sa fie monitorizati cu atentie pe durata tratamentului cu Peglntron (vezi
pct. 4.2).

Insuficientd hepatica
Farmacocinetica Peglntron nu a fost evaluata la pacientii cu disfunctie hepatica severa.
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Varstnici (cu varsta > 65 ani)

La doza unica de 1,0 microgram/kg, administrat subcutanat, farmacocinetica Peglntron nu a fost
influentatd de varsta pacientilor. Datele sugereaza ca nu este necesard modificarea dozelor de
PeglIntron in functie de inaintarea in varsta.

Copii si adolescenti

Proprietatile farmacocinetice ale Peglntron si ribavirinei (capsule si solutie orald) dupa administrarea
in doze multiple la copii si adolescenti cu hepatitd cronica C au fost evaluate in timpul unui studiu
clinic. La copii si adolescenti care au primit o dozi de 60 pg/m’ si siptimana Peglntron ajustati pe

baza suprafetei corporale, raportul estimat al expunerii in timpul intervalului de administrare,
transformat logaritmic, se preconizeaza a fi cu 58% (II 90%: 144-177%) mai mare decat cel observa @
la adulti care primesc 1,5 ug/kg si saptamana. *

Factori de neutralizare a interferonului
In studiile clinice s-au efectuat teste asupra factorilor de neutralizare a interferonului, pe prgld
recoltate de la pacienti cérora li s-a administrat Peglntron. Factorii de neutralizare a interfq{ONGIM¥ sunt
anticorpi care neutralizeaza activitatea antivirala a interferonului. Frecventa aparitiei fasgort
neutralizare la pacientii care au primit doze de Peglntron de 0,5 micrograme/kg est%

Transfer in lichidul seminal

A fost studiat transferul ribavirinei in lichidul seminal. Concentratia de nl& lichidul seminal este
de aproximativ doua ori mai mare comparativ cu cea din ser. Cu toate fost estimata expunerea
sistemica la ribavirind a partenerei unui pacient tratat, dupa un act s etrant, si s-a dovedit a fi
extrem de limitatd comparativ cu concentratia plasmatica teraBeuti avirinei.

5.3 Date preclinice de siguranta @\

Peglntron
Evenimentele adverse neobservate in studiile clinic@u®u fost semnalate nici in studiile de toxicitate

la maimute. Ca urmare a aparitiei anticorpilor ag-interferon la majoritatea maimutelor, durata acestor
studii s-a limitat la patru saptdmani.

tu&l‘cron asupra functiei de reproducere. S-a aratat ca

Nu au fost efectuate studii privind ¢
LN¢. Un astfel de efect este probabil si pentru Peglntron. Nu au

interferonul alfa-2b este abortiv la
fost studiate efectele asupra fetg
medicament se excreta in la malelor experimentale sau cel uman (vezi pct. 4.6 pentru
informatii relevante la om Mgvi i

Relativa non-toxicit ometoxipolietilenglicolului (mPEG), care este eliberat din Peglntron prin
metabolizare in vfo, t demonstrata in studiile preclinice de toxicitate acuta si subcronica la
rozdtoare $i m'@ in studii standard privind dezvoltarea embrio-fetala si in studii de mutagenitate
in vitro

‘
;g ribavirind

asociere cu ribavirina, Peglntron nu a provocat niciun alt efect in afara celor observate la
@ rarea in monoterapie a fiecareia dintre aceste substante. Efectul major produs de tratament a

t In aparifia unei anemii reversibile, usoara pana la moderatd, a carei severitate a fost mai
nuntata decat cea produsa de fiecare dintre substante administrata in monoterapie.

Nu au fost efectuate studii la animale tinere pentru examinarea efectelor tratamentului cu Peglntron
asupra cresterii, dezvoltarii, maturarii sexuale si comportamentului. Rezultatele studiilor preclinice de
toxicitate juvenild au demonstrat un efect minor, in functie de doza asupra scaderii ratei generale de
crestere la sobolanul nou-nadscut care a primit ribavirind (vezi pct. 5.3 din RCP-ul pentru Rebetol daca
PeglIntron va fi administrat in asociere cu ribavirind).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Fosfat disodic anhidru
Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Zahar

Polisorbat 80

Solvent

Apa pentru preparate injectabile * &
6.2  Incompatibilitati K\

Acest medicament trebuie reconstituit numai utilizand solventul pus la dispozitie (vezi . in
absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cuegltSypedicamente.

6.3 Perioada de valabilitate @
Inainte de reconstituire \@
3 ani. 6

Dupa reconstituire @

Stabilitatea fizico-chimica pentru solutia in uz s-a demonstratﬁ&t{u ore la 2°C - 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizagg t. Dacd nu este utilizat imediat,
conditiile si perioada de pastrare pana la utilizare consti %nsabilitatea utilizatorului si, de obicei, nu
trebuie sa depdseasca 24 ore la 2°C - 8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare 0

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). Q

Pentru conditiile de pastrare ale me xentelor reconstituite, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continut ului

Pulberea este continuta acon de 2 ml (din sticla flint tip I) cu dop de cauciuc butilic, sigiliu de
aluminiu cu capac dj pilend. Solventul este continut intr-o fiola de 2 ml (din sticla flint de

tip 1).

Peglntron ¢ ibil ca:
- & fl@ongt pulbere pentru solutie injectabila si 1 fiola cu solvent pentru administrare parenterala;
- cu pulbere pentru solutie injectabild, 1 fiola cu solvent pentru administrare
piiterald, 1 seringd, 2 ace pentru injectie i 1 tampon dezinfectant;
@ #Tlacoane cu pulbere pentru solutie injectabild si 4 fiole cu solvent pentru administrare parenterala;
4 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabild, 4 fiole cu solvent pentru administrare
parenterald, 4 seringi, 8 ace pentru injectie si 4 tampoane dezinfectante;
- 6 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila si 6 fiole cu solvent pentru administrare parenterala.
- 12 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabild, 12 fiole cu solvent pentru administrare
parenterald, 12 seringi, 24 ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Peglntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon va fi reconstituit cu 0,7 ml apa pentru preparate injectabile pentru a se administra o cantitate
de pani la 0,5 ml solutie. In timpul pregitirii PegIntron pentru injectare, la misurarea dozei si la injectare,
se pierde o mica cantitate. De aceea, fiecare flacon contine un exces de solvent si Peglntron pulbere pentru
a asigura eliberarea dozei inscrise pe eticheta in 0,5 ml de Peglntron solutie injectabilad. Solutia
reconstituitd are o concentratie de 50 micrograme/0,5 ml.

Peglntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare flacon va fi reconstituit cu 0,7 ml apa pentru preparate injectabile pentru a se administra o can%

de pani la 0,5 ml solutie. In timpul pregitirii PegIntron pentru injectare, la masurarea dozei si la inggc
se pierde o mica cantitate. De aceea, fiecare flacon contine un exces de solvent si Peglntron pulber &
a asigura eliberarea dozei Inscrise pe etichetd in 0,5 ml de Peglntron solutie injectabila. Solutia K

reconstituitd are o concentratie de 80 micrograme/0,5 ml. \
Peglntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon va fi reconstituit cu 0,7 ml apa pentru preparate injectabile pentru a s tra o cantitate
de pand la 0,5 ml solutie. In timpul pregétirii Peglntron pentru injectare, la masurar ei si la injectare,

se pierde o mica cantitate. De aceea, fiecare flacon contine un exces de solveng®Peglntron pulbere pentru
a asigura eliberarea dozei Inscrise pe eticheta in 0,5 ml de Peglntron solu‘;\c ila. Solutia
reconstituitd are o concentratie de 100 micrograme/0,5 ml. 6

Peglntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru solutie iniecta@
Fiecare flacon va fi reconstituit cu 0,7 ml apa pentru preparate‘ igjectatlle pentru a se administra o cantitate

de pana la 0,5 ml solutie. In timpul pregatirii Peglntron penyg®yaNtare, la masurarea dozei si la injectare,

PeglIntron 150 micrograme pulbere si solven olutie injectabilad
Fiecare flacon va fi reconstituit cu 0,7 ml preparate injectabile pentru a se administra o cantitate
de pana la 0,5 ml solutie. In timpul p&tiri eglntron pentru injectare, la masurarea dozei si la injectare,

se pierde o micé cantitate. De aceea, ¢ flacon contine un exces de solvent si Peglntron pulbere pentru
a asigura eliberarea dozei Inscri etd in 0,5 ml de Peglntron solutie injectabila. Solutia
reconstituitd are o concentrati

Utilizand o seringa steril@ ¢ pentru injectie, 0,7 ml apa pentru preparate injectabile este injectata in
flaconul de Peglntro area completd a pulberii este obtinuta prin agitare usoara. Doza necesara
poate fi extrasa i af® cu o seringa sterild. Instructiuni detaliate sunt furnizate in Anexa la Prospect.

inainteede gistrare. Solutia reconstituitd trebuie sa fie limpede si incolora. Daca exista particule si
daca 3 ficari de culoare, solutia reconstituita nu trebuie utilizata. Orice produs rdmas neutilizat
treb WNncat.

<

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Similar tutué@camentelor cu administrare parenterald, solutia reconstituitd trebuie inspectatd vizual

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda
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8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PegIntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
EU/1/00/131/001
EU/1/00/131/002
EU/1/00/131/003
EU/1/00/131/004
EU/1/00/131/005

EU/1/00/131/026 \

Peglntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila @
EU/1/00/131/006 .
EU/1/00/131/007 \
EU/1/00/131/008 K
EU/1/00/131/009 O
EU/1/00/131/010 \
EU/1/00/131/027 0

Peglntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild ®
EU/1/00/131/011

EU/1/00/131/012 \@
EU/1/00/131/013

EU/1/00/131/014 6
EU/1/00/131/015 @
EU/1/00/131/028 ‘\

Peglntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru solyg abild

EU/1/00/131/016

EU/1/00/131/017

EU/1/00/131/018

EU/1/00/131/019 0
EU/1/00/131/020 Q
EU/1/00/131/029

Peglntron 150 micrograme pul i sq¥vent pentru solutie injectabild
EU/1/00/131/021

EU/1/00/131/022 Q
EU/1/00/131/023 @
EU/1/00/131/024
EU/1/00/131/025
EU/1/00/13 1/%
L 2
9. a&RIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

ei autorizari: 25 mai 2000
Itimei reinnoiri a autorizatiei: 25 mai 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PeglIntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Peglntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
PeglIntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
PeglIntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
PeglIntron 150 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Peglntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stilou injector (pen) preur@&

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 50 micrograme de peginterferon alfa-2b masura

proteind ca baza. {\

Dupa reconstituire conform recomandarii fiecare stilou injector (pen) preumplut contine on

alfa-2b 50 micrograme/0,5 ml.
Peglntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stilou injec Qﬁreumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 80 micrograme de peginterferon alf masurat pe

proteina ca baza.
Dupa reconstituire conform recomandarii fiecare stilou injector (pen) pre n{ine peginterferon
alfa-2b 80 micrograme/0,5 ml.

Peglntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie iniectal% stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut confine 100 microgrange de Peginterferon alfa-2b masurat pe
proteina ca baza.

Dupa reconstituire conform recomandarii fiecare stilou igg @en) preumplut contine peginterferon
alfa-2b 100 micrograme/0,5 ml.

Peglntron 120 micrograme pulbere si solvent perfgu sollitie injectabild 1n stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contin®2Jdmicrograme de peginterferon alfa-2b masurat pe
fi

proteina ca baza.
Dupa reconstituire conform recomangrii
alfa-2b 120 micrograme/0,5 ml.

re stilou injector (pen) preumplut contine peginterferon

Peglntron 150 micrograme p olvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen)fgeuMiplut contine 150 micrograme de peginterferon alfa-2b méasurat pe
proteina ca baza.
Dupa reconstituire ¢ comandarii fiecare stilou injector (pen) preumplut contine peginterferon
alfa-2b 150 micro, c/®5 ml.

Substanta a un conjugat covalent de interferon alfa-2b recombinant® cu

mononectd Ctilenglicol. Potenta acestui produs nu trebuie comparata cu cea a unei alte proteine
pegil On-pegilate din aceeasi clasa terapeutica (vezi pct. 5.1).

*pro m tehnologie cu ADNr 1n celule de E. coli care contin o plasmida hibrida modificata genetic

@ inde o gena de interferon alfa-2b din leucocite umane.

cipienti cu efect cunoscut:
iecare stilou injector (pen) preumplut contine zahar 40 mg per 0,5 ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.
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Pulbere alba.
Solvent limpede si incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Adulti (terapie tripld)

Peglntron in asociere cu ribavirind si boceprevir (terapie tripld) este indicat pentru tratamentul hepatitei
cronice C (HCC) cauzata de genotipul viral 1 la pacientii adulti (cu varsta de 18 ani si peste) cu afecti@

hepaticd compensatd, care nu au fost tratai anterior sau care nu au raspuns la tratamentul anterior (ge

pet 5.1). \
Vi rugam sa consultati rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru ribavirina si b nci
cand Peglntron va fi administrat n asociere cu aceste medicamente. K

Adulti (terapie dubla si monoterapie) 0

Peglntron este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti (cu varsta de 18 ani s1 cu HCC, care
sunt pozitivi pentru ARN-ul virusului hepatitic C (ARN-VHC), incluzand ge®entii cu ciroza
compensati si/sau cu infectie concomitenta cu HIV, stabili din punct d linic (vezi pct. 4.4).

adulti care nu au fost tratati anterior, inclusiv pacientii cu infecti omitentd cu HIV, stabili din
punct de vedere clinic, cat si la pacientii adulti care nu au raSguns [@tratamentul anterior cu interferon
alfa (pegilat sau non-pegilat) si ribavirind in asociere sau j monoterapiei cu interferon alfa (vezi
pct. 5.1).

Peglntron in asociere cu ribavirina (terapie dubld) este indicat pe% entul HCC la pacientii

Monoterapia cu interferon, inclusiv Peglntron, este Wdi®uta in special in caz de intoleranta sau
contraindicatie la ribavirina.

Va rugam sa consultati RCP-ul pentru rikviNga atunci cand Peglntron se administreaza in asociere cu

ribavirina. \

Copii si adolescenti (terapie d
Peglntron este indicat in as@ 1bavirind in tratamentul copiilor cu varsta de 3 ani si peste si

adolescentilor cu hepatitd cNgnic® C, netratati anterior, fara decompensare hepatica si care au ARN-
VHC pozitiv.

Cand este luata dgffTN a nu Intdrzia tratamentul pana la varsta adulta, este important sa fie luat in

considerare fa & (erapia 1n asociere a indus o inhibare a cresterii care poate fi ireversibila la unii
pacienti. DQ tratament trebuie luatd pentru fiecare caz in parte (vezi pct. 4.4).

Varu ‘N onsultati RCP-ul pentru ribavirind capsule si solutie orala, atunci cand Peglntron se
adm 74 in asociere cu ribavirina.

Doze si mod de administrare

ratamentul trebuie instituit i monitorizat numai de catre un medic cu experienta in tratarea
pacientilor cu hepatita C.

Doze

Peglntron trebuie administrat saptaméanal, sub forma de injectie subcutanatd. Doza administrata la
adulti se stabileste 1n functie de utilizarea sa in terapie asociata (terapie dubla sau terapie tripla) sau in
monoterapie.
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Peglntron in terapie asociata (terapie dubla sau terapie tripla)
Terapie dubla (Peglntron cu ribavirina): se aplica tuturor adultilor si copiilor i adolescentilor cu
varsta de 3 ani si peste.

Terapie tripla (Peglntron cu ribavirina si boceprevir): se aplica pacientilor adulti cu HCC genotip 1.

Adulti - Doza care trebuie administrata

PeglIntron 1,5 micrograme/kg si sdptdmana in asociere cu ribavirina capsule.

Doza recomandata 1,5 pg/kg Peglntron, utilizat in asociere cu ribavirind, poate fi stabilita pe categor'i@
de greutate in functie de concentratiile de Peglntron, conform Tabelului 1. Ribavirind capsule g ¢

administreaza oral in doud doze zilnice, impreund cu alimente (dimineata si seara). K\
Tabel 1 Dozele in tratamentul asociat®
Greutate (kg) PeglIntron Ribavirina
Concentratie de Administrare o Doza zilnica umar de
PegIntron data pe totala de capsule
(pg/0,5 ml) saptamina ribavirina (m (200 mg)
(ml)
<40 50 0,5 4°
40-50 80 0,4 4*
51-64 80 0,5 00 4*
65-75 100 0,5 , 1000 5°
76-80 120 05 = 1000 5°
81-85 120 0.5 @ 1200 6
86 -105 150 4 1200 6°
> 105 150 1400 7
a: 2 dimineata, 2 seara
b: 2 dimineata, 3 seara 0
¢: 3 dimineata, 3 seara
d: 3 dimineata, 4 scara
* A se consulta RCP-ul pentru boceprevir p{d‘ iil& despre doza de boceprevir care trebuie administrata in terapia tripla.

Adulti - Durata tratamentului - Pgcidihetratati anterior
Terapia tripld: A se consulta Wpentru boceprevir.
Terapie dubla: Predictibe raspunsului virologic sustinut - La pacientii infectati cu genotipul 1
viral la care nu s-au g @alori nedetectabile ale ARN-VHC sau au prezentat raspuns virologic
adecvat la saptam3 u 12, este putin probabil s apara un raspuns virologic sustinut si trebuie
evaluati pentru in rea tratamentului (vezi si pet. 5.1).
. Genoti
’—@ ii care prezintd valori nedetectabile ale ARN-VHC la saptdmana 12, tratamentul
t Lontinuat o perioada de Incd noua luni (adica, in total 48 saptamani).
d ientii cu o scadere detectabild dar > 2 log a valorilor ARN-VHC comparativ cu valorile de
4, la sdptamana 12 de tratament, vor fi reevaluati la saptaméana 24 si, daci ARN-VHC este
nedetectabil, trebuie sa continue tratamentul complet (adica un total de 48 de sdptamani).
Totusi, daca ARN-VHC este inca detectabil la saptdmana 24, trebuie luata in considerare
intreruperea tratamentului.
- In subgrupul de pacienti infectati cu genotipul 1 si cu incarcitura virala mica
(< 600000 Ul/ml), care devin ARN-VHC negativi la saptamana 4 de tratament si raman ARN-
VHC negativi la 24 saptamani, tratamentul poate fi intrerupt dupa aceste 24 saptamani de
tratament sau se poate continua pentru Inca 24 saptdmani (adica, in total 48 saptamani de
tratament). Totusi, o duratd totala de tratament de 24 saptamani poate fi asociata cu un risc
crescut de recadere fata de un tratament cu durata de 48 saptamani (vezi pct. 5.1).
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. Genotipurile 2 sau 3:
Se recomanda ca toti pacientii sa fie tratafi cu terapie dubla timp de 24 saptamani, cu exceptia
pacientilor cu infectie concomitentda VHC/HIV, care trebuie sd urmeze tratamentul, timp de
48 saptamani.

. Genotip 4:
In general, pacientii infectati cu genotipul 4 sunt considerati mai greu de tratat, iar datele clinice
limitate (n=66) arata ca acestia ar fi compatibili cu aceeasi durata a tratamentului cu terapie
dubla ca si pentru genotipul 1.

Adulti - Durata tratamentului - Infectia concomitenta VHC/HIV \
Terapie dubla: Durata tratamentului recomandata in cazul pacientilor cu infectie concomitenta @
VHC/HIV este de 48 de saptamani cu terapie dubla, indiferent de genotip. TS $
Predictibilitatea raspunsului si lipsei de raspuns in infectia concomitenta VHC/HIV - Rasp g \l
precoce pana 1n saptdmana 12, definit ca inregistrarea unei scaderi cu 2 log a Incarcatury @

niveluri nedetectabile de ARN-VHC, s-a demonstrat a fi predictiv pentru un raspuns s )
tratament. Valoarea predictiva negativa pentru raspunsul sustinut al pacientilor cu i
concomitentd VHC/HIV tratati cu Peglntron in asociere cu ribavirina a fost de 99

(vezi pct. 5.1). O valoare predictiva pozitiva de 50% (52/104; Studiul 1) a fost obs§gyata pentru
pacientii cu infectie concomitentda VHC/HIV la care s-a administrat terapie@é.

ir

Adulti - Durata tratamentului — Reinitierea tratamentului
Terapie tripla: A se consulta RCP—ul pentru boceprevir.

Terapie dubla: Predictibilitatea raspunsului virologic sus‘;inﬁ Tofil pacientii, indiferent de genotip,
care au avut o valoare serica a ARN-VHC sub limita infeg \e detectie in saptamana 12, trebuie sa
urmeze 48 de saptdmani de terapie dubla. Pacientii retgagatcghe nu au obtinut raspunsul virologic la
saptamana 12 (adica ARN-VHC sub limita de deteg eNe putin probabil sa obtind un raspuns
virologic sustinut dupa 48 de saptamani de tratamerWvei si pet. 5.1).

Nu a fost studiatd reluarea tratamentului cu intéNgron alfa-2b pegilat in asociere cu ribavirina pentru o
perioada mai mare de 48 de saptimaéni la p @fectati cu genotip 1, care nu au raspuns anterior la
tratament. 6

Copii si adolescenti (doar terapie - Doza care trebuie administrata

Doza la pacientii copii cu vars i si peste si adolescenti se calculeaza pe baza ariei suprafetei
corporale pentru Peglntron sj a greutdtii corporale pentru ribavirind. Doza recomandata de
Peglntron este de 60 pg/az@éméné, administratd subcutanat, in asociere cu ribavirina 15 mg/kg

si zi administrata oral, 1 rize separate, impreuna cu alimente (dimineata si seara).

Copii si adolesc ar terapie dubld) - Durata tratamentului

o Genoti
Dur: %andaté a tratamentului cu terapie dubla este de 1 an. Prin extrapolarea datelor
inXe }feritoare la tratamentul 1n asociere cu interferon standard la copii si adolescenti
t’%re predictiva negativa 96% pentru interferon alfa-2b/ribavirind), este foarte putin probabil
h pacientii la care nu se obtine raspuns virologic la 12 saptdmani sa se inregistreze raspuns
@Vlrologlc sustinut. Ca urmare, se recomanda intreruperea tratamentului cu asocierea
PeglIntron/ribavirina la copii si adolescenti, dacd ARN-VHC la saptdmana 12 a scazut <2 logy
comparativ cu perioada anterioara tratamentului sau daca prezinta ARN-VHC detectabil la
sdptamana 24.
Genotip 2 sau 3:
Durata recomandatd a tratamentului cu terapie dubla este de 24 saptdmani.
. Genotip 4:
In studiul clinic cu PegIntron/ribavirind au fost tratati doar 5 copii si adolescenti cu genotipul 4.
Durata recomandatd a tratamentului cu terapie dubla este de 1 an. Este recomandata intreruperea
tratamentului cu asocierea Peglntron/ribavirina la copii si adolescenti, daca ARN-VHC la
saptamana 12 a scazut < 2 log;, comparativ cu perioada anterioara tratamentului sau daca

prezintda ARN-VHC detectabil la saptdimana 24.
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PeglIntron administrat in monoterapie — Adulti

Doza care trebuie administrata

La administrarea In monoterapie, doza de Peglntron este de 0,5 sau 1,0 pg/kg si saiptdmand. Cea mai
mica concentratie de Peglntron disponibila este 50 ng/0,5 ml; de aceea, pentru pacientii carora li s-a
prescris 0,5 ug/kg si saptamana, dozele trebuie ajustate la volum, dupa cum se aratd in Tabelul 2.
Pentru doza de 1,0 ug/kg, se pot face modificari de volum similare sau se pot utiliza concentratii
alternative, dupa cum se arata in Tabelul 2. Monoterapia cu Peglntron nu a fost studiata la pacientii cu
infectie concomitentd VHC/HIV.

N\

Tabel 2 Dozele in monoterapie
0,5 ug/’kg 1,0 ug/kg .
Greutate (kg) Concentratie de | Administrare o Concentratie de
PegIntron data pe Peglntron
(ng/0,5 ml) saptamana (ug/0,5 ml)
(ml)

30-35 50* 0,15 80
36-45 50 0,2 50 0,4
46-56 50 0,25 50 0,5
57-72 80 0,2 0 0,4
73-88 50 0,4 0,5
89-106 50 0,5 0,5
107-120** 80 0,4 % 0,5
Doza minima furnizata de stiloul injector (pen) este 0,2 ml. *

* Trebuie utilizat flaconul.

** Pentru pacienti > 120 kg, doza de Peglntron se calculeaza pe baza Nﬂdividuale a pacientului. Este posibil sa fie
necesare doze variate de Peglntron incluzand asocieri de concentratii e.

Durata tratamentului

Pentru pacientii care prezinta raspuns virologicga sip®mmana 12, tratamentul trebuie continuat inca cel
putin trei luni (adica in total sase luni). Deci% prelungi tratamentul pand la un an trebuie sé se
bazeze pe factorii prognostici (de exemp , varsta > 40 ani, sex masculin, fibroza in punti).

Nonotempie si terapie asociatd)

n administrat iTn monoterapie sau terapie asociatd, apar reactii
adverse severe sau se constatg ari ale rezultatelor testelor de laborator, dozele de Peglntron
si/sau ribavirind trebuie mo@e dupa caz, pana la ameliorarea acestor reactii adverse. Nu este
recomandata scaderca dg#® My boceprevir. Nu trebuie administrat boceprevir in absenta Peglntronului
si a ribavirinei. Deo @plianta poate fi importanta pentru rezultatul tratamentului, doza de
Peglntron si ribavig uie mentinuta pe cat posibil cat mai aproape de doza standard recomandata.
In studiile clini?, st elaborate instructiuni pentru modificarea dozelor.

QY
N\
O

Modificari ale dozelor la toti pacie
Dacé in timpul tratamentului
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Instructiuni de reducere a dozelor in tratamentul asociat

Tabel 2a
laborator

Instructiuni de modificare a dozelor in tratamentul asociat pe baza parametrilor de

Rezultatele testelor de
laborator

Se reduce numai doza
zilnica de ribavirina
(vezi nota 1) daca:

Se reduce numai doza de
PeglIntron (vezi nota 2)
daca:

Se intrerupe
tratamentul asociat
daca:

Hemoglobina

> 8,5 g/dl si< 10 g/dl

< 8,5 g/dl

Adulti: Hemoglobina
la pacientii cu istoric
de afectiune cardiaca
stabila

Copii si adolescenti: nu
este aplicabil

se nregistreaza o scadere > 2 g/dl a hemoglobinei in
cursul oricarei perioade de 4 saptaiméani din timpul
tratamentului
(reducere permanenta a dozelor)

<12 g/dl dupa patru \
saptamani de la %

reducerea doa€1

Leucocite - >1,0x 107/ si ) Yl
<1,5x 10/
Neutrofile - >0,5x 1071 si <% x 1071
<0,75 x 10°/1 (b
Trombocite - >25x 10°/1si <50 x 10°/1 5 x 10”/1 (adulti)
(adulti) @ <50 x 10”/1 (copii si
>50x 107/ si <70& adolescenti)
(copii si adol@
Bilirubin directa - 2,5x LSN’
Bilirubind indirecta > 5 mg/dl . % >4 mg/dl
\ (timp
4% de > 4 saptimani)
Creatinina serica - - > 2.0 mg/dl
Clearance creatinina - - Intrerupeti

administrarea de
ribavirina daca

e CICr < 50 ml/min
Alanin - - 2 x valoarea initiala
aminotransferaza \ si

(ALT) 0 > 10 x LSN’
sau \'

Aspartat 2 x valoarea initiala
aminotransferaza si

(AST) > 10 x LSN”

Limita superio

Nota 1: la pacg

Z

rilor normale

ulti, prima reducere a dozei de ribavirina este de 200 mg pe zi (cu exceptia
tratati cu 1400 mg pe zi, la care reducerea dozei trebuie sa se efectueze cu 400 mg
aca este necesar, o a 2-a reducere a dozei va fi de Inca 200 mg pe zi. La pacientii la

oF
°
2N doza de ribavirina este redusa la 600 mg zilnic, se va administra o capsuld de 200 mg
ineata si doud capsule de 200 mg seara.

La copii si adolescenti, prima reducere a dozei de ribavirina este la 12 mg/kg si zi, a doua
reducere a dozei de ribavirind este la 8 mg/kg si zi.

ota 2: la pacientii adulti, prima reducere a dozei de Peglntron este la 1 pg/kg si saptaimana. Daca este
necesar, o a 2-a reducere a dozei de Peglntron este la 0,5 pug/kg si saptamana. Pentru pacientii
tratati doar cu Peglntron: pentru a reduce doza, consultati ghidul referitor la reducerea dozelor

in monoterapie.

La copii si adolescenti, prima reducere a dozei de Peglntron este la 40 pg/m’ si saptimana, a
doua reducere a dozei de Peglntron este la 20 pg/m’” si siptimana.

Reducerea dozei de Peglntron la adulti se poate face prin reducerea volumului recomandat sau
utilizand o concentratie mai mica, asa cum este prezentat in Tabelul 2b. Reducerea dozei de Peglntron
la copii si adolescenti este realizata prin modificarea dozei recomandate in cadrul unui proces in doua
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etape, de la doza initiala de start de 60 pg/m’ si siptimana la 40 ug/m’ si saptaiména, apoi la 20 pg/m’

si saptdmana, daca este necesar.

