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TNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

PegIntron 50 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Peglntron 80 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
PegIntron 100 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
PegIntron 120 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
PegIntron 150 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE . \@
Peglntron 50 mikrogramov prasok a rozpust'adlo na injekény roztok 4
Kazda injekéna lickovka obsahuje 50 mikrogramov peginterferonu alfa-2b, stanoveného ako biel @a

baza. x
Kazda injekena liekovka poskytne 50 mikrogramov/0,5 ml peginterferonu alfa-2b, ak sa r’ek% e
odport¢anym sposobom. \

Peglntron 80 mikrogramov prasok a rozpust'adlo na injekény roztok @

Kazda injekéna liekovka obsahuje 80 mikrogramov peginterferonu alfa-2b, stano( ako bielkovinova
baza.

Kazda injekena liekovka poskytne 80 mikrogramov/0,5 ml peginterferonu @, ak sa rekonstituuje

odporiu¢anym spdsobom. N O

PegIntron 100 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény r@'
Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 mikrogramov peginterf@ a-2b, stanoveného ako

bielkovinova baza.
Kazda injekéna liekovka poskytne 100 mikrogramov/ 0,®interferénu alfa-2b, ak sa rekonstituuje
odporticanym sposobom.

PegIntron 120 mikrogramov prasok a rozpust injekény roztok

Kazda injekéna liekovka obsahuje 120 mikrogra peginterferonu alfa-2b, stanoveného ako
bielkovinova baza.

Kazda injekéna liekovka poskytne 120 g amov/0,5 ml peginterferonu alfa-2b, ak sa rekonstituuje

Kazda injek¢na lickovka o 50 mikrogramov peginterferénu alfa-2b, stanoveného ako
bielkovinova baza.
Kazd4 injek¢na liekﬁ skytne 150 mikrogramov/0,5 ml peginterferonu alfa-2b, ak sa rekonstituuje

odportc¢anym sﬁ%
Liecivo je k@ y konjugat rekombinantného interferénu alfa-2b* s monometoxypolyetylén-
glykolog Uc¢iMost’ tohto lieku sa nemoze porovnavat’ s inou pegylovanou alebo nepegylovanou

odport¢anym sposobom.
Peglntron 150 mikrogramg@?rozpﬁt’adlo na injekény roztok

bielkov z tej istej terapeutickej skupiny (pozri Cast’ 5.1).
*Qarany tDNA technologiou v bunkéch E. coli, ktoré maju pomocou genetického inZinierstva
any plazmidovy hybrid obsahujtici gén pre interferon alfa-2b ziskany z Pudskych leukocytov.

ocné latky so zndmym ucinkom:
azda injek¢na liekovka obsahuje 40 mg sacharozy na 0,5 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozptstadlo na injekény roztok.



Biely prasok.
Cire a bezfarebné rozpustadlo.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli (liecba troma liecivami)

Peglntron je v kombinacii s ribavirinom a boceprevirom (lie¢ba troma lie¢ivami) indikovany na lieCbw
infekcie chronickej hepatitidy C (CHC) genotypu 1 dospelym pacientom (vo veku 18 rokov a starsi \
s kompenzovanym ochorenim pecene, ktori neboli predtym lieceni alebo u ktorych predchadzajig “b
liecba zlyhala (pozri Cast’ 5.1). @

Pri pouziti Peglntronu v kombinacii s tymito lie¢ivami si precitajte sthrny charakteristic y \
vlastnosti (SmPC) ribavirinu a bocepreviru. \

Dospeli (liecba dvoma lieCivami a monoterapia)
PeglIntron je indikovany na liecbu dospelych pacientov (vo veku 18 rokov a st CHC, ktori st
pozitivni na virusovi RNA hepatitidy C (HCV-RNA), vratane pacientov @ zovanou cirhozou

a/alebo koinfikovanych HIV v klinicky stabilnom stave (pozri Cast’ 4.4).

Peglntron v kombinécii s ribavirinom (lie¢ba dvoma lieCivami) je ﬂdi ny na lie¢bu infekcie CHC
u dospelych pacientov, ktori neboli predtym lieeni, vratane pac% HIV koinfekciou v klinicky
stabilnom stave a u dospelych pacientov, u ktorych zlyhala p zajuca lieCba kombinovanou
terapiou interferonom alfa (pegylovanym alebo nepegylo @a ribavirinom alebo monoterapia
interferonom alfa (pozri ¢ast’ 5.1). 6

Monoterapia interferonom, vratane liecby PegIn@e indikovana hlavne v pripadoch intolerancie
alebo kontraindikacie pouzitia ribavirinu.

Pri pouziti Peglntronu v kombinacii s ribgvMnom$i precitajte suhrn charakteristickych vlastnosti

(SmPC) ribavirinu. 0

Pediatricka populacia (lie¢ba dvo ¢ivami)

PeglIntron je indikovany a? s ombinovaného liecebného rezimu s ribavirinom na liecbu deti vo
veku 3 rokov a starsich a igvdjucich, ktori maji chronicka hepatitidu C, predtym nelie¢ent,
nemaju dekompenzaciy, a st pozitivni na HCV-RNA.

posunut’ do dospelosti, je dolezité zohl'adnit’, Ze kombinovana lie¢ba
, ktord moze byt’ u niektorych pacientov ireverzibilna. Rozhodovanie o liecbe
alne pre kazdy pripad (pozri Cast’ 4.4).

Pri rozhodovarny,

Pri pou@eglntronu v kombinacii s ribavirinom si pre¢itajte SmPC ribavirinu, kapsuly alebo
alny Toztok.

. @ Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Peglntronom musi zacat’ a monitorovat len lekar so skisenostami v manaZzmente pacientov
s hepatitidou C.

Déavkovanie

Peglntron sa musi podavat’ ako jedna subkutanna injekcia tyZdenne. Velkost davky u dospelych zavisi
od toho, ¢i sa jedna o kombinovanu lie¢bu (liecba dvoma lie¢ivami alebo liecba troma lie¢ivami) alebo
0 monoterapiu.



Kombinovanda liecba s Peglntronom (liecba dvoma liecivami alebo liecba troma liecivami)
Liecba dvoma liecivami (Peglntron s ribavirinom): tyka sa vSetkych dospelych a detskych
a dospievajucich pacientov vo veku 3 rokov a star$ich.

Liecba troma liecivami (Peglntron s ribavirinom a boceprevirom): tyka sa dospelych pacientov s CHC
genotypu 1.

Dospeli — davka, ktora sa ma podavat’

PeglIntron 1,5 mikrogramu/kg/tyzden v kombinécii s kapsulami ribavirinu. . \@
Zamyslana davka 1,5 pg/kg Peglntronu, ktora sa pouZzije v kombinécii s ribavirinom, sa mze pm 0
jednotlivé hmotnostné kategorie podat’ so silou PegIntronu podla tabulky 1. Kapsuly ribaviri

maju uzivat’ peroralne pocas jedla kazdy den rozdelené do dvoch davok (rano a vecer). \{

Tabulka 1 — Davkovanie pre kombinovanu lie¢cbu* *
Telesna Peglntron Kapsuly ri u
hmotnost’ Sila Peglntronu Podat’razza | Celkova denna kapsul
(kg) (ng/0,5 ml) tyzden davka K (200 mg)

(ml) ribavir{nu

)
<40 50 0,5 N @%“ 4°
40-50 80 0,4 N300 4
5164 80 0.5 & 800 7

P\
65-75 100 o\ 1 000 5°
76-80 120 N 1 000 5
AN

81-85 120 \ 1200 6°
86-105 150 \ Q 0,5 1200 6°
> 105 150 0,5 1 400 7

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

O
3 réno, 4 veter " @Q

Podrobné informacie o davke l@eviru podavanej v liebe s troma lie¢ivami, pozri SmPC bocepreviru.

*e g

Dospeli - dizka liec
Liecba troma lgc|

ditym nelieceni pacienti
P pozri SmPC bocepreviru.

Liecba dvon®&Ji@¥ivami: predvidatelnost’ trvalej virologickej odpovede - u pacientov infikovanych

viruso notypu 1, ktori nedosiahli nedetegovateI'na HCV-RNA alebo nepreukézali adekvatnu
virologt dpoved’ v 4. alebo 12. tyzdni, je vysoko nepravdepodobné, ze dosiahnu trvalu virologicku
ved’ a ma sa u nich prehodnotit’ vysadenie lieCby (pozri tiez ¢ast’ 5.1).

Genotyp 1:

- U pacientov, ktori maji nedetegovateIni HCV-RNA v 12. tyzdni liecby, ma liecba
pokracovat’ d’alSich devat mesiacov (t. j. celkovo 48 tyzdnov).

- Pacienti, ktori maju detegovatelné, ale > 2 log zniZenie hladiny HCV-RNA v 12. tyzdni liecby
oproti zaciatku sa maji prehodnotit’ v 24. tyzdni liecby a, ak je HCV-RNA nedetegovatelna,
maju pokracovat’ v iplnom liecebnom cykle (t.j. celkovo 48 tyzdiov). Ak je vsak HCV-RNA
v 24. tyzdni lieCby stale detegovatel'na, ma sa zvazit’ vysadenie liecby.

- V podskupine pacientov s infekciou genotypom 1 a nizkou virusovou nalozou
(< 600 000 IU/ml), ktori sa v 4. tyzdni liecby stanat HCV-RNA negativni a st nad’alej HCV-
RNA negativni v 24. tyzdni, sa liecba mdze bud’ ukoncit’ po tomto 24-tyzdiiovom liecebnom
cykle, alebo predizit o d’alsich 24 tyzdiov (t. j. celkova dizka lietby 48 tyzdiov). Celkova
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dizka liecby 24 tyzdiov viak moze byt spojena s vyssim rizikom relapsu ako 48 tyzdiiov
trvajuca liecba (pozri Cast’ 5.1).

. Genotypy 2 alebo 3:
Odporuca sa, aby sa vsetci pacienti liecili dvoma lie¢ivami 24 tyzdiov; vynimkou st pacienti
s HCV/HIV koinfekciou, ktori maju dostat’ 48-tyzdiovu liecbu.

. Genotyp 4:
Vseobecne sa pacienti infikovani genotypom 4 povazuju za t'azsie lieCiteI'nych a obmedzené
tidaje zo $tudie (n = 66) naznacuji, Ze pre nich plati rovnaké diZka lie¢by dvoma lie¢ivami ako

pre genotyp 1.

Dospeli - dizka liechy - HCV/HIV koinfekcia
Liecba dvoma liecivami. odporucana dlzka lie¢by pacientov s HCV/HIV koinfekciou je 48 tyzd 0
s liecbou dvoma lieCivami bez ohl'adu na genotyp.

PredvidateI'nost’ odpovede resp. neodpovedania na lie¢bu pri HCV/HIV koinfekeii - s&or@gické
odpoved’ do 12. tyzdia, definovana ako znizenie virusovej zataze o 2-log alebo nedet né
hladiny HCV-RNA, sa ukazala ako vhodnd na predvidanie udrzania odpovede. Neg rediktivna
hodnota pre udrZanie odpovede u pacientov s HCV/HIV koinfekciou lieCenych P, m

v kombinacii s ribavirinom bola 99 % (67/68; Studia 1) (pozri ast’ 5.1). Poziti& diktivna
hodnota, pozorovana u pacientov s HCV/HIV koinfekciou lieCenych dvomglieC®ami, bola 50 %
(52/104; Stadia 1). 6

, 2 O
Dospeli — dizka liecby — opakovane lieceni pacienti \
Liecba troma liecivami: pozri SmPC bocepreviru. 6
Liecba dvoma liecivami. predvidatel'nost trvalej virologi ovede - vSetci pacienti bez ohl'adu na

genotyp, u ktorych bola v 12. tyzdni HCV-RNA v sér&c hMnicou detekcie, maju dostavat’ liecbu
dvoma lie¢ivami 48-tyzdnov. U opakovane lieeny wintov, ktori nedosiahli virologickt odpoved’
(t.j. HCV-RNA pod hranicou detekcie) v 12. tﬁk epravdepodobné, ze dosiahnu trvalu
virologickt odpoved’ po 48-tyzdiiovej liecbe ( [ ez Cast’ 5.1).

Dizka opakovanej lie¢by dlhsie ako 48 tyz flo%binovanou terapiou s pegylovanym interferonom
alfa-2b a ribavirinom sa u pacientov s g&@om nereagujucich na liecbu neskimala.

iecivami) — davka, ktord sa mad podavat
Sich a dospievajucich pacientov sa uréuje podl'a plochy
elesnej hmotnosti pri ribavirine. Odporucana davka Peglntronu je
mbindcii s ribavirinom 15 mg/kg/deii peroralne v dvoch rozdelenych

Pediatricka populacia (len liecba
Davkovanie u deti vo veku 3 ro
povrchu tela pri Peglntrong a
60 pg/m*/tyzden subkutan
davkach s jedlom (ran

Pediatricka populg en liecha dvoma liecivami) - di3ka liecby

e Genotyp 14
Odporﬁ@lzka liecby dvoma lie¢ivami je 1 rok. Extrapoléaciou z klinickych tidajov
o0 kogabinoVanej terapii so §tandardnym interferonom u pediatrickych pacientov (negativna
pre®na hodnota 96 % pre interferon alfa-2b/ribavirin), u pacientov, u ktorych sa nedosiahla
irologickd odpoved po 12 tyzdioch, sa trvald virologickd odpoved’ dosiahne len velmi
ravdepodobne. Preto sa odporaca, aby deti a dospievajuci pacienti, ktori dostavajii kombinaciu
¢ @Peglntron/ribavirin, ukoncili liecbu, ak v 12. tyzdni ich HCV-RNA poklesne o < 2 logy
v porovnani so stavom pred liecbou, alebo ak maju detegovatelni HCV-RNA v 24. tyzdni lieCby.
V Genotyp 2 alebo 3:
Odportcéana dizka lie¢by dvoma lie¢ivami je 24 tyzdiiov.
e Genotyp 4:
Len 5 deti a dospievajucich s genotypom 4 sa lie¢ilo v klinickom skusSani
s PegIntronom/ribavirinom. Odporti¢ana dizka lie¢by dvoma lie¢ivami je 1 rok. Odporiéa sa, aby
deti a dospievajuci pacienti, ktori dostavaji kombinaciu Peglntron/ribavirin, ukon¢ili liecbu, ak
v 12. tyzdni ich HCV-RNA poklesne o < 2 log;, v porovnani so stavom pred liecbou, alebo ak
maju detegovatelntt HCV-RNA v 24. tyzdni lieCby.



Monoterapia Peglntronom - Dospeli
Davka, ktora sa ma podavat’

vy

PeglIntronu je 50 ng/0,5 ml; preto sa musi pacientom s predpisanou davkou 0,5 pg/kg/tyzden davka
upravit’ objemom tak, ako uvadza tabul’ka 2. Pre davku 1,0 pg/kg sa mézu urobit’ podobné tipravy
davkovania objemom alebo sa mdzu pouzit’ iné sily tak, ako uvadza tabulka 2. Monoterapia
Peglntronom sa neskiimala u HCV/HIV koinfikovanych pacientov.

Tabul’ka 2 Dévkovanie pri monoterapii
.
0,5 pe/ke 1,0 pg/ke \Q
Telesna Sila PegIntronu Podat’ raz za Sila Podat’ raz za ?00
hmotnost’ (ng/0,5 ml) tyzden Peglntronu tyZdeR
T 5o XE MR TR
36-45 50 0,2 50 N
46 - 56 50 0,25 50 ( %)
57-72 80 0,2 80 > 04
73 - 88 50 0,4 .@()C;b 0,5
89 - 106 50 0,5 cA o 0,5
107-120%* 80 0,4 720 0,5

Minimalny objem, ktory je mozné podat’ perom je 0,2 ml.

*  Musi sa pouzit’ injekéna liekovka. x

** Pre pacientov > 120 kg sa davka Peglntronu vypocita n: | individualnej telesnej hmotnosti pacienta. Méze to
vyzadovat’ kombinacie roznych sil davok a objemov Pe %

Dizka liecby
U pacientov, ktori maju v 12. tyzdni virglo
mesiace (t.j. celkovo Sest’ mesiacov).
zaklade prognostickych faktorov (
fibroza).

ki gpoved’, musi lie¢ba pokracovat’ aspon d’alSie tri
utie predlzit’ lieCbu na jeden rok sa musi urobit’ na
otyp, vek > 40 rokov, muzské pohlavie, premostujuca

tov (monoterapia a kombinovana liecba)
nom alebo poc¢as kombinovanej lie¢by vzniknu zavazné neziaduce
reakcie alebo abno v0 vysledkoch laboratornych testov, davkovanie Peglntronu a/alebo
ribavirinu sa pQdI r‘Qby musi upravit’ na ¢as, pokym neziaduce reakcie neustiipia. ZniZenie davky
bocepreviru sa, rica. Boceprevir sa nesmie podavat’ bez Peglntronu a ribavirinu.
Kedze dodraa lieCby moze byt dolezité pre jej vysledok, davka Peglntronu a ribavirinu sa ma ¢o
najviac Eij;bhz at’ odporucanej Standardnej davke. Navod na Gpravu davkovania bol vyvinuty pocas

Uprava davky pre vietkychfpl
Ak pocas monoterapie

klinick usani.

a redukciu davok pre kombinovanu liecbu

abul’ka 2a  Navod na upravu davky pre kombinovanu liecbu na zaklade laboratérnych
parametrov
Laboratorne hodnoty ZniZte len dennu Znizte len davku Ukoncdite
davku ribavirinu Peglntronu (pozri kombinovani
(pozri poznamku 2), ak: liecbu, ak:
poznamku 1), ak:
Hemoglobin > 8,5 g/dl - <38,5 g/dl
a<10 g/dl
Dospeli: Hemoglobin u
pacientov s anamnézou pokles hemoglobinu o > 2 g/dl pocas <12 g/dl po




stabilného ochorenia

ktoréhokol'vek 4-tyzdnového obdobia

4 tyzdnoch zniZenej

srdca v priebehu liecby (trvalé zniZenie davky) davky
Deti a dospievajuci:
netyka sa
Leukocyty - >1,0x 1071 <1,0x 10’1
a<1,5x 101
Neutrofily - >0,5x 107/ <0,5x 1071
a<0,75x 10°/1
Trombocyty - >25x 107/ <25 x 10%/1 (dospeli) |* @
a < 50 x 10%/1 (dospeli) <50 x 10°/1 (deti \
>50x 10°/1 a dospievajici}

a <70 x 10%1 (deti
a dospievajici)

Bilirubin - priamy

Bilirubin - nepriamy

Kreatinin v sére

Klirens kreatininu

\ ribavirinom, ak
CrCl < 50 ml/min

oncite liecbu

Alaninaminotransferaza
(ALT)

alebo
Aspartataminotransferaza
(AST)

2 x hodnota pred
lie¢bou a
>10 x HHN"

2 x hodnota pred
lie¢bou a
> 10 x HHN"

F3

Horna hranica normalu

Poznamka 1: U dospelych pacientov je 1. gnizeMg davky ribavirinu o 200 mg/den (s vynimkou
pacientov, ktori dostavaji 408 mg, u ktorych sa ma davka znizit’ o 400 mg/den). Ak je
potrebné, 2. zniZenie d§ avirinu je o d’al$ich 200 mg/dei. Pacienti, ktori maja
znizenu davku ribayg 600 mg denne, uzivajl jednu 200 mg kapsulu rano a dve
200 mg kapsuly Q
U detskychd igajucich pacientov je 1. zniZzenie davky ribavirinu na 12 mg/kg/den
a 2. znizeniegavky ribavirinu je na 8 mg/kg/dei.