Tabel 2b  Sciderea in doui etape a dozei de Peglntron in tratamentul asociat la adulti
Prima reducere a dozei la PegIntron 1 pg/kg A doua reducere a dozei la PegIntron 0,5 ng/kg
Greutatea | Concentratia | Cantitatea | Volumul | Greutatea | Concentratia | Cantitatea | Volumul
corporala | de Peglntron de de corporala | de Peglntron de de
(kg) (ug/0,5 ml) Peglntron | Peglntro (kg) (ug/0,5 ml) Peglntron | Peglntro
pentru n pentru pentru n pentru
administr | administr administra | adminis
are are re ary
(1g) (ml) (1g) 0,%;
<40 50 35 0,35 <40 50 20 )
40 -50 120 48 0,2 40 -50 50 2 ,25
51-64 80 56 0,35 51-64 80 0,2
65-175 100 70 0,35 65-175 50 0,35
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120 % 0,2
86 - 105 120 96 0,4 86 —105 50 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 64 0,4

Instructiuni de reducere a dozelor de Peglntron administrat in m@mpie la adulti

>
Instructiunile de modificare a dozelor la pacientii adulti 1 x: administreaza Peglntron in
monoterapie sunt prezentate in Tabelul 3a. 3@
Tabel 3a  Instructiuni de modificare a dozelor™{e
adulti, pe baza parametrilor de

glntron administrat in monoterapie la

Rezultatele testelor de Se reduce la¥Y tate doza de Se intrerupe terapia cu
laborator ron PeglIntron daca:
Neutrofile s& 10°/15i < 0,75 x 10%/1 <0,5x10%1
Trombocite >25x 10°/15i <50 x 10%/1 <25x 1071

care se administreaza Peglntron 0,5 pg/kg in monoterapie, reducerea dozei se
ducerea volumului recomandat cu jumatate, asa cum este prezentat in Tabelul 3b.

educerea dozei de Peglntron (0,25 pg/kg) in regimul de monoterapie cu 0,5 pg/kg
la adulti

Concentratia de Cantitatea de PegIntron Volumul de PegIntron
Peglntron pentru administrare pentru administrare
(pg/0,5 ml) (ng) (ml)

50%* 8 0,08
50* 10 0,1
50* 13 0,13
80* 16 0,1
50 20 0,2
50 25 0,25
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Greutatea Concentratia de Cantitatea de PegIntron Volumul de PegIntron

corporala Peglntron pentru administrare pentru administrare
(kg) (ng/0,5 ml) (ng) (ml)

107-120** 80 32 0,2

Doza minima furnizata de stiloul injector (pen) este 0,2 ml.

* Trebuie utilizat flaconul.

** Pentru pacienti > 120 kg, doza de Peglntron se calculeaza pe baza greutatii individuale a pacientului. Este posibil si fie
necesare doze variate de Peglntron incluzand asocieri de concentratii si volume.

La pacientii adulti la care se administreaza Peglntron 1,0 pg/kg in monoterapie, reducerea dozei poate \
fi realizata prin scaderea volumului cu jumatate sau utilizdnd o concentratie mai micd, asa cum este @

prezentat in Tabelul 3c.
. 1/
Tabel 3c  Reducerea dozei de Peglntron (0,5 pg/kg) in regimul de monoterapie cu 1,0 ;@

adulti
Greutate Concentratie | Cantitatea Volumul de
(kg) de Pegintron | de PegIntron | Peglntron pentr
(ng/0,5 ml) pentru administra
administrare (ml)
(ng)
30-35 50% 15 9
36-45 50 20
46-56 50 25 ,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 & 0,4
89-106 50 50 0,5
107-120** 80 0,4

Doza minima furnizata de stiloul injector (pen) este 0,2 ml.
* Trebuie utilizat flaconul.

** Pentru pacienti > 120 kg, doza de Peglntron se calculeaza pe Wgza greutatii individuale a pacientului. Este posibil sa fie
necesare doze variate de Peglntron incluzand asocieri de cggentratii si volume.

Grupe speciale de pacienti Q
Insuficientd renala
Monoterapie

Peglntron trebuie utilizat cu p e@ pacientii cu insuficientd renalda moderatd pana la severa. La
3 ta (clearance al creatininei 30-50 ml/min.), doza initiald de

pacientii cu disfunctie renal

Peglntron trebuie scazuta c@. La pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei
15-29 ml/min), doza ini Peglntron trebuie scazutd cu 50%. Nu exista date disponibile privind
utilizarea Peglntron tii cu clearance al creatininei < 15 ml/min. (vezi pct. 5.2). Pacientii cu

nta renald trebuie monitorizati cu mai multd atentie in ceea ce priveste aparitia anemiei.

uficientd hepatica
Siguranta si eficacitatea tratamentului cu Peglntron nu au fost evaluate la pacientii cu disfunctie
hepatica severa, de aceea Peglntron nu trebuie utilizat la acesti pacienti.

Vdrstnici (cu vdrsta > 65 ani)

Pentru Peglntron nu existd modificari farmacocinetice aparente determinate de varsta pacientilor.
Datele obtinute la pacientii varstnici carora li s-a administrat o singurd doza de Peglntron nu sugereaza
necesitatea modificarii dozei de PegIntron in functie de varsta (vezi pct. 5.2).
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Copii si adolescenti
Peglntron poate fi utilizat n asociere cu ribavirind la copii cu varsta de cel putin 3 ani si adolescenti.

Mod de administrare

Peglntron trebuie administrat ca o injectie subcutanata. Pentru instructiuni privind manipularea vezi

pct. 6.6. Pacientii isi pot injecta singuri PegIntron daca medicul lor considera ca acest lucru este adecvat si
daca se asigura supravegherea medicala in functie de necesitati.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare interferon sau la oricare dintre excipientii

necontrolata, in ultimele sase luni (vezi pct. 4.4);

enumerati la pct. 6.1; @
- Istoric de afectiune cardiaca preexistenta severa, inclusiv afectiune cardiaca instabila saK\

- Afectiuni medicale severe debilitante; O

- Hepatita autoimuna sau istoric de boald autoimuna; \

- Disfunctie hepatica severa sau ciroza hepatica decompensata; Q
entionald;

- Afectiune tiroidiand preexistentd, daca aceasta nu poate fi controlatd prin ter
- Epilepsie si/sau functie compromisd a sistemului nervos central (SNC); %
- In cazul pacientilor cu VHC/HIV cu ciroza si un scor Child-Pugh >

- Administrarea asociata de Peglntron si telbivudina. @

Copii si adolescenti
- Afectiuni psihice severe, 1n prezent sau in antecedente ind 1 depresie severd, idei suicidare
sau tentativa de suicid.

Terapie asociata Q
A se citi si RCP-urile pentru ribavirind si bocepreviggh in care Peglntron va fi administrat in
terapie asociatd la pacienti cu hepatita cromca C.

4.4 Atentionari si precautii speciale pe : ilizare

Tulburari psihice si ale SistemulufNervob Central (SNC)

In cursul administrarii PegIntron si Xdupé intreruperea tratamentului, mai ales in perioada de
urmadrire de 6 luni, la unii paci -afobservat reactii adverse severe la nivelul SNC, in special
depresie, ideatie suicidara si %a de suicid. Alte reactii adverse la nivelul SNC, manifestate prin
comportament agresiv (une@reptat impotriva altora, cum ar fi ideatie de omucidere), tulburari
bipolare, furie, stare de e sau alte tipuri de alterare a statusului mintal au fost observate la
pacientii carora li s- istrat interferoni alfa. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a se
putea observa ori ¢ sau simptome de tulburdri psihice. Daca apar astfel de simptome, medicul
care a prescri entul trebuie sd aiba in vedere severitatea potentiala a acestor reactii adverse,
precum si a instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Dacd simptomele psihice persista
sau se r@a sau se semnaleazd ideatie suicidard sau de omucidere, se intrerupe administrarea
Pegl x pacientul trebuie urmarit i tratat psihiatric daca este nevoie.

1 cu tulburari psihice severe prezente sau in antecedente

#tratamentul cu peginterferon alfa-2b este considerat necesar la pacientii adulti cu tulburari
ihice severe prezente sau in antecedente, acesta trebuie initiat numai dupa ce au fost asigurate un
diagnostic individualizat corespunzator si un control terapeutic al tulburarii psihice.

- Utilizarea Peglntron la copii si adolescenti cu tulburari psihice severe prezente sau in antecedente
este contraindicata (vezi pct. 4.3). La copiii si adolescentii tratati cu interferon alfa-2b in asociere cu
ribavirind, au fost raportate mai frecvent idei suicidare si tentative de suicid comparativ cu pacientii
adulti (2,4% comparativ cu 1%) in timpul tratamentului si in perioada de 6 luni dupa tratament. Ca si
la pacientii adulti, copiii si adolescentii au prezentat si alte reactii adverse psihice (de exemplu
depresie, labilitate emotionala si somnolenta).
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Pacienti care utilizeaza/consuma abuziv o substanta

Pacientii infectati cu VHC care au concomitent o tulburare legata de consumul unei substante (alcool,
canabis etc.) prezintd un risc crescut pentru dezvoltarea tulburarilor psihice sau exacerbarea tulburarilor
psihice preexistente atunci cand sunt tratati cu interferon alfa. Daca tratamentul cu interferon alfa este
considerat necesar la acesti pacienti, prezenta tulburarilor psihice asociate si potentialul de consum al altor
substante trebuie evaluate cu atentie si trebuie avuta in vedere o abordare terapeutica adecvata inaintea
initierii tratamentului. Daca este necesar, trebuie luata in considerare o abordare interdisciplinara
incluzand un profesionist din domeniul sanatatii mintale sau un specialist in dependenta de substante
pentru a evalua, trata si urmari pacientul. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului si
chiar dupa terminarea acestuia. Se recomanda interventia precoce in cazul reaparitiei sau dezvoltarii
tulburarilor psihice sau a tulburarilor legate de consumul unei substante.

\ D4

@9
Cresterea si dezvoltarea (copii si adolescenti) \
In timpul terapiei care dureaza pana la 48 de saptdmani, la pacienti cu vérsta cuprinsa intre3

fost observate frecvent scadere in greutate si inhibare a cresterii. Datele pe termen lung di
copiii tratati prin terapie combinata cu interferon pegilat/ribavirind indica o intarziere sgbstdgtifla a
cresterii. Treizeci si doi la sutd (30/94) dintre pacienti au demonstrat o scadere a per pnaltimii
corespunzatoare varstei > 15 percentile la 5 ani dupd terminarea tratamentului (Vezi®

Evaluarea raportului beneficiu/risc la copii in functie de fiecare caz in p

Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat cu atentie 1n functie de siguranta observate la

copii si adolescenti in studiile clinice (vezi pct. 4.8 i 5.1)

- Este important de luat in considerare faptul ca tratamentul as@m uce o inhibare a cresterii care
a avut ca rezultat o inaltime redusa la unii pacienti. ¢

- Riscul trebuie evaluat in functie de caracteristicile bos \pil, cum sunt datele evidente de
progresie a bolii (in special fibroza), afectiunile cogc te care pot influenta negativ progresia
bolii (cum este infectia concomitentd cu HIV), gige 1 factorii de prognostic ai raspunsului la
tratament (genotipul VHC si incarcarea virala

Oricand este posibil, copilul trebuie tratat du; @ul cresterii pubertale, pentru a reduce riscul de
inhibare a cresterii. Desi datele sunt limitagg] TNa¥ tost observate efecte pe termen lung asupra maturizarii

sexuale pe parcursul studiului obseww urmadrire cu durata de 5 ani.

Cazuri semnificative de obnubi i cna, inclusiv de encefalopatie, au fost observate la unii pacienti,
mai ales varstnici, tratati cu d ari pentru afectiuni oncologice. Desi aceste reactii sunt in general
reversibile, la cativa pacient%rea completd a acestora a necesitat pana la 3 saptamani. Foarte rar, au
aparut convulsii dupa ad@ rea unor doze mari de interferon alfa.

Tuturor pacientilg eputitd cronica C participanti la studiile selectate li s-a efectuat o punctie hepatica
inainte de incl ar in anumite cazuri (de exemplu pacienti cu genotip 2 si 3), tratamentul poate fi
posibil fara re histologica. Trebuie consultate schemele actuale de tratament in vederea necesitatii
efectuasii w@ ctii hepatice inainte de inceperea tratamentului.

NDilitate acuta

de hipersensibilitate acutd (de exemplu urticarie, angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie) s-

Pservat rar in timpul tratamentului cu interferon alfa-2b. Dacé in timpul tratamentului cu Peglntron
re o astfel de reactie, tratamentul trebuie Intrerupt si instituita imediat terapie medicala

corespunzatoare. Eruptiile cutanate tranzitorii nu necesitd intreruperea tratamentului.
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Aparat cardiovascular

La fel ca in cazul interferonului alfa-2b, pacientii adulti cu istoric de insuficienta cardiaca congestiva,
infarct miocardic si/sau aritmii in antecedente sau prezente tratati cu Peglntron, necesitd o
monitorizare atentd. Se recomanda ca pacientilor care prezinta tulburéri cardiace preexistente sa li se
efectueze electrocardiograme inaintea si in cursul tratamentului. Aritmiile cardiace (in special
supraventriculare) raspund de obicei la terapia conventionald, dar pot necesita intreruperea
tratamentului cu Peglntron. Nu sunt disponibile date la copiii si adolescentii cu antecedente de boala
cardiaca.

PeglIntron creste riscul de decompensare hepatica si deces la pacientii cu ciroza hepatica. La fel ca
cazul tuturor tipurilor de interferon, tratamentul cu Peglntron trebuie intrerupt la pacientii la cag
semnaleaza prelungirea markerilor coagularii, ceea ce poate indica decompensarea hepatica. E{%

Afectare hepatica @\

hepatice si functia hepaticé trebuie monitorizate cu atentie la pacientii cu ciroza hepatica. :

Pirexie
Desi febra poate fi asociatd sindromului pseudogripal, semnalat in mod frecvent in G@erapiei cu
interferon, trebuie eliminate alte cauze ale febrei persistente. ®

Hidratare

Pacientilor aflati in tratament cu Peglntron trebuie sa li se mentina o hi@ecva‘cé, deoarece la
unii pacienti tratati cu interferon alfa s-a observat hipotensiune arteri sa de depletie lichidiana.
Uneori poate fi necesara refacerea necesarului de fluide. %

Modificari pulmonare i

In randul pacientilor tratati cu interferon alfa, s-au semnalat gM\WJtrate pulmonare, pneumonita si
pneumonie, ocazional cu consecinte letale. La orice paci rezintd pirexie, tuse, dispnee sau alte
simptome respiratorii este necesara radiografia toraci radiografia toracica aratd infiltrate
pulmonare sau daca existd dovezi de insuficient pul , pacientul va fi monitorizat cu atentie, iar,
daci este cazul, tratamentul cu interferon alfa se € intretupe. Intreruperea prompta a administririi

—

interferonului alfa si tratamentul cu corticosterdgi gér sa determine disparitia reactiilor adverse
pulmonare.

Boli autoimune \

In cursul tratamentului cu inte i IMa, a fost semnalata aparitia de autoanticorpi sau afectiuni
autoimune. Pacientii predisp ritia de afectiuni autoimune pot prezenta un risc crescut.

Pacientii care prezintd semMgs1 ¥mptome compatibile cu afectiuni autoimune trebuie evaluati cu
atentie si trebuie restabi 1 beneficiu-risc al tratamentului continuu cu interferoni (vezi de
asemenea pct. 4.4 ' tiroidiene si pct. 4.8).
La pacientii cu h onica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Har, rom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ‘(é atul auditiv, meningele si pielea. Daca se suspecteaza sindromul VKH,

an

tratament ral trebuie Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi
N

rari oftalmologice, incluzand hemoragii retiniene, exsudate retiniene, dezlipire de retind seroasa
cluzia arterei sau venei retiniene, au fost semnalate rar dupd tratamentul cu interferoni alfa

vezi pct. 4.8). Toti pacientii trebuie sa faca un examen oftalmologic la inceputul tratamentului. Orice
pacient care acuza simptome oculare, inclusiv pierderea acuitatii vizuale sau a campului vizual, trebuie
supus imediat unui examen oftalmologic complet. Este necesara examinarea oftalmologica periodica
in cursul tratamentului cu Peglntron la pacientii care prezintd afectiuni care pot fi asociate cu
retinopatia, cum ar fi diabetul zaharat sau hipertensiunea arteriala. Trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului cu Peglntron la pacientii la care apar afectiuni oculare noi sau agravarea
celor existente.
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Modificari tiroidiene

Rar, pacientii adulti carora li se administreaza interferon alfa pentru tratarea hepatitei cronice C

dezvolta tulburari tiroidiene, fie hipotiroidie, fie hipertiroidie. Aproximativ 21% din copiii tratati cu
tratamentul de asociere Peglntron/ribavirina au prezentat cresteri ale hormonului stimulant tiroidian

(TSH). Alti aproximativ 2% au avut o scadere temporara sub limita inferioara a valorilor normale.

Inainte de initierea tratamentului cu Peglntron, trebuie evaluate valorile TSH si orice modificare la

nivel tiroidian detectata trebuie tratata cu terapia conventionala. Daca, in cursul tratamentului, un

pacient dezvolta simptome care evidentiazad o posibila disfunctie tiroidiand, este necesara determinarea
valorilor concentratiei plasmatice a TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu PegIntron

poate fi continuat daca valorile concentratiei plasmatice de TSH pot fi mentinute in limite normale ca 2\

urmare a administrarii unui tratament medicamentos. Copiii si adolescentii trebuie monitorizati la

fiecare 3 luni pentru determinarea unei disfunctii tiroidiene (de exemplu TSH). * $
Tulburari metabolice K

Au fost semnalate cazuri de hipertrigliceridemie §i agravarea uneori severa a acesteia. IQe se
recomanda monitorizarea valorilor concentratiilor plasmatice de lipide. 0

Infectie concomitentda HIV/VHC

Toxicitatea mitocondriala si acidoza lactica

Pacientii care prezinta infectie concomitentd cu HIV si la care se administreaz#®erapie Anti-Retrovirala
cu Activitate Intensd (TARALI), pot prezenta risc crescut de aparitie a acid @ce. Adaugarea
Peglntron si ribavirinei la TARAI trebuie sa se faca cu precautie (vezi ribavirind).

Decompensarea hepaticd in cazul pacientilor cu infectie concomit@HC/Hl V cu ciroza avansata
Pacientii cu infectie concomitenta, cu ciroza avansata, carora teca istreazd TARALI pot prezenta risc
crescut de decompensare hepatica sau deces. Tratamentul sy@Myg®tar cu interferoni alfa in monoterapie
sau 1n asociere cu ribavirind poate creste riscul la acesti 1ti factori initiali care se pot asocia cu
un risc mai mare de decompensare hepatica in cazul 1 cu infectie concomitentd sunt tratamentul
cu didanozina si concentratia serica crescuta de bilirudgaa
Pacientii cu infectie concomitenta care urmeaz®gtat tratament antiretroviral (ARV), cat si tratament
antihepatitic, trebuie urmariti Indeaproape, eyrluarea scorului Child-Pugh pe durata tratamentului.
La pacientii care evolueaza catre decompgdns epaticd, tratamentul antihepatitic trebuie intrerupt
imediat iar tratamentul ARV trebuichgeval¥gt.

Anomalii hematologice la paci ectie concomitenta VHC/HIV

Pacientii cu infectie concomi /HIV care urmeaza tratament cu peginterferon alfa-2b/ribavirina si
TARALI pot prezenta un risc%t de a dezvolta anomalii hematologice (cum ar fi neutropenie,
trombocitopenie si ane mparatie cu pacientii care au doar monoinfectie cu VHC. Desi
majoritatea acestor reg fi controlate prin reducerea dozelor, in cazul acestui grup de pacienti trebuie
urmat un protocol@ﬁre a parametrilor hematologici (vezi pct. 4.2 si mai jos ,,Investigatii de

laborator” si pgimg
Pacientii la ministreazé asocierea terapeutica Peglntron si ribavirind Impreund cu zidovudina
prezinté ul% escut de a dezvolta anemie si, prin urmare, utilizarea concomitenta a acestei asocieri cu
zido este recomandata (vezi pct. 4.5).
cu numar scazut de CD4

ul pacientilor cu infectie concomitenta VHC/HIV, sunt disponibile date limitate (N = 25) in ceea

c®priveste eficacitatea si siguranta in cazul subiectilor cu CD4 sub 200 celule/ul. Se recomanda astfel
rudenta la administrarea tratamentului in cazul pacientilor cu numar scazut de CDA4.

A se consulta si RCP-urile pentru celelalte medicamente antiretrovirale care vor fi administrate in

asociere cu terapia anti VHC, pentru stabilirea si gestionarea toxicitatii specifice fiecarui medicament,
cat si a potentialelor suprapuneri ale efectelor toxice ale PegIntron in asociere cu ribavirina.
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Infectie concomitenta VHC/VHB

La pacientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B si C tratati cu interferon au fost raportate
cazuri de reactivare a hepatitei B (unele cu consecinte grave). Se pare ca frecventa acestei reactivari
este scazuta.

Toti pacientii trebuie sd fie testati pentru existenta hepatitei B Tnaintea initierii tratamentului cu
interferon pentru hepatita C; ulterior, pacientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B si C
trebuie monitorizati si tratati conform ghidurilor clinice curente.

Tulburari dentare si parodontale

Tulburérile dentare si parodontale care pot conduce la pierderea danturii au fost raportate la pacientii la, \
care s-a administrat tratament asociat Peglntron si ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea un @
efect ddundtor asupra danturii si mucoasei bucale in cazul administrarii pe termen lung a tratamg i

asociat cu Peglntron si ribavirind. Pacientii trebuie sa se spele pe dinti de doua ori pe zi si sa fa

examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot s prezinte varsituri. Daca aceasti reactj Ie;

pacientii trebuie sfatuiti sa-si clateasca bine gura dupa fiecare episod. \

Transplant de organe Q
Nu au fost studiate siguranta si eficacitatea administrarii Peglntron in monoterapj asociere cu
ribavirind pentru tratamentul hepatitei C, la pacientii cu transplant hepatic sau de%rgane. Date

preliminarii arata ca tratamentul cu interferon alfa poate fi asociat cu o ratad cuta a rejetului de grefa

renald. De asemenea, s-a raportat si rejet de grefa hepatica. \

Alte modificari

Avand in vedere raportarile care semnaleaza agravarea bolii psoria: eexistente si a sarcoidozei de
cétre interferonul alfa, utilizarea PegIntron la pacientii cu psoﬁ is sat sarcoidoza se recomanda numai
daca beneficiul potential justifica riscul potential. @

Teste de laborator
Inaintea inceperii tratamentului, la toti pacientii trege ¥ectuate teste hematologice standard, ale
biochimiei sangelui si ale functiei tiroidiene.@xile azale considerate acceptabile Tnaintea inceperii

tratamentului cu Peglntron sunt:

e Trombocite Q > 100000/mm’
. Neutrofile > 1500/mm’
. Valoarea concentratiei p igfa TSH trebuie sa fie n limite normale

Testele de laborator se vg ct® in saptimanile 2 si 4 de tratament si, ulterior, periodic, conform
indicatiilor clinice. Val@ -VHC trebuie masurate periodic in timpul tratamentului (vezi pct. 4.2).

jcre pe termen lung
care peginterferon alfa-2b a fost administrat la doza minima

(0,5 ng/kg/saplfnglia), s-a demonstrat ca nu prezinta eficacitate cand este administrat in monoterapie ca
tratarg infretinere pe termen lung (cu o duratd medie de 2,5 ani) pentru prevenirea progresiei

afect acientii cu ciroza hepatica compensata care nu au raspuns la tratament. Nu s-a observat

nici emnificativ statistic la momentul aparitiei primului eveniment clinic (decompensare hepatica,

m hepatocelular, deces si/sau transplant de ficat) comparativ cu absenta tratamentului. Prin urmare
uie administrat Peglntron ca si tratament de Intretinere pe termen lung in monoterapie.

nformatii importante privind unele componente ale Peglntron
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza —
galactoza sau insuficientd a zaharazei-izomaltazei, nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 0,7 ml, adica in principiu ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
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Telbivudina

Un studiu clinic care a investigat administrarea asociata de telbivudina, 600 mg pe zi, cu interferon
pegilat alfa-2a, 180 micrograme, administrat subcutanat o datd pe saptdmana, indica faptul cd aceasta
asociere este corelatd cu un risc crescut de dezvoltare a neuropatiei periferice. Mecanismul care sta la
baza acestor evenimente nu este cunoscut (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.5 din RCP-ul medicamentului
telbivudina). Mai mult, siguranta si eficacitatea administrarii de telbivudina in asociere cu interferonii
in tratamentul hepatitei cronice tip B nu au fost demonstrate. Prin urmare, administrarea asociata de
Peglntron si telbivudind este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Metadond ®\
La pacientii cu hepatitd cronica C netratati anterior cu peginterferon alfa-2b si care erau in tratagn

de intretinere cu doza stabild de metadona, administrarea suplimentara de PegIntron \
1,5 micrograme/kg si sdptamana, subcutanat timp de 4 saptdmani, a crescut ASC a R-metadg %u
aproximativ 15% (Il 95% pentru raportul estimativ al ASC 103 — 128%). Semnificatia ¢j estel
constatdri este necunoscuta; cu toate acestea, pacientii trebuie monitorizati pentru apargINge™ielor si
simptomelor de accentuare a efectului sedativ, cat si pentru depresia respiratorie. Ri% prelungire
a intervalului QTc trebuie luat in considerare 1n special la pacientii cérora li se a

mare de metadona. %

azd o doza
Efectul peginterferon alfa-2b asupra medicamentelor administrate@tent

evaluata in 3 studii de farmacologie clinici cu doze multiple. In studii, au fost investigate
efectele regimurilor terapeutice cu doze multiple ale peginter ron arta-2b (Peglntron) la subiecti cu
hepatita C (1,5 mcg/saptamana) sau la subiecti sandtosi ( %ptéméné sau 3 mcg/saptamana)
(Tabelul 4). Nu a fost observata o interactiune farmacggj semnificativa clinic intre peginterferon
alfa-2b (Peglntron) si tolbutamida, midazolam sau ; prin urmare, nu este necesara ajustarea
dozei atunci cand peginterferon alfa-2b (Peglntron)Qgte®dministrat in concomitent cu medicamente
metabolizate de izoenzimele CYP2C9, CYP3A%si N-dcetiltransferaza. Administrarea concomitenta a
peginterferon alfa-2b (Peglntron) cu cafeing @sipraminé a crescut usor expunerea cafeinei si
desipraminei. Atunci cand pacientilor li s@mmtreazé Peglntron concomitent cu medicamente
metabolizate de izoenzima CYP1AXAgau iz8&nzima CYP2D6, este putin probabil ca nivelul scaderii
activitatii citocromului P 450 sa aibxmpact clinic, cu exceptia medicamentelor care au o fereastra
terapeutica ingusta (Tabelul S &

Potentiala interactiune a peginterferon alfa-2b (PegIntron) cu suk% enzimelor metabolice a fost

Tabel 4 Efectul pegin®yfeMon alfa-2b asupra medicamentelor administrate concomitent
Raportul mediei geometrice
(Raportul cu/fara

Medicamentul oza de Populatia din peginterferon alfa-2b)
administrat peginterferon studiu ASC Cnax

alfa-2b (11 90%) (11 90%)

1,5 meg/kg/saptamana | Subiecti cu 1,39 1,02
(subs \ (4 saptamani) hepatita cronica C | (1,27, 1,51) (0,95, 1,09)
izoe i CYP1A2) (N=22)

1 meg/kg/sdptamand | Subiecti sanatosi 1,18 1,12

(4 saptamani) (N=24) (1,07, 1,31) (1,05, 1,19)

3 mcg/kg/saptamand | Subiecti sandtosi 1,36 1,16

(2 saptaméani) (N=13) (1,25, 1,49) (1,10, 1,24)
Tolbutamida 1,5 meg/kg/saptamana | Subiecti cu 1,1# NA
(substrat CYP2C9) (4 saptamani) hepatita cronica C | (0,94, 1,28)

(N=22)

1 meg/kg/saptamand | Subiecti sandtosi 0,90# NA

(4 saptamani) (N=24) (0,81, 1,00)

3 meg/kg/saptamand | Subiecti sanatosi 0,95 0,99

(2 saptaméani) (N=13) (0,89, 1,01) (0,92, 1,07)
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Raportul mediei geometrice
(Raportul cu/fara

Medicamentul Doza de Populatia din peginterferon alfa-2b)
administrat peginterferon studiu ASC Cnax
concomitent alfa-2b (If 90%) (If 90%)
Dextrometorfan 1,5 meg/kg/sdptamana | Subiecti cu 0,96## NA
bromhidrat (4 saptamani) hepatita cronica C | (0,73, 1,26)
(substrat al enzimelor (N=22)
CYP2D6 51 CYP3A) | 1 mcg/kg/saptamana | Subiecti sanatosi | 2,03# NA

(4 saptamani) (N=24) (1,55, 2,67)
Desipramina 3 mcg/kg/saptamand | Subiecti sandtosi 1,30 1,08 %
(substrat al enzimei (2 saptamani) (N=13) (1,18, 1,43) (1,00, 4, 1%
CYP2D6)
Midazolam 1,5 meg/kg/saptamana | Subiecti cu 1,07 1,
(substrat al (4 saptamani) hepatita cronica C | (0,91, 1,25) ,33)
izoenzimei CYP3A4) (N=24)

1 meg/kg/sdptamand | Subiecti sanatosi 1,07 33

(4 saptamani) (N=24) (0,99, 1, 1,15, 1,53)

3 mcg/kg/saptamand | Subiecti sandtosi 1,18 1,24

(2 saptamani) (N=13) 1, 2) (1,07, 1,43)
Dapsona 1,5 meg/kg/saptamana | Subiecti cu : 1,03
(substrat N- (4 saptamani) hepatita cronica C > 1,08) (1,00, 1,06)
acetiltransferaza) (N=24)

# Calculat pe baza datelor colectate din urina intr-un interval de 48 ore
## Calculat pe baza datelor colectate din urind intr-un interval de 24 ore \

tioridazinei cu medicamentul

suprimata de catre actiunea

Tabel 5 Precautii pentru administrarea conco eglntron trebuie administrat cu
atentie atunci cind este administrat g@gcoMitent cu urmétoarele medicamente)
Medicamente Semne, simptome si tragailtent Mecanism si factori de risc
Teofilina Administrarea con®§gnitenta a Metabolizarea teofilinei este
teofilinei cu tul suprimata de catre actiunea
(Peglntron) S inhibitorie a medicamentului
concentNiile Sdaguine ale (Peglntron) asupra izoenzimei
teoﬁlianecomandé CYP1A2.
a 'Qea concomitenta atenta a
N1 cu medicamentul
eMntron). Trebuie sa se faca
&e rire la prospectul teofilinei In
azul administrarii concomitente cu
@ medicamentul (Peglntron)
Tioridazina @ Administrarea concomitenta a Metabolizarea tioridazinei este

(Peglntron) poate creste
concentratiile sanguine ale
tioridazinei. Se recomanda
administrarea concomitenta atenta a
tioridazinei cu medicamentul
(PeglIntron). Trebuie sa se faca

referire la prospectul tioridazinei In
cazul administrérii concomitente cu
medicamentul (Peglntron)

inhibitorie a medicamentului
(Peglntron) asupra izoenzimei
CYP2De.