Poznamka 2: U dospelffciNgacientov je 1. zniZzenie davky Peglntronu na 1 pg/kg/tyzden. Ak je
potre zniZenie davky Peglntronu je na 0,5 pg/kg/tyzden. U pacientov

n¥&@fapiou Peglntronom: pozri Cast’ odporucania na znizenie davky pri monoterapii.
ych a dospievajucich pacientov je 1. zniZzenie davky Peglntronu na

@g/mz/tyideﬁ, 2. zniZenie davky PegIntronu je na 20 pg/m?/tyzde.

Redukc@vky PegIntronu u dospelych sa moze dosiahnut’ redukciou predpisaného objemu alebo
PN Atim lieku s nizSou silou tak, ako uvadza tabul’ka 2b. ZniZenie davky Peglntronu u deti
1evajucich sa uskutoénuje tpravou odporucanej davky v dvoch krokoch z povodnej za¢iatocnej
¢ @(y 60 pg/m’/tyzdei na 40 pg/m/tyzdeti a potom v pripade potreby na 20 pg/m*/tyzdet.



Tabul’ka 2b ZniZenie davky Peglntronu pri kombinovanej lie¢be v dvoch krokoch

u dospelych
Prvé zniZenie divKky na Peglntron 1 pg/kg Druhé zniZenie davky na PegIntron 0,5 pg/kg
Telesns Sila MnoiZstvo Objem Telesnd Sila MnoiZstvo Objem
| Pegintro | Peglntronu, | Peglntronu, ,| Pegintron | Peglntron | Peglntronu,
hmotnost . . , /] hmotnost . , .
(ke) nu, ktoré sama | ktorysa ma (ke) u u, ktoré sa | ktory sama
(ng/0,5 podat’ podat’ (ug/0,5 ml| ma podat’ podat’
ml) (ng) (ml) ) (ng) (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2 o
40-50 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25
51-64 80 56 0,35 51-64 80 32
65—-175 100 70 0,35 65-175 50 35
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120 48
K d
86 - 105 120 96 0,4 86— 105 50 50
> 105 150 105 0,35 > 105 80 P 0,4

Navod na redukciu davky pri monoterapii Peglntronom u dospelych

uvadza tabul’ka 3a.

<

Névod na modifikaciu davky pre dospelych pacientov, ktori pouiiv&j@ ron v monoterapii,

Tabulka 3a Navod na modifikaciu davky pre monoterap#

zaklade laboratérnych parametrov

ntronom u dospelych na

Laboratérne hodnoty Znizte davku Pegl u da Preruste podavanie Peglntronu,
polovi¢nu dav ak:
Neutrofily >0,5x 109/1Q x 10°/1 <0,5x 1071
Trombocyty > 6 N1a<50x10%1 <25x 1071
Vo N
N

U dospelych pacientov, kigri
vykonat’ znizenim predpisafé

aju 0,5 ug/kg Peglntronu v monoterapii, sa znizenie davky moze
jemu o jednu polovicu tak, ako je zobrazené v tabul’ke 3b.

Tabulka3b  Schy Qlukcie davky Peglntronu (0,25 pg/kg) pri monoterapii davkou

40 g.
Telesna ila Peglntronu MnoZstvo Peglntronu, Objem Peglntronu,
hmotnos (ng/0,5 ml) ktoré sa ma podat’ ktory sa ma podat’
( (1g) (ml)
30 = 50* 8 0,08
— 45 50%* 10 0,1
.5 — 56 50%* 13 0,13
57-172 80* 16 0,1
73 —88 50 20 0,2
89— 106 50 25 0,25
107 — 120** 80 32 0,2

Minimalny objem, ktory je mozné podat’ perom je 0,2 ml.

*  Musi sa pouzit’ injek¢na liekovka.

** Pre pacientov > 120 kg sa davka Peglntronu vypocita na zaklade individudlnej telesnej hmotnosti pacienta. Méze to
vyzadovat’ kombinacie réznych sil davok a objemov Peglntronu.




U dospelych pacientov, ktori pouzivaji Peglntron v davke 1,0 ng/kg v monoterapii, sa redukcia davky
moze dosiahnut’ zniZzenim predpisan¢ho objemu na polovicu alebo pouzitim lieku s nizSou silou ako

uvadza tabul’ka 3c.

Tabulka 3¢ Schéma redukcie davky (0,5 pg/kg) PegIntronu pri monoterapii davkou 1,0 pg/kg

u dospelych
Telesna Sila PegIntronu MnoZstvo Objem
hmotnost’ (png/0,5 ml) Peglntronu, Peglntronu,
(kg) ktoré sa ma ktory sa ma
podat’ podat
(ng) (ml)
30-35 50* 15 0,15 )
36 -45 50 20 0,20 @

46 - 56 50 25 0,25 N %

57-72 80 32 0,20

73 - 88 50 40 0,40
89 - 106 50 50 0,50 ﬁ
N
107 — 120%* 80 64

V'
Minimalny objem, ktory je mozné podat’ perom je 0,2 ml. W

RS
*  Musi sa pouzit’ injek¢na liekovka.
** Pre pacientov > 120 kg sa davka Peglntronu vypocita na zaklade indi@ej telesnej hmotnosti pacienta. Méze to
vyzadovat’ kombinacie réznych sil davok a objemov Peglntronu. O
Pouzitie pri poruche funkcie obliciek \Q
Monoterapia
PeglIntron sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov@ ne tazkou az tazkou poruchou funkcie obliciek.

Osobitné skupiny pacientov

U pacientov so stredne t'azkou obli¢kovou dys ciou (klirens kreatininu 30 - 50 ml/min) sa ma
uvodna davka Peglntronu redukovat’ o 2g Y&Paci@nti s tazkou oblickovou dysfunkciou (klirens
kreatininu 15 - 29 ml/min) maji mat’ g ¥ davku Peglntronu redukovant o 50 %. Nie su dostupné
udaje pre pouzitie Peglntronu u pags s klirensom kreatininu < 15 ml/min (pozri ¢ast’ 5.2). Pacienti
s tazkou poruchou funkcie obligj atane dialyzovanych, musia byt starostlivo sledovani.

V pripade, Ze sa funkcia ojyli¢i 1zi pocas liecby, liecba Peglntronom sa ma ukoncit’.

Kombinovana liecba 0

Pacienti s klirenso jninu < 50 ml/min sa nesmu lie¢it’ Peglntronom v kombin4cii s ribavirinom
(pozri tiez SmRC i inu). Ak sa podava v kombinovanej lie¢be, pacienti s poruchou funkcie
oblic¢iek maju ostlivo sledovani s oh'adom na rozvoj anémie.

Poruchafginkc® pecene
Bezpec ucinnost’ lieCby Peglntronom nebola u pacientov s t'azkou dysfunkciou pecene

h@na, preto sa u tychto pacientov nesmie Peglntron pouZzivat'.

hd ST pacienti (vo veku > 65 rokov)
\/ek nema ziadne badatel'né vplyvy na farmakokinetiku Peglntronu. Udaje od starSich pacientov
Vlieéenych jednorazovou davkou Peglntronu naznacuju, Ze uprava davky podl'a veku nie je potrebna

(pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Peglntron sa mdze pouzivat' v kombinacii s ribavirinom u pediatrickych pacientov vo veku od 3 rokov
a starsich.



Spdsob podédvania

Peglntron sa ma podavat’ subkutdnnou injekciou. Specidlne informacie o zaobchadzani s liekom, pozri
Cast’ 6.6. Pacienti si m6Zu Peglntron podat’ sami, ak ich lekar urci, ze je to vhodné a pod dohl'adom
lekara podl'a potreby.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo ktorykol'vek interferon alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1;
- Anamnéza zavazného uz existujuceho ochorenia srdca, vratane nestabilizovaného alebo . @
nekontrolovaného ochorenia srdca v uplynulych Siestich mesiacoch (pozri Cast’ 4.4); 0\
)

- Zavazna dysfunkcia pecene alebo dekompenzovana cirh6za pecene; \
- Uz existujuce ochorenie §titnej zl'azy, pokial’ nie je kontrolované konvencnou liaéb%
- Epilepsia a/alebo zhorS$ena funkcia centralneho nervového systému (CNS); :\

- Zavazné, oslabujuice zdravotné tazkosti;
- Autoimunitnd hepatitida alebo anamnéza autoimunitného ochorenia; @

- HCV/HIV koinfikovani pacienti s cirhdzou a Childovym-Pughovym skére =
- Kombinacia Peglntronu s telbivudinom.

Pediatricka populacia K
- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajuce alebo v anamng 4 zavazna depresia,
samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu. 4

Kombinovani lie¢ba %
Ked’ sa Peglntron podava pacientom s chronickou hepatitid ombinovanej lie¢be, pozri tiez

SmPC ribavirinu a bocepreviru. Q
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri p@

Psychické poruchy a centrilny nervovy sys CNS)
U niektorych pacientov sa pozorovali zadvaggé ucNgky na CNS, najmé depresia, samovrazedné

\

myslienky a pokus o samovrazdu, a to l sNecby Peglntronom, a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas

6 mesiacov nasledného sledovania. P 1ecby interferonmi alfa boli pozorované aj iné u€inky na
CNS, vratane agresivneho sprav ¥kedy namierené¢ho proti druhym ako st vrazedné myslienky),
bipolarnych portich, manie, znyé# t1 a zmien mentalneho stavu. Pacienti musia byt starostlivo
sledovani, & u nich nevzrsks ol'vek prejavy alebo priznaky psychickych portach. Ak sa takéto

e

priznaky objavia, predpi kar si musi uvedomit’ moznu zavaznost’ tychto neziaducich t€inkov
a je potrebné zvazit prf y lieCebny manazment. Ak psychické priznaky pretrvavaja alebo sa
zhorSuju alebo sa zi ovrazedné myslienky alebo pomyslanie na vrazdu, odporuca sa lie¢bu
Peglntronom ¢l acienta sledovat,, a ak je to potrebné, zacat’ psychiatricku liecbu.

Pacienti so z@)}mi psychickymi ochoreniami - prebiehajucimi alebo v anamnéze
Ak sa pg®aguje liecba peginterferonom alfa-2b za potrebnt u dospelych pacientov so zavaznymi
psyc, ic% ochoreniami, prebichajiucimi alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ az po uisteni sa
0 anom individualizovanom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychického ochorenia.
@ vitie PegIntronu u deti a dospievajtcich so zdvaznymi psychickymi ochoreniami, prebiehajucimi
o v anamnéze, je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). U deti a dospievajucich, liecenych
p Interferonom alfa-2b v kombindcii s ribavirinom, sa pocCas lieCby a poCas 6-mesacného nasledného
pozorovania po lie¢be, hlasili samovrazedné myslienky alebo pokusy o samovrazdu ¢astejSie nez
u dospelych pacientov (2,4 % oproti 1 %). Podobne ako u dospelych pacientov sa aj u deti
a dospievajucich vyskytli iné psychické neziaduce udalosti (napr. depresia, emocionalna labilita
a ospalost’).

Pacienti s uzivanim/zneuzivanim navykovych ldatok
Pacienti infikovani HCV, u ktorych sa sti¢asne vyskytuje porucha v stuvislosti s uzivanim navykovych
latok (alkohol, konope, atd’.), maju zvySené riziko rozvoja psychickych poruch alebo zhorSenia uz
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existujucich psychickych poruch, ked’ sa liecia interferonom alfa. Ak je u tychto pacientov liecba
interferonom alfa povazovana za nevyhnutnt, pritomnost’ psychickych komorbidit a potencial pre
d’al$ie uzivanie navykovych latok maji byt dokladne postidené a primerane zvladnuté pred zacatim
liecby. Ak je to nevyhnutné, mé sa na posudenie, lieCbu a sledovanie pacienta zvazit interdisciplinarny
pristup vratane poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti v odbore psychiatria alebo Specialistu na lieCbu
zavislosti. Pacienti majt byt starostlivo sledovani pocas liecby a aj po skonceni lieCby. V pripade
opatovného vyskytu alebo rozvoja psychickych poruch a uzivania ndvykovych latok sa odporaca
v€asna intervencia.

Rast a vyvin (deti a dospievajuci) ’~
Pocas trvania liecby, trvajicej az do 48 tyzdiov u pacientov vo veku 3 az 17 rokov, bola strata teles:Q
hmotnosti a inhibicia rastu ¢astd. Dlhodobé udaje dostupné u deti lie¢enych kombinovanou liecb
s pegylovanym interferonom/ribavirinom ukazuji na znaént retardaciu rastu. U tridsiatichdvo&

pre

percent (30/94) 0s6b sa 5 rokov po ukonceni lie¢by preukézalo zniZenie percentilu telesnej
dany vek o > 15 percentilov. (pozri Casti 4.8 a 5.1). - %

Hodnotenie prinosu/rizika u deti pre kazdy pripad

Ocakéavany prinos lieCby sa ma starostlivo zvazit vzhl'adom na bezpec¢nostné zis@ rované

u deti a dospievajucich v klinickych skasaniach (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). \,

- Je dolezité zvazit, Ze kombinovana liecba indukuje inhibiciu rastu, kigra uthiektorych pacientov
viedla k zniZeniu telesnej vysky.

- Toto riziko sa ma zvazit' vzh'adom na charakteristiku ochormi@a a, ako su znaky progresie
ochorenia (najma fibroza), subezné ochorenia, ktoré moézu r% ¢ ovplyvnit’ progresiu
ochorenia (ako je koinfekcia HIV), ako aj prognostické f@r dpovede (HCV genotyp a zataz
virusom).

Vzdy, ked’ je to mozné, ma sa dieta lie€it’ po ndhlom @.\berte, aby sa znizilo riziko inhibicie
rastu. Aj ked’ st iidaje obmedzené, v patroénej dlh SN bservacnej Studii sa v sledovani po
ukonceni lie¢by nezaznamenal ziadny dokaz o d ucich ucinkoch na pohlavné dospievanie.

pacientov, zvyc¢ajne starSich, lieCenych v&$s¥ei davkami pre onkologické indikacie. Hoci tieto ucinky

VyznamnejSie otupenie a koma, vratane prgpadoRencefalopatie, boli pozorované u niektorych
su v§eobecne reverzibilné, u nickol’k

acientov si ich Uplné vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne.

Vel'mi zriedka sa pri vysokych dé terferonu alfa vyskytli zachvaty kicov.
Vo vybranych stadiach s ol u hepatitidou C pred zaradenim do $tadie vSetci pacienti podstupili
biopsiu pecene, ale v urcity ipadoch (t.j. pacienti s genotypom 2 a 3) je liecba mozZna aj bez

histologického potvrdegfiaQotreba biopsie pecene pred zacatim liecby sa musi konzultovat

urtikarigemngioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia rozvinie pocas lieCby
Peglntr , preruste liecbu a okamzite zacnite vhodnu lie¢ebnu terapiu. Prechodné vyrazky
n&Yzaduju prerusenie lieCby.

¢ @iiovaskulérnv systém
V\‘ak ako pri interferone alfa-2b, dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu
myokardu a/alebo s predchadzajucimi alebo sti¢asnymi poruchami rytmu, ktori dostavaja Peglntron,
vyZzaduju starostlivé pozorovanie. Pacientom s uz existujicimi nepravidelnost’ami srdca sa odporuca
urobit’ elektrokardiografické vySetrenie pred zacatim a pocas liecby. Srdcové arytmie (primarne
supraventrikularne) zvycajne odpovedaji na konvenénu liecbu, ale mozu si vyziadat’ aj ukoncenie
liecby Peglntronom. Nie st Ziadne udaje o det'och alebo dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Zlyhanie peéene
PeglIntron zvySuje riziko dekompenzacie pecene a imrtia u pacientov s cirh6zou. Tak ako pri vSetkych
interferénoch preruste liecbu Peglntronom u pacientov, u ktorych déjde k predlzeniu hodnot
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koagulac¢nych parametrov, co mdze byt znakom dekompenzacie pecene. U pacientov s cirh6zou sa
maju starostlivo sledovat’ peceniové enzymy a funkcia pecene.

Pyrexia
Ked'Ze pyrexia moZze byt spojend so syndromom podobnym chripke, bezne hldsenym pri lieCbe
interferonom, musia sa vylacit’ iné pri¢iny pretrvavajicej pyrexie.

Hydratacia
U pacientov lie¢enych Peglntronom sa musi udrzovat’ adekvatna hydratacia, pretoze u niektorych

pacientov lieCenych interferonmi alfa sa pozorovala hypotenzia v désledku deplécie tekutin. M6zZe by#

potrebné néhrada tekutin.
WO
Pliacne zmeny @

Zriedkavo boli u pacientov lieCenych interferonom alfa pozorované plicne infiltraty, pneux&&;

a pneumonia, obc¢as so smrtelnymi nasledkami. Kazdému pacientovi, u ktorého sa Obj%Vi @ .,
kasel’, dyspnoe alebo iné respiracné priznaky, sa musi urobit’ RTG vySetrenie hrudnik X na RTG
vySetreni zisti pritomnost’ pl'icnych infiltratov alebo ak st viditeI'né dokazy zhorSeng cie pluc,
pacienta treba starostlivo sledovat’, a ak je to vhodné, prerusit’ podévanie interferg da sa, ze
vc€asné prerusenie podavania interferénu alfa a liecba kortikosteroidmi, stvisi ( m plucnych
neziaducich udalosti.

Autoimunitné ochorenie S QO
Pocas lie¢by interferénmi alfa bola hlasena tvorba autoprotilatok % utoimunitnych poruch.
Pacienti s predispoziciou pre vyvoj autoimunitnych poruch moz 4c8ie riziko. Pacienti

s prejavmi alebo priznakmi zodpovedajiicimi autoimunitny am, sa musia starostlivo zhodnotit’
a musi sa prehodnotit’ prinos pokracujucej liecby interferg roti jej rizikdm (pozri tiez Cast’ 4.4
Zmeny funkcie §titnej zl'azy a Cast’ 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych i om sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndrému. Ide ¢ matozne zapalové ochorenie postihujiice oci,
sluchovy aparat, mozgovomiesne blany a koz A Wdozreni na VKH syndrém sa ma antivirusova
liecba vysadit’ a ma sa zvazit’ liecba kortikos;‘th (pozri Cast’ 4.8).