Teofilina,
Antipirina,
Warfarina

Cresterea concentratiilor sanguine
ale acestor medicamente a fost
raportatd in cazul administrarii
concomitentecu alte medicamente
care contin interferon, prin urmare,
se recomanda prudenta.

Metabolizarea altor medicamente la
nivel hepatic poate fi suprimata.
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Medicamente

Semne, simptome si tratament

Mecanism si factori de risc

Zidovudina In cazul administririi concomitente | Mecanismul de actiune este

cu alte medicamente care contin necunoscut, dar se considera ca

interferon, efectul de supresie ambele medicamente au efecte de

asupra functiei maduvei osoase deprimare a maduvei osoase.

poate fi accentuat si poate sa apara

agravarea reducerii celulelor din

sange, cum este scaderea numarului

de leucocite.
Tratament In cazul administrarii concomitente | Se considera ci pot s apara reactii \
imunosupresor cu alte medicamente care contin %

interferon, efectul tratamentului
imunosupresor poate fi scazut la
pacientii carora li s-a efectuat un
transplant (de rinichi, maduva
0soasa, etc.).

de respingere a grefei.

0&0

Intr-un studiu farmacocinetic cu doze multiple, nu s-au observat interactiuni intre@ntron si

ribavirina.

Infectia concomitentda VHC/HIV

Analogi nucleozidici:
Utilizarea analogilor nucleozidici in monoterapie sau in asociere

&
>

@e nucleozide determina acidoza
lactica. Farmacologic, ribavirina stimuleaza formarea metaba§tilor Tosforilati ai nucleozidelor purinice

in vitro. Aceasta actiune poate creste riscul de acidoza la
(de exemplu: didanozina sau abacavir). Nu se recoma
didanozina. Au fost raportate cazuri de toxicitate myj
pancreatita, uneori letale (vezi RCP-ul pentru ribavi

regimul terapeutic al HIV, desi mecanis

iMMusd de analogii nucleozidici purinici
nistrarea concomitenta de ribavirina si
iala, in special acidoza lactica si

acte raman Incd neelucidate. Utilizarea concomitenta a

A fost raportatad exacerbarea anemiei de% ¢ J¥e ribavirind, atunci cand zidovudina face parte din
le

Trebuie luatd in considerare inlocui

ylovudinei intr-un tratament combinat antiretroviral (TAR),

ribavirinei cu zidovudina nu este rewl1 4 din cauza unui risc crescut de anemie (vezi pct. 4.4).

dacéd acesta a fost stabilit deja.&mJ t este important in special in cazul pacientilor cu antecedente
dina

cunoscute de anemie indusa

@i liptarea

ertild/Contraceptia la barbati si femei

4.6 Fertilitatea, sar

Femei aflate la v

eficace pe tamentului.
Tratq sociat cu ribavirina
Sei

¢ cu ribavirind pentru a evita sarcina. In timpul tratamentului si 4 luni dupa terminarea acestuia,

e aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace. Pacientii de sex masculin
s partenerele lor trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace pe durata tratamentului si timp de
7 luni dupd terminarea tratamentului (vezi RCP-ul pentru ribaviring).

Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). S-a constatat ca interferonul alfa-
2b provoaca avort la primate. Un astfel de efect este probabil si pentru Peglntron.

Riscul potential pentru om este necunoscut. Peglntron se va utiliza in timpul sarcinii numai daca
beneficiul potential justifica riscul potential pentru fat.
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Tratamentul asociat cu ribavirina
Ribavirina determina malformatii congenitale grave cand este administrata in timpul sarcinii; ca
urmare, tratamentul cu ribavirina este contraindicat la gravide.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd componentele acestui medicament se excreta in laptele matern. Ca urmare a

posibilelor reactii adverse la sugari, alaptarea trebuie Intrerupta inaintea instituirii tratamentului.

Fertilitatea
Nu exista date disponibile cu privire la efectele potentiale ale tratamentului cu Peglntron asupra fertilitaii \
la barbati sau femei. @

.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje K$

Pacientii care dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie 1n timpul tratamentufuyj
PeglIntron trebuie avertizati sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. 0

4.8 Reactii adverse @

Adulti

Terapie tripla \@
A se consulta RCP-ul pentru boceprevir. 6
Terapie dubla si monoterapie . @

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse legate de tratament rap, x timpul studiilor clinice cu PegIntron
in asociere cu ribavirina la adulti, intdlnite la mai mult %ate din subiectii studiului, au fost
oboseala, cefalee, si reactii la nivelul locului de adny . Alte reactii adverse raportate la peste
25% dintre subiecti au fost greata, frisoane, insomn¥, aMemie, febra, mialgii, astenie, durere, alopecie,
anorexie, scadere ponderala, depresie, eruptic sNgitabllitate. Reactiile adverse cel mai frecvent
raportate au avut o intensitate ugoara pana | éaté si au putut fi tratate fard a fi necesara
modificarea dozelor sau Intreruperea tera@ oseala, alopecia, pruritul, greata, anorexia, scaderea

ponderald, iritabilitatea si insomnia wé cu o ratd semnificativ mai mica la pacientii tratati cu

PeglIntron in monoterapie comparatt cei tratati cu terapie combinata (vezi Tabelul 6).

elar

éate tratamentului au fost raportate la adulti in studiile clinice sau in
ea pe piata la pacientii tratati cu peginterferon alfa-2b, inclusiv
Peglntron/ribavirina. Aceste reactii sunt prezentate in Tabelul 6
afyarate, sisteme si organe si in functie de frecventa (foarte frecvente (> 1/10),
1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000),
0) sau cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)).
grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

Lista reactiilor adverse in fo
Urmatoarele reactii advers
cadrul supravegherii du
monoterapia cu Peg
conform clasific
frecvente (> 1/
foarte rare (<

Reactiile adverse raportate la adulti in studii clinice sau in cursul monitorizarii
dupa punerea pe piata la pacientii tratati cu peginterferon alfa-2b, incluzand
monoterapia cu Peglntron sau asocierea Peglntron + ribavirina

nfectii si infestari

Foarte frecvente: Infectie virala*, faringita”

Frecvente: Infectie bacteriana (incluzand sepsis), infectie fungica, gripa, infectii ale
tractului respirator superior, bronsita, herpes simplex, sinuzitd, otita
medie, rinita

Mai putin frecvente: Infectii la locul injectarii, infectii ale tractului respirator inferior
Cu frecventa Reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie concomitenta VHC/VHB
necunoscuta:
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Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente:

Anemie, neutropenie

Frecvente: Anemie hemolitica, leucopenie, trombocitopenie, limfadenopatie
Foarte rare: Anemie aplastica
Necunoscute: Aplazie exclusiv a liniei eritrocitare

Tulburari ale sistemulu

i imunitar

Mai putin frecvente:

Hipersensibilitate la medicament

Rare:

Sarcoidoza

Cu frecventa
necunoscuta:

Reactii de hipersensibilitate acuta, incluzand angioedem, anafilaxie si
reactii anafilactice, incluzand soc anafilactic, purpurd trombocitopenica /
idiopatica, purpura trombocitopenica trombotica, lupus eritematos *
sistemic \

Tulburari endocrine

Frecvente:

Hipotiroidism, hipertiroidism

Tulburari metabolice si

de nutritie

Foarte frecvente:

Anorexie

Frecvente:

Hipocalcemie, hiperuricemie, deshidratare, creste
alimentar

apetttului

Mai putin frecvente:

Diabet zaharat, hipertrigliceridemie

Rare

Cetoacidoza diabetica

Tulburari psihice

)

Foarte frecvente:

Depresie, anxietate , labilitate e

v* o
Nala , tulburari de concentrare,
insomnie

Frecvente:

Agresivitate, agitatie, furie
comportament, nervozita
apatie, vise anormaleqplans

a dispozitiei, tulburari de
urari ale somnului, scadere a libidoului,

Mai putin frecvente:

Suicid, tentative deN€gicM, idei suicidare, psihoza, halucinatii, atacuri de

panica
Rare: Boala bip&gra
Cu frecventa Ideatie de &idere, manie
necunoscuta:

Tulburari ale sistemulu

in

Foarte frecvente:

1e®, ameteli

Frecvente: nezie, afectarea memoriei, sincopa, migrena, ataxie, confuzie,
ralgie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie, hipertonie, somnolenta,
perturbarea atentiei, tremor, disgeuzie
Mai putin fre Neuropatie, neuropatie periferica
Rare: Convulsii

Hemoragie cerebrovasculara, ischemie cerebrovascularad, encefalopatie

Paralizie faciald, mononeuropatii

urari oculare

recvente:

Tulburéri de vedere, vedere incetosata, fotofobie, conjunctivita, iritatie
oculara, tulburéri ale glandelor lacrimale, durere oculara, xeroftalmie

Mai putin frecvente:

Exsudate retiniene

Rare:

Pierdere a acuitatii vizuale sau micsorare a cdmpului vizual, hemoragie
retiniand, retinopatie, ocluzie a arterei retiniene, ocluzie a venei
retiniene, nevritd optica, edem papilar, edem macular

Cu frecventa
necunoscuta:

Dezlipire de retina seroasa
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Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente:

Tulburari/pierderi ale auzului, tinitus, vertij

Mai putin frecvente

Durere auriculara

Tulburari cardiace

Frecvente:

Palpitatii, tahicardie

Mai putin frecvente:

Infarct miocardic

Rare:

Insuficientd cardiacd congestiva, cardiomiopatie, aritmii, pericarditd

Foarte rare: Ischemie cardiaca
Cu frecventa Efuzie pericardica
necunoscuta:

Tulburari vasculare

Frecvente:

el

Hipotensiune arteriala, hipertensiune arteriald, hiperemie faciala

Rare:

Vasculita

Tulburari respiratorii,

toracice si mediastinale

Foarte frecvente:

. * *
Dispnee , tuse

Frecvente: Disfonie, epistaxis, tulburari respiratorii, congestie a tract
congestie sinusald, congestie nazala, rinoree, crestere 1la
nivelul cailor aeriene superioare, durere faringo-laringia

Foarte rare: Boald pulmonara interstitiala

Cu frecventa Fibroza pulmonara, hipertensiune arteriala pu

necunoscuta:

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente:

d%, xerostomie*

Varsaturi greatd, durere abdomimala,

Frecvente:

Dispepsie, boala de reflux gastrg
glosodinie, sangerare gingivala
cheilita, distensie abdomin, 1

ian, stomatita, ulceratie bucala,
ipatie, flatulentd, hemoroizi,
vita, glosita, tulburari ale dintilor

Mai putin frecvente:

Pancreatita, durere la nivi vitatii bucale

Rare: Colita ischemica
Foarte rare: Colita ulcerativ%
Cu frecventa Pigmentarga lir&
necunoscuta

Tulburari hepatobiliare

Frecvente:

nemie, hepatomegalie

Afectiuni cutanate si ale ¢

subcutanat

Foarte frecvente:

VE3 T N ) N 3
cle, prurit , xerodermie , eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente:

riazis, reactie de fotosensibilitate, eruptie maculo-papulara,
ermatitd, eruptie eritematoasa, eczemad, transpiratii nocturne,
hiperhidroza, acnee, furuncule, eritem, urticarie, textura anormala a
parului, afectiuni ale unghiilor

Sarcoidoza cutanata

Sindrom Stevens Johnson, necroliza epidermica toxica, eritem polimorf

eletice si ale tesutului conjunctiv

Mialgie, artralgie, durere musculoscheletala

Artrita, durere lombara, spasme musculare, dureri ale extremitatilor

ai putin frecvente:

Dureri osoase, slabiciune musculara

Rare:

Rabdomioliza, miozita, artritd reumatoida

Tulburari renale si ale

cailor urinare

Frecvente:

Mictiuni frecvente, poliurie, anomalii ale urinei

Rare:

Insuficienta renala, alterare a functiei renale

Tulburiri ale aparatului genital si sAnului

Frecvente:

Amenoree, mastodinie, menoragie, tulburari menstruale, tulburari
ovariene, tulburari vaginale, disfunctie sexuald, prostatita, disfunctie
erectila
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Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: Reactie la locul injectarii , inflamatie la locul injectrii, oboseala,
astenie, iritabilitate, frisoane, febra, simptome asemanatoare gripei,
durere
Frecvente: Durere toracica, disconfort toracic, durere la locul injectarii, stare
generald de rau, edem facial, edem periferic, stare anormala, sete
Rare: Necroza la locul injectdrii
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Scadere in greutate \

* Aceste reactii adverse au fost frecvente (>1/100 si < 1/10) 1n studiile clinice la pacientii tratati cu Peglntron in
monoterapie
"Efect de clasa pentru medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriala pulmonﬁf\

Descrierea reactiilor adverse selectate la adulti

Majoritatea cazurilor de neutropenie i trombocitopenie au fost usoare (OMS gradele l@u
existat cateva cazuri de neutropenie mai severd la pacientii tratati cu doza recomandata

asociere cu ribavirina (OMS gradul 3: 39 din 186 [21%]; si OMS gradul 4: 13 din

Intron in

™).

Intr-un studiu clinic, la aproximativ 1,2% din pacientii tratati cu PegIntron sgu int8#ron alfa-2b in
asociere cu ribavirina au fost raportate in timpul tratamentului evenimegte @e care pun in pericol
viata pacientilor. Aceste evenimente au inclus ideatie suicidara si tenta K icid (vezi pct. 4.4).

Evenimentele adverse cardiovasculare (CDV), mai ales aritmia, arent corelate in principal cu
afectiuni CDV preexistente si tratamente anterioare cu agengi caﬁ@vici (vezi pct. 4.4). La pacientii
fara dovezi de afectare cardiaca anterioara a fost raportata &diomiopatie care poate fi reversibila
dupa intreruperea interferonului alfa. @

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriald ara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon alfa, in spegial laWacientii cu factori de risc pentru HAP (cum sunt
hipertensiune portald, infectie cu HIV, cirozéﬁnimen‘cele au fost raportate la intervale de timp
diferite, de obicei dupa cateva luni de la im atamentului cu interferon alfa.
Alte afectiuni oftalmologice rar rapQiWte dupa interferoni alfa includ retinopatii (inclusiv edem
macular), hemoragii retiniene, oc@ rei sau veneli retiniene, exsudate retiniene, pierderea acuitatii
vizuale sau a campului Vizual,& Joptica si edem papilar (vezi pct. 4.4).

imun, incluzand tulburaglirPidiene, lupus eritematos sistemic, poliartritd reumatoida (noud sau
agravatd), purpura Citopenica idiopatica si trombotica, vasculitd, neuropatii inclusiv
mononeuropatii sNgindom Vogt-Koyanagi-Harada (vezi si pct. 4.4).

Tratamentul cu interfer(@ a fost asociat cu o varietate larga de tulburari autoimune sau mediate

e concomitenta VHC/HIV
X lui de siguranga

ientilor cu infectie concomitentd VHC/HIV care urmeaza tratament cu Peglntron in
ribavirind, alte reactii adverse (care nu au fost raportate in cadrul grupului de pacienti cu
infectie) care au fost raportate in studii extinse cu o frecventa > 5% au fost: candidoza orala
0), lipodistrofia dobandita (13%), scaderea numarului de limfocite CD4 (8%), reducerea apetitului

limentar (8%), cresterea concentratiei gama-glutamil transferazei (9%), dorsalgii (5%), cresterea

concentratiei amilazei sanguine (6%), cresterea concentratiei acidului lactic in sange (5%), citoliza
hepatica (6%), cresterea concentratiei serice a lipazei (6%) si dureri la nivelul membrelor (6%).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Toxicitatea mitocondriald

Toxicitatea mitocondriala si acidoza lacticé au fost raportate in cazul pacientilor HIV-pozitivi la care s-au
administrat INRT, 1n asociere cu ribavirind pentru infectia concomitenta cu VHC (vezi pct. 4.4).
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Valori de laborator pentru pacientii cu infectie concomitenta VHC/HIV

Desi efectele toxice hematologice cum ar fi neutropenia, trombocitopenia si anemia au aparut mai frecvent
in randul pacientilor cu infectie concomitenta VHC/HIV, majoritatea au putut fi controlate prin
modificarea dozelor si rar au necesitat o intrerupere prematura a tratamentului (vezi pct. 4.4). Anomaliile
hematologice au fost raportate mai frecvent printre pacientii tratati cu Peglntron 1n asociere cu ribavirina,
in comparatie cu cei tratati cu interferon alfa-2b in asociere cu ribavirina. in Studiul 1 (vezi pct. 5.1),
sciderea numarului absolut de neutrofile sub 500 celule/mm’ a fost observata la 4% (8/194) dintre pacienti
si scaderea numirului de trombocite sub 50000 celule/mm® a fost observati la 4% (8/194) dintre pacientii

care au primit Peglntron in asociere cu ribavirina. Anemia (hemoglobina < 9,4 g/dl) a fost raportata la
12% (23/194) dintre pacientii tratati cu Peglntron 1n asociere cu ribavirina. \
Scaderea numarului limfocitelor CD4 * @

Tratamentul cu Peglntron in asociere cu ribavirind a fost asociat cu o scadere a numarului absolut

celule CD4+ in primele 4 saptimani, fara a fi Insotit si de o scadere a procentului de celule CD4 Q
Scaderea numarului absolut de celule CD4+ a fost reversibila in urma reducerii dozelor sayj e ii
tratamentului. Utilizarea PeglIntron in asociere cu ribavirina nu a avut un impact negativ ™l asupra
controlului viremiei HIV pe perioada tratamentului sau a urmaririi post-tratament. Sun%n ile date
limitate in ce priveste siguranta (N = 25) in cazul pacientilor cu infectie concomite

CD4+ <200/ul (vezi pct. 4.4). m

ar de celule

ministrate In asociere

Vi rugam sa cititi si RCP-urile celorlalte medicamente antiretrovirale car
' us, cat si a potentialelor

cu terapia VHC, pentru stabilirea si gestionarea toxicitatii specifice fiecg
suprapuneri ale efectelor toxice ale Peglntron in asociere cu ribaviri@

Copii si adolescenti i

Sumarul profilului de siguranga \

Intr-un studiu clinic cu 107 pacienti copii si adolescentj Sta de la 3 la 17 ani) care au primit
tratamentul in asociere Peglntron si ribavirind, au fi ecwsare modificari ale dozei la 25% dintre
pacienti, cel mai frecvent din cauza sciderii in gredWye, ¥nemiei si neutropeniei. In general, profilul
reactiilor adverse la copii si adolescenti a fost sigilar Cu cel observat la adulti, desi existd probleme
specifice pediatrice referitoare la inhibarea f@ In timpul tratamentului in asociere cu PegIntron si

ribavirind pentru o perioada de pana la 48§deNgptamani, a fost observata inhibarea cresterii, care a avut
ca rezultat o indltime redusa la unii p&genti Nezi pct. 4.4). Scaderea in greutate si inhibarea cresterii au

fost observate foarte frecvent in ti Xatamentului (la terminarea tratamentului, scaderea medie fata
de valorile initiale a percentil n{¥ greutate si inaltime a fost de 15 percentile respectiv

8 percentile) si viteza de cre st inhibata (< a 3-a percentila la 70% dintre pacient).

La terminarea perioadei arire de 24 saptamani dupa tratament, scaderea medie fatd de valorile
greutate §i indltime a continuat sa existe, cu 3 percentile, respectiv,

7 percentile si la re copii cresterea era in continuare inhibata (viteza de crestere

< 3 percentile yMONgzEci si patru din cei 107 copii au fost inrolati in studiul de urmaérire pe termen
lung cu dur @ni. Efectele asupra cresterii au fost mai scazute in cazul copiilor tratati timp de
24 sapsim@ni B de cei tratati timp de 48 saptamani. incepand de la pre-tratament, pana la sfarsitul
perioNe arire pe termen lung, 1n randul copiilor tratati timp de 24 sau 48 saptamani, percentila

inalt @ prespunzatoare varstei a scazut cu 1,3, respectiv 9,0 percentile. Doudzeci si patru la suta
IO intre copiii tratati timp de 24 sdptamani si 40% (19/48) dintre copiii tratati timp de
ptaimani au prezentat o scadere a percentilei indltimii corespunzatoare varstei > 15 incepand de la
e-tratament, pana la sfarsitul perioadei de 5 ani de urmarire pe termen lung comparativ cu
percentilele initiale din perioada pre-tratament. La unsprezece la suta (5/46) dintre copiii tratati timp de
24 saptamani si la 13% (6/48) dintre copiii tratati timp de 48 saptimani s-a observat o scidere fata de
valorile initiale pre-tratament > 30 a percentilei inaltimii corespunzitoare varstei pana la sfarsitul
perioadei de 5 ani de urmadrire pe termen lung. Referitor la greutate, incepand de la pre-tratament, pana
la sférsitul perioadei de urmaérire pe termen lung, percentilele greutatii corespunzatoare varstei au
scazut cu 1,3 si 5,5 percentile in randul copiilor tratati timp de 24 saptamani, respectiv 48 saptamani.
Referitor la IMC, incepand de la pre-tratament, pana la sfarsitul perioadei de urmaérire pe termen lung,
percentilele IMC-ului corespunzator varstei au scazut cu 1,8 si 7,5 percentile in randul copiilor tratati
timp de 24 saptamani, respectiv 48 saptaimani. Scaderea valorii medii a percentilei cresterii in ndl{ime
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in primul an al perioadei de urmarire pe termen lung a fost mai evidenta la copiii de varsta
prepubertald. Scéderile scorului Z pentru inaltime, greutate si IMC observate in timpul fazei de
tratament Tn comparatie cu populatia standard nu au revenit in intregime la valorile normale la sfarsitul
perioadei de urmdrire pe termen lung in cazul copiilor tratati timp de 48 saptamani (vezi pct. 4.4).

In faza de tratament a acestui studiu, cele mai frecvente reactii adverse in toti subiectii au fost febra

(80%), cefaleea, (62%), neutropenia (33%), oboseala (30%), anorexia (29%) si eritemul la locul

injectdrii (29%). Numai 1 pacient a intrerupt tratamentul ca urmare a unei reactii adverse

(trombocitopenia). Majoritatea reactiilor adverse raportate in acest studiu au fost de intensitate usoara

sau moderatd. Reactiile adverse grave au fost raportate la 7% (8/107) din toti pacientii si au inclus \
durere la locul injectarii (1%), durere in extremitati (1%), cefalee (1%), neutropenie (1%) si febra

(4%). Reactiile adverse importante ca urmare a tratamentului care au aparut la aceasta popula‘glad

pacienti au fost nervozitatea (8%), agresiunea (3%), mania (2%), depresie/stare depresiva (4°/

hipotiroidismul (3%) si 5 pacienti au fost tratati cu levotiroxina pentru hipotiroidism/valori 6

TSH.

Lista reactiilor adverse in format tabelar Q
Urmatoarele reactii adverse in legétura cu tratamentul au fost raportate in studiul la g@Yg W¥fdolescenti
tratati cu Peglntron in asociere cu ribavirina. Aceste reactii sunt prezentate in Tabe onform
clasificarii pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa (foarte frec (> 1/10), frecvente
(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/ 1% 1/1000), foarte rare
(< 1/10000) sau cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata di isponibile)).

In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentatgg™rdhea descrescitoare a

gravitatil. .

Tabel 7 Reactiile adverse raportate foarte frecy xcvent si mai putin frecvent in
cursul studiilor clinice la copii si ad tratati cu Peglntron in asociere cu
ribavirina

Infectii si infestari

Frecvente: Infectii fungid®gripa, herpes oral, otitd medie, faringita

streptocogicnFofaringitd, sinuzitd

Mai putin frecvente: Pneum caridioza, enterobiaza, herpes zoster, celulita,

ctului urinar, gastroenterita

Foarte frecvente:

Frecvente: Wombocitopenie, limfadenopatie
Tulburari endocrine \
Frecvente: | Hipotiroidism
Tulburiri metabglif e Ut nutritie
Foarte frecvente: | Anorexie, sciderea apetitului alimentar
Tulburiri psj
Frecvente Ideatie suicidara’®, tentativa de suicid®, depresie, agresivitate,
N 0 labilitate emotionald, furie, agitatie, anxietate, afectarea
\ dispozitiei psihice, neliniste, nervozitate, insomnie
frecvente: Tulburéri de comportament, stare depresiva, tulburari

emotionale, teama, cogsmaruri

urari ale sistemului nervos
oarte frecvente: Cefalee, ameteli

Frecvente: Disgeuzie, sincopa, tulburiri ale atentiei, somnolenta, somn
neodihnitor
Mai putin frecvente: Nevralgie, letargie, parestezie, hipoestezie, hiperactivitate

psihomotorie, tremor

Tulburiri oculare
Frecvente: Durere oculara

Mai putin frecvente: Hemoragie conjunctivald, prurit ocular, cheratita, vedere
incetosata, fotofobie
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Tulburiri ale auzului si de echilibru

Frecvente: | Vertij

Tulburari cardiace

Frecvente: | Palpitatii, tahicardie

Tulburari vasculare

Frecvente: Eritem facial

Mai putin frecvente: Hipotensiune arteriald, paloare

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: Tuse, epistaxis, durere faringolaringiana

Mai putin frecvente: Wheezing, disconfort nazal, rinoree

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente: Dureri abdominale, dureri abdominale superioare, varsituri, ®
greata

Frecvente: Diaree, stomatita aftoasa, cheilita, ulceratii orale, disconfj
gastric, durere la nivelul cavitatii bucale

Mai putin frecvente: Dispepsie, gingivita

Tulburiri hepatobiliare

Mai putin frecvente: | Hepatomegalie (

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente: Alopecie, piele uscati

Frecvente: Prurit, eruptie cutanata tranzitorie, ¢ anata
eritematoasa, eczema, acnee, erite

Mai putin frecvente: Reactii de fotosensibilitate, eru Culopapulari, exfolierea
pielii, tulburari de pigme atitd atopica, decolorarea
pielii

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjun ()

Foarte frecvente: Mialgie, artralgie

Frecvente: Durere musculos&e 18, dureri ale extremitatilor, lombalgie

Mai putin frecvente: Contractura culata, fasciculatii musculare

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente: | Proteingfic\

Tulburiri ale aparatului genital §

Mai putin frecvente:

Tulburari generale si la nive i de administrare

tem la locul injectarii, fatigabilitate, febra, frisoane,
imptome pseudo-gripale, astenie, durere, stare generala de rau,
iritabilitate

Foarte frecvente:

Frecvente: @ Reactie la locul injectarii, prurit la locul injectdrii, eritem la
locul injectérii, uscéaciune la nivelul locului injectarii, durere la
locul injectdrii, senzatie de frig

Durere toracica, disconfort toracic, durere faciala

Mai putin

Scadere a ratei de crestere (comparativ cu inaltimea si/sau
greutatea corespunzitoare varstei)

Cresterea nivelului sanguin al hormonului stimulant tiroidian,
cresterea tiroglobulinei

ai putin frecvente: Prezenta anticorpilor antitiroidieni
Leziuni si intoxicatii
Mai putin frecvente: | Contuzie

Sefect de clasa pentru medicamentele care contin alfa-interferon — raportat in cazul tratamentului standard cu interferon la
pacienti adulti si la copii si adolescenti; cu Peglntron raportat la pacienti adulti.

Descrierea reactiilor adverse selectate la copii si adolescenti

Cele mai multe dintre modificarile valorilor de laborator in studiile clinice cu Peglntron/ribavirind au fost
usoare sau moderate. Scaderea valorilor hemoglobinei, a celulelor albe, plachetelor sanguine, neutrofilelor

si cresterea bilirubinei pot necesita reducerea dozei sau Intreruperea permanenta a tratamentului (vezi
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pet. 4.2). In timp ce modificari ale valorilor de laborator au fost observate la anumiti pacienti tratati cu
Peglntron utilizat in asociere cu ribavirina in studiile clinice, acestea au revenit la valorile initiale in cateva
saptamani de la terminarea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj &

.
S-a raportat administrarea unor doze mai mari de pana la 10,5 ori decat doza prescrisa. Doza Z{&
in

maxima raportata este de 1200 pg, pentru o singurd zi. In general, evenimentele adverse de
cazurile de supradozaj cu Peglntron sunt concordante cu profilul de siguranta cunoscut
PeglIntron; totusi, severitatea evenimentelor poate fi crescutd. Metodele standard de cr
elimindrii medicamentului, de exemplu dializa, nu s-au dovedit utile. Nu este dispor@uun antidot
specific pentru Peglntron; de aceea, in caz de supradozaj se recomanda tratamen atic si
observatia atenta a pacientilor. Daca este posibil, medicii sunt sfatuiti sa se adres%ui centru de
toxicologie (CT).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
.9

N\

Grupa farmacoterapeuticd: Imunostimulante, Interferops @ATC: LO3ABI10.

5.1 Proprietati farmacodinamice

Interferonul alfa-2b recombinant este conjugat covagat ®u monometoxipolietilenglicol la un grad
mediu de substitutie de 1 mol de polimer/mol roteind. Masa moleculard medie este de aproximativ
31300 daltoni din care jumatatea proteici@ i aproximativ 19300 daltoni.

Mecanism de actiune
Studii in vitro si in vivo sugereaza jvitatea biologica a Peglntron este determinata de componenta

sa interferon alfa-2b. \'

Interferonii isi exercita acti@ celulara prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Studii interferoni au demonstrat o specificitate de specie. Cu toate acestea,
anumite specii de m e exemplu maimutele Rhesus, sunt susceptibile de stimulare

a unere la interferoni umani de tip 1.

@brana celulard, interferonul initiaza o secventd complexa de evenimente
pre includ inductia anumitor enzime. Se crede ca acest proces este responsabil, cel putin

nterferonul alfa-2b recombinant inhiba, de asemenea, replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se
cunoaste modul exact de actiune antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sa
modifice metabolismul celulei gazda. Aceasta actiune inhiba replicarea virala, iar daca replicarea
apare, virionii rezultati nu sunt capabili sd paraseasca celula.