Oc¢né zmeny

Po lie¢be interferonmi alfa boli v zg @}'/ch pripadoch hlasené oftalmologické poruchy, zahtiajtice
krvacania do sietnice, retinalne e@y, serdzne odlupenie sietnice a okluziu sietnicovej tepny alebo
zily (pozri Cast’ 4.8). VéetB’fm getitom sa musi urobit’ pred zaciatkom liecby oc¢né vySetrenie. Kazdy
pacient, ktory sa st'azuje nafocy
musi podrobit’ bezodkla#®g

riznaky, vratane straty ostrosti zraku alebo zizenia zorného pol'a, sa

nove alebo sa existujice ocné poruchy sa musi zvazit' ukoncenie liecby Peglntronom.
Zmeny funkcid™®itnej zl'azy
Zriedka? u dospelych pacientov lie¢enych interferénom alfa na chronicku hepatitidu C vyvinuli
altly Stitnej zl'azy, bud’ hypotyredza alebo hypertyredza. Priblizne u 21 % deti lieCenych
vanou liecbou Peglntron/ribavirin sa vyvinulo zvySenie hladiny hormoénu stimulujaceho Stitnu
. agu (TSH). U d’alsich priblizne 2 % doslo k prechodnému zniZeniu pod dolnu hranicu normalu. Pred
V\acatim liecby Peglntronom sa maji vyhodnotit’ hladiny TSH a vSetky pritom zistené abnormality

Stitnej zl'azy sa musia lieCit’ konvencnou liecbou. Ak sa u pacienta pocas liecby rozvinu priznaky
moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, zistite hladinu TSH. Liecba PegIntronom moze pri dysfunkecii Stitnej
zlazy pokracovat, ak je lickmi mozné udrzat’ hodnoty TSH v normalnom rozmedzi.

Deti a dospievajuci sa majii monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie Stitnej zl'azy (napr.
TSH).

Poruchy metabolizmu
Pozorovala sa hypertriglyceridémia a zhorSenie hypertriglyceridémie, v niektorych pripadoch zavazné.
Preto sa odportca sledovanie hladin lipidov.
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HCV/HIV koinfekcia

Mitochondridalna toxicita a laktatova acidoza

Pacienti, ktori st koinfikovani virusom HIV a lieCeni vysoko ucinnou antiretrovirusovou liecbou
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy - HAART), m6zu mat’ zvySené riziko vzniku laktatovej
acidozy. Pri pridani Peglntronu a ribavirinu k HAART lie¢be sa musi postupovat’ so zvysenou
opatrnost’ou (pozri SmPC ribavirinu).

Hepatalna dekompenzacia u pacientov s HCV/HIV koinfekciou s pokrocilou cirhézou

Koinfikovani pacienti s pokrocilou cirhézou, ktori st lieceni HAART, m6zu mat’ zvysené riziko . @
vzniku dekompenzacie pecene a smrti. Riziko moze u tejto podskupiny pacientov zvysit’ pridanie

liegby interferonmi alfa v monoterapii alebo v kombinacii s ribavirinom. Dalsie vstupné faktory, O
mozu byt u koinfikovanych pacientov spojené s vy$§im rizikom pecenovej dekompenzacie, zaly

liecbu didanozinom a zvySenu koncentréciu bilirubinu v sére. Xm
Koinfikovani pacienti lieCeni oboma typmi terapie, antiretrovirusovou (ARV) a protihe‘p@ u,

maju byt starostlivo monitorovani s vyhodnocovanim Childovho-Pughovho skore po¢ .

U pacientov, u ktorych dojde k progresii peceniovej dekompenzacie, sa ma okamzite t ich
protihepatitidova liecba a ma sa prehodnotit’ ARV terapia. @

Hematologické abnormality u pacientov s HCV/HIV koinfekciou

Pacienti s HCV/HIV koinfekciou lieceni peginterferonom alfa—2b/ribavir%z HAART mozu byt,
v porovnani s pacientmi, ktorf majii monoinfekciu HCV, vo zvySengj ﬁ rozeni vyvojom
hematologickych abnormalit (ako s neutropénia, trombocytopéni ia). Aj ked’ sa to u vacsiny

z nich da zvladnut' redukciou davky, v tejto populacii pacientov g bné vykonavat’ starostlivé
sledovanie hematologickych parametrov (pozri Cast’ 4.2 a niZgsm k#fboratorne vysetrenia® a Cast’ 4.8).
Pacienti, ktori sa lie¢ia PegIntronom a kombinovanou lieg @a\/irinom a zidovudinom majt

zvysené riziko vzniku anémie. SubeZzné pouZzivanie te'& inacie so zidovudinom sa preto

neodporuca (pozri Cast’ 4.5). @

Pacienti s nizkym poctom CD4
Dostupné informacie tykajuce sa ucinnosti a b%\nosti u pacientov s koinfekciou HCV/HIV, ktori
maju hladiny CD4 nizSie ako 200 buniek{tM\g1 oBtnedzené (n = 25). Z tohto dovodu je pri liecbe
pacientov s nizkym poctom CD4 potr Sena opatrnost’.

Oboznamte sa, prosim, aj s prisluMymMSmPC antiretrovirusovych liekov, ktoré sa pouzivaju stibezne
s liecbou HCV, aby ste sa joz "potrebné informacie a ako zvladat’ toxicity Specifické pre kazdy
z lieckov a mozné prekryvaifle xicit s Peglntronom a ribavirinom.

HCV/HBYV koinfekcjs Q
U pacientov kqin }'lch virusmi hepatitidy B a C lie¢enych interferonom sa hlasili pripady
reaktivacie he % B (niektoré so zavaznymi nasledkami). Zda sa, ze frekvencia takejto reaktivacie
je nizka. %
Vsetci pagient™a musia pred zacatim liecby hepatitidy C interferonom vysetrit’ na pritomnost’
hepatiti% pacienti koinfikovani hepatitidou B a C sa potom musia monitorovat’ a liecit’ v sulade so
s@m linickymi usmerneniami.
. chy zubov a d’asien
pacientov, ktori dostavali kombinovanu lie¢bu Peglntronom a ribavirinom, boli hlasené poruchy
zubov a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho v ustach méze pocas
dlhodobej liecby kombinaciou Peglntronu a ribavirinu pdsobit’ $kodlivo na zuby a stnu sliznicu.
Pacienti si maji dokladne ¢istit’ zuby dvakrat denne a pravidelne absolvovat’ zubné prehliadky.

Niektori pacienti navySe mozu vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit, aby si po vracani
dokladne vyplachli tsta.

Prijemcovia organovych transplantatov
Bezpecnost’ a t¢innost’ samotného Peglntronu alebo v kombinacii s ribavirinom v lie¢be hepatitidy C
nebola skiimana u prijemcov organovych transplantatov pecene alebo inych organov. Predbezné tidaje
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ukazuju, Ze liecba interferonom alfa méze byt spojena so zvySenym vyskytom odmietnutia Stepu
oblicky. Hlasené bolo aj odmietnutie Stepu pecene.

Iné

Na zéklade udajov, Ze interferon alfa sposobuje exacerbaciu uz existujlicej psoriazy a sarkoidozy,
u pacientov s psoriazou alebo sarkoiddzou, sa pouzitie Peglntronu odportca len v pripadoch, ked’
mozny prinos prevazi mozné riziko.

Laboratérne vySetrenia

Predtym, ako sa za¢ne s lie¢bou PegIntronom, sa musia u vSetkych pacientov vykonat’ Standardné @
hematologické vySetrenia, biochemické vySetrenia a vySetrenia funkcie Stitnej zl'azy. Prijatelné \
hodnoty pred zacatim liecby Peglntronom, ktoré mozno povazovat’ za smerodajné, su: 0

o Trombocyty > 100 000/mm’ \&Z

. Pocet neutrofilov > 1 500/mm’ %
. Hladina TSH musi byt’ v rozmedzi normalny \
Laboratérne hodnotenia sa musia urobit’ po 2 a 4 tyzdiioch liecby a potom pravi a klinickej

potreby. HCV-RNA sa ma pocas lieby stanovovat’ periodicky (pozri Cast’ 4.2

Dlhodob4 udrziavacia monoterapia
V klinickej $tudii sa preukazalo, ze peginterferon alfa-2b v nizkej dqv (0,0 ng/kg/tyzden) nie je
¢inny v dlhodobej udrziavacej monoterapii (v priemernej dizke t ?’5 roka) na prevenciu
progresie ochorenia u pacientov bez odpovede s kompenzovano zou. V porovnani so skupinou
bez liecby sa nepozoroval Ziadny Statisticky signifikantny u ¢as do rozvoja prvého klinického
priznaku (hepatalna dekompenzécia, hepatocelularny kargs mrt a/alebo transplantacia pecene).
PeglIntron sa preto nema pouzivat’ ako dlhodoba udr21 {a thonoterapia.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Peglr@
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi probléma rancie fruktozy, glukozo-galaktozove;j

malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izimal nesmu uZzivat’ tento liek.

-

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol (23'mg) v 0,7 ml, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné mterakc
Interak¢né stadie sa uskuto@ en u dospelych.