Efecte farmacodinamice

Farmacodinamia Peglntron a fost evaluata la subiecti sanatosi, in cadrul unui studiu folosind doze unice
crescatoare, prin examinarea modificérilor temperaturii orale, concentratiilor proteinelor efectoare, cum ar
fi neopterina serica si 2°5’-oligoadenilatsintetaza (2°5°-OAS), precum si a numarului de leucocite si
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neutrofile. Subiectii tratati cu Peglntron au prezentat cresteri moderate dependente de doza ale
temperaturii corporale. Dupa administrarea unor doze unice de Peglntron, cuprinse intre 0,25-

2,0 micrograme/kg si saptamana, concentratia serica de neopterina a crescut in functie de doza. Reducerea
numarului de neutrofile si leucocite la sfarsitul saptamanii 4 s-a corelat cu doza de Peglntron.

Eficacitate si siguranta clinicd - Adulti
Terapia tripla cu Peglntron, ribavirina si boceprevir
A se consulta RCP-ul pentru boceprevir.

Pacienti netratati anterior

Au fost efectuate doua studii pivot, unul (C/197-010) privind Peglntron administrat in monoteragi

celalalt (C/198-580) privind Peglntron administrat in asociere cu ribavirina. Pacientii eligibili p

includere in aceste studii prezentau hepatita cronica C confirmatd de ARN-VHC pozitiv pri ia¥de
#ici

Monoterapie cu Peglntron si terapie dubla cu PegIntron §i ribavirind 2\

polimerizare in lant (PCR) (> 30 Ul/ml), biopsie hepatica care confirma diagnosticul higtpl
hepatitd cronica, In absenta unei alte cauze de hepatita cronica si valori anormale ale ¢
plasmatice de ALT.

In studiul efectuat cu Peglntron administrat in monoterapie, un numar total de 91 ienti netratati
anterior, care prezentau hepatitd cronica C, au fost tratati cu Peglntron tim n an

(0,5, 1,0 sau 1,5 micrograme/kg si sdptamana), dupa care a urmat de o Jgi&€dPde urmarire de sase
luni. In plus, unui numar de 303 pacienti i s-a administrat, pentru conymraWe, interferon alfa-2b

(3 milioane Unitati Internationale [MUI], de trei ori pe saptamana studiu a aratat ca Peglntron
este superior interferonului alfa-2b (Tabelul 8). .

In studiul efectuat cu PegIntron administrat in asociere, u xér de 1530 pacienti netratati anterior i

s-a administrat timp de un an una din urmatoarele sche eutice:
- Peglntron (1,5 micrograme/kg si saptaimana) jmgbawrind (800 mg/zi), (n=511).
- PeglIntron (1,5 micrograme/kg si sdptamana ¢ 0 lund urmat de 0,5 micrograme/kg si

saptamana timp de 11 luni) + ribavirina (Q00/T200 mg/zi), (n = 514).
- Interferon alfa-2b (3 milioane UI de rifpe sdptamand) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)
(n =505).

In acest studiu, asocierea Peglntron
superioara asocierii interferon

genotipul 1 (Tabelul 9). Ras
intreruperea tratamentului. @
Genotipul VHC si
raspuns. Totusi, i

\nicrograme/kg si saptamana) si ribavirina este semnificativ
b ribavirind (Tabelul 8), in special la pacientii infectati cu
stinut a fost evaluat prin rata de raspuns la sase luni dupa

a virala initiala reprezinta factori prognostici care afecteaza rata de
diu, ratele de raspuns au fost dependente si de doza de ribavirina
administratd inemgoWere cu Peglntron sau interferon alfa-2b. La pacientii la care s-au
administrat >®1g/kg ribavirind (doza de 800 mg pentru un pacient de 75 kg), rata de raspuns a
fost semnificag¥™mai mare decat la pacientii la care s-au administrat < 10,6 mg/kg ribavirinad
(Tab Midiferent de genotip sau incarcatura virala, in timp ce la pacientii la care s-au
adm t> 13,2 mg/kg ribavirina, rata de raspuns a fost chiar mai mare.

Z
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Tabel 8

Réspuns virologic sustinut (% pacienti VHC negativ)

PegIntron administrat in

PeglIntron + ribavirina

monoterapie
Schema terapeutica P15| P1,0 | POS I P15/R| POS/R | I/R
Numarul pacientilor 304 297 315 303 511 514 505
Réspuns la sfarsitul tratamentului | 49% | 41% 33% | 24% | 65% 56% 54%
Raspuns sustinut 23%* | 25% 18% | 12% | 54%** | 47% 47%
P15 Peglntron 1,5 micrograme/kg
P10 PeglIntron 1,0 microgram/kg
P05 Peglntron 0,5 micrograme/kg
I Interferon alfa-2b 3 milioane Ul
P 1,5R Peglntron (1,5 micrograme/kg) + ribavirina (800 mg)

N\
4

P 0,5/R Peglntron (1,5 pana la 0,5 micrograme/kg) + ribavirina (1000/1200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 milioane UI) + ribavirind (1000/1200 mg)
* p<0,001P1,5vs. 1 K
o p=0,0143 P 1,5/R vs. /R O
Tabel 9 Rata de raspuns sustinut la tratament Peglntron + ribavirina (doza d xvirinﬁ,
genotip si incarcatura virala)
Genotip VHC Doza de P 1,5/R P 0,5/Ré I/R
Ribavirina
(mg/kg) )
Toate genotipurile Toate 54% ( 47%
<10,6 50% 6 1% 27%
> 10,6 61% @ 48% 47%
Genotip 1 Toate 42%, 34% 33%
<10,6 \ 25% 20%
> 10,6 34% 34%
Genotip 1 Toate 51% 45%
< 600000 Ul/ml <10,6 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%
Genotip 1 Toate 0 30% 27% 29%
> 600000 UL/ml < 10@ 27% 25% 17%
10, 37% 27% 29%
Genotip 2/3 te 82% 80% 79%
0,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% 80%
P 1,5/R PeglIntron (1,5 mi rawe/kg) + ribavirind (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1, g 90,5 micrograme/kg) + ribavirina (1000/1200 mg)
I/R Interfero milioane UI) + ribavirind (1000/1200 mg)
In studiul cu Pe nwdministrat iTn monoterapie, calitatea vietii pacientilor a fost, in general, mai putin
afectatd de adiff rea dozelor de 0,5 micrograme/kg Peglntron, decat de administrarea dozelor de
1,0 migro Peglntron, o data pe saptdmana sau 3 milioane Ul interferon alfa-2b, de trei ori pe

—>

Tabelul 10). 24% aveau fibroza in punti sau ciroza (Knodell 3/4).

diu clinic separat, 224 de pacienti cu genotip 2 sau 3 au primit Peglntron 1,5 micrograme/kg
cjtanat, o data pe saptdmana, in asociere cu ribavirind 800 mg - 1400 mg p.o. timp de 6 luni (in
ctie de greutate, numai 3 pacienti care cantdreau > 105 kg au primit doza de 1400 mg)

Tabel 10  Rispuns virologic la sfarsitul tratamentului, raspuns virologic sustinut si reciadere in
functie de genotipul VHC si incarcitura virala*
Peglntron 1,5 ug/kg o data pe saptaméana plus Ribavirina 800-1400 mg/zi
Raspuns la sfarsitul Raspuns virologic sustinut Recadere
tratamentului
Toti pacientii 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
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VHC 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
< 600000 UI/ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600000 Ul/ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)

VHC 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)
< 600000 UI/ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)
> 600000 Ul/ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)

* Orice subiect cu niveluri nedetectabile de ARN-VHC la vizita din saptimana 12 de urmarire si fara date la

sdptdmana 24 de urmarire a fost considerat ca fiind un raspuns sustinut. Orice subiect fara date nainte si dupa
sdptdmana 12 de urmadrire a fost considerat ca fiind fara raspuns la saptdmana 24 de urmarire.

Tratamentul pe perioada de 6 Iuni din acest studiu a fost mai bine tolerat decét tratamentul de ug
studiul pivot cu asocierea medicamentoasa; pentru intrerupere 5% vs. 14%, pentru modificare

18% vs. 49%.

(< 600000 Ul/ml) i s-a administrat PegIntron, 1,5 micrograme/kg subcutanat, o data

N\
42

s§ptamana, in

Intr-un studiu non-comparativ, unui numar de 235 pacienti cu genotip 1 si Incarcatura ragMica
1&

asociere cu ribavirind administrata in functie de greutate. Rata globala a rdspuns

ogic sustinut

dupa 24 saptamani de tratament a fost de 50%. 41% din subiecti (97/235) au avu%uri plasmatice
nedetectabile de ARN-VHC la saptdmana 4 si sdptdmana 24 de tratament.

raspuns virologic sustinut a fost 92% (89/97). Rata crescuta de raspuns
subgrup de pacienti a fost identificatad in analiza interim (n=49) si co

A

& sustinut in acest

&@s‘c subgrup, rata de

prospectiv (n=48).

ecadere (0/11 comparativ cu

Date retrospective limitate indica faptul ca tratamentul de 48 sépt@r%ate fi asociat cu rata

crescutd de raspuns virologic sustinut (11/11) si cu un risc rgai m

7/96 dupa 24 saptamani de tratament).

Un studiu randomizat de mari dimensiuni a comparat i
de sdptdmani cu doud regimuri Peglntron/ribaviring
subcutanat o data pe saptamana, ambele In combina

1400 mg p.o. (divizata in douad prize)] si pegint

de pacienti adulti netratati anterior, cu heggati

\

si eficacitatea tratamentului pentru 48
ron 1,5 pg/kg si 1 pg/kg administrat
c® ribavirina 1n doza zilnica de 800 pana la
cron alfa-2a 180 pg administrat subcutanat o data pe

a la 1200 mg p.o. (divizatd in doua prize), la 3070

ronica C de genotip 1. Raspunsul la tratament a fost

sdptdmana cu ribavirind 1n doza zilnica de ;i
masurat cu Raspunsul Virologic Sus\gut (RWS) definit ca ARN-VHC nedetectabil la 24 de saptamani
post-tratament (vezi Tabelul 11).

Tabel 11

Raspunsul vir

& saptamana 12 de tratament, raspunsul la terminarea

tratamentuluiNgat®de recidiva* si Raspunsul Virologic Sustinut (RVS)

Grupul de tratament

% (numarul) pacientilor

eglntron 1,5 pg/kg +

PegIntron 1 pg/kg +

Peginterferon alfa-2a

ribavirind ribavirind 180 pg/kg + ribavirind
ARN-V,
nedet
@ée 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
ent
1 la sfarsitul
) nentului 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Recidiva 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
RVS 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
RVS la pacientii cu
ARN-VHC

nedetectabil la
sdptamana 12 de
tratament

81 (328/407)

83 (303/366)

74 (344/466)

*(Test PCR ARN-VHC, cu o limita de cuantificare inferioara de 27 Ul/ml)

Lipsa raspunsului virologic precoce la saptaimana 12 de tratament (ARN-VHC detectabil cu o reducere
<2 logy fata de debut) a reprezentat un criteriu de Intrerupere a tratamentului.
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Ratele de raspuns virologic sustinut au fost similare in toate cele trei grupuri de tratament. La pacientii
de origine afro-americana (cunoscuti a avea un factor de prognostic rezervat pentru eradicarea VHC),

tratamentul cu combinatia terapeutica Peglntron (1,5 pg/kg)/ribavirina a rezultat intr-o rata a

raspunsului virologic sustinut mai mare comparativ cu doza de Peglntron de 1 pg/kg. Pentru doza de
Peglntron 1,5 pg/kg plus ribavirind, ratele raspunsului virologic sustinut au fost mai mici la pacientii
cu cirozd, la cei cu niveluri normale ale ALT, la pacientii cu o Incarcatura virala la debut >
600000 Ul/ml si la pacientii > 40 de ani. Pacientii caucazieni au avut o ratd a raspunsului virologic

sustinut mai mare comparativ cu pacientii afro-americani. Rata de recidiva pentru pacientii cu ARN-
VHC nedetectabil la sfarsitul tratamentului a fost de 24%.

Predictibilitatea raspunsului virologic sustinut - Pacienti netratati anterior:

Raspunsul virologic la saptamana 12 este definit ca cel putin o scadere cu 2-log a incarcaturii viga
sau niveluri nedetectabile de ARN-VHC. Raspunsul virologic la saptamana 4 este definit ca o

N\
,1/’0

de cel putin 1-log a incarcaturii virale sau niveluri nedetectabile ale ARN-VHC. Aceste repegg
temporale (sdptamanile de tratament 4 si 12) s-au dovedit a avea valoare predictiva pe

sustinut (vezi Tabelul 12).

ul

l(bgwombinaﬁa

Tabel 12 Valoarea predictiva a raspunsului virologic din timpul tratame
terapeutica Peglntron 1,5 pg/kg/ribavirina 800-1400 mg
Negativ Pozitiv
Fara raspuns Fara Valoare Féré@ Fara Valoare
la sdptamana | rdspuns | predictiva | la #na | raspuns | predictiva
de tratament | sustinut | negativa ent | sustinut | pozitiva
Genotip 1* R
La saptimdna 4*** '\
(n=950)
ARN-VHC negativ 834 539 @ 116 107 92%
34) (107/116)
ARN-VHC negativ sau | 220 210 ) 730 392 54%
scadere a incarcaturii 210/220) (392/730)
virale > 1 log
La saptimdna 12%%* \
(n=915)
ARN-VHC negativ 508 433 85% 407 328 81%
(433/508) (328/407)
ARN-VHC negativ sau 205 N/AT 709 402 57%
scadere a incarcaturii QQ (402/709)
virale > 2 log
Genotip 2,3**
La saptamdéna 1
(n=
ARN-YH sau |2 1 50% 213 177 83%
scad aturii (1/2) (177/213)
vira
%

ul 1 a primit 48 de sdptamani de tratament.
otipurile 2 si 3 au primit 24 de saptdmani de tratament.
Rezultatele prezentate corespund unui singur moment de timp. Un pacient ar fi putut sa lipseasca

au sa aiba rezultate diferite la saptamana 4 sau 12.
+Aceste criterii au fost folosite in protocol: dacda ARN-VHC la saptamana 12 este pozitiv si scade < 2
logo fatd de debut, pacientii opresc tratamentul. Dacda ARN-VHC la saptaméana 12 este pozitiv si scade
> 2 logy fata de debut, atunci retestati ARN-VHC la saptaména 24 si, daca este pozitiv, pacientii

opresc tratamentul.

La pacientii tratati cu Peglntron in monoterapie, valoarea predictiva negativa pentru raspunsul sustinut

a fost de 98%.
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Pacientii cu infectie concomitenta VHC/HIV

Au fost efectuate doua studii la pacienti cu infectie concomitentd VHC si HIV. Raspunsul la tratament

in ambele studii este prezentat in Tabelul 13. Studiul 1 (RIBAVIC; P01017) a fost un studiu

randomizat, multicentric, in care s-au inscris 412 pacienti adulti, netratati anterior, cu hepatitd cronica
C, care aveau infectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost impartiti aleator, unii fiind tratati cu
PeglIntron (1,5 pg/kg si saptdmanad) plus ribavirind (800 mg/zi), iar ceilalti cu interferon alfa-2b

(3 milioane Ul de trei ori pe saptimana) plus ribavirinad (800 mg/zi) timp de 48 saptamani, cu o

perioadd de urmarire post-terapie de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat,

monocentric, In care s-au inscris 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronica C, care
aveau infectie concomitenta cu HIV. Pacientii au fost impartiti aleator, unii fiind tratati cu Peglntron
(100 sau 150 pg/saptaména in functie de greutate) plus ribavirind (800-1200 mg/zi 1n functie de
greutate), iar ceilalti cu interferon alfa-2b (3 milioane Ul de trei ori pe sdptimana) plus rlbavmna
1200 mg/zi in functie de greutate). Tratamentul a durat 48 saptamani, iar perioada de urmarire Q

tratament a fost de 6 luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipurile 2 sau 3 si cu Incar

virald < 800000 Ul/ml (Amplicor) care au urmat tratamentul timp de 24 saptdmani si a

perioadd de urmarire post tratament de 6 luni.

Q Intron in

Tabel 13  Réspunsul virologic sustinut in functie de genotip dupa adminis
asociere cu Ribavirina la pacienti cu infectie concomitenta V C
Studiul 1' iul 2°
Interferon
Peglntron Interferon 6 alfa-2b
(1,5 png/ke alfa-2b Q (3 MUI
si (3 MUI Pegintr 00 sau TIW) +
sdptamana) TIW) + x/ saptamand) | ribavirina
+ ribavirind | ribavirind | Valoarea %zviriné (800- (800- Valoarea
(800 mg) (800 mg) p’ 1,200 mg)* 1,200 mg)* p’
Toate 27% 20% 0, 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
(56/205) (41/205)
Genotip 1, 4 17% 6% (8/129 0006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
(21/125)
Genotip 2, 3 44% 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730
(35/80)

MUI = milioane unitati international
a: valoarea p bazata pe testul Chi
b: valoarea p bazata pe testul chi-
c: pacientii < 75 kg au primit
d: doza de ribavirina a fo,

pacientii > 75 kg.

1Carrat F, Bam-
Laguno M

Ras

1 S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
lanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

e %M@
H@ei ori pe saptamana.
AN Cochran-Mantel Haenszel.

aptamana Peglntron si pacientii > 75 kg au primit 150 pg/saptaimana Peglntron.

g pentru pacientii < 60 kg, 1000 mg pentru pacientii intre 60-75 kg, si 1200 mg pentru

1stologlc Au fost obtinute biopsii hepatice Tnainte si dupa tratament in Studiul 1 si au fost

e pentru 210 din cei 412 subiecti (51%). Atat scorul Metavir, cat si gradul Ishak au scazut
subiectii care au primit tratament cu Peglntron in asociere cu ribavirind. Aceasta scadere a fost
s®mnificativa printre cei care au raspuns la tratament (-0,3 pentru Metavir si —1,2 pentru Ishak) si
stabila (-0,1 pentru Metavir si —0,2 pentru Ishak) printre cei care nu au raspuns la tratament. In termeni

de activitate, aproximativ o treime dintre cei care au prezentat un raspuns sustinut au aratat o

imbunatatire si niciunul dintre pacienti nu a aratat un regres al bolii. Nu s-a observat o ameliorare a
fibrozei in acest studiu. Steatoza s-a ameliorat semnificativ in cazul pacientilor infectati cu VHC

genotipul 3.

Retratamentul cu Peglntron/ribaviring in cazul esecurilor terapeutice anterioare

Intr-un studiu non-comparativ, 2293 pacienti cu fibroza moderata pana la severa, care nu au raspuns la

tratamentul anterior cu interferon alfa in asociere cu ribavirind, au fost retratati cu Peglntron,
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1,5 micrograme/kg administrat subcutanat, o data pe saptdmana, in asociere cu ribavirina in doza
ajustatd 1n functie de greutatea corporald. Esecul la terapia anterioara a fost definit ca recadere sau
lipsa raspunsului (ARN-VHC pozitiv la sfarsitul perioadei minime de tratament de 12 saptamani).

Pacientii care au prezentat ARN-VHC negativ in sdptamana 12 de tratament au continuat tratamentul
timp de 48 saptamani si au fost urmariti 24 saptamani de la terminarea tratamentului. Raspunsul la
saptamana 12 a fost definit ca ARN-VHC nedetectabil dupa 12 saptdmani de tratament. Raspunsul
virologic sustinut (RVS) a fost definit ca ARN-VHC nedetectabil la 24 saptdmani post-tratament

(Tabelul 14). \

Tabel 14  Ratele de raspuns la reluarea tratamentului in cazul esecului tratamentului anteri

Pacienti cu ARN-VHC nedetectabil la sdptdména 12 de tratament *
si RVS, in cazul reludrii tratamentului

P,
interferon alfa/ribavirina peginterferon alfa/ribavirind
Raspunsul la RVS% (n/N) | Raspunsul la | RVS% (n/N)
siptimana 12 | 11 99% saptamana 12 | If 99%
% (n/N) % (n/N)
Raspuns global | 38,6 59,4 31,5 50,4
(549/1423) (326/549) (272/863) (13 ) (497/2293)
54,0; 64,8 4 19,5; 23,9
Raspuns anterior
Recadere 67,7 (203/300) | 59,6 58,1 A 37,7 (243/645)
(121/203) (200344) (105/200) 32,8,42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
Genotip 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 443 (54/122) | 28,6 (134/468)
39.8; 62,5 32,7; 55,8 23.3; 34,0
Genotip 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7(77/92) | 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
60,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) | 13,6
(14@ 27.4:60,7 | (188/1385)
,0; 4.9 11,2; 15,9
Genotip 1/4 | 23,0 (182/790, % (94/182) | 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44) | 9,9 (123/1242)
,1,61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
Genotip 2/3 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotip
1 51,3 23,0 42,6 (69/162) | 14,6
(176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)
44,4; 58,3 12,5; 16,7
2/3 . O 77,1 (185/240) | 73,0 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
\ (135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4
é 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
or de fibroza
ETAVIR
F2 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
(129/193) 43,3; 72,1 24,7; 33,8
58,1; 75,6
F3 38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
(102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8;72,3
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 44.8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
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Pacienti cu ARN-VHC nedetectabil la saptaimana 12 de tratament
si RVS, 1n cazul reludrii tratamentului
Populatia
interferon alfa/ribavirind peginterferon alfa/ribavirind globala*

Raspunsul la RVS% (n/N) | Raspunsulla | RVS% (n/N) | RVS% (n/N)

siptimana 12 | 11 99% saptimana 12 | I 99% 11 99%

% (n/N) % (n/N)
Incarcatura
virala initiala
IV mare 32,4 (280/864) | 56,1 26,5 41,4 (63/152) | 16,6 \
(>600000 (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1441)
Ul/ml) 48.,4; 63,7 14,1; 1%1
IV mici 48,3 (269/557) | 62.8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (
(600000 (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1,
Ul/ml) 55,2;70,4

12 saptamani. Concentratia plasmatica a ARN-VHC este masurata cu ajutorul unui test cantitativ bazatege ¢

de polimerizare in lant (PCR) intr-un laborator central.

*Populatia in intentie de tratament a inclus 7 pacienti la care nu au putut fi confirmate cel putin 1283 ani de tratament
anterior.

NR: Lipsa raspunsului definitd ca ARN-VHC seric/plasmatic pozitiv la sfarsitul perioadei minime de tratagge
6&: are, a reactiei

atice de ARN-VHC
zat pe cercetare (limita de

Per total, aproximativ 36% (821/2286) dintre pacienti au avut concentr
nedetectabile in sdptdmana 12 de tratament, masurate cu ajutorul un
detectie fiind de 125 UI/ml). In cadrul acestui subgrup, a existat i dspuns virologic sustinut de
aproximativ 56% (463/823). In cazul pacientilor care au sufgrit u anterior al terapiei cu
interferon non-pegilat sau cu interferon pegilat si care au pre&it ARN-VHC negativ in saptdmana
12, ratele de raspuns sustinut au fost de 59%, respectiv d intre cei 480 de pacienti cu
reducerea incarcaturii virale > 2 log, dar cu virus detcgQiN&#saptamana 12, 188 de pacienti au
continuat tratamentul. La acesti pacienti, RVS a fo 0.

Pacientii care nu au raspuns la un tratament a@r cu interferon pegilat alfa/ribavirind au avut sanse
mai mici de a obtine un raspuns la saptamj reluarea tratamentului, comparativ cu cei care nu
au raspuns la tratamentul cu interferon n@ilat alfa/ribavirina (12,4% comparativ cu 28,6%).
Totusi, daca s-a obtinut un raspuns L&:é ana 12, a existat o diferentd mica in ceea ce priveste RVS
indiferent de tratamentul anterior ga unsul anterior la tratament.

rmen lung - adulti
ire, pe termen lung, au fost inrolati 567 pacienti dupa ce au fost tratati
Intron (cu sau fara ribavirina). Scopul studiului a fost de a evalua
al sustinut (RVS) si de a evalua impactul negativitatii virale continue
e. 327 pacienti au Incheiat cel putin 5 ani de urmarire pe termen lung si doar 3
1 cu raspunsuri sustinute au prezentat recaderi pe parcursul studiului.

eier pentru raspunsul sustinut continuu pe perioada celor 5 ani pentru toti pacientii
95%: 98 — 100%). RVS dupa tratamentul infectiei cronice cu VHC cu Peglntron (cu
virind) determind inlaturarea pe termen lung a virusului furnizand o rezolutie a infectiei
hepaWge JY ,,vindecare” clinica de infectia VHC cronica. Cu toate acestea, acest fapt nu impiedica
@a evenimentelor la nivel hepatic In cazul pacientilor cu ciroza (inclusiv hepatocarcinom).

Date referitoare la eficacita
Intr-un studiu extins, de
intr-un studiu anterior ¢
durabilitatea raspu X
asupra evolutiilo
dintre cei 366 1
Estimarea Jamp

-

icacitate si siguranta clinica — copii si adolescenti
Pe baza genotipului HCV si a incarcdrii virale initiale, intr-un studiu multicentric au fost inrolati copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 3 si 17 ani cu hepatita cronica C compensata si ARN-VHC detectabil
si au fost tratati cu ribavirind 15mg/kg pe zi plus Peglntron 60 pg/m’ o dati pe siptimana pentru o
perioada de 24 saptamani sau 48 saptamani. Toti pacientii au fost urmariti pentru o perioada de 24 de
saptamani post-tratament. Tratamentul a fost primit de un numaér total de 107 pacienti dintre care 52% au
fost femei, 89% caucazieni, 67% au avut VHC genotipul 1 si 63% au avut o varstd mai mica de 12 ani.
Populatia inrolata a inclus in principal copii cu hepatita C de intensitate ugoara sau moderatd. Din cauza
lipsei datelor la copii cu progresie severa a bolii si a riscului potential de reactii adverse, raportul
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beneficiu/risc al asocierii terapeutice dintre Peglntron i ribavirind trebuie evaluat cu atentie in aceasta
populatie (vezi pct. 4.1, 4.4 si 4.8). Rezultatele studiului sunt prezentate in Tabelul 15.

Tabel 15  Ratele de rispuns virologic sustinut (n™" (%)) la copii si adolescenti netratati anterior
in functie de genotip si durata tratamentului — Toti subiectii n = 107

24 saptimani 48 saptimani

Toate genotipurile 26/27 (96%) 44/80 (55%)

Genotipul 1 - 38/72 (53%)

Genotipul 2 14/15 (93%) -

Genotipul 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%) \

Genotipul 4 - 4/5 (80%) [

a: Raspunsul la tratament a fost definit ca valoare nedetectabila a ARN-VHC la 24 saptimani post-tratament, limita pfodfoga
de detectie = 125 Ul/ml

b: n = numarul de responderi/numarul de subiecti cu un anumit genotip si durata de tratament alocata. g

c: Pacientii cu genotip 3 si incarcatura virald redusa (< 600000 Ul/ml) au primit tratament pentru o perioa ptdmani
in timp ce acei pacienti cu genotipul 3 si incarcatura virald crescuta (> 600000 Ul/ml) au primit tratamen: # perioada
de 48 saptamani.

Date privind eficacitatea pe termen lung — copii si adolescenti @

Un studiu observational de urmadrire pe termen lung cu durata de 5 ani a inrglgt 94 Pacienti copii si

adolescenti cu hepatita cronica C dupa tratament intr-un studiu multice @tre acestia, saizeci si

raspunsului virologic sustinut (RVS) si de a estima impactul negativ irale continue asupra
rezultatelor clinice pentru pacientii care au avut raspuns sustinut tamani dupa tratamentul de
24 sau 48 saptamani cu asocierea peginterferon alfa-2b si r1bav1r a sfarsitul celor 5 ani, 85%
(80/94) dintre pacientii inrolati si 86% (54/63) dintre pac% raspuns sustinut au Incheiat studiul.

trei au prezentat raspuns sustinut. Obiectivul acestui studiu a fost de a nual durabilitatea
1%

Niciunul dintre pacientii copii si adolescenti cu RVS nu ivat pe parcursul perioadei de urmarire
de 5 ani.

5.2  Proprietati farmacocinetice

PeglIntron este un derivat de polietilengli gcat (,,pegilat”) al interferonului alfa-2b, bine
caracterizat, compus predominant dig spe@gmonopegilate. Timpul de Injumatatire plasmatica al
PeglIntron este mai mare, in compargiNcu cel al interferonului alfa-2b non-pegilat. PegIntron are
capacitatea de a se depegila, elibegin erferon alfa-2b liber. Activitatea biologica a izomerilor
pegilati este similara calitativ K

slaba decat a interferonului alfa-2b liber.
Concentratiile plasmati Q@ se obtin in 15 - 44 ore de la administrarea subcutanata si se
mentin 48 - 72 ore. C@

Valorile C,.x Si Peglntron cresc in functie de doza. Volumul aparent de distributie mediu este
0,99 1/kg. ‘ 6

Lad e, are loc o acumulare a interferonilor imunoreactivi. Totusi, masuratorile indica doar o
cres% estd a activitatii biologice.
d (DS) timpului de Injumatatire prin eliminare al Peglntron este de aproximativ 40 ore (13,3 ore),
un clearance aparent de 22,0 ml/ora si kg. Mecanismele implicate in clearance-ul interferonilor la
m nu au fost Inca total elucidate. Totusi, o mica parte (aproximativ 30%) din clearance-ul aparent al
PeglIntron se realizeaza pe cale renala.

Insuficienta renald

30% din clearance-ul total al PegIntron se realizeazi pe cale renala. In cadrul unui studiu privind
administrarea unei doze unice (1,0 microgram/kg), la pacienti cu insuficienta renald, C.x, ASC si
timpul de injumatatire plasmatica au crescut in functie de gradul de insuficienta renala.
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Dupa administrarea de doze multiple de Peglntron (1,0 micrograme/kg administrat subcutanat o data

pe sdptdmana timp de 4 sdptdmani), clearance-ul Peglntron este redus in medie cu 17% la pacientii cu
insuficientd renala moderata (clearance al creatininei 30-49 ml/min) si in medie cu 44% la pacientii cu
insuficienta renala severa (clearance al creatininei 15-29 ml/min), comparativ cu pacientii cu functie

renald normala. Pe baza datelor rezultate In urma administrarii unei singure doze, clearance-ul a fost

similar la pacientii cu insuficientd renala severa nedializati fata de cei dializati. Doza de Peglntron in
monoterapie trebuie redusa la pacientii cu insuficienta renald moderata sau severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).
Pacientii cu clearance al creatininei < 50 ml/minut nu trebuie tratati cu Peglntron in asociere cu

ribavirind (terapie dubla sau terapie tripla) (vezi pct. 4.3). \

Datorita variabilitatii farmacocineticii interferonului in cadrul populatiei, se recomanda ca pacientii L@
insuficientd renald severa sd fie monitorizati cu atentie pe durata tratamentului cu Peglntron (vegi
pct. 4.2).