Telbivudin

Klinické skus @]uce kombinéciu telbivudinu 600 mg denne s pegylovanym interferénom alfa-
2a 180 mikrog az tyzdenne formou subkutanneho podania ukazalo, Ze tato kombinacia je
spojena so zéym rizikom vzniku periférnej neuropatie. Mechanizmus vzniku tychto udalosti nie je
znamy (pezri casti 4.3, 4.4 a 4.5 v SmPC telbivudinu). Okrem toho, bezpecnost’ a i¢innost’ telbivudinu

v komb s interferonmi na liecbu chronickej hepatitidy B neboli preukdzané. Kombinacia
Wnu s telbivudinom je preto kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

adon
pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori boli nastaveni na stabilni ddvku metadonu v rdmci
Vudriiavacej lieCby a neboli este lieCeni peginterferonom alfa-2b, pridanie Peglntronu v davke

1,5 mikrogramu/kg/tyzden subkutanne pocas 4 tyzditov zvysilo AUC R-metadénu o priblizne 15 %
(95% Cl pre AUC v rozpiti 103 — 128 %). Klinicky vyznam tohto nalezu nie je znamy; pacientov je
vSak potrebné sledovat, ¢i sa u nich nevyvijaja prejavy a priznaky zvyseného sedativneho u¢inku
alebo respiratna depresia. Je potrebné zvazit riziko predizenia QTc intervalu, predovietkym
u pacientov nastavenych na vysokt davku metadonu.
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Utinok peginterferénu alfa-2b na siibezne podavané lie€iva

Mozna interakcia peginterferonu alfa-2b (Peglntron) so substratmi metabolickych enzymov sa
hodnotila v 3 klinickych farmakologickych stadidch s viacnasobnou davkou. V tychto studiach sa
sledovali G¢inky rezimov s viacnasobnou davkou peginterferonu alfa-2b (Peglntron) u osob

s hepatitidou C (1,5 pg/tyzden) alebo u zdravych osob (1 pg/tyzden alebo 3 pg/tyzden) (tabul’ka 4).
Klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie sa nepozorovali medzi peginterferonom alfa-2b
(Peglntron) a tolbutamidom, midazolamom alebo dapsénom; preto, pri podavani peginterferonu
alfa-2b (Peglntron) s lie¢ivami metabolizovanymi CYP2C9, CYP3A4 a N-acetyltransferazou nie je
potrebna ziadna uprava davkovania. Subezné podavanie peginterferonu alfa-2b (Peglntron) s kofeinons
alebo dezipraminom mierne zvysilo expoziciu kofeinu aj dezipraminu. Ked’ sa pacientom podava

znizenia aktivity cytochromu P 450 bude mat’ klinicky dopad, okrem lie¢iv s tizkym terapeuticksy

PeglIntron s lie¢ivami metabolizovanymi CYP1A2 alebo CYP2D6, nepredpoklada sa, ze rozsah ¢ E

rozmedzim (tabul’ka 5).

X

Tabulka 4 Utinok peginterferénu alfa-2b na stibeZne podavané lietiva
Pomer ge kych
prieme er s/bez
SubeZne podavané Davka Populécia Stiadie pegi( onu alfa-2b)
lieciva peginterferénu C Crax
alfa-2b A& CI (90% CI)
Kofein 1,5 pg/kg/tyzden Osoby N 6%‘) 1,02
(substrat CYP1A2) (4 tyzdne) s chronickou 1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
hepatitido
(N=22)\
1 pg/kg/tyzdent Zdropm NabBy 1,18 1,12
(4 tyzdne) (@ (1,07;1,31) | (1,05;1,19)
3 ng/kg/tyzden ‘ ¢ 0SObYy 1,36 1,16
(2 tyzdne) @13) (1,25; 1,49) | (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 pg/kg/tyzden soby 1,1# NA
(substrat CYP2C9) (4 tyzdne) s chronickou (0,94; 1,28)
0 hepatitidou C
(N=22)
Zdravé osoby 0,90# NA
(N=24) (0,81; 1,00)
o Zdravé osoby 0,95 0,99
(N=13) (0,89; 1,01) | (0,92;1,07)
DextrometorfaniumbrofudN 1,5 ng/kg/tyzden Osoby 0,96## NA
(substrat CYP2D6 O (4 tyzdne) s chronickou (0,73; 1,26)
a CYP3A) hepatitidou C
N (v-22)
0 1 pg/kg/tyzden Zdravé osoby 2,03# NA
(4 tyzdne) (N=24) (1,55;2,67)
3 ng/kg/tyzden Zdravé osoby 1,30 1,08
(2 tyzdne) (N=13) (1,18; 1,43) | (1,00; 1,16)
1,5 pg/kg/tyzden Osoby 1,07 1,12
(4 tyzdne) s chronickou (0,91; 1,25) | (0,94; 1,33)
hepatitidou C
(N=24)
1 ng/kg/tyzden Zdravé osoby 1,07 1,33
(4 tyzdne) (N=24) (0,99; 1,16) | (1,15;1,53)
3 ng/kg/tyzden Zdravé osoby 1,18 1,24
(2 tyzdne) (N=13) (1,06; 1,32) | (1,07; 1,43)
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Pomer geometrickych
priemerov (Pomer s/bez

SubezZne podavané Davka Populacia Stadie | peginterferonu alfa-2b)
lieciva peginterferénu AUC Crax
alfa-2b (90% CI) (90% CI)
Dapson 1,5 pg/kg/tyzden Osoby 1,05 1,03
(substrat N- (4 tyzdne) s chronickou (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)
acetyltransferazy) hepatitidou C
(N=24)

# Vypocitané z idajov z mocu zozbieranych pocas 48-hodinového intervalu.
## Vypocitané z udajov z moc¢u zozbieranych pocas 24-hodinového intervalu.

Tabulka 5 Upozornenia pre siubeZné podavanie (Pri sibeZznom podavani s nasledujicimi
lieCivami sa ma Peglntron podavat’ s opatrnost’ou

Lieciva Prejavy, priznaky a liecba Mechanizmus a rizikgmwe ory
Teofylin Subezné podéavanie teofylinu Metabolizmus teofy§
s lickom Peglntron moze zvysit
koncentracie teofylinu v krvi. Pri
subeznom podavani teofylinu
s lickom Peglntron sa odporaca
opatrnost’. Pri sibeznom podavani 0
s lickom Peglntron sa maja N O
zohl'adnit’ informacie uvedené \'
v pisomnych informaciach liekov C'
s lieCivom teofylin. N 9
Tioridazin Subezné podéavanie tioridazi u Metabolizmus tioridazinu je
s liekom Peglntron moze it potlaceny inhibi¢nym tG¢inkom
koncentracie tioridazin Pri | lieku Peglntron na CYP2D6.
subeznom podavaniotiflapnu
s lickom Peglntro Xporﬁéa
opatrnost’. Pri sﬁb%: podavani
s lickom Pegln¥gn sa¥majt
zohl'adnit acie uvedené
nformaciach liekov
tioridazin
Teofylin, r ani v kombindcii s inymi | Metabolizmus inych lie¢iv v peceni
antipyrin, ronmi sa hlasilo zvysenie moze byt potlaceny.
warfarin centracii tychto lie¢iv v krvi,
\a preto je potrebna opatrnost’.
Zidovudin 0 "| Pri podavani v kombinécii s inymi | Mechanizmus téinku nie je znamy,
% interferonmi sa moze zosilnit’ ale predpoklada sa, Ze obe lieCiva
0 supresivny ucinok na funkciu maju utlmujice ucinky na kostna
kostnej drene a moze sa zhorsit’ dren.
6 znizenie poctu krviniek, ako je
znizenie poctu bielych krviniek.
&U!upresivna lie¢ba | Pri podavani v kombinacii s inymi | Predpoklada sa, ze m6ze dojst’
’~ interferonmi moze byt zoslabeny k navodeniu odmietnutia
ucinok imunosupresivnej liecby transplantatu.
N' u pacientov po transplantacii
(obliciek, kostnej drene, atd’.).

Vo farmakokinetickej §tadii s viacnasobnou davkou neboli medzi Peglntronom a ribavirinom
pozorované ziadne farmakokinetické interakcie.
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HCV/HIV koinfekcia

Nukleozidové analogy
Pouzivanie nukleozidovych analogov, ¢i uz samotnych, alebo v kombindcii s inymi nukleozidmi,
spdsobilo laktatovu acidoézu. Farmakologicky ribavirin in vitro zvysuje hladiny fosforylovanych
metabolitov purinovych nukleozidov. Tento G€inok moéze zvysit riziko laktatovej acidozy indukovane;j
anal6gmi purinovych nukleozidov (napr. didanozin alebo abakavir). Subezné podavanie ribavirinu
a didanozinu sa neodporuca. Boli hldsené pripady mitochondridlnej toxicity, hlavne laktatovej acidozy
a pankreatitidy, z ktorych niektoré boli smrtel'né (pozri SmPC ribavirinu).
’\@

Hlasila sa exacerbacia anémie sposobena ribavirinom, ak bol zidovudin st¢ast’ou pouzitej schémy n
liecbu HIV, hoci presny mechanizmus zostava neobjasneny. V dosledku zvySeného rizika anémig 30
subezné pouzivanie ribavirinu so zidovudinom neodportca (pozri Cast’ 4.4). Je potrebné zvazit @
nahradenie zidovudinu v schéme kombinovanej antiretrovirusovej liecbe (ARV), ak uz je n& .
Toto by mohlo byt osobitne dblezité u pacientov so zndmou anémiou v anamnéze Vyvgla%

zidovudinom. \

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia @Q

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muZov a Zien K

Pouzitie Peglntronu u zien v reprodukénom veku sa odportca len vtedy, @oéas lieCby pouzivaju
ucinnt antikoncepciu. "

Kombinovana liecba s ribavirinom %\'

Mimoriadna opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotne@ entok alebo partneriek pacientov,

ktori pouzivajii Peglntron v kombin4cii s ribavirinom. Ze roduk¢nom veku musia pocas lieCby
a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat’ Gcinnu antikon@cienﬁ muzského pohlavia alebo ich
partnerky musia pocas lieCby a pocas 7 mesiacov pQsmsi nceni pouzivat’ u¢innu antikoncepciu
(pozri SmPC ribavirinu). \

Gravidita Q{

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pquzNsintePerénu alfa-2b u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxrm ozri Cast’ 5.3). Preukézalo sa, ze interferdn alfa-2b
spdsobuje potraty u primatov. Je p dobné, zZe Peglntron ma tiez takyto ui¢inok.

Nie je zname potencialne riziko LQ Peglntron mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ak
oCakéavany prinos prevazi 3102@2 a pre plod.

om
n¢ vrodené chyby, ked’ je podavany pocas gravidity, preto je lieCba
vana u zien, ktoré su tehotné.

Kombinovana liecba s 1
Ribavirin sposobuje z&

ribavirinom ko%
Dojcenie Q
Nie je zngme, ®sa zlozky tohto lieku vylucuju do l'udského mlieka. Vzhl'adom na moznost’
neiiadu%reakcii u dojCenych deti sa dojcenie musi pred zacatim liecby ukoncit’.
A spozicii nie s ziadne Uidaje tykajice sa potencialnych t€inkov lieCby Peglntronom na muzska
\ ebo zensku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov, u ktorych sa pocas liecby Peglntronom objavi tinava, ospalost’ alebo zmétenost,, je potrebné
upozornit’, Ze sa musia vyhybat’ vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov.
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4.8 Neziaduce ucinky

Dospeli
Liecba troma liecivami

Pozri SmPC bocepreviru.

Liecba dvoma liecivami a monoterapia

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie spojené s lieCbou, ktoré sa hlasili u dospelych pocas klinickych skasani
s Peglntronom v kombindcii s ribavirinom, pozorované u viac nez polovice osob zaradenych do $tadies
boli inava, bolest hlavy a reakcia v mieste podania injekcie. DalSie neziaduce reakcie, ktoré sa hlasil

u viac nez 25 % os6b zahrnali nauzeu, triaSku, nespavost’, anémiu, pyrexiu, myalgiu, asténiu, bol ’b
alopéciu, anorexiu, znizenie hmotnosti, depresiu, vyrazku a podrazdenost’. Najcastejsie hlasené %
neziaduce reakcie boli vd¢Sinou mierne az stredne zdvazné a boli kontrolovatelné bez potre\
upravenia davok alebo prerusenia lie¢by. Unava, alopécia, pruritus, nauzea, anorexia, %ni%
hmotnost’, podrazdenost’ a nespavost’ sa vyskytuji v zna¢ne nizsej miere u pacientov i

PegIntronom v monoterapii v porovnani s tymi, ktori sa lie¢ia kombinovanou liecbo i tabulku

6). KQ

Tabulkovy zoznam nezZiaducich reakcii

V klinickych skaSaniach alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na trh
peginterferénom alfa-2b vratane monoterapie Peglntronom alebo P. /ribavirinom sa

u dospelych hlasili nasledovné neziaduce reakcie suvisiace s lieébx ucinky st uvedené

v tabul’ke 6 podla triedy organovych systémov a frekvencie (vgthaMsté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/1 < 1/1 000), vel'mi zriedkave
(< 1/10 000) alebo nezname (z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce “'Qsporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti. K

aWentov lieCenych

Tabulka 6 Neziaduce reakcie hlasené u ych v Kklinickych skusaniach alebo pocas
skusenosti po uvedeni lieku h u pacientov lieCenych peginterferénom alfa-2b
vratane monoterapie P, trondm alebo Peglntronom + ribavirinom.

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté: Virusovgs a, faryngitida’
Casté: Baktcg thfekcia (vratane sepsy), mykoticka infekcia, chripka,
pt | ornych dychacich ciest, bronchitida, herpes simplex,
susgtida, otitis media, rinitida
Menej Casté: ekcia v mieste podania injekcie, infekcia dolnych dychacich ciest
Nezname: p Omeaktivécia hepatitidy B u pacientov koinfikovanych HCV/HBV
@
Poruchy krvi Wﬁtického systému
Vel'mi éastéé Anémia, neutropénia
Casté: %{ Hemolyticka anémia, leukopénia, trombocytopénia, lymfadenopatia
Velni zriedkavé: Aplastickd anémia
Y Cisté aplazia ervenych krviniek
hy imunitného systému
nej Casté: Precitlivenost’ na liek
Zriedkavé: Sarkoidoza
Nezname: Akutne reakcie z precitlivenosti vratane angioedému, anafylaxie a
anafylaktické reakcie vratane anafylaktického Soku, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, trombotickd trombocytopenické purpura,
systémovy lupus erythematosus

Poruchy endokrinného systému

Casté: | Hypotyreodza, hypertyredza

Poruchy metabolizmu a vyZivy

18



Vel'mi Casté:

Anorexia

Casté:

Hypokalcémia, hyperurikémia, dehydratacia, zvySena chut’ do jedla

Menej Casté:

Diabetes mellitus, hypertriglyceridémia

Zriedkavé:

Diabeticka ketoaciddza

Psychické poruchy

Vel'mi Casté:

. ” 9% ~v 7 g * v , N )
Depresia, tizkost”, emoc¢na labilita , narusena koncentracia, nespavost

Casté:

Agresivne spravanie, agitacia, hnev, zmena nalady, porucha spravania,
nervozita, porucha spanku, zniZzené libido, apatia, abnormalne sny, plaq

Mene;j Casté:

Samovrazda, pokus o samovrazdu, samovrazedné myslienky, psy
halucindacie, zachvat paniky f

Zriedkavé:

Bipolarna porucha

Nezname:

Pomysl’anie na vrazdu, mania

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

Bolest hlavy, zavraty

Casté:

Amnézia, poruchy pamiti, synkopa, migréna, ataxja, ZWitenost
neuralgia, parestézia, hypoestézia, hyperestézia@erténia, ospalost,
porucha pozornosti, tremor, dysgetizia &

Menej Casté:

Neuropatia, periférna neuropatia

Zriedkavé:

K¢

Vel'mi zriedkavé:

Cerebrovaskularna hemoragia, cer@'askularna ischémia,
encefalopatia

Nezname: Ochrnutie tvare, mononeurQPN

Poruchy oka e

Casté: Porucha zraku, rozm: ¢ videnie, fotofobia, konjunktivitida,
ruc

slznej Zl'azy, bolest’ oka, suchost’ oka

Menej Casté:

podrazdenie oka,
Retinalne e

q

Zriedkavé: Strata osgMwAdenia alebo zorného pol'a, retindlna hemoragia,
retin luzia retinalnej artérie, okluzia retinalnej zily, opticka
e papiloedém, makularny edém

Nezname: o0Zhe odlipenie sietnice

Poruchy ucha a labyriqt

Casté: horSenie/strata sluchu, tinitus, vertigo

Menej Casté:

Bolest’ ucha

Poruchy sn%kove'

cinnosti
Casté: Palpitacie, tachykardia
Menej 5@ Infarkt myokardu
Z{iellkave’ Kongestivne zlyhanie srdca, kardiomyopatia, arytmia, perikarditida

Ischémia srdca

Perikardialna efazia

1iedkavé:
ame:

oruchy ciev

Casté:

Hypotenzia, hypertenzia, naval horacavy

Zriedkavé:

Vaskulitida

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté:

Dyspnoe’, kasel”

Casté:

Dysfonia, epistaxia, porucha dychania, kongescia v dychacich cestach,
kongescia v sinusoch, nazalna kongescia, rinorea, zvySena sekrécia
v hornych dychacich cestach, faryngolaryngealna bolest’

Vel'mi zriedkavé:

Intersticidlne ochorenie plic
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Nezname: | Plicna fibroza, pliicna arteridlna hypertenzia”

Poruchy gastrointestinilneho traktu

W r . * . 14 W r 7
Vel'mi ¢asté: Vracanie , nauzea, abdominalna bolest’, hnacka, suché usta*
b 9 b 9

Casté: Dyspepsia, gastroezofagova refluxova choroba, stomatitida, ulceracie
v ustach, glosodynia, gingivalne krvacanie, konstipacia, flatulencia,
hemoroidy, cheilitida, abdominalna distenzia, gingivitida, glositida,
poruchy zubov

Menej Casté: Pankreatitida, bolest’ v istach

Zriedkavé: Ischemicka kolitida

Velmi zriedkavé: Ulcerodzna kolitida

Nezname Pigmentacia jazyka [}
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest . '
Casté: | Hyperbilirubinémia, hepatomegélia X
Poruchy koZe a podkozného tkaniva « AV
Velmi Casté: Alopécia, pruritus , sucha koza, vyrazka” \J
Casté: Psoriaza, fotosenzitivna reakcia, makulopapuldrna vyraz atitida,

erytematdzna vyrazka, ekzém, nocné potenie, hyperhj aific,
furunkuléza, erytém, urtikaria, abnormalna Struktira Wasov, porucha

nechtov 0
Zriedkavé: Sarkoiddza koze
Velmi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka e @1 nekrolyza,
multiformny erytém %
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkani %
Velmi Casté: Myalgia, artralgia, muskuloske 'molest’
Casté: Artritida, bolest’ chrbtice, s@azmy, bolest’ v koncatine

Menej Casté: Bolesti kosti, svalova slab
Zriedkavé: Rabdomyolyza, myoziti atoidna artritida
-

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Casté: Casté mocenie, D (rianebnormalny moc

Zriedkavé: Zlyhanie obl nalna nedostato¢nost’

Poruchy reprodukéného systém ikov

Casté: Amen lest’ prsnikov, menoragia, porucha menstruacie, porucha
w'e% , vaginalna porucha, sexualna dysfunkcia, prostatitida,
efekyMh dysfunkcia

Celkové poruchy a r mieste podania

T v , N N T . . 3 ; N T . . N
Vel'mi Casté: eakcia v mieste podania injekcie , zapal v mieste podania injekcie,

unava, asténia, podrazdenost’, triaSka, pyrexia, priznaky podobné
\* > | chripke, bolest’

Casté: \} )y Bolest’ na hrudniku, diskomfort na hrudniku, bolest’ v mieste podania

injekcie, malatnost, edém tvare, periférny edém, abnormalne citenie sa,
) 9 smid
Z%gvé: Nekr6za v mieste podania injekcie
atorne a funk¢né vySetrenia
NI mi Caste: Znizenie telesnej hmotnosti

V’!Tieto neziaduce reakcie boli ¢asté (>1/100 az < 1/10) v klinickych sktianiach u pacientov, ktori sa lie¢ili Peglntronom

Vv monoterapii.
#*Spoloénu informéciu o liekoch obsahujucich interferon pozri niZsie v odseku o plicnej arterialnej hypertenzii.