Insuficientd hepatici \O&

Farmacocinetica Peglntron nu a fost evaluata la pacientii cu disfunctie hepatica severaio

Varstnici (cu varsta > 65 ani)

La doza unica de 1,0 microgram/kg, administrat subcutanat, farmacocinetica Peg n nu a fost
influentatd de varsta pacientilor. Datele sugereaza ca nu este necesard modj ca dozelor de
PeglIntron in functie de inaintarea in varsta.

Conpii si adolescenti 6

Proprietatile farmacocinetice ale Peglntron si ribavirinei (capsulefg#S@lutic orald) dupa administrarea
in doze multiple la copii si adolescenti cu hepatitd cronica g fosTevaluate 1n timpul unui studiu
clinic. La copii si adolescenti care au primit o doza de 60 \i sdptamana Peglntron ajustatd pe
baza suprafetei corporale, raportul estimat al expunerijgg ti | intervalului de administrare,
transformat logaritmic, se preconizeaza a fi cu 58% : 144-177%) mai mare decat cel observat
la adulti care primesc 1,5 pg/kg si sdptamana.

Factori de neutralizare a interferonului

In studiile clinice s-au efectuat teste asupr@l or de neutralizare a interferonului, pe probe de ser
recoltate de la pacienti cérora li s-a adginistt\ Peglntron. Factorii de neutralizare a interferonului sunt
anticorpi care neutralizeaza activitat jvirald a interferonului. Frecventa aparitiei factorilor de
neutralizare la pacientii care au@ze de Peglntron de 0,5 micrograme/kg este de 1,1%.

Transfer n lichidul seminal
A fost studiat transferul }
de aproximativ doua ¢
sistemica la ribavy

ei in lichidul seminal. Concentratia de ribavirina in lichidul seminal este
are comparativ cu cea din ser. Cu toate acestea, a fost estimatd expunerea
partenerei unui pacient tratat, dupd un act sexual penetrant, si s-a dovedit a fi
parativ cu concentratia plasmatica terapeutica a ribavirinei.

extrem de 1imi®
53 D@c Inice de siguranta

) - N .. - PN .. ..
Cntele adverse neobservate in studiile clinice, nu au fost semnalate nici in studiile de toxicitate

gimute. Ca urmare a aparifiei anticorpilor anti-interferon la majoritatea maimutelor, durata acestor
studii s-a limitat la patru saptdmani.

Nu au fost efectuate studii privind efectul Peglntron asupra functiei de reproducere. S-a aratat ca
interferonul alfa-2b este abortiv la primate. Un astfel de efect este probabil si pentru PegIntron. Nu au
fost studiate efectele asupra fertilitatii. Nu se cunoaste dacad elementele componente ale acestui
medicament se excretd in laptele animalelor experimentale sau cel uman (vezi pct. 4.6 pentru
informatii relevante la om privind sarcina si alaptarea). Peglntron nu are potential genotoxic.

Relativa non-toxicitate a monometoxipolietilenglicolului (mPEG), care este eliberat din Peglntron prin
metabolizare in vivo, a fost demonstrata in studiile preclinice de toxicitate acuta si subcronica la
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rozatoare si maimute, in studii standard privind dezvoltarea embrio-fetald si in studii de mutagenitate
in vitro.

Peglntron plus ribavirina

Utilizat in asociere cu ribavirind, Peglntron nu a provocat niciun alt efect in afara celor observate la
administrarea In monoterapie a fiecareia dintre aceste substante. Efectul major produs de tratament a
constat n aparitia unei anemii reversibile, usoard pana la moderata, a carei severitate a fost mai
pronuntata decét cea produsa de fiecare dintre substante administrata in monoterapie.

asupra cresterii, dezvoltarii, maturarii sexuale si comportamentului. Rezultatele studiilor preclinice d
toxicitate juvenild au demonstrat un efect minor, in functie de doza asupra scaderii ratei generalg
crestere la sobolanul nou-nascut care a primit ribavirind (vezi pct. 5.3 din RCP-ul pentru Rebe@

PeglIntron va fi administrat in asociere cu ribavirind). :
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE 0\
6.1  Lista excipientilor @
Pulbere \@
Fosfat disodic anhidru 6

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Zahar @
Polisorbat 80 ‘\
Solvent @

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati 0

In absenta studiilor privind compatibilita@est medicament nu trebuie amestecat cu alte

Nu au fost efectuate studii la animale tinere pentru examinarea efectelor tratamentului cu Peglntron 2\

medicamente.

6.3 Perioada de valabilita@
Inainte de reconstituire Q
3 ani. @

Dupa reconstituir

- Stabilit icO-chimica pentru solutia In uz s-a demonstrat pentru 24 ore la 2°C - 8°C.

- Din edere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
eonditiilg S perioada de pastrare pana la utilizare constituie responsabilitatea utilizatorului si, de

wfu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2°C - 8°C.

@ ecautii speciale pentru pastrare

e pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentelor reconstituite, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulberea si solventul sunt continute intr-un cartus compus din doud compartimente, din sticla flint
tip I, separate de un piston din cauciuc bromobutilic. Cartusul este inchis la unul din capete cu un
capac din polipropilena care contine un mangon din cauciuc bromobutilic si la celdlalt capat de un
piston din cauciuc bromobutilic.
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Peglntron este disponibil ca:

- 1 stilou injector (pen) (CLEARCLICK) preumplut cu pulbere si solvent pentru solutie injectabila,
1 ac ("Push-On Needle”),
2 tampoane dezinfectante;

- 4 stilouri injectoare (pen-uri) (CLEARCLICK) preumplute cu pulbere si solvent pentru solutie
injectabila,
4 ace ("Push-On Needle”),

injectabila,
12 ace ("Push-On Needle™), .
24 tampoane dezinfectante.

\

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de m@are

8 tampoane dezinfectante;
- 12 stilouri injectoare (pen-uri) (CLEARCLICK) preumplute cu pulbere si solvent pentru solutie 2\

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Inainte de administrare PegIntron stilou injector (pen) preumplut trebuie scos din fr pentru ca
solventul sa ajunga la temperatura camerei (a nu depasi 25°C).

PeglIntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild irm&miector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) (CLEARCLICK) preumplut se reconstif lventul (apa pentru preparate
injectabile) din cartusul compus din doua compartimente, pentru a jtrarea unei cantitati de pana la
0,5 ml de solutie. In timpul pregitirii PegIntron pentru injecta? ]la masurarea dozei si la injectare, se

pierde o mica cantitate. De aceea, fiecare stilou injector (pe% plut contine un exces de solvent si
; (

Peglntron pulbere pentru a asigura eliberarea dozei insc heta in 0,5 ml de PegIntron solutie
injectabild. Solutia reconstituita are o concentratie de grame/0,5 ml.

soluiie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
lut se reconstituie cu solventul (apa pentru preparate
injectabile) din cartusul compus din doud imente, pentru administrarea unei cantitati de pana la
0,5 ml de solutie. In timpul pregitirii RggInt™ pentru injectare, la misurarea dozei si la injectare, se
pierde o micd cantitate. De aceea, ﬁeXﬁlou injector (pen) preumplut contine un exces de solvent si
Peglntron pulbere pentru a asig ibgdarea dozei Inscrise pe etichetd in 0,5 ml de Peglntron solutie
injectabila. Solutia reconstituj concentratie de 80 micrograme/0,5 ml.

Peglntron 80 micrograme pulbere si solvent pens
Fiecare stilou injector (pen) (CLEARCLIC

Peglntron 100 micrograrfle#giBere si solvent pentru solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injecto it LEARCLICK) preumplut se reconstituie cu solventul (apa pentru preparate
injectabile) din ¢ cOmpus din doud compartimente, pentru administrarea unei cantitati de pand la
0,5 ml de soluy impul pregatirii PegIntron pentru injectare, la masurarea dozei si la injectare, se
pierde o migg %te. De aceea, fiecare stilou injector (pen) preumplut contine un exces de solvent si
Peglnteon gul pentru a asigura eliberarea dozei inscrise pe eticheta in 0,5 ml de Peglntron solutie

inj ' ufia reconstituitd are o concentratie de 100 micrograme/0,5 ml.

120 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

e stilou injector (pen) (CLEARCLICK) preumplut se reconstituie cu solventul (apa pentru preparate
fectabile) din cartusul compus din doud compartimente, pentru administrarea unei cantitati de pana la

,5 ml de solutie. In timpul pregatirii PegIntron pentru injectare, la masurarea dozei si la injectare, se
pierde o mica cantitate. De aceea, fiecare stilou injector (pen) preumplut contine un exces de solvent si
Peglntron pulbere pentru a asigura eliberarea dozei inscrise pe eticheta in 0,5 ml de Peglntron solutie
injectabild. Solutia reconstituita are o concentratie de 120 micrograme/0,5 ml.

Peglntron 150 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) (CLEARCLICK) preumplut se reconstituie cu solventul (apa pentru preparate
injectabile) din cartusul compus din doud compartimente, pentru administrarea unei cantitati de pana la
0,5 ml de solutie. In timpul pregitirii PegIntron pentru injectare, la misurarea dozei si la injectare, se
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pierde o mica cantitate. De aceea, fiecare stilou injector (pen) preumplut contine un exces de solvent si
Peglntron pulbere pentru a asigura eliberarea dozei Inscrise pe etichetd in 0,5 ml de Peglntron solutie
injectabild. Solutia reconstituita are o concentratie de 150 micrograme/0,5 ml.

Peglntron se injecteaza subcutanat dupa reconstituirea pulberii conform instructiunilor, prin atasarea unui
ac si masurarea dozei prescrise. Instructiuni ilustrate detaliate sunt furnizate in Anexa la Prospect.

Similar tuturor medicamentelor cu administrare parenterald, solutia reconstituita trebuie inspectata vizual
inainte de administrare. Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede si incolora. Daca exista particule si
daca apar modificari de culoare, solutia reconstituita nu trebuie utilizatd. Dupa administrarea dozei, 2\

Peglntron stilou injector (pen) preumplut si orice solutie ramasa neutilizatd con{inutd 1n acesta trebuie
eliminate in conformitate cu reglementarile locale.. * $

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \O

Merck Sharp & Dohme B.V. 0
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Olanda
8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT@
a i stilou injector (pen) preumplut

Peglntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie inig bil

EU/1/00/131/031

EU/1/00/131/032 @

EU/1/00/131/034

PegIntron 80 micrograme pulbere si solvent pentfy solufie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
EU/1/00/131/035 6

EU/1/00/131/036 Q

EU/1/00/131/038

Peglntron 100 micrograme pul i sqdvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
EU/1/00/131/039

EU/1/00/131/040 Q

EU/1/00/131/042 @

Peglntron 120 mi pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

EU/1/00/131/0
EU/1/00/13
EU/1/68/1¢1/

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 mai 2000
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 mai 2010
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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x<
ANEXA II . @6

FABRICANTUL SUBSTANTEI BI C ACTIVE S1
FABRICANTUL RESPONSABI U ELIBERAREA
SERIEI

IVIND FURNIZAREA SI

CONDITII SAU RESTRINJTI
UTILIZAREA

ALTE CONDI SQIINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE P A

CONDI ESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURR SIS FICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny
Innishannon

Co. Cork
Irlanda \
Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei . &

SP Labo N.V. K
Industriepark 30 O
B-2220 Heist-op-den-Berg \
Belgia 0
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UT, AREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi & Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). %

.9
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORI@\I DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind si
Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodi
medicament sunt prezentate n lista de date

Uniunii (lista EURD), mentionata la arti
orice actualizari ulterioare ale acestwb

medicamentele. 0

D. CONDITII SAU R@CTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A

MEDICAMENT@

. Planul de gfa ent al riscului (PMR)

ctualizate privind siguranta pentru acest
intd si frecvente de transmitere la nivelul
c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
ata pe portalul web european privind

sd efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-# afgob§t si prezentat Tn modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari
ulteri ate ale PMR-ului.

@ ne actualizata a PMR trebuie depusa

la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

* la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie PegIntron 50 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

PegIntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild
peginterferon alfa-2b \

LTI 4

@

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere contine peginterferon alfa-2b 50 micrograme si elibereaza peginterfe@&-zb
50 micrograme/0,5 ml, dupa reconstituire conform recomandarii. 0

3.  LISTA EXCIPIENTILOR % |
Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, @olisorbat 80. O fiola
de solvent contine 0,7 ml apa pentru preparate injectabile. 6

<
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ’&

1 flacon cu pulbere, 1 fiold cu solvent

1 flacon cu pulbere, 1 fiold cu solvent, 1 seringa, 2 em¥ru injectie si 1 tampon dezinfectant

4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu solvent

4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu solvent, 4 serif¥y, 8 ace pentru injectie si 4 tampoane dezinfectante
6 flacoane cu pulbere, 6 fiole cu solvent

12 flacoane cu pulbere, 12 fiole cu solves§ 1 seringi, 24 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

50 micrograme/0,5 ml 0\

5. MODUL SI CAL ATLE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata
A se citi prospect®{ iiNnte de utilizare.

6. ONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
ANRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

@e ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza solufia reconstituitd imediat sau in timp de 24 ore dacd este pastrata la
frigider (2°C - 8°C).
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL \
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice solutie ramasa neutilizata trebuie aruncata. ’@

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNER

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

Olanda @
o

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
*

EU/1/00/131/001 (1 flacon cu pulbere, 1 fiola cu solvent) \
EU/1/00/131/002 (1 flacon cu pulbere, 1 fiola cu solve @ngé, 2 ace pentru injectie si 1 tampon

dezinfectant)
EU/1/00/131/003 (4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu
EU/1/00/131/004 (4 flacoane cu pulbere, 4 ﬁok&so ent 4 seringi, 8 ace pentru injectie

si 4 tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/005 (6 flacoane cu pulbere, u solvent)
EU/1/00/131/026 (12 flacoane cu p|\ fiole cu solvent, 12 seringi, 24 ace pentru injectie

si 12 tampoane dezinfectante) 0

13. SERIA DE FABRI

Serie &

RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

\_@éTRUCIIUNI DE UTILIZARE |

INFORMATII iN BRAILLE |

Peglntron 50 mcg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIB

ILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Peglntron 50 micrograme — flacon cu pulbere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Peglntron 50 micrograme pulbere pentru solutie injectabila

peginterferon alfa-2b &
<

SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE e |
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. ®

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE @\
\d

Serie @

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLH@ UNITATEA DE DOZA

50 mcg/0,5 ml 0\\

6. ALTE INFORMA "

2
N
.\0

SO
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie PegIntron 80 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

PegIntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild

peginterferon alfa-2b \

LTI 4

@

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere contine peginterferon alfa-2b 80 micrograme si elibereaza peginterfe@&-zb
80 micrograme/0,5 ml, dupa reconstituire conform recomandarii. 0

3.  LISTA EXCIPIENTILOR % |
Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, @olisorbat 80. O fiola
de solvent contine 0,7 ml apa pentru preparate injectabile. 6

<O
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘4

1 flacon cu pulbere, 1 fiold cu solvent

1 flacon cu pulbere, 1 fiold cu solvent, 1 seringa, 2 em¥ru injectie si 1 tampon dezinfectant

4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu solvent

4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu solvent, 4 serif¥y, 8 ace pentru injectie si 4 tampoane dezinfectante
6 flacoane cu pulbere, 6 fiole cu solvent

12 flacoane cu pulbere, 12 fiole cu solves§ 1 seringi, 24 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

80 micrograme/0,5 ml 0\

5. MODUL SI CAL ATLE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata
A se citi prospect®{ iiNnte de utilizare.

6. ONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
ANRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

@e ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza solufia reconstituitd imediat sau in timp de 24 ore dacd este pastrata la
frigider (2°C - 8°C).
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL \
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice solutie rimasa neutilizata trebuie aruncata. ’@

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNER

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

Olanda @
o

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
*

EU/1/00/131/006 (1 flacon cu pulbere, 1 fiolad cu solvent) \
EU/1/00/131/007 (1 flacon cu pulbere, 1 fiola cu solve @ngé, 2 ace pentru injectie si 1 tampon

dezinfectant)
EU/1/00/131/008 (4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu
EU/1/00/131/009 (4 flacoane cu pulbere, 4 ﬁok&so ent 4 seringi, 8 ace pentru injectie

si 4 tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/010 (6 flacoane cu pulbere, u solvent)
EU/1/00/131/027 (12 flacoane cu p|\ fiole cu solvent, 12 seringi, 24 ace pentru injectie

si 12 tampoane dezinfectante) 0

13. SERIA DE FABRI

Serie &

RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

\_@éTRUCIIUNI DE UTILIZARE |

INFORMATII iN BRAILLE |

Peglntron 80 mcg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIB

ILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Peglntron 80 micrograme — flacon cu pulbere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Peglntron 80 micrograme pulbere pentru solutie injectabila

peginterferon alfa-2b &
<

SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE e |
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. ®

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE @\
\d

Serie @

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLH@ UNITATEA DE DOZA

80 mcg/0,5 ml 0\\

6. ALTE INFORMA "

2
N
.\0

SO
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie Peglntron 100 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Peglntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila

peginterferon alfa-2b \

\

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Q..

Un flacon cu pulbere contine peginterferon alfa-2b 100 micrograme si elibereaza peginterfy @ AW~
2b 100 micrograme/0,5 ml, dupa reconstituire conform recomandarii. 0&

3.  LISTA EXCIPIENTILOR % |
Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, &@olisorbat 80. O fiola
de solvent contine 0,7 ml apa pentru preparate injectabile. 6

<
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ’&

1 flacon cu pulbere, 1 fiold cu solvent

1 flacon cu pulbere, 1 fiold cu solvent, 1 seringa, 2 e injectie si 1 tampon dezinfectant

4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu solvent

4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu solvent, 4 serif¥y, 8 ace pentru injectie si 4 tampoane dezinfectante
6 flacoane cu pulbere, 6 fiole cu solvent

12 flacoane cu pulbere, 12 fiole cu solves§ 1 seringi, 24 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

100 micrograme/0,5 ml 0\

5. MODUL SI CAL ATLE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata
A se citi prospect®{ iiNnte de utilizare.

ONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
RAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

@e ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza solutia reconstituitd imediat sau in timp de 24 ore dacd este pastrata la
frigider (2°C - 8°C).
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL \
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice solutie rimasa neutilizata trebuie aruncata. ’@

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNER

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

Olanda @
o

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
*

EU/1/00/131/011 (1 flacon cu pulbere, 1 fiola cu solvent) \
EU/1/00/131/012 (1 flacon cu pulbere, 1 fiola cu solve @ngé, 2 ace pentru injectie si 1 tampon

dezinfectant)
EU/1/00/131/013 (4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu
EU/1/00/131/014 (4 flacoane cu pulbere, 4 ﬁok&so ent 4 seringi, 8 ace pentru injectie

si 4 tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/015 (6 flacoane cu pulbere, u solvent)
EU/1/00/131/028 (12 flacoane cu p|\ fiole cu solvent, 12 seringi, 24 ace pentru injectie

si 12 tampoane dezinfectante) 0

13. SERIA DE FABRI

Serie &

RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

\_@éTRUCIIUNI DE UTILIZARE |

INFORMATII iN BRAILLE |

Peglntron 100 mcg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIB

ILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Peglntron 100 micrograme — flacon cu pulbere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

PegIntron 100 micrograme pulbere pentru solutie injectabila

peginterferon alfa-2b &
<

SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE e |
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. ®

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE @\
\d

Serie @

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLH@ UNITATEA DE DOZA

100 mcg/0,5 ml 0\\

6. ALTE INFORMA "

2
N
.\0

SO
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie Peglntron 120 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Peglntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila

peginterferon alfa-2b \

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

\

Q..

Un flacon cu pulbere contine peginterferon alfa-2b 120 micrograme si elibereaza peginterfy @ a¥a-2b
120 micrograme/0,5 ml, dupa reconstituire conform recomandarii. 0&

3.  LISTA EXCIPIENTILOR % |
Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, @olisorbat 80. O fiola
de solvent contine 0,7 ml apa pentru preparate injectabile. 6

<
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ’&

1 flacon cu pulbere, 1 fiold cu solvent

1 flacon cu pulbere, 1 fiold cu solvent, 1 seringa, 2 em¥ru injectie si 1 tampon dezinfectant

4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu solvent

4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu solvent, 4 serif¥y, 8 ace pentru injectie si 4 tampoane dezinfectante
6 flacoane cu pulbere, 6 fiole cu solvent

12 flacoane cu pulbere, 12 fiole cu solves§ 1 seringi, 24 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

120 micrograme/0,5 ml 0\

5. MODUL SI CAL ATLE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata
A se citi prospect®{ iiNnte de utilizare.

6. ONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
ANRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

@e ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza solufia reconstituitd imediat sau in timp de 24 ore dacd este pastrata la
frigider (2°C - 8°C).
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL \
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice solutie raimasa neutilizata trebuie aruncata. ’@

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNER

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

Olanda @
o

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
*

EU/1/00/131/016 (1 flacon cu pulbere, 1 fiola cu solvent) \
EU/1/00/131/017 (1 flacon cu pulbere, 1 fiola cu solve @ngé, 2 ace pentru injectie si 1 tampon

dezinfectant)
EU/1/00/131/018 (4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu
EU/1/00/131/019 (4 flacoane cu pulbere, 4 ﬁok&so ent 4 seringi, 8 ace pentru injectie

si 4 tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/020 (6 flacoane cu pulbere, u solvent)
EU/1/00/131/029 (12 flacoane cu p|\ fiole cu solvent, 12 seringi, 24 ace pentru injectie

si 12 tampoane dezinfectante) 0

13. SERIA DE FABRI

Serie &

RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

\_@éTRUCIIUNI DE UTILIZARE |

INFORMATII iN BRAILLE |

Peglntron 120 mcg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIB

ILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Peglntron 120 micrograme — flacon cu pulbere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

PeglIntron 120 micrograme pulbere pentru solutie injectabila

peginterferon alfa-2b &
<

SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE e |
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. ®

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE @\
\d

Serie @

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLH@ UNITATEA DE DOZA

120 mcg/0,5 ml 0\\

6. ALTE INFORMA "

2
N
.\0

SO
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie Peglntron 150 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Peglntron 150 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila

peginterferon alfa-2b \

\

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Q..

Un flacon cu pulbere contine peginterferon alfa-2b 150 micrograme si elibereaza peginterfy @ AW~
2b 150 micrograme/0,5 ml, dupa reconstituire conform recomandarii. 0&

3.  LISTA EXCIPIENTILOR % |
Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, @olisorbat 80. O fiola
de solvent contine 0,7 ml apa pentru preparate injectabile. 6

<
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ’&

1 flacon cu pulbere, 1 fiold cu solvent

1 flacon cu pulbere, 1 fiold cu solvent, 1 seringa, 2 em¥ru injectie si 1 tampon dezinfectant

4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu solvent

4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu solvent, 4 serif¥y, 8 ace pentru injectie si 4 tampoane dezinfectante
6 flacoane cu pulbere, 6 fiole cu solvent

12 flacoane cu pulbere, 12 fiole cu solves§ 1 seringi, 24 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

150 micrograme/0,5 ml 0\

5. MODUL SI CAL ATLE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata
A se citi prospect®{ iiNnte de utilizare.

6. ONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
ANRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

@e ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza solufia reconstituitd imediat sau in timp de 24 ore dacd este pastrata la
frigider (2°C - 8°C).
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL \
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice solutie rimasa neutilizata trebuie aruncata. ’@

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNER

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

Olanda @
o

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
*

EU/1/00/131/021 (1 flacon cu pulbere, 1 fiola cu solvent) \
EU/1/00/131/022 (1 flacon cu pulbere, 1 fiola cu solve @ngé, 2 ace pentru injectie si 1 tampon

dezinfectant)
EU/1/00/131/023 (4 flacoane cu pulbere, 4 fiole cu
EU/1/00/131/024 (4 flacoane cu pulbere, 4 ﬁok&so ent 4 seringi, 8 ace pentru injectie

si 4 tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/025 (6 flacoane cu pulbere, u solvent)
EU/1/00/131/030 (12 flacoane cu p|\ fiole cu solvent, 12 seringi, 24 ace pentru injectie

si 12 tampoane dezinfectante) 0

13. SERIA DE FABRI

Serie &

RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

\_@éTRUCIIUNI DE UTILIZARE |

INFORMATII iN BRAILLE |

Peglntron 150 mcg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIB

ILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Peglntron 150 micrograme — flacon cu pulbere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

PegIntron 150 micrograme pulbere pentru solutie injectabila

peginterferon alfa-2b &
<

SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE e |
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. ®

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE @\
\d

Serie @

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLH@ UNITATEA DE DOZA

150 meg/0,5 ml 0\\

6. ALTE INFORMA "

2
N
.\0

SO

99



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Peglntron - fiola cu solvent

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Peglntron \
Apa pentru preparate injectabile $
<

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE 9:

| 3.  DATA DE EXPIRARE % |

N\
4. SERIA DE FABRICATIE g
>

Serie \
5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SALQGQTEA DE DOZA
0,7 ml 0

Q
Q
Q)(\
N
.\0

O

EXP

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie Peglntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

PegIntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplu®\

peginterferon alfa-2b $
*

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut contine o cantitate suficienta de peginterferon alfa-2b a elibera
50 micrograme peginterferon alfa-2b in 0,5 ml, dupa reconstituire conform reco P

3. LISTA EXCIPIENTILOR @

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu dihigga™za}iar si polisorbat 80.
Solvent: apa pentru preparate injectabile

L 4

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT@

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou$gjettor (pen) preumplut

1 stilou injector (pen) (CLEARCLICK), 1 ac injectie si 2 tampoane dezinfectante

4 stilouri injectoare (pen-uri) (CLEARCL ce pentru injectie si 8 tampoane dezinfectante

12 stilouri injectoare (pen-uri) (CLEARMEICN), 12 ace pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante

50 micrograme/0,5 ml \
5. MODUL SI CALE.%TQ)DE ADMINISTRARE

Subcutanata
A se citi prospectulgha e utilizare.

ARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
T LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

sa la vederea si Indeméana copiilor.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, a se utiliza solufia reconstituitd imediat sau in timp de 24 ore dacd este pastrata la
frigider (2°C - 8°C).
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL \
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa administrarea dozei, stiloul injector (pen-ul) trebuie aruncat intr-un spatiu special. \$

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNER TA |
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 %

2031 BN Haarlem

Olanda @
o

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE |
3

EU/1/00/131/031 (1 stilou injector (pen), 1 ac pentru injeg \tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/032 (4 stilouri injectoare (pen-uri), 4 ace jectie si 8 tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/034 (12 stilouri injectoare (pen-uri), 12sfge Wntru injectie si 24 tampoane dezinfectante)

13. SERIA DE FABRICATIE |

Serie \

| 14. CLASIFICARE GE A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15.  INSTRUC UTILIZARE |

16. N
PegI@ mcg

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

TII iN BRAILLE |

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Peglntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Peglntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild &
<

peginterferon alfa-2b

SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE 5 |
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. ®

3. DATA DE EXPIRARE ”~

EXP @
*

4. SERIA DE FABRICATIE @
Serie Q

5.  CONTINUTUL PE MASA, VO AU UNITATEA DE DOZA
50 mcg/0,5 ml \'0

| 6. ALTE INFO@
Pen (CLEARCLI@

Lo
QY
N\
O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie Peglntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

PegIntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplu®\

peginterferon alfa-2b $
*

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut contine o cantitate suficienta de peginterferon alfa-2b a elibera
80 micrograme peginterferon alfa-2b in 0,5 ml, dupa reconstituire conform reco P

3. LISTA EXCIPIENTILOR @

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu dih@@ér si polisorbat 80. Solvent:

apa pentru preparate injectabile.
>

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT@

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilouYgjettor (pen) preumplut

1 stilou injector (pen) (CLEARCLICK), 1 ac injectie si 2 tampoane dezinfectante

4 stilouri injectoare (pen-uri) (CLEARCL ce pentru injectie si 8 tampoane dezinfectante

12 stilouri injectoare (pen-uri) (CLEARMEICN), 12 ace pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante

80 micrograme/0,5 ml \
5.  MODUL SI CALE/%Q)DE ADMINISTRARE

Subcutanata
A se citi prospectulgha e utilizare.

ARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
T LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

sa la vederea si Indeména copiilor.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, a se utiliza solufia reconstituitd imediat sau in timp de 24 ore dacd este pastrata la
frigider (2°C - 8°C).
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL \
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa administrarea dozei, stiloul injector (pen) trebuie aruncat intr-un spatiu special. &
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNER TA |
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 %

2031 BN Haarlem

Olanda @
o

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE |
3

EU/1/00/131/035 (1 stilou injector (pen), 1 ac pentru injeg \tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/036 (4 stilouri injectoare (pen-uri), 4 ace jectie si 8 tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/038 (12 stilouri injectoare (pen-uri), 12sfge Wntru injectie si 24 tampoane dezinfectante)

13. SERIA DE FABRICATIE |

Serie \

| 14. CLASIFICARE GE A PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15.  INSTRUC UTILIZARE |

16. N
PegI@ mcg

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

TII iN BRAILLE |

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Peglntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

PegIntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila &
<

peginterferon alfa-2b

SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE 5 |
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. ®

3. DATA DE EXPIRARE ”~

EXP @
*

4. SERIA DE FABRICATIE @
Serie Q

5. CONTINUTUL PE MASA, VO AU UNITATEA DE DOZA
80 mcg/0,5 ml ’\'0

| 6. ALTE INFO@
Pen (CLEARCLI@

Lo
QY
N\
O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie Peglntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Peglntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen)

preumplut @
peginterferon alfa-2b &

ntru a elibera

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut contine o cantitate suficienta de peginterferon a
100 micrograme peginterferon alfa-2b in 0,5 ml, dupa reconstituire conform rec

3. LISTA EXCIPIENTILOR o~

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu dih@ zahar si polisorbat 80. Solvent:

apa pentru preparate injectabile. ‘\

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTIN

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stNQu 1njector (pen) preumplut

1 stilou injector (pen) (CLEARCLICK), 1 injectie si 2 tampoane dezinfectante

4 stilouri injectoare (pen-uri) (CLEARCQ 4 ace pentru injectie si 8 tampoane dezinfectante

12 stilouri injectoare (pen-uri) (CL K), 12 ace pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante
100 micrograme/0,5 ml

5. MODUL SI CAL A LE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata
A se citi prospect®{ iiNnte de utilizare.

ONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
RAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

@e ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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Dupa reconstituire, a se utiliza solufia reconstituitd imediat sau in timp de 24 ore dacd este pastrata la
frigider (2°C - 8°C).

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR \
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFE
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL ¢

Dupa administrarea dozei, stiloul injector (pen) trebuie aruncat intr-un spatiu special. O

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PU PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem \
Olanda 6

. @

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNE PIATA |

EU/1/00/131/039 (1 stilou injector (pen), 1 ac pentrysgjcdye si 2 tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/040 (4 stilouri injectoare (pen-uri), 4 ntru injectie si 8 tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/042 (12 stilouri injectoare (pen—u$2 e pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante)

13. SERIA DE FABRICATIE \ ; |
Serie \'0

14. CLASIFICARE

RALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

NI DE UTILIZARE |

O
| 16. @RMATII iN BRAILLE |

ron 100 mcg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Peglntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

PegIntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila &
<

peginterferon alfa-2b

SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE 5 |
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. ®

3. DATA DE EXPIRARE ”~

EXP @
*

4. SERIA DE FABRICATIE @
Serie Q

5. CONTINUTUL PE MASA, VO AU UNITATEA DE DOZA

100 meg/0,5 ml ’\'0

| 6. ALTE INFO@
Pen (CLEARCLI@

Lo
QY
N\
O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie Peglntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Peglntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen)

preumplut @
peginterferon alfa-2b &

ntru a elibera

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut contine o cantitate suficienta de peginterferon a
120 micrograme peginterferon alfa-2b in 0,5 ml, dupa reconstituire conform rec

3. LISTA EXCIPIENTILOR o~

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu dih@ zahar si polisorbat 80. Solvent:

apa pentru preparate injectabile. ‘\

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTIN

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stNQu 1njector (pen) preumplut

1 stilou injector (pen) (CLEARCLICK), 1 injectie si 2 tampoane dezinfectante

4 stilouri injectoare (pen-uri) (CLEARCQ 4 ace pentru injectie si 8 tampoane dezinfectante

12 stilouri injectoare (pen-uri) (CL K), 12 ace pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante
120 micrograme/0,5 ml

5. MODUL SI CAL A LE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata
A se citi prospect®{ iiNnte de utilizare.

6. ONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
ANRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

@e ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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Dupa reconstituire, a se utiliza solufia reconstituitd imediat sau in timp de 24 ore dacd este pastrata la
frigider (2°C - 8°C).

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR \
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFE
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL ¢

Dupa administrarea dozei, stiloul injector (pen) trebuie aruncat intr-un spatiu special. O

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PU

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem \
Olanda 6

.. @

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNE PIATA |

EU/1/00/131/043 (1 stilou injector (pen), 1 ac pentrysgjcdye si 2 tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/044 (4 stilouri injectoare (pen-uri), 4 ntru injectie si 8 tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/046 (12 stilouri injectoare (pen—u$2 e pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante)

13. SERIA DE FABRICATIE \ ; |
Serie \'0

14. CLASIFICARE

RALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

NI DE UTILIZARE |

O
| 16. @RMATII iN BRAILLE |

ron 120 mcg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Peglntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Peglntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila &
<

peginterferon alfa-2b

SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE 5 |
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. ®

3. DATA DE EXPIRARE ”~

EXP @
*

4. SERIA DE FABRICATIE @
Serie Q

5. CONTINUTUL PE MASA, VO AU UNITATEA DE DOZA

120 meg/0,5 ml ’\'0

| 6. ALTE INFO@
Pen (CLEARCLI@

Lo
QY
N\
O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie Peglntron 150 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector
(pen) preumplut

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Peglntron 150 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen)

preumplut @
peginterferon alfa-2b &

ntru a elibera

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut contine o cantitate suficienta de peginterferon a
150 micrograme peginterferon alfa-2b in 0,5 ml, dupa reconstituire conform rec

3. LISTA EXCIPIENTILOR o~

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu dih@ zahar si polisorbat 80. Solvent:

apa pentru preparate injectabile. ‘\

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTIN

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stNQu 1njector (pen) preumplut

1 stilou injector (pen) (CLEARCLICK), 1 injectie si 2 tampoane dezinfectante

4 stilouri injectoare (pen-uri) (CLEARCQ 4 ace pentru injectie si 8 tampoane dezinfectante

12 stilouri injectoare (pen-uri) (CL K), 12 ace pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante
150 micrograme/0,5 ml

5. MODUL SI CAL A LE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata
A se citi prospect®{ iiNnte de utilizare.

6. ONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
ANRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

@e ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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Dupa reconstituire, a se utiliza solufia reconstituitd imediat sau in timp de 24 ore dacd este pastrata la
frigider (2°C - 8°C).

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR \
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFE
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL ¢

Dupa administrarea dozei, stiloul injector (pen) trebuie aruncat intr-un spatiu special. O

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PU PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem \
Olanda 6

. @

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNE PIATA |

EU/1/00/131/047 (1 stilou injector (pen), 1 ac pentrysgjcdye si 2 tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/048 (4 stilouri injectoare (pen-uri), 4 ntru injectie si 8 tampoane dezinfectante)
EU/1/00/131/050 (12 stilouri injectoare (pen—u$2 e pentru injectie si 24 tampoane dezinfectante)

13. SERIA DE FABRICATIE \ ; |
Serie \'0

14. CLASIFICARE

RALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

NI DE UTILIZARE |

O
| 16. @RMATII iN BRAILLE |

ron 150 mcg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Peglntron 150 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Peglntron 150 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila &
<

peginterferon alfa-2b

SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE 5 |
A se citi prospectul Tnainte de utilizare. ®

3. DATA DE EXPIRARE ”~

EXP @
*

4. SERIA DE FABRICATIE @
Serie Q

5. CONTINUTUL PE MASA, VO AU UNITATEA DE DOZA

150 meg/0,5 ml ’\'0

| 6. ALTE INFO@
Pen (CLEARCLI@

Lo
QY
N\
O
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Prospect: Informatii pentru utilizator

PegIntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
PegIntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
PeglIntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Peglntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
PeglIntron 150 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
peginterferon alfa-2b

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistul \
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati alf:&

t. 4

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament 2\

persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavo
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sa
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Wgz1

Ce gasiti in acest prospect ®

Ce este Peglntron si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati PegIntron \@

tului.

Cum sa utilizati Peglntron
Reactii adverse posibile
Cum se pastreaza Peglntron . @

Continutul ambalajului si alte informatii

A S e

.
.

Ce este Peglntron si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din acest medicament este o pigeina humita peginterferon alfa-2b, care apartine
clasei de medicamente denumite interferonj éronii sunt produsi de cdtre sistemul imunitar al
organismului dumneavoastra pentru a Vﬁ@a combaterea infectiilor si a bolilor severe. Acest
medicament este injectat in corpul neaNpastra pentru a lucra impreuna cu sistemul dumneavoastra
imunitar. Acest medicament este u?&oentru tratamentul hepatitei cronice C, o infectie virala

hepatica. \'

Adulti

Asocierea dintre acest

nt, ribavirind si boceprevir este recomandata pentru utilizarea la adulti cu
cateva tipuri de infectie cronica cu virus hepatitic C (denumita si infectie
%at® la adulti care nu au fost tratati anterior pentru infectia cu VHC sau care anterior
t¢ numite interferoni si interferoni pegilati.

Asociesca flintg tcest medicament si ribavirina este recomandata la adultii cu varsta de 18 ani si peste
care NN tratati anterior cu aceste medicamente. Sunt inclusi si adultii infectati cu HIV (virusul
imu @ lentei umane) cu stare clinica stabild. Asocierea poate fi, de asemenea, utilizata pentru

SMtul adultilor la care s-a Inregistrat esecul tratamentului cu un interferon alfa sau peginterferon alfa
{ ciere cu ribavirind sau numai cu interferon alfa.
aca aveti o afectiune medicala care face utilizarea ribavirinei sa fie periculoasa sau daca ati avut o
problema cand ati luat acest medicament, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande numai
acest medicament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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Copii si adolescenti
Acest medicament este utilizat in asociere cu ribavirina la copii cu varsta de minim 3 ani si adolescenti cu
hepatita cronica C netratata anterior.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Peglntron

Nu utilizati PegIntron

Inainte de inceperea tratamentului trebuie si spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra

sau copilul de care aveti grija: \

- sunteti alergic la peginterferon alfa-2b sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui @
medicament (enumerate la pct. 6). *

- sunteti alergic la orice interferon. \

- in trecut ati avut afectiuni cardiace severe. K

- aveti o afectiune cardiaca care in cursul ultimelor 6 Iuni nu a fost bine controlatg, O

- aveti afectiuni medicale severe care va fac sa va simtiti foarte slabit.

- aveti hepatitd autoimuna sau orice alta afectiune la nivelul sistemului imunitg

- utilizati medicamente care suprima (sldbesc) sistemul dumneavoastra imu

- aveti o afectiune hepatica in stadiu avansat, necontrolata (in afara de hep%

- aveti o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata prin medic te.

- aveti epilepsie, o afectiune care provoaca convulsii (accese sau ,,&2

- va aflati sub tratament cu telbivudina (vezi pct. ,,Peglntron irr% N\

)

u alte medicamente™).

Nu trebuie sa utilizati PegIntron daca dumneavoastra sau copilu@ in Ingrijirea dumneavoastra va

aflati in oricare dintre situatiile de mai sus. ‘\

Suplimentar, copiii si adolescentii nu trebuie sa utiliz
nervoase sau mintale grave, cum sunt depresie se

medicament dacd au avut afectiuni
ganduri de sinucidere.

Atentionare: Va rugam sa citifi si pct. ,,Nu luati®gdin prospectul pentru ribavirina si boceprevir
inainte de utilizarea lor in asQcNge g» acest medicament.

Atentionari si precautii

Solicitati imediat asistenta medical“x apar simptome de reactie alergica severa (cum sunt
icktoare sau urticarie).

dificultate in respiratie, respir&

Inainte sa utilizati acest n‘@ment, adresati-va medicului dumneavoastrd daca dumneavoastra

sau copilul de care ave‘;@,

- ati avut tulbu oase sau mintale severe sau aveti istoric de abuz de o substanta (de
exemplu al atPdroguri). Nu este permisa utilizarea acestui medicament la copii si adolescenti
care pregmtaNau au avut istoric de afectiuni psihiatrice severe (vezi pct. ,,Nu utilizati Peglntron” de

- sun@ti tgdtat pentru boli mintale sau ati fost tratat in trecut pentru orice altd tulburare nervoasa

ala, incluzand depresie (cum sunt sentimente de tristete, respingere) sau comportament

ar sau criminal (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

@ avut infarct miocardic sau o problema cu inima.
aveti o boala renali, medicul dumneavoastra va poate prescrie 0 doza mai mica decat in mod
obignuit i va va urmari valorile sanguine ale testelor renale pe durata tratamentului. Daca utilizati
acest medicament 1n asociere cu ribavirind, medicul dumneavoastra trebuie sa va urméareasca pe
dumneavoastra sau pe copilul de care aveti grija cu mai multa atentie pentru a observa o eventuald
scadere a numarului de globule rosii din sange.

- aveti ciroza hepatica sau alte afectiuni hepatice (altele decat hepatita C).

- prezentati simptome de racealé sau alte infectii respiratorii, cum sunt febra, tuse sau orice
dificultate in respiratie.

- aveti diabet zaharat sau tensiune arteriald mare, medicul va poate solicita dumneavoastra sau
copilului de care aveti grija sa efectuati un examen oftalmologic.

- ati avut vreo boala severa care afecteaza respiratia sau sangele.
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- aveti afectiuni la nivelul pielii, psoriazis sau sarcoidozi, care se pot agrava in cursul
tratamentului cu acest medicament.
- intentionati sd ramaneti gravida, discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra inainte de a
incepe sa utilizati acest medicament.
- ati primit un transplant de organ, fie de rinichi sau de ficat, tratamentul cu interferon poate creste
riscul de respingere a organului transplantat. Nu uitati sa discutati despre acest lucru cu medicul
dumneavoastra.
- urmati un tratament pentru HIV (vezi pct. ,,Peglntron impreuna cu alte medicamente”).
- aveti o infectie actuala sau anterioara cu virusul hepatitic B, deoarece este posibil sa fie necesar ca \

medicul dumneavoastrd sa va monitorizeze mai indeaproape.
Atentionare: Va rugam sa cititi si pct. ,,Atentionari si precautii” din prospectul pentru ribaviri 0
inainte de utilizarea in asociere cu acest medicament. -

Tulburirile dentare si ale gurii au fost raportate la pacienti la care s-a administrat acest mg
in asociere cu ribavirina. Puteti sd prezentati afectiuni ale gingiilor care pot determina gj
danturii. Puteti sa prezentati usciciunea gurii sau varsaturi, ambele afectiuni putand cteze
dintii. Este important sd va periati bine dintii de doud ori pe zi, sa va clatiti gura daca
varsaturi si sa efectuati periodic controale stomatologice.

In timpul tratamentului, unii pacienti pot prezenta tulburiri oculare sau i atii rare, orbire.
Medicul dumneavoastra trebuie sa efectueze un examen oftalmologic i\& inceperea
tratamentului dumneavoastra. In cazul oricarei tulburiri de vedere, trg#micNg va adresati medicului
dumneavoastra si sa efectuati imediat un examen oftalmologic co cd aveti o afectiune
medicala care poate determina pe viitor probleme oculare (de ex diabet zaharat sau hipertensiune
arteriald), pe parcursul tratamentului trebuie sa efectuati exeﬁ-%rl talmologice periodice. Daca
tulburarile oculare se agraveaza sau daca prezentati tulbuig are noi, tratamentul trebuie intrerupt.

In timpul tratamentului cu PegIntron medicul dumn. asyra va poate recomanda sa beti mai multe
lichide pentru a preveni hipotensiunea arteriala.

Medicul dumneavoastra va va masura tensi riald Tnainte sa incepeti tratamentul si pe parcursul
tratamentului, pentru a se asigura ca tratagietN[ pe care il luati este eficace si sigur.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu este rec@é fie utilizat la pacienti cu varsta sub 3 ani.

PegIntron impreuna cu alg mMdicamente

Va rugam sa spuneti m dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul de

care aveti grija:

- luati sau atj reeent orice alte medicamente sau vitamine/suplimente nutritive, inclusiv dintre

cele eli ara prescriptie medicala.

- sunteg t atdt cu virusul imunodeficientei umane (HIV-pozitivi) cat si cu virusul

hepgtit (VHC) si sunteti tratat cu un medicament anti-HIV [inhibitori nucleozidici ai revers
%) tazei (INRT), si/sau terapie antiretrovirald cu activitate intensa (TARAI)]. Medicul
neavoastra va va monitoriza semnele si simptomele acestor boli.

@ o Utilizarea acestui medicament 1n asociere cu ribavirina si cu un medicament anti-HIV
poate creste riscul de acidoza lactica, insuficienta hepatica si de anomalii sanguine:
reducerea numarului de globule rosii, globule albe si a celulelor pentru coagularea
sanguind, denumite trombocite. Pacientii cu boald hepatica avansata care urmeaza
tratament TARAI pot avea un risc crescut de inrautatire a functiei hepatice, motiv
pentru care adaugarea tratamentului cu acest medicament singur sau in asociere cu
ribavirind poate creste riscul lor.

o Nu este sigur daca ribavirina va modifica modul de actiune a zidovudinei sau
stavudinei. De aceea, vi se vor efectua periodic teste ale sangelui pentru a se asigura
ca infectia dumneavoastra cu HIV nu se agraveaza. Daca se agraveaza, medicul
dumneavoastra va decide daca tratamentul cu ribavirina trebuie sau nu modificat. in
plus, pacientii tratati cu acest medicament si ribavirina in asociere cu zidovudina pot
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prezenta risc crescut de a dezvolta anemie (numar scazut de globule rosii in sange).
Prin urmare, nu este recomandata utilizarea de zidovudind Impreuna cu tratamentul
asociat cu acest medicament si ribavirina.
Atentionare: Va rugam sa cititi pct. ,,Alte medicamente” din prospectul pentru ribavirina
inainte de utilizarea 1n asociere cu acest medicament.
- utilizati telbivudina. Dacda dumneavoastra utilizati telbivadina impreuna cu acest medicament
sau orice medicament de tip interferon injectabil, prezentati un risc mai mare de aparitie a
neuropatiei periferice (senzatii de amorteala, furnicaturi/sau senzatii de arsura la nivelul
mainilor si/sau picioarelor). Aceste evenimente pot fi, de asemenea, mai severe. Prin urmare, nu
trebuie sa luati acest medicament in acelasi timp cu telbivudina. 2\

Sarcina si alaptarea *
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gra K
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicame

Sarcina \

Studiile la animale gestante au evidentiat ca interferonii au provocat uneori avort. EfgctiN\acestui
medicament asupra sarcinii la om este necunoscut. In timpul tratamentului cu ac Cament, fetele
sau femeile la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace.

Ribavirina poate fi foarte daunétoare pentru fat. De aceea, atat dumnea%@é‘c si partenerul
dumneavoastrd trebuie sa fiti deosebit de precauti in activitatea sexysi a exista vreo probabilitate
sd ramaneti gravida: ‘%

- daca sunteti fata sau femeie la varsta fertila si luati ribavirt

trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de inceperg tratafftentului, in fiecare luna din cursul
tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In timpul tra; lui cu ribavirina si 4 luni dupa
terminarea acestuia, dumneavoastra trebuie sa utilizati contraceptiva eficace. Trebuie sa
discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra.
- daca sunteti barbat si luati ribavirina:

nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o graviddecat daca folositi prezervativ. Daca partenera
dumneavoastra nu este gravida, dar este la yaNga Pdrtila, trebuie sa-si faca teste de sarcina in fiecare
luna in cursul tratamentului dumneavoasiga sNgmp de 7 luni dupd oprirea acestuia. Dumneavoastra sau
partenera dumneavoastra trebuie sa ®ilizafN metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului cu
ribavirind si 7 luni dupa terminareaé&ia. Acest aspect trebuie discutat cu medicul dumneavoastra.

Aldptarea
Nu se stie daca acest medin@ se excreta in laptele uman. De aceea, nu trebuie sa aldptati in timpul
tratamentului cu acest n@ ent. Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Atentionare: Vi i 34 cititi pct. ,,Sarcina si aldptarea” din prospectul pentru ribavirina inainte de
° ea 1n asociere cu acest medicament.

Conducerga culelor si folosirea utilajelor
Nuc chicule sau nu folositi utilaje daca in timp ce utilizati acest medicament va simtiti
obo nolent sau confuz.

tron contine zahar
est medicament contine zahar. Daca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa
intrebati medicul dumneavoastra inainte de a utiliza acest medicament.
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg)/0,7 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Peglntron

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Informatii generale despre modul de administrare al acestui medicament

Medicul dumneavoastra v-a stabilit exact doza corectd din acest medicament in functie de greutatea
dumneavoastrd sau a copilului de care aveti grija. Daca este necesar, doza poate fi modificata in timpul
tratamentului.

Acest medicament este indicat pentru administrare subcutanatd. Aceasta Inseamna ca se administreaza

in stratul de grasime de sub piele cu ajutorul unei seringi cu ac scurt. Daca va injectati singur acest
medicament, veti fi instruit cum sa pregatifi si administrati injectia. Instructiuni detaliate privind \
modul de administrare subcutanata sunt prezentate la sfarsitul acestui prospect (vezi pct. ,,Cu @
sa va injectati singur PegIntron”). *

&
doza prin addugarea apei pentru preparate injectabile peste pulberea Peglntron numai

momentul cand doriti sa faceti injectia si folositi imediat solutia preparata. Examinati solutia
preparatd, inainte de utilizare. Solutia trebuie sa fie clara si incolord. Nu folositi solug a aceasta
prezintd modificari de culoare (si-a schimbat culoarea fata de cum era la inceput a sunt
prezente particule mici in solutie. Aruncati orice solutie ramasa in flacon dupa ce 1 facut singur
injectia. Pentru instructiuni privind eliminarea, vezi pct. 5 ,,Cum se pﬁstrea@glntron”.

Apa pentru preparate injectabile si pulberea Peglntron sunt furnizate in flacoane separate. P

Injectati acest medicament o datd pe saptimana, in aceeasi zi a sépta &1] ectarea in acelasi
moment al zilei in fiecare saptdmana va va ajuta sa nu uitati sa va yg medicamentul.

Utilizati acest medicament exact cum v-a recomandat medi® dumMavoastra. Nu depasiti doza
recomandata si urmati tratamentul atat timp cat v-a fost r at.

Dacé medicului dumneavoastra va prescrie acest megagament impreund cu ribavirina sau cu ribavirina
si boceprevir, va rugdm sa cititi prospectele pentru MQaw®rina i boceprevir inainte de Inceperea
tratamentului asociat.

Utilizarea la adulti - Peglntron in tratam ociat
In asociere cu ribavirina capsule, ac&t meMgament se administreaza de obicei in doza de
1,5 micrograme/pe kilogram corp%‘“ pe saptamana. Daca aveti o afectiune a rinichilor, doza

dumneavoastra poate fi mai migg ctie de starea de functionare a acestora.

Utilizarea la adulti - mon(@au Peglntron
in monoterapie, acest m@ nt se administreaza, de obicei, In doza de 0,5 sau 1,0 micrograme pe
kilogram corp, o datg elamana, timp de 6 luni pana la 1 an. Daca suferiti de o boala de rinichi,
doza dumneavoa oa®k sa fie mai mica, in functie de starea acestora. Medicul dumneavoastra va
stabili doza co, entru dumneavoastra.

1 cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti

a administra Tmpreuna cu ribavirind .Doza de Peglntron este determinata prin calcularea
1e de Tnéltime, cat si de greutate corporald. Medicul dumneavoastra va stabili doza corecta
mneavoastra sau pentru copilul aflat in ingrijirea dumneavoastra. Durata tratamentului este
ala 1 an, in functie de aprecierea doctorului pentru dumneavoastra sau pentru copilul de care

Utilizasea

Pentru toti pacientii
In cazul in care va administrati singur injectia de acest medicament, verificati daca doza prescrisa
pentru dumneavoastra este clar mentionata pe cutia medicamentului pe care 1l primiti.

Daca utilizati mai mult PegIntron decat trebuie
Spuneti cat mai curand posibil medicului dumneavoastra sau al copilului de care aveti grija sau
oricarui profesionist din domeniul sanatatii.
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Daca uitati sa utilizati Peglntron

Utilizati/administrati doza de acest medicament de indata ce va amintiti, dar numai in decurs de 1-
2 zile de la doza uitatd. Daca este foarte aproape de urmatoarea injectie, nu trebuie sa administrati o
doza dubla pentru a compensa doza uitatd continuati tratamentul obisnuit.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau al copilului de care aveti grija sau
farmacistului.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar lagto a

persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse sa apara, daca acestea apar, pot necesj
ingrijire medicala. Cand acest medicament este utilizat in monoterapie, este putin probabil ¢ le
dintre aceste reactii adverse sa apara, iar unele nu au aparut deloc.

Tulburari psihice si ale sistemului nervos central:

Unele persoane pot prezenta depresie atunci cand utilizeaza acest medicament in apie sau in
asociere cu ribavirina si, in unele cazuri, au avut ganduri de a pune in pericol via or persoane, de
sinucidere sau comportament agresiv (uneori dirijat impotriva altora). Uniigf8ienti chiar s-au sinucis.
In cazul in care simtiti ca ati devenit depresiv sau aveti ganduri de sinu e@z modificari de
comportament, apelati de urgentd la medic. Rugati un membru al famf¥i un prieten apropiat sa va
ajute sa fiti vigilent in observarea semnelor de depresie sau a modj de comportament.

Copiii i adolescentii au o predispozitie speciald de a dezvolta’ %sw n timpul tratamentului cu acest

medicament si ribavirind. Contactati imediat medicul sau s atament de urgenta 1n cazul 1n care
copilul prezinta simptome de comportament neobisnuit, gasifyf deprimat sau doreste sa-si faca singur rau
sau altora.

Cresterea si dezvoltarea (copii si adolesce%

Pe parcursul unui an de tratament cu acest g ent administrat in asociere cu ribavirind, unii copii
si adolescenti nu au crescut sau nu au cagMgatIn greutate atat cat era asteptat. Cativa copii nu au atins
inaltimea asteptatd pe o perioadda de N,5 ar®t de la terminarea tratamentului.

Luati imediat legatura cu m mneavoastra daca in cursul tratamentului apare vreuna dintre
urmatoarele reactii adverse

Reactii adverse foart nte (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
dificultate ing®sgatie (inclusiv scurtarea respiratiei),

stare de deMges

tulbura n, de gandire sau de concentrare; ameteli,

- durgeed mac severa sau crampe;

- frisoane care apar dupa cateva saptamani de tratament,

- atie sau durere muscularad (uneori severa),

@ii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
durere in piept; modificari ale batailor inimii,
stare de confuzie,
dificultate in a rimane atent, senzatie de amorteala sau furnicaturi,
dureri de spate sau de solduri; dificultate sau imposibilitatea de a elimina urina,
- probleme cu ochii sau vederea sau auzul,
- inrosire severa sau dureroasa a pielii sau mucoaselor,
- sangerare severa de la nivelul nasului, gingiilor sau a oricarei alte parti a corpului.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta piana la 1 din 100 de persoane)
- dorinta de a va face rau,
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halucinatii,

Reactii adverse rare (pot afecta pani la 1 din 1000 de persoane)

convulsii (,,crize”),
sange sau cheaguri In scaun (sau scaun negru, cu aspect de pacurd),

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

dorinta de a face rau altor persoane.

Alte reactii adverse care au fost raportate la adulti includ:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din
care realizeaza coagularea sangelui, numite tromboci
vanatailor si sangerarilor spontane, exces de acid uri
concentratiei de calciu 1n sange,

<

motiv sau nervozitate, dificultate de concentrare, modificari ale dispozitiei,

durere de cap, ameteald, senzatie de oboseald, frisoane, febra, simptome asemang p 1,
infectii virale, slabiciune, K
dificultati la respiratie, faringita (durere in gat), tuse,

durere de stomac, varsaturi, greata, diaree, lipsa poftei de mancare, scader ate,
uscaciunea gurii,

caderea parului, mancarime, uscaciune a pielii, eruptie trecitoare pe , iritatie sau rogeata (si
rar, leziuni la nivelul pielii) la locul de injectare, x
scaderea numarului de globule rosii din sdnge (care poate cau

aer, ameteald), scaderea numarului anumitor globule albe dj %
diferite infectii),

durere la nivelul articulatiilor si muschilor, durere mfs&lar 0so0asa.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane): . &

senzatie de depresie, iritabilitate, dificultati in a adormi sau in a ramane adormit, teama %

13, senzatie de lipsa de
(care va predispune la

e):- scaderea numarului celulelor
oate determina aparitia cu usurinta a
gutd) la nivelul sangelui, valori scazute ale

=

a Pwate face sa va simtiti obosit, deprimat, creste

¢ simptome), cresterea activitatii glandei tiroide (care
poate cauza nervozitate, intol&anta Mycaldura si transpiratii excesive, pierdere in greutate,
palpitatii, tremuraturi), gangl&néri‘;i de volum (marirea nodulilor limfatici), sete,
modificari de comporta: agécomportament agresiv (uneori Impotriva altor persoane), stare
de agitatie, nervozitatcego entd, dificultate la adormire, vise neobisnuite, lipsa interesului
pentru activitati, lips8 sului pentru sex, probleme de erectie, cresterea poftei de mancare,
confuzie, tremur: mainilor, coordonare deficitara, vertij (senzatie de invartire), senzatie
de amorteala, u Intepaturi, cresterea sau scaderea senzatiei tactile, tensiune musculara,
durere la nj eXtremitatilor, artrita, migrena, transpiratii accentuate,

durere sgmi¥gctie la nivelul ochilor, vedere incetosatd, ochi uscati sau inlacrimati, modificari

scaderea activitatii glandei tiroide (c
sensibilitatea dumneavoastra la frigfsi

ale a rditate, tiuituri in urechi,
oim@ ectii respiratorii, nas infundat sau cu secretii nazale abundente, dificultate de vorbire,

4 1 din nas, vezicule (herpes simplex), infectii fungice sau bacteriene, infectii/durere la

ul urechii,
igestie (disconfort la nivelul stomacului), arsuri 1n capul pieptului, roseatd sau inflamatie la

nivelul gurii sau afte, senzatie de arsura la nivelul limbii, inrosire sau sangerare la nivelul
gingiilor, constipatie, gaze intestinale (flatulentd), balonare, hemoroizi, inflamatie a limbii,
modificari ale gustului, probleme dentare, pierdere excesiva a apei din corp, ficat marit,
psoriazis, sensibilitate la lumina solara, eruptie pe piele cu leziuni punctiforme, proeminente,
roseatd a pielii sau afectiuni ale pielii, umflare a fetei, maini sau picioare umflate, eczema
(inflamatie, roseatd, mancarime si uscaciune a pielii posibil insotitd de leziuni zemuinde), acnee,
urticarie, texturda anormala a parului, afectiuni ale unghiilor, durere la locul de injectare,
menstruatie dureroasa, neregulatd sau lipsa menstruatiei, menstruatie anormal de abundenta si
prelungita, probleme ale ovarelor si vaginului, durere la nivelul sanilor, probleme sexuale,
iritatie a prostatei, necesitate de urinare mai frecventa,
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- durere 1n piept, durere pe partea dreapta in jurul coastelor, stare de rau, tensiune arteriald scazuta
sau crescutd, senzatie de lesin, Inrosire trecatoare a fetei, palpitatii (perceperea batailor inimii),
ritm rapid al inimii.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

- sinucidere, tentativa de sinucidere, ganduri de autovatamare, atac de panica, deziluzie, halucinatii,

- reactii de hipersensibilitate la medicament, infarct miocardic, inflamatie a pancreasului, durere la
nivelul oaselor, diabet zaharat,

- ,pete de vata” (depozite albe la nivelul retinei). \
Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane): @
- cetoacidozd diabetica (urgentd medicala cauzatd de acumularea de corpi cetonici in corp, cage
al scaparii de sub control a diabetului zaharat), \
- crize (convulsii) si tulburari bipolare (tulburari ale dispozitiei caracterizate prin alternare, & de

tristete cu cele de exaltare),
- probleme oculare incluzénd tulburari de vedere, leziuni la nivelul retinei, obstructi
retiniene, inflamatie a nervului optic, umflare la nivelul ochilor,

- insuficienta cardiaca congestiva, tulburdri ale ritmului inimii, pericardita (1n membranei
care inveleste inima), inflamatie §i degenerarea tesutului muscular si a nervﬂ 1ferici, probleme
cu rinichii,

- sarcoidoza (o boala caracterizata prin febra persistenta, scadere n @lurere si inflamatie a
articulatiilor, leziuni la nivelul pielii si ganglioni umflati).

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pani la 1 din 10000 de@nane):

- anemie aplasticd, accident vascular cerebral (evenlmen? re cerebrale), necroliza epidermica
toxicd/sindrom Stevens Johnson/eritem multiform (o N eruptii pe piele cu diferite grade de
severitate incluzand deces, care se poate asocia ¢ @ de afte la nivelul gurii, nasului, ochilor
si altor mucoase si descuamarea zonei afectate gy

- pierderea starii de constientd a aparut foarte ra
cazurilor la pacienti varstnici tratati cu do ari.

1 utilizarii de alfa interferoni, In majoritatea

Reactii adverse cu frecventa necunosc@ecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
aplazie eritrocitara pura (o afé&iuneW care organismul nu mai produce sau produce foarte putin

globule rosii). Aceasta dete xnemie severa, simptome care includ oboseala neobisnuita si

lipsé de energie.

paralizie a fetei (sléb% i Dierderea unilaterald a tonusului fetei), reactii alergice severe cum

sunt angioedem (o afi alergica a pielii caracterizata prin zone de tumefactie circumscrisa a
pielii si a straturil piele, a mucoaselor si uneori a organelor interne), manie (entuziasm
excesiv sau ng ) revarsat pericardic (acumulare de lichid intre pericard (membrana care
ima), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada (o boala inflamatorie autoimuna care
afectea u, piclea si membranele urechilor, creierului i maduvei spinarii), schimbarea

ulmonara (cicatrizarea plamanilor).

ensiune arteriald pulmonara - o boala in care se produce ingustarea severa a vaselor de sange

@ a nivelul plamanilor, determindnd presiune crescutd a sangelui in vasele sanguine care
transportd sangele de la inima la plaméani. Aceasta poate sa apara in special la pacientii cu factori de
risc, cum sunt infectie cu HIV sau boli severe ale ficatului (ciroza). Aceasta reactie adversa poate
aparea la diferite momente in timpul tratamentului, de obicei la cateva luni dupa initierea
tratamentului cu Peglntron.

- reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie concomitentda VHC/VHB (reaparitia hepatitei B).

Daca sunteti adult cu infectie asociati VHC/HIV si urmati tratament cu TARAI, adaugareca
acestui medicament si a ribavirinei va poate creste riscul de acidoza lactica, insuficienta hepatica si
dezvoltare a unor anomalii la nivelul sangelui (scdderea numarului de globule rosii care transporta
oxigenul, a anumitor globule albe care luptd impotriva infectiilor si a celulelor care coaguleaza sangele
numite trombocite).
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Urmadtoarele reactii adverse suplimentare (care nu au fost prezentate mai sus) au aparut in urma
utilizarii asocierii acestui medicament si a ribavirinei capsule (la adulti) in cazul pacientilor cu infectie
asociatda VHC/HIV tratati cu TARAL

- candidoza orala (afte),

- metabolizarea deficitara a grasimilor,

- scaderea numarului de limfocite CD4,

- scaderea poftei de mancare,

- dureri de spate,

- hepatita, \
- dureri la nivelul membrelor,

- si diverse modificari ale analizelor de laborator ale sangelui. . &

Reactii adverse la copii si adolescenti

Urmatoarele reactii adverse au apdrut la copii si adolescenti: \Oﬁ

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- pierdere a poftei de mancare, ameteli, dureri de cap, varsaturi, greata, dure, ac,

- cadere a parului, uscaciune a pielii, dureri ale muschilor si articulatiilor, in@ la locul
injectiei,

- iritabilitate, oboseala, stare de rau, durere, tremuraturi, febra, sirr& emanatoare gripei,
slabiciune, scadere a ratei de crestere (comparativ cu inél‘;imea% atea corespunzatoare

varstei),
- scadere a numarului globulelor rosii din sange care poate (@ina oboseala, scurtare a
respiratiei, ameteli. *

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din

- infectii fungice, raceald, vezicule (herpes simp
urechii, tuse, senzatie de frig, durere la nivelu

- scadere a numarului celulelor care realizea&g coagularea sangelui, numite trombocite, care
determind aparitia cu usurin{d a vanatdi[8gsiJ¥ngerarilor spontane, umflare a ganglionilor (umflare
a nodulilor limfatici), rezultate anor% ¢ testelor de sange pentru tiroida, scaderea activitatii
glandei tiroide, care poate detegina Myoseala, depresie, cresterea sensibilitatii la frig si alte
simptome, 5\

- dorinta si tentativa de au @e, comportament agresiv, agitatie, manie, modificari ale
dispozitiei, nervozitate % 1ste, depresie, teama fara motiv, probleme la adormire sau de
mentinere a somnuluiNgstWilitate emotionald, somn dificil, somnolenta, tulburari ale atentiei,

- modificari ale gus@ ¥aree, disconfort la nivelul stomacului, durere la nivelul gurii,

- lesin, palpitatii rea batailor inimii), frecventa cardiaca crescutd, inrosirea trecitoare a fetei,
sangerare 1 [uPnasului,

- leziuni Igey gurii, exfoliere a buzelor si ulceratii In colful gurii, eruptie trecatoare pe piele,

inrosj ¥i, mancarime, eczeme (inflamatie, roseatd, mancarime si uscaciune a pielii posibil
#150 eziuni zemuinde), acnee,

- LN T spate, dureri ale oaselor si muschilor, dureri 1a nivelul membrelor, uscaciune, durere,
@ piic trecitoare pe piele, iritatie sau mancarime la locul injectarii.

ii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane):

- urinare dificila sau dureroasa, urinare frecventa, prezenta in exces a proteinelor in urina,
menstruatie dureroasa,

- mancarime la nivelul zonei anale (oxiuri sau ascarizi), inflamatie a mucoasei stomacului si
intestinelor, inflamatie a gingiilor, ficat marit,

- comportament anormal, tulburari emotionale, fricd, cogmaruri, tremuraturi, sciderea
sensibilitatii tactile, senzatie de amorteala sau furnicaturi, durere care iradiaza de-a lungul
traseului unuia sau mai multor nervi, somnolenta,

- sangerdri la nivelul mucoasei care acopera suprafata interna a pleoapelor, mancérime la nivelul
ochilor, durere oculara, vedere incetosata, intoleranta la lumina,

128



- hipotensiune arteriala, paloare, disconfort nazal, secretii nazale abundente, respiratie suieratoare,
dificultati la respiratie, disconfort sau durere in piept,

- roseatd, inflamatie, durere la nivelul pielii, vezicule (herpes zoster), piele sensibila la lumina solara,
eruptie pe piele cu leziuni punctiforme proeminente, modificéri de culoare ale pielii, exfoliere a
pielii, fasciculatii musculare, contractii musculare, durere la nivelul fetei, vanatai.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta

reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in

Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privi d@
siguranta acestui medicament. .

Atentionare pentru pacientii adulti la care s-a prescris terapia asociata dintre acest medicami g KI\

boceprevir si ribavirind: Va rugdmsa cititi pct. ,,Reactii adverse posibile” din aceste pro&

5.  Cum se pistreazi Peglntron %0

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie%&XP.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). . @

Solutia reconstituitd (solutia preparatd de dumneavoastra xugarea de apa pentru preparate
injectabile peste pulberea Peglntron) trebuie utilizata i i u 1n decurs de 24 ore daca este pastrata
la frigider (2°C - 8°C).

Nu utilizati acest medicament dacd observati m8ificari de culoare ale pulberii, care trebuie sa fie alba.
Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede i: oJ¥ra. A nu se utiliza daca prezintd modificari de

culoare sau particule in suspensie. Flacoagel®Ne Peglntron sunt pentru o singura utilizare. Orice
solutie neutilizata trebuie aruncata.

Nu aruncati niciun medicame alPh apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe ¢ mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul a %ui si alte informatii
Ce contine P n

- K b@ activa este peginterferon alfa-2b.

micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
acon contine 50 micrograme de peginterferon alfa-2b masurat pe proteina ca baza.
#re flacon contine 50 micrograme/0,5 ml de solutie cand este reconstituitd conform instructiunilor.

eglntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare flacon contine 80 micrograme de peginterferon alfa-2b masurat pe proteina ca baza.
Fiecare flacon contine 80 micrograme/0,5 ml de solutie cand este reconstituitd conform instructiunilor.

Peglntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon contine 100 micrograme de peginterferon alfa-2b masurat pe proteind ca baza.
Fiecare flacon contine 100 micrograme/0,5 ml de solutie cand este reconstituita conform
instructiunilor.
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Peglntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon contine 120 micrograme de peginterferon alfa-2b masurat pe proteind ca baza.
Fiecare flacon contine 120 micrograme/0,5 ml de solutie cand este reconstituita conform
instructiunilor.

Peglntron 150 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon contine 150 micrograme de peginterferon alfa-2b masurat pe proteind ca baza.
Fiecare flacon contine 150 micrograme/0,5 ml de solutie cand este reconstituitd conform
instructiunilor.

- Celelalte componente sunt: @
Pulbere: fosfat disodic, anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, zahar si polisorbat 8@
Solvent: apa pentru preparate injectabile. K\

Cum arata PeglIntron si continutul ambalajului \

Acest medicament este o pulbere si solvent (lichid) pentru solutie injectabila.
Pulberea alba este continuta intr-un flacon din sticld de 2 ml, iar solventul este li incolor si
este continut Intr-o fiold din sticld de 2 ml.

PeglIntron este disponibil in mai multe marimi de ambalaj: &
- 1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila si 1 fiola cu solvent reparate injectabile;
- 1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila, 1 fiold cu solve %preparate injectabile,

1 seringd, 2 ace pentru injectie si 1 tampon dezinfectant; @
- 4 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabild si 4 fiol&qu sont pentru preparate injectabile;
- 4 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabild, 4 fio xvent pentru preparate injectabile,

4 seringi, 8 ace pentru injectie si 4 tampoane dezi @
- 6 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabilgy 6¥Wole cu solvent pentru preparate injectabile;
- 12 flacoane cu pulbere pentru solutie injecta fiole cu solvent pentru preparate injectabile,

12 seringi, 24 ace pentru injectie si 12 tampoang dezinfectante.
Este posibil ca nu toate marimile de ambal '@;mnercializate.
Detinatorul autorizatiei de punerd&ge ]ﬁ

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 0

2031 BN Haarlem \'

Olanda @Q

Fabricantul

SP Labo N.V.
Industriepark,

B-2220 Hej @mBerg
Belgiae é)

Pente informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
@ Bfului autorizatiei de punere pe piata:

Igié/Belgique/Belgien Lietuva

SD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u Jloym beirapust EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

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 0

MSD France Q
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40 \

Hrvatska
Merck Sharp & Dohme d.oQ
Tel: +385 16611 333
croatia_info@merc

imi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com
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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) K\

medicalinfo.nl@merck.com

O
S

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no ®
Osterreich

Merck Sharp & es.m.b.H.
Tel: +43 (0) @

msd- medlzl rck.com

a Sp. z o.0.
22 549 51 00
Ls®polska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi



Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

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

*

X
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Cum sa va administrati singur Peglntron?

Profesionistul dumneavoastra din domeniul sanatatii va va instrui cum sa va administrati
singur acest medicament. Nu incercati sa va injectati singur pana cind nu sunteti sigur ca ati
inteles procedura si cerintele autoinjectarii. Urmatoarele instructiuni va explica modul in care va
puteti injecta singur acest medicament. Va rugam sa cititi instructiunile cu atentie si sd le urmati punct
cu punct.

Pregatire

inainte de a incepe, pregititi articolele necesare: ®\

- un flacon Peglntron cu pulbere pentru solutie injectabila;
- o fiold cu solvent apd pentru preparate injectabile pentru prepararea Peglntron injectie; o

- o seringd de 1 ml; \J

- un ac lung (de exemplu 0,8 x 40 mm [calibrul 21, 1,5 inch]) utilizat pentru a adauga nt
preparate injectabile 1n flaconul cu pulbere Peglntron;

- un ac scurt (de exemplu 0,3 x 13 mm [calibrul 30, 0,5 inch]) pentru injectie subagt ;

- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie. ®

Reconstituirea pulberii pentru solutie injectabild Peglntron
Inainte de reconstituire, acest medicament poate avea aspect de comprima¥gl d, intreg sau sfaramat,

sau poate fi sub forma de pulbere alba.

Cand intreaga cantitate de solvent este amestecata cu toata cantit @glntron pulbere, solutia
rezultatd va avea concentratia corecta din care se va mésura‘doza@itatea inscrisa pe eticheta este
continutd in 0,5 ml).

In timpul prepararii acestui medicament pentru injectare, la \rea dozei si la injectare se pierde o
cantitate mica. Prin urmare, fiecare flacon contine un s s@gfsolvent si Peglntron pulbere pentru a
asigura administrarea dozei inscrise pe eticheta, in 0, PX¥Intron solutie injectabila.

Indepértati capacul protector al flaconului WggIntron.

Curatati dopul de cauciuc al flaconulyic mpon dezinfectant. Puteti pastra tamponul pentru a
in
O

curata suprafata de piele unde va v ta doza.

Scoateti seringa din ambalaj si%yu atitRgeti varful seringii.

Luati acul lung si fixati-1 strén%rful seringii.

Indepértati invelisul de icJM acului fara sa atingeti acul si tineti In mana seringa cu acul fixat.
%el cu solvent pentru ca tot lichidul sa rdmana la baza fiolei.

- Loviti usor cu mana v§
- Rupeti varful fiolei ciNgglvnt.
- Introduceti acul 1 solvent si extrageti Intreaga cantitate de solvent.

varful acul peretele de sticla al flaconului fara sa atingeti cu mainile dopul flaconului curatat
in preal
- Inje ET solventul indreptand jetul de lichid spre peretele flaconului. Nu indreptati jetul

ormarea de bule de aer in exces. Timp de cateva minute solufia poate prezenta aspect
re sau bule de aer. Acest lucru este de asteptat si nu reprezintd motiv de ingrijorare.

@ entru a dizolva intreg continutul, rasuciti usor flaconul de Peglntron, lasand in flacon acul cu
seringa atasata.

- Nu agitati, ci intoarceti usor flaconul cu capul in jos pana cand toata pulberea din varful
flaconului se dizolva.

- Continutul flaconului este astfel dizolvat complet.

- Lasati flaconul in pozitie verticala pentru a permite eventualelor bule de aer prezente in solutie
s urce la suprafata solutiei.

Dupa ridicarea bulelor de aer citre suprafata, solutia trebuie sa fie clara cu un inel subtire de bule de

aer la suprafata. Folositi imediat aceasta solutie. Daca nu poate fi utilizata imediat, solutia trebuie

pastrata la frigider timp de pana la maximum 24 de ore.
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Masurarea dozei de Peglntron din solutia reconstituita

Cu o mana, intoarceti flaconul cu seringa atagata cu partea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
ramana in solutia reconstituita de PegIntron. Cu cealaltd mana, veti putea actiona pistonul seringii. Trageti
usor pistonul pentru a extrage In seringa o cantitate putin mai mare decat doza prescrisa de medicul
dumneavoastra.

Tineti indreptata in sus seringa cu acul introdus in flacon. Scoateti seringa din acul lung, fara sa atingeti
varful seringii si lasati acul in flacon. Luati acul scurt si fixati-1 in varful seringii. Indepartati invelisul
protector de pe acul seringii si verificati daca sunt bule de aer in seringa. Daca observati bule, trageti
pistonul usor inapoi; loviti usor seringa, tindnd acul indreptat in sus pana in momentul disparitiei bulelor.

Impingeti usor pistonul pana ajunge in dreptul dozei corecte. Reasezati invelisul de protectie pe ac si 2\

puneti seringa cu acul fixat pe o suprafata plana.

. .o . ’
Aveti grija ca solutia sa aiba temperatura camerei, pana la 25°C. Daca solutia este rece, incélziti s w
tinand-o intre palme. Verificati vizual solutia reconstituitd Tnainte de a o administra: nu utilizatj
daca apar modificari de culoare (modificarea culorii solutiei fata de culoarea originald) sas a

particule. In acest moment v puteti injecta doza. 0
Injectarea solutiei

Alegeti locul de injectie. Cele mai bune locuri de injectie sunt tesuturile care au un stfgglie grasime intre
piele si muschi. Acestea sunt coapsa, zona exterioara a bratului (puteti avea ng®¥e de ajutorul unei alte
persoane pentru a va administra injectia in acest loc) si abdomenul (excep ombilicului sau a

taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati-va injectia numai in coapsj ona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare data locul unde va administrati injectia.
a ;

Curatati si dezinfectati suprafata de piele de la locul in care u Yegaz faceti injectia. Asteptati ca zona sa
se usuce. Indepartati invelisul de protectie al acului. Cu o yndeti pielea. Cu cealaltd mana, tineti
seringa in pozitia 1n care tineti un creion. Introduceti ac intr-un unghi de aproximativ 45°. Dupa
ce afi introdus acul, Indepdrtati ména care prinde piel siti-o pentru a tine seringa. Cu 0 méana
trageti foarte usor pistonul. Daca in seringd vine sing®actll a intrat intr-un vas de sange. Nu faceti injectia
in acest loc; scoateti acul si repetati procedura. InfNgtati solutia, impingand usor pistonul pana la capat.
Scoateti acul din piele. Apasati locul inj ec% ic bandaj sau tifon steril, daca este necesar, cateva

e

secunde. Nu masati locul injectiei. Daca s za, acoperiti-1 cu un bandaj adeziv.
Flaconul, fiola si materialele de uni®folosMta pentru injectie trebuie aruncate. Aruncati seringa si
acele in conditii de siguranta, intr-u ypient inchis.

N
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Prospect: Informatii pentru utilizator

PegIntron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut

PegIntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut

Peglntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabili in stilou injector (pen)
preumplut

Peglntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabili in stilou injector (pen)
preumplut \

PegIntron 150 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector (pen @
preumplut .

peginterferon alfa-2b

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra s istului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie ati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boala c neavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului du mré sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in age®t pect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect . @

Ce este Peglntron si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Peglntron @\

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest t

Cum sa utilizati PegIntron
Reactii adverse posibile
Cum se pastreaza Peglntron

Continutul ambalajului si alte informa‘;iié

ANk LD =

1. Ce este Peglntron si pentru?@eazﬁ

cnjeste o proteind numitd peginterferon alfa-2b, care apartine
feroni. Interferonii sunt produsi de catre sistemul imunitar al
eMru a va ajuta la combaterea infectiilor si a bolilor severe. Acest

ul dumneavoastra pentru a lucra impreund cu sistemul dumneavoastra

Substanta activa din acest medy
clasei de medicamente denuigg
organismului dumneavoast
medicament este inject

imunitar. Acest medj este utilizat pentru tratamentul hepatitei cronice C, o infectie virala
hepatica.

Adulti @

Asociesca intg tucest medicament, ribavirina si boceprevir este recomandata pentru utilizarea la adulti cu
varsta 1 §1 peste pentru cateva tipuri de infectie cronica cu virus hepatitic C (denumita si infectie
cu oate fi utilizata la adulti care nu au fost tratati anterior pentru infectia cu VHC sau care anterior

medicamente numite interferoni si interferoni pegilati.

ocierea dintre acest medicament §i ribavirina este recomandata la adultii cu varsta de 18 ani si peste
care nu au fost tratati anterior cu aceste medicamente. Sunt inclusi si adultii infectati cu HIV (virusul
imunodeficientei umane) cu stare clinica stabilda. Asocierea poate fi, de asemenea, utilizata pentru
tratamentul adultilor la care s-a inregistrat esecul tratamentului cu un interferon alfa sau peginterferon alfa
in asociere cu ribavirina sau numai cu interferon alfa.

Daca aveti o afectiune medicala care face utilizarea ribavirinei sa fie periculoasa sau daca ati avut o

problema cénd ati luat acest medicament, este posibil ca medicul dumneavoastra sd va recomande numai
acest medicament.
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Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Copii si adolescenti
Acest medicament este utilizat in asociere cu ribavirina la copii cu varsta de minim 3 ani si adolescenti cu
hepatita cronica C netratata anterior.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Peglntron

Nu utilizati PegIntron @
Inainte de Inceperea tratamentului trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca dumneav&;a%

sau copilul de care aveti grija: \

- sunteti alergic la peginterferon alfa-2b sau la oricare dintre celelalte componente ale &1
medicament (enumerate la pct. 6). 6

- sunteti alergic la orice interferon. \

- in trecut ati avut afectiuni cardiace severe. 9

- aveti o afectiune cardiaca care in cursul ultimelor 6 luni nu a fost bine co, "

- aveti afectiuni medicale severe care va fac sa va simtiti foarte slabit.

- aveti hepatitd autoimuna sau orice altd afectiune la nivelul sistemuly#Bpunitar.

- utilizati medicamente care suprima (sldbesc) sistemul dumneavo@nitar.

- aveti o afectiune hepatica in stadiu avansat, necontrolata (in a epatita C).

- aveti o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata pri

- aveti epilepsie, o afectiune care provoaca convulsii (acces

- va aflati sub tratament cu telbivudina (vezi pct. ,,Pegtwn

preuna cu alte medicamente”).

Nu trebuie si utilizati Peglntron daca dumneavoastra ul aflat in ingrijirea dumneavoastra va
aflati in oricare dintre situatiile de mai sus.

Suplimentar, copiii si adolescentii nu trebuie squtiliZeze acest medicament daca au avut afectiuni
nervoase sau mintale grave, cum sunt de je evera sau ganduri de sinucidere.

Atentionare: Vi rugam sa cititi si %?I ati” din prospectul pentru ribavirina si boceprevir

inainte de utilizarealo sociere cu acest medicament.

Atentiondri si precautii
Solicitati imediat asistentd MgdiMla daca apar simptome de reactie alergica severa (cum sunt

dificultate in respiratie, g Rie suierdtoare sau urticarie).
Inainte sa utiliz s®Pmedicament, adresati-va medicului dumneavoastra daca dumneavoastra
sau copilul de gageNyeti grija:

rari nervoase sau mintale severe sau aveti istoric de abuz de o substanta (de
cool sau droguri). Nu este permisa utilizarea acestui medicament la copii si adolescenti
intd sau au avut istoric de afectiuni psihiatrice severe (vezi pct. ,,Nu utilizati Peglntron” de

@ teti tratat pentru boli mintale sau ati fost tratat in trecut pentru orice altd tulburare nervoasa

sau mintald, incluzénd depresie (cum sunt sentimente de tristete, respingere) sau comportament

suicidar sau criminal (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

ati avut infarct miocardic sau o problema cu inima.

aveti o boala renali, medicul dumneavoastra va poate prescrie 0 doza mai mica decat in mod

obisnuit si va va urmdri valorile sanguine ale testelor renale pe durata tratamentului. Daca utilizati

acest medicament 1n asociere cu ribavirind, medicul dumneavoastra trebuie sa va urméareasca pe

dumneavoastra sau pe copilul de care aveti grija cu mai multd atentie pentru a observa o eventuala

scadere a numarului de globule rosii din sange.

- aveti ciroza hepatica sau alte afectiuni hepatice (altele decat hepatita C).

- prezentati simptome de raceala sau alte infectii respiratorii, cum sunt febra, tuse sau orice
dificultate in respiratie.
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- aveti diabet zaharat sau tensiune arteriald mare, medicul va poate solicita dumneavoastra sau
copilului de care aveti grija sa efectuati un examen oftalmologic.
- ati avut vreo boala severa care afecteaza respiratia sau sangele.
- aveti afectiuni la nivelul pielii, psoriazis sau sarcoidozi, care se pot agrava in cursul
tratamentului cu acest medicament.
- intentionati sd ramaneti gravida, discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra inainte de a
incepe sa utilizati acest medicament.
- ati primit un transplant de organ, fie de rinichi sau de ficat, tratamentul cu interferon poate creste
riscul de respingere a organului transplantat. Nu uitati sa discutati despre acest lucru cu medicul
dumneavoastra. \
- urmati un tratament pentru HIV (vezi pct. ,,Peglntron impreuna cu alte medicamente”). @
- aveti o infectie actuald sau anterioara cu virusul hepatitic B, deoarece este posibil sa fie necgga:
medicul dumneavoastra sa va monitorizeze mai indeaproape. \1
Atentionare: Va rugam sa cititi si pct. ,,Atentiondri si precautii” din prospectul pentru i
inainte de utilizarea in asociere cu acest medicament.

w

a

Tulburirile dentare si ale gurii au fost raportate la pacienti la care s-a administrat qges§ynedicament
in asociere cu ribavirina. Puteti sd prezentati afectiuni ale gingiilor care pot detcgf) erderea
danturii. Puteti sd prezentati uscaciunea gurii sau varsaturi, ambele afectiuni p sd va afecteze
dintii. Este important sd va periati bine dintii de doud ori pe zi, sa va clatiti daca prezentati
varsaturi si sa efectuati periodic controale stomatologice. \@

In timpul tratamentului, unii pacienti pot prezenta tulburari ocul situatii rare, orbire.
Medicul dumneavoastra trebuie sa efectueze un examen oftalmolggfcgnainte de inceperea
tratamentului dumneavoastrd. in cazul oricarei tulburéri de ¥ ere, webuie sa va adresati medicului

dumneavoastra si sa efectuati imediat un examen oftalmol#MycWmplet. Daca aveti o afectiune
medicala care poate determina pe viitor probleme oculgie"(; 1@- emplu diabet zaharat sau hipertensiune
arteriald), pe parcursul tratamentului trebuie s efecgmigi S\aminari oftalmologice periodice. Daca

tulburdrile oculare se agraveaza sau daca prezentati Wglb®rari oculare noi, tratamentul trebuie Intrerupt.

In timpul tratamentului cu PegIntron medic @‘eavoastré va poate recomanda s beti mai multe
lichide pentru a preveni hipotensiunea arkgriaN

Medicul dumneavoastra vd va ma s1unea arteriald inainte sd Incepeti tratamentul si pe parcursul
tratamentului, pentru a se a51g amentul pe care il luati este eficace si sigur.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu e andat sa fie utilizat la pacienti cu varsta sub 3 ani.

PegIntron impr Ite medicamente

Varugdmsa s medlculul dumneavoastrd sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul de

care aveti ggjj

- Jmatsaugali luat recent orice alte medicamente sau vitamine/suplimente nutritive, inclusiv dintre

Werate fard prescriptie medicald.

- eti infectat atat cu virusul imunodeficientei umane (HIV-pozitivi) cét si cu virusul

@ patitei C (VHC) si sunteti tratat cu un medicament anti-HIV [inhibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei (INRT), si/sau terapie antiretrovirala cu activitate intensa (TARAI)]. Medicul
dumneavoastrd va va monitoriza semnele si simptomele acestor boli.

o Utilizarea acestui medicament 1n asociere cu ribavirina si cu un medicament anti-HIV
poate creste riscul de acidoza lactica, insuficienta hepatica si de anomalii sanguine:
reducerea numarului de globule rosii, globule albe si a celulelor pentru coagularea
sanguind, denumite trombocite. Pacientii cu boala hepatica avansata care urmeaza
tratament TARAI pot avea un risc crescut de inrautatire a functiei hepatice, motiv
pentru care adaugarea tratamentului cu acest medicament singur sau in asociere cu
ribavirind poate creste riscul lor.

o Nu este sigur daca ribavirina va modifica modul de actiune a zidovudinei sau
stavudinei. De aceea, vi se vor efectua periodic teste ale sdngelui pentru a se asigura
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ca infectia dumneavoastra cu HIV nu se agraveaza. Daca se agraveaza, medicul
dumneavoastra va decide daci tratamentul cu ribavirina trebuie sau nu modificat. in
plus, pacientii tratati cu acest medicament si ribavirina in asociere cu zidovudina pot
prezenta risc crescut de a dezvolta anemie (numar scazut de globule rosii in sange).
Prin urmare, nu este recomandata utilizarea de zidovudind Impreuna cu tratamentul
asociat cu acest medicament si ribavirina.

Atentionare: Va rugam sa citifi pct. ,,Alte medicamente” din prospectul pentru ribavirina

inainte de utilizarea 1n asociere cu acest medicament.

- utilizati telbivudina. Dacda dumneavoastra utilizati telbivadina impreuna cu acest medicament

sau orice medicament de tip interferon injectabil, prezentati un risc mai mare de aparitie a \

neuropatiei periferice (senzatii de amorteala, furnicaturi/sau senzatii de arsura la nivelul @

mainilor si/sau picioarelor). Aceste evenimente pot fi, de asemenea, mai severe. Prin urmgr

trebuie sa luati acest medicament in acelasi timp cu telbivudina. K\

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ram
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest megi

Sarcina

Studiile la animale gestante au evidentiat ca interferonii au provocat uneorigprt. Efectul acestui
medicament asupra sarcinii la om este necunoscut. In timpul tratament& est medicament, fetele
sau femeile la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive gfca

Ribavirina poate fi foarte daunatoare pentru fat. De aceea, atat d@voastré, cat si partenerul
dumneavoastra trebuie s fiti deosebit de precauti in activiagea sc¥fald, daca existd vreo probabilitate
sd ramaneti gravida: \

- daca sunteti fata sau femeie la varsta fertila si lug ri rina:

trebuie sd aveti un test de sarcind negativ inainte de jmgep¥ea tratamentului, in fiecare luna din cursul
tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In timMg ttamentului cu ribavirina si 4 luni dupa
terminarea acestuia, dumneavoastra trebuie sa Wglizatl'o metoda contraceptiva eficace. Trebuie sa
discutati acest aspect cu medicul dumneavg é

- daca sunteti barbat si luati ribaviriga:
nu trebuie sa aveti raporturi sexualequ o gMyida, decat daca folositi prezervativ. Daca partenera
dumneavoastra nu este gravida, dar a varsta fertila, trebuie sa-si faca teste de sarcina in fiecare
luna in cursul tratamentului d tra si timp de 7 luni dupa oprirea acestuia. Dumneavoastra sau
partenera dumneavoastra tre 1lizati o metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului cu
ribavirind si 7 luni dupa terfMgnaNea acestuia. Acest aspect trebuie discutat cu medicul dumneavoastra.

Alaptarea
Nu se stie daca a e®icament se excretd 1n laptele uman. De aceea, nu trebuie sa alaptati in timpul
tratamentului t medicament. Adresati-vd medicului dumneavoastrd pentru recomandari.

rugam sa cititi pct. ,,Sarcina si alaptarea” din prospectul pentru ribavirina inainte de
tilizarea 1n asociere cu acest medicament.

rea vehiculelor si folosirea utilajelor
nduceti vehicule sau nu folositi utilaje daca in timp ce utilizati acest medicament va simtiti
sit, somnolent sau confuz.

Peglntron contine zahar

Acest medicament contine zahar. Daca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa
intrebati medicul dumneavoastra inainte de a utiliza acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg)/0,7 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati Peglntron

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Informatii generale despre modul de administrare al acestui medicament

Medicul dumneavoastra v-a stabilit exact doza corectd din acest medicament in functie de greutatea
dumneavoastra sau a copilului de care aveti grija. Daca este necesar, doza poate fi modificata in timpul
tratamentului. \

Acest medicament este indicat pentru administrare subcutanatd. Aceasta inseamnd cd se adminigtr: @
in stratul de grasime de sub piele cu ajutorul unui cu ac scurt. Daca va injectati singur acest
medicament, veti fi instruit cum sa pregatiti i administrati injectia. Instructiuni detaliate %IA
modul de administrare subcutanata sunt prezentate la sfarsitul acestui prospect ( i@
LA PROSPECT ,,Cum sa utilizati stiloul injector (pen) preumplut Pegintron”).
Qt. Examinati

Preparati doza numai Tnainte de momentul cand doriti sa faceti injectia si folositi

cu atentie solutia preparata, nainte de utilizare. Solutia trebuie sa fie clara si inco u folositi
solutia daca aceasta prezinta modificari de culoare (si-a schimbat culoarea de cum era la inceput)
sau daca sunt prezente particule mici In solutie. Aruncati orice solutie r@ stiloul injector
preumplut PegIntron (CLEARCLICK) dupa ce v-ati facut singur injegta. tru instructiuni privind
eliminarea, vezi pct. 5 ,,Cum se pastreaza Peglntron”. @%

Injectati acest medicament o data pe saptaiméana, in aceeasi b4 saptamanii. Injectarea in acelasi
moment al zilei in fiecare sdptdmana va va ajuta sa nu uit g utilizati medicamentul.

Utilizati acest medicament exact cum v-a recomandgmge®ycul dumneavoastra. Nu depasiti doza
recomandata si urmati tratamentul atat timp cat v-a Wgst ®ecomandat.

Dacé medicului dumneavoastra va prescrie @edicamen‘[ impreuna cu ribavirina sau cu ribavirina
si boceprevir, va rugdm sa cititi prospectefe ru ribavirind si boceprevir inainte de inceperea

tratamentului asociat.

entul asociat

t medicament se administreaza de obicei in doza de

, 0 datd pe sdptamana. Daca aveti o afectiune a rinichilor, doza
4, In functie de starea de functionare a acestora.

Utilizarea la adulti - Peglntro
In asociere cu ribavirina cap

dumneavoastrd poate fi

Utilizarea la adulgf~Sgom®terapia cu Peglntron

In monoterapi edicament se administreaza, de obicei, in doza de 0,5 sau 1,0 micrograme pe
4 pe saptamand, timp de 6 luni pana la 1 an. Daca suferiti de o boald de rinichi,
doza dem#ficavgadStra poate s fie mai mica, in functie de starea acestora. Medicul dumneavoastra va
ectd pentru dumneavoastra.

a la copii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti

tron se va administra impreuna cu ribavirina .Doza de Peglntron este determinata prin calcularea
amt in functie de Tndltime, cat si de greutate corporald. Medicul dumneavoastra va stabili doza corecta
entru dumneavoastra sau pentru copilul aflat In Ingrijirea dumneavoastrd. Durata tratamentului este
de pana la 1 an, in functie de aprecierea doctorului pentru dumneavoastra sau pentru copilul de care
aveti grija.

Pentru toti pacientii
In cazul in care va administrati singur injectia de acest medicament, verificati daca doza prescrisa
pentru dumneavoastra este clar mentionata pe cutia medicamentului pe care 1l primiti.
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Daca utilizati mai mult Peglntron decit trebuie
Spuneti cat mai curand posibil medicului dumneavoastra sau al copilului de care aveti grija sau
oricarui profesionist din domeniul sanatatii.

Daca uitati sa utilizati Peglntron

Utilizati/administrati doza de acest medicament de indata ce va amintiti, dar numai in decurs de 1-
2 zile de la doza uitatd. Daca este foarte aproape de urmatoarea injectie, nu trebuie sa administrati o
doza dubla pentru a compensa doza uitatd continuati tratamentul obisnuit.

Daca nu sunteti sigur, adresati-vd medicului dumneavoastra sau al copilului de care aveti grija sau 2\

farmacistului.
’\$

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca a toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse sa apara, daca acestea apargpogecesita
ingrijire medicala. Cand acest medicament este utilizat in monoterapie, este pu‘;i% 1 ca unele

4. Reactii adverse posibile

dintre aceste reactii adverse sa apara, iar unele nu au aparut deloc.

Tulburari psihice si ale sistemului nervos central: %

Unele persoane pot prezenta depresie atunci cand utilizeaza acest me, t in monoterapie sau in
asociere cu ribavirina si, in unele cazuri, au avut ganduri de a pungss ol viata altor persoane, de
sinucidere sau comportament agresiv (uneori dirijat Tmpotriya alt nii pacienti chiar s-au sinucis.

In cazul in care simtiti ca ati devenit depresiv sau aveti gandug de sinucidere sau modificari de
comportament, apelati de urgentd la medic. Rugati un me familiei sau un prieten apropiat sa va
ajute sa fiti vigilent in observarea semnelor de depresi odificarilor de comportament.

Copiii i adolescentii au o predispozitie speciald de a Ita depresie in timpul tratamentului cu acest
medicament si ribavirind. Contactati imediat medWul sau solicitati tratament de urgenta in cazul in care
copilul prezinta simptome de comportamentgeWgighit, se simte deprimat sau doreste sa-si faca singur rau
sau altora.

Cresterea si dezvoltarea (copii % centi):
t

Pe parcursul unui an de tratam est medicament administrat in asociere cu ribavirind, unii copii

si adolescenti nu au crescut castigat in greutate atat cat era asteptat. Cativa copii nu au atins
indl{imea asteptata pe o da'de 1-5,5 ani de la terminarea tratamentului.

u medicul dumneavoastra daca in cursul tratamentului apare vreuna dintre

Reactii ad&rte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
t

- 31%1 e 1n respiratie (inclusiv scurtarea respiratiei),

- e depresie,

- urari de somn, de gandire sau de concentrare; ameteli,
durere de stomac severa sau crampe;

febra sau frisoane care apar dupa cateva saptamani de tratament,
inflamatie sau durere musculara (uneori severa),

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- durere in piept; modificari ale batdilor inimii,

- stare de confuzie,

- dificultate in a raiméane atent, senzatie de amorteala sau furnicaturi,

- dureri de spate sau de solduri; dificultate sau imposibilitatea de a elimina urina,
- probleme cu ochii sau vederea sau auzul,

- inrosire severa sau dureroasa a pielii sau mucoaselor,

140



- sangerare severa de la nivelul nasului, gingiilor sau a oricarei alte pérti a corpului.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane)
- dorinta de a va face rau,
- halucinatii,

Reactii adverse rare (pot afecta pini la 1 din 1000 de persoane)
- convulsii (,,crize”),
- sange sau cheaguri in scaun (sau scaun negru, cu aspect de pacura),

- dorinta de a face rau altor persoane.

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile @
.
Alte reactii adverse care au fost raportate la adulti includ: :K\

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- senzatie de depresie, iritabilitate, dificultati in a adormi sau in a raméane adom@ma fara
motiv sau nervozitate, dificultate de concentrare, modificari ale dispozitiei
- durere de cap, ameteald, senzatie de oboseald, frisoane, febra, simptome a@étoare gripei,

infectii virale, slabiciune,
- dificultati la respiratie, faringita (durere in gat), tuse,

- durere de stomac, varsaturi, greata, diaree, lipsa poftei de mén%&dere in greutate,

uscaciunea gurii,

- caderea parului, mancarime, uscaciune a pielii, eruptie treo@e pe piele, iritatie sau roseata (si
rar, leziuni la nivelul pielii) la locul de injectare,

- scaderea numarului de globule rosii din sange (car x:auza oboseala, senzatie de lipsa de
aer, ameteald), scaderea numarului anumitor glo, % din sange (care va predispune la
diferite infectii),

- durere la nivelul articulatiilor si muschilor, redmusculard si osoasa.

care realizeaza coagularea sangelui, numi ocite, care poate determina aparitia cu usurintd a

vanatailor i sangerarilor spontane, cAges id uric (ca 1n gutd) la nivelul sangelui, valori scazute ale

concentratiei de calciu 1n sange,

- scaderea activitatii glandgg
sensibilitatea dumnea
poate cauza nervozit®g, i¥oleranta la caldura si transpiratii excesive, pierdere in greutate,
palpitatii, tremur nglioni mariti de volum (maérirea nodulilor limfatici), sete,

- modificari de

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand W 1 J¥n 10 persoane):- scaderea numarului celulelor
{1
deél

pentru ipsa interesului pentru sex, probleme de erectie, cresterea poftei de méncare,
confi uraturi ale mainilor, coordonare deficitara, vertij (senzatie de invartire), senzatie
dc a, durere sau Intepaturi, cresterea sau scaderea senzatiei tactile, tensiune musculara,

nivelul extremitatilor, artritd, migrend, transpiratii accentuate,

@ C auzului/surditate, tiuituri in urechi,

sinuzitd, infectii respiratorii, nas infundat sau cu secretii nazale abundente, dificultate de vorbire,

sangerari din nas, vezicule (herpes simplex), infectii fungice sau bacteriene, infectii/durere la

nivelul urechii,

- indigestie (disconfort la nivelul stomacului), arsuri in capul pieptului, roseata sau inflamatie la
nivelul gurii sau afte, senzatie de arsura la nivelul limbii, inrosire sau sangerare la nivelul
gingiilor, constipatie, gaze intestinale (flatulentd), balonare, hemoroizi, inflamatie a limbii,
modificari ale gustului, probleme dentare, pierdere excesiva a apei din corp, ficat marit,

- psoriazis, sensibilitate la lumina solara, eruptie pe piele cu leziuni punctiforme, proeminente,
roseata a pielii sau afectiuni ale pielii, umflare a fetei, maini sau picioare umflate, eczema
(inflamatie, roseatd, mancarime si uscaciune a pielii posibil insotitd de leziuni zemuinde), acnee,
urticarie, texturd anormald a parului, afectiuni ale unghiilor, durere la locul de injectare,
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- menstruatie dureroasd, neregulatd sau lipsa menstruatiei, menstruatie anormal de abundenta si
prelungita, probleme ale ovarelor si vaginului, durere la nivelul sanilor, probleme sexuale,
iritatie a prostatei, necesitate de urinare mai frecventa,

- durere 1n piept, durere pe partea dreapta in jurul coastelor, stare de rau, tensiune arteriald scazuta
sau crescutd, senzatie de lesin, Inrosire trecatoare a fetei, palpitatii (perceperea batdilor inimii),
ritm rapid al inimii.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta piani la 1 din 100 de persoane):

- sinucidere, tentativa de sinucidere, ganduri de autovatamare, atac de panica, deziluzie, halucinatii,

- reactii de hipersensibilitate la medicament, infarct miocardic, inflamatie a pancreasului, durere la \
nivelul oaselor, diabet zaharat, @

- »pete de vatd” (depozite albe la nivelul retinei). . $

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane): gu

- cetoacidoza diabetica (urgentd medicala cauzatd de acumularea de corpi cetonici in e Itat
al scaparii de sub control a diabetului zaharat), K

- crize (convulsii) si tulburari bipolare (tulburri ale dispozitiei caracterizate prin a@ea starilor de

tristete cu cele de exaltare),

- probleme oculare incluzénd tulburari de vedere, leziuni la nivelul retinei, obs@ a arterei
retiniene, inflamatie a nervului optic, umflare la nivelul ochilor,

- insuficientd cardiacd congestiva, tulburari ale ritmului inimii, peﬁc@'lama‘;ie a membranei
care inveleste inima), inflamatie si degenerarea tesutului musculg®i aNgrvilor periferici, probleme
cu rinichii, %

- sarcoidoza (o boala caracterizata prin febra persistentd, scad ereutate, durere si inflamatie a
articulatiilor, leziuni la nivelul pielii si ganglioni umfla

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pani la 1 di e persoane):
- anemie aplasticd, accident vascular cerebral (eymgm®te vasculare cerebrale), necroliza epidermica
toxicd/sindrom Stevens Johnson/eritem multi serie de eruptii pe piele cu diferite grade de

severitate incluzand deces, care se poate asggia cUl prezenta de afte la nivelul gurii, nasului, ochilor
si altor mucoase si descuamarea zonei a@ a pielii).

- pierderea stérii de constienta a apér@e rar in cazul utilizarii de alfa interferoni, In majoritatea
cazurilor la pacienti varstnici tAgati cNloze mari.

Reactii adverse cu frecventa @zutﬁ (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

- aplazie eritrocitard pugg tiune in care organismul nu mai produce sau produce foarte putin
globule rosii). AceasMdeNrmind anemie severa, simptome care includ oboseald neobisnuita si
lipsd de energie. @

- paralizie a fe{gd #1une si pierderea unilaterala a tonusului fetei), reactii alergice severe cum
sunt angiog o Yfectiune alergica a pielii caracterizata prin zone de tumefactie circumscrisa a
pielii si rilor de sub piele, a mucoaselor si uneori a organelor interne), manie (entuziasm

i motivat), revarsat pericardic (acumulare de lichid intre pericard (membrana care

#mvdestgMima) si inima), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada (o boala inflamatorie autoimuna care

a ochii, pielea si membranele urechilor, creierului si maduvei spinarii), schimbarea

rii limbii.

@ nduri de vatamare a altor persoane.
fibroza pulmonara (cicatrizarea plamanilor).

- hipertensiune arteriald pulmonara - o boald 1n care se produce Ingustarea severa a vaselor de sange
de la nivelul plamanilor, determinand presiune crescutd a sangelui in vasele sanguine care
transportd sangele de la inima la plamani. Aceasta poate sa apara in special la pacientii cu factori de
risc, cum sunt infectie cu HIV sau boli severe ale ficatului (cirozd). Aceasta reactie adversa poate
aparea la diferite momente in timpul tratamentului, de obicei la cateva luni dupa initierea
tratamentului cu Peglntron.

- reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie concomitentda VHC/VHB (reaparitia hepatitei B).

Daca sunteti adult cu infectie asociatda VHC/HIV si urmati tratament cu TARAI, adaugarea
acestui medicament si a ribavirinei va poate creste riscul de acidoza lactica, insuficienta hepatica si
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dezvoltare a unor anomalii la nivelul sangelui (scdderea numarului de globule rosii care transporta
oxigenul, a anumitor globule albe care lupta Impotriva infectiilor si a celulelor care coaguleaza sangele
numite trombocite).

Urmatoarele reactii adverse suplimentare (care nu au fost prezentate mai sus) au aparut in urma
utilizarii asocierii acestui medicament si a ribavirinei capsule (la adulti) in cazul pacientilor cu infectie
asociatda VHC/HIV tratati cu TARAL

- candidoza orala (afte),

- metabolizarea deficitara a grasimilor,

- scaderea numarului de limfocite CD4,

- scaderea poftei de mancare,

- dureri de spate, . @
- hepatit, K\

- dureri la nivelul membrelor,

- si diverse modificari ale analizelor de laborator ale sangelui. \O

Reactii adverse la copii si adolescenti
Urmatoarele reactii adverse au apdrut la copii si adolescenti: ®

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 perso :

- pierdere a poftei de mancare, ameteli, dureri de cap, varsaturi, grxr 11 de stomac,

- cadere a parului, uscaciune a pielii, dureri ale muschilor si arti , inrosire la locul
injectiei,

- iritabilitate, oboseala, stare de rau, durere, tremuraturi, febfggSignptome asemanatoare gripei,
slabiciune, scadere a ratei de crestere (comparativ cu?%m si greutatea corespunzatoare

varstei),
- scadere a numarului globulelor rosii din sange ¢ determina oboseala, scurtare a
respiratiei, ameteli.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana laqdin T0 persoane):

- infectii fungice, raceala, vezicule (herpe\gindlex), faringita (durere 1n gat), sinuzita, infectii ale
urechii, tuse, senzatie de frig, durerafa Mgelul ochilor,

- scadere a numarului celulelor &e reaNgeaza coagularea sangelui, numite trombocite, care
determina aparifia cu usurinta atailor si sangerarilor spontane, umflare a ganglionilor (umflare
a nodulilor limfatici), re ajprmale ale testelor de sange pentru tiroida, scaderea activitatii
glandei tiroide, care po ina oboseald, depresie, cresterea sensibilitatii la frig si alte
simptome,

- dorinta si tentativy vatdmare, comportament agresiv, agitatie, manie, modificari ale

dispozitiei, ne sau neliniste, depresie, teama fara motiv, probleme la adormire sau de

mentinere 1, instabilitate emotionald, somn dificil, somnolenta, tulburari ale atentiei,

modificZm ustului, diaree, disconfort la nivelul stomacului, durere la nivelul gurii,

lesin i (perceperea batdilor inimii), frecventa cardiaca crescuta, Inrosirea trecatoare a fetei,

singera nivelul nasului,

- nivelul gurii, exfoliere a buzelor si ulceratii In coltul gurii, eruptie trecatoare pe piele,

irea pielii, mancarime, eczeme (inflamatie, roseatd, mancarime si uscaciune a pielii posibil

@ otite de leziuni zemuinde), acnee,
dureri de spate, dureri ale oaselor si muschilor, dureri la nivelul membrelor, uscéaciune, durere,
eruptie trecatoare pe piele, iritatie sau méncarime la locul injectarii.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

- urinare dificila sau dureroasa, urinare frecventa, prezenta in exces a proteinelor in urina,
menstruatie dureroasa,

- mancarime la nivelul zonei anale (oxiuri sau ascarizi), inflamatie a mucoasei stomacului si
intestinelor, inflamatie a gingiilor, ficat marit,

- comportament anormal, tulburdri emotionale, fricd, cogmaruri, tremuraturi, sciderea
sensibilitatii tactile, senzatie de amorteala sau furnicaturi, durere care iradiaza de-a lungul
traseului unuia sau mai multor nervi, somnolenta,
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- sangerdri la nivelul mucoasei care acopera suprafata interna a pleoapelor, mancérime la nivelul
ochilor, durere oculara, vedere incetosata, intoleranta la lumina,

- hipotensiune arteriald, paloare, disconfort nazal, secretii nazale abundente, respiratie suieratoare,
dificultati la respiratie, disconfort sau durere in piept,

- roseatd, inflamatie, durere la nivelul pielii, vezicule (herpes zoster), piele sensibila la lumina solara,
eruptie pe piele cu leziuni punctiforme proeminente, modificari de culoare ale pielii, exfoliere a
pielii, fasciculatii musculare, contractii musculare, durere la nivelul fetei, vanatai.

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea 2

includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionag 1
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare i
siguranta acestui medicament.

Atentionare pentru pacientii adulti la care s-a prescris terapia asociata dintre acest medg Q
boceprevir si ribavirind: Va rugamsa cititi pct. ,,Reactii adverse posibile” din aceste grosygcte.

(o

5. Cum se pastreaza Peglntron @
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor. \
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisé‘ pe c@upé EXP.
A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

Solutia reconstituitd (solutia preparatd de dumneav 3 Min adaugarea de apa pentru preparate
injectabile peste pulberea Peglntron 1n stiloul inject&(p®n) preumplut) trebuie utilizata imediat sau in
decurs de 24 ore dacd este pastrata la frigider ( - 8°0).

Nu utilizati acest medicament daca obse-@o ificari de culoare ale pulberii, care trebuie sa fie alba.
Solutia reconstituita trebuie sa fie lil\gede Wincolora. A nu se utiliza daca prezintd modificari de
culoare sau particule 1n suspensie. dministrarea dozei, aruncati stiloul injector (pen) preumplut
PegIntron (CLEARCLICK) si\ggi tie neutilizata continuta in acesta.

Nu aruncati niciun medicar@ calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele@ nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Contin% balajului si alte informatii
Ce coﬂt'n@ ntron

- \anta activa este peginterferon alfa-2b.

tron 50 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
care stilou injector (pen) preumplut contine 50 micrograme de peginterferon alfa-2b masurat pe
proteina ca baza.
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 50 micrograme/0,5 ml de solufie cand este reconstituita
conform instructiunilor.

Peglntron 80 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 80 micrograme de peginterferon alfa-2b masurat pe
proteina ca baza.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 80 micrograme/0,5 ml de solutie cand este reconstituita
conform instructiunilor.
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Peglntron 100 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila 1n stilou injector (pen)
preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 100 micrograme de peginterferon alfa-2b masurat pe
proteina ca baza.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 100 micrograme/0,5 ml de solutie cand este
reconstituitd conform instructiunilor.

Peglntron 120 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stilou injector (pen)

preumplut @\

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 120 micrograme de peginterferon alfa-2b masurat pe
proteina ca baza.

.
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 120 micrograme/0,5 ml de solutie cand este &

reconstituitd conform instructiunilor.

PegIntron 150 micrograme pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou inject

preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 150 micrograme de peginterfero - dsurat pe
proteina ca baza.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 150 micrograme/0,5 ml de ie cand este
reconstituitd conform instructiunilor. @

- Celelalte componente sunt:
Pulbere: fosfat disodic, anhidru, dihidrogenofosfat de iodiu@rat, zahar si polisorbat 80;

Solvent: apa pentru preparate injectabile. \
Cum arata Peglntron si continutul ambalajului @
Acest medicament este o pulbere si solvent (lichidym&,olu‘gie injectabild 1n stilou injector (pen)
preumplut (CLEARCLICK).

Pulberea alba si solventul limpede si incolg t Pontinute Intr-un cartus din sticla compus din
2 compartimente asamblate intr-un stilou@or (pen) preumplut pentru o singura administrare.

PeglIntron este disponibil in mai m arimi de ambalaj:
- 1 stilou injector (pen) p [udcu pulbere si solvent pentru solutie injectabila,

1 ac pentru injectie (7 eedle”),
2 tampoane dezinfecMgtey

uri) preumplute cu pulbere si solvent pentru solutie injectabila,

- 12 stiloysaii¥gctoare (pen-uri) preumplute cu pulbere si solvent pentru solutie injectabila,
12 ag @ mjectie ("Push-On Needle”),
#4 tgm e dezinfectante.

Este ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

ilatorul autorizatiei de punere pe piata
rck Sharp & Dohme B.V.
aarderweg 39
2031 BN Haarlem
Olanda

Fabricantul
SP Labo N.V.
Industriepark, 30
B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepxk Illapn u oym bearapus EOO
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

N,

E\hada 0
MSD A.®.B.E.E. \

Trh: +30 210 98 97 300 Q
dpoc_greece@merck.c@
Espaia

Merck Sharp @e Espaiia, S.A.
Tel: +34 91
msd info\ Me§CK.

Fra

0
com

nce
33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

T .
:orge

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 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 0,\'
hungary msd@merck.com ®

Malta

Merck Sharp & D@pms Limited
Tel: 8007 4433 (B SNH917558)
maltainfo@é%om

Nederfagd

Mer & Dohme BV

999000 (+31 23 5153153)
info.nl@merck.com

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com
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Ireland Slovenija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Limited Tel: +386 1 5204 201

Tel: +353 (0)1 2998700 msd.slovenia@merck.com
medinfo_ireland@merck.com

island Slovenska republika

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Italia Suomi/Finland . /1/@

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi \O
Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sw

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merc@
Latvija United Kingdo

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp e Limited
Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0)‘@ 467272
msd_lv@merck.com mediceﬁw 1onuk@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA @

Informatii detaliate privind acest medicar@jisponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu:
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ANEXA LA PROSPECT

Cum sa utilizati stiloul injector (pen) preumplut Peglntron

Urmatoarele instructiuni va explicd cum sa utilizati stiloul injector (pen) preumplut pentru a va injecta
singur. Va rugam sa cititi cu atentie toate instructiunile si urmati-le pas cu pas. Profesionistul
dumneavoastra in domeniul sdnatatii va va ardta cum sa va injectati. Nu incercati sa va faceti singur
injectia decat daca sunteti sigur ca ati Inteles cum sa utilizati stiloul injector (pen) preumplut. Fiecare
stilou injector (pen) preumplut este destinat unei singure utilizari.

N\

Pregiatire:
. Gasiti o suprafata de lucru neteda, curata si bine luminata si nealunecoasa, cum ar fi o masa &

. Scoateti Peglntron stilou injector (pen) preumplut din frigider. Verificati data de expirarey
inscrisa pe cutie dupd EXP pentru a va asigura cd nu este depdsitd data de expirare. \

. Scoateti Peglntron stilou injector (pen) preumplut din cutie. K

. Asezati stiloul injector (pen) preumplut pe o suprafatd neteda si curata si lasati s3 'a
temperatura camerei (dar nu mai mult de 25°C). Aceasta poate dura pana la 20 N (€.

. Spélati-va bine mainile cu sapun si apa calduta. Pastrati curate zona de lucry %@ si locul
unde veti face injectia, pentru a micsora riscul de infectie. %

Veti avea nevoie de urmatoarele produse care se gasesc in cutie: @
- un stilou injector (pen) preumplut (CLEARCLICK) \

- un ac ("Push-On Needle”)

- doud tampoane cu alcool @
<

Fereastra

Protectie ac

Q|

\ Corpul
\0 dispozitivalui
Q : i

<
1

"Push-On I g

Needle"

e I11"<::| Buton de
’\0 | dozare
pararea

Tineti stiloul injector (pen) preumplut in pozitie verticald cu butonul de dozare in jos.
Rotiti butonul de dozare pana la cifra 1 (vezi Figura 1). Puteti auzi un click”.
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NU AGITATI PENTRU A PREPARA. Rasturnati usor stiloul injector (pen) de

preparare (vezi Figura 2). , §'@>entru
/ >
( x<
@6
N

Figura 2

. Uitati-va prin fereastra. Solutia trebuie sa fie gigd Wincolora inainte de utilizare. Este normal sa
fie prezente cateva bule. Nu utilzati daca este§gc®lorata sau daca sunt prezente particule.

2. Atasati acul 0

. Rotiti butonul de dozare pana¥g cifr® (vezi Figura 3). Puteti auzi un click”.

N
S

Figura 3

<

Stergeti capatul stiloului injector (pen) preumplut la care veti atasa acul cu un tampon cu alcool

(vezi Figura 4).

Figura 4
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. Inlaturati hartia galbend a capacului acului inainte de atasa acul (“Push-On Needle”) la stiloul
injector (pen) preumplut (vezi Figura 5).

/
¢ &
Figura 5 @\

. Tineti stiloul injector (pen) preumplut in pozitie verticala si apasati ferm acul in jos (vezi®f i@
6). Puteti auzi un sunet usor cand apasati pe ac. K\

J
S

Figura 6 @
*

. Indepartati capcul acului. E posibil si vedeti cateva, ‘&i de lichid care se preling din ac (vezi
Figura 7). Acest lucru este normal. @

TAL)
o

—_— G
——

,,_,__
@

Figura 8 Figura 9
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Acum sunteti gata sa va injectati

Alegeti locul injectiei in zona stomacului (abdomen) sau coapsa. Evitati zona de langa ombilic
(buric) sau linia taliei. Daca sunteti foarte slab, trebuie sa folositi pentru injectare doar coapsa.
Trebuie sa folositi alt loc de fiecare data cand va injectati. Nu injectati Peglntron intr-o zona
unde pielea este iritata, rosie, Invinetita, infectata sau are cicatrice, vergeturi sau umflaturi.
Curatati locul de injectare cu un tampon cu alcool nou. Asteptati ca zona sa se usuce.

Prindeti intre degete o portiune de piele pe care ati curatat-o pentru injectare.

Apasati stiloul injector (pen) preumplut pe piele ca in Figura 10. Protectia va glisa automat
inapoi pentru a permite acului injectarea medicamentului.

Apasati stiloul injector (pen) preumplut pe piele pentru 15 secunde. Nota: stiloul injector
preumplut (pen) va emite un click pana la 10 secunde — in functie de doza dumneavoastra. 5
secudne suplimentare asigura eliberarea dozei complete. L 4
Noté: Dupa indepartarea stiloului injector (pen) preumplut de pe piele, protectia acului %

bloca. O
S
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