Popis vvbranych neziaducich reakcii u dospelych

Vicsina pripadov neutropénie a trombocytopénie bola mierna (1. alebo 2. stupeii podl'a WHO).

U pacientov lie¢enych odporu¢anymi davkami Peglntronu v kombindcii s ribavirinom sa vyskytlo
niekol’ko pripadov zavaznejsej neutropénie (3. stupent podla WHO: 39 zo 186 [21 %] a 4. stupeni
podl'a WHO: 13 zo 186 [7 %]).
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V klinickom sku$ani hlésilo priblizne 1,2 % pacientov lieCenych Peglntronom alebo interferénom alfa-
2b v kombinacii s ribavirinom pocas liecby zZivot ohrozujtiice psychické udalosti. Tieto udalosti
zahali samovrazedné myslienky a pokus o samovrazdu (pozri ast’ 4.4).

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stvisiace najmé s uz
predtym existujucim KVS ochorenim a s predchadzajucou lie¢bou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktora moze byt reverzibilna po preruseni liecby interferénom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajtcich zndmok srdcového ochorenia.

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon alfa sa pozorovali pripady plicnej arteridlnej hypertenzie @
(PAH), najma u pacientov s rizikovymi faktormi pre PAH (ako je portalna hypertenzia, infekcia HIV,
cirh6za). Udalosti boli hlasené v roznych casovych bodoch, zvyc¢ajne niekol’ko mesiacov po zaC#tj 0
liecby interferénom alfa. @

Zriedkavo boli pri interferonoch alfa hlasené o¢né poruchy, zahfiiajuce retinopatie (Vr ta
makularneho edému), krvacania do sietnice, okluziu sietnicovej artérie alebo Zily, reti sudaty,
stratu zrakovej ostrosti alebo vypadok v zornom poli, neuritida zrakového nervu a pz% m (pozri
Cast’ 4.4).

s imunitnym systémom, vratane portch $titnej zl'azy, systémového lupus ematosus, reumatoidne;j
artritidy (novej alebo zhorSenia existujucej), idiopatickej a trornbo ocytopenickej purpury,
vaskulitidy, neuropatii, zahfnajucich mononeuropatie a Vogtov- K -Haradov syndrom (pozri

tieZ Cast’ 4.4). 6

V stvislosti s interferonmi alfa bola hlasena Siroka skala autoimunitnych pEruc poruch suvisiacich

HCV/HIV koinfikovani pacienti

Suhrn bezpecnostného profilu Q
U pacientov s koinfekciou HCV/HIV liecenych Pe x v kombinécii s ribavirinom boli vo

vécsich studiach hlasené d’alSie neziaduce ucink eboli hlasené u monoinfikovanych
pacientov) s frekvenciou > 5 %: oralna kandidg %), ziskana lipodystrofia (13 %), znizené
CD4 lymfocyty (8 %), znizena chut’ do jedla ( , zvySend gamaglutamyltransferaza (9 %), bolest’
chrbta (5 %), zvySena amylaza v krvi (6 Zo)NgvySeha hladina kyseliny mlieénej v krvi (5 %),
cytolyticka hepatitida (6 %), széené s %) a bolest’ koncatin (6 %).

Popis vybranych neziaducich re

Mitochondridlna toxicita g é

U HIV-pozitivnych pacien enych NRTI rezimom subezne s ribavirinom pre HCV koinfekciu
bola hlasend mitochon x101ta a laktatova acidoza (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne hadm@acientov s HCV/HIV koinfekciou
Aj ked sa hewké toxicity ako neutropénia, trombocytopénia a anémia vyskytovali u pacientov

s HCV/HIV &o1 ciou Castejsie, vo vacsine pripadov sa daju zvladnut’ Gpravou davky, zriedkavo
bolo pot cdCasne ukoncit’ lieCbu (pozri Cast’ 4.4). Hematologické abnormality boli hlasené
Castejsi cientov lieCenych Peglntronom v kombindcii s ribavirinom ako u pacientov, ktori
vali Tterferon alfa-2b v kombinécii s ribavirinom. V Stadii 1 (pozri ast’ 5.1) sa pokles
eho poétu neutrofilov pod 500 buniek/mm?® pozoroval u 4 % (8/194) pacientov a pokles
¢ bocytov pod 50 000/mm’ u 4 % (8/194) pacientov lie¢enych PegIntronom v kombinacii
\ ribavirinom. Anémia (hemoglobin < 9,4 g/dl) bola hlasena u 12 % (23/194) pacientov lie¢enych
VPegIntronom v kombinacii s ribavirinom.

Pokles CD4 lymfocytov

Liecba Peglntronom v kombinacii s ribavirinom bola spojena so zniZzenim absolutneho poc¢tu

CD4+ buniek pocas prvych 4 tyzdiiov bez zniZenia percenta CD4+ buniek. Pokles poctu CD4+ buniek
bol reverzibilny po zniZeni davky alebo ukonceni lieCby. Pouzivanie Peglntronu v kombinacii

s ribavirinom nemalo pozorovatel'ny negativny vplyv na kontrolu HIV virémie pocas lie¢by alebo
nasledného sledovania. Udaje o bezpe&nosti u pacientov s koinfekciou, ktori maju hladiny CD4+

< 200/ul, stt obmedzené (n = 25) (pozri Cast’ 4.4).
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Oboznamte sa, prosim, aj s prisluSnym SmPC antiretrovirusovych liekov, ktoré sa pouzivaju stibezne
s liecbou HCV, aby ste sa dozvedeli potrebné informéacie a ako zvladat toxicity Specifické pre kazdy
z lieckov a mozné prekryvanie sa toxicit s Peglntronom v kombinécii s ribavirinom.

Pediatricka populacia

Suthrn bezpecnostného profilu

V klinickom skusani so 107 detskymi a dospievajucimi pacientmi (vo veku 3 az 17 rokov) lieCenych
kombinovanou lie¢bou s Peglntronom a ribavirinom si Gpravu davky vyzadovalo 25 % pacientov,
najcastejSie kvoli anémii, neutropénii a strate telesnej hmotnosti. Profil neziaducich reakciiu deti o @
a dospievajucich bol vo vSeobecnosti podobny tomu, ktory sa pozoroval u dospelych, i napriek tomu

Ze existuje obava Specificka pre deti a dospievajucich tykajuca sa inhibicie rastu. Pocas kombinoy, 0
liecby trvajicej az do 48 tyzdnov s Peglntronom a ribavirinom sa pozorovala inhibicia rastu, k

u niektorych pacientov viedla k znizeniu telesnej vysky. Strata telesnej hmotnosti a inhibici&u li
pocas liecby vel'mi Casté (na konci liecby bol priemerny pokles percentilu telesne; hmgtn '

percentilov a percentilu telesnej vysky o 8 percentilov oproti poc¢iatoénému stavu ) a '@rasm

bola inhibovana (< 3. percentil u 70 % pacientov).

Na konci 24. tyzdna sledovania po liecbe bol priemerny pokles percentilov OPQ whodiskovej
hodnote o 3 percentily pri telesnej hmotnosti a 7 percentilov pri telesnej vygke aW 20 % deti
pokracovala inhibicia rastu (rychlost rastu < 3. percentil). 94 zo 107 deti@zaraden}'wh do 5-
ro&ného dlhodobého sledovania po lie¢be. Uéinky na rast boli slab“s'ke @ ecenych 24 tyzdnov ako
u deti lieCenych 48 tyzdiiov. Od zaciatku liecby do ukoncenia dIhdb¥a# sledovania po liecbe bolo
znizenie percentilu telesnej vysSky pre dany vek u deti lieéen}'/ch%ﬁov o 1,3 percentilov a u deti
liecenych 48 tyzdnov o 9,0 percentilov. DvadsatStyri percen /46) lieCenych 24 tyzdiiov a 40 %
deti (19/48) lieenych 48 tyzdiov malo od zaciatku liecb ncenia 5-rocného dlhodobého
sledovania po lie¢be zniZenie percentilu telesnej V}’@k@l}'l vek o > 15 percentilov oproti
vychodiskovym hodnotam percentilov na zaciatku 18 jedenastich percent deti (5/46) liecenych
24 tyzdnov a u 13 % deti (6/48) liecenych 48 ty @na konci 5-ro¢ného dlhodobého sledovania po
liebe pozorovalo zniZenie percentilov o > 30 tlov telesnej vysky pre dany vek oproti
vychodiskovym hodnotam na zaciatku lieCby. na hmotnost’: od zaciatku liecby do ukoncenia
dlhodobého sledovania po liecbe sa znizy] pécenth telesnej hmotnosti pre dany vek u deti lieCenych
24 tyzdnov o 1,3 percentilov a u deti LeagN€h 48 tyzdnov o 5,5 percentilov. Index telesnej hmotnosti
(BMI): od zaciatku liecby do ukong hodobého sledovania po liecbe sa znizil percentil BMI pre
dany vek u deti lieCenych 24 tyz 1,8 percentilov a u deti lieCenych 48 tyzdiov o 7,5 percentilov.
Pokles priemerného perceﬁ& ej vySky v 1. roku dlhodobého sledovania bol najvyraznejsi u deti
v prepubertalnom veku. Znfze vsky, hmotnosti a skore BMI Z pozorované pocas fazy lieCby oproti
beznej populécii sa v o konci dlhodobého sledovania po liecbe nevratilo u deti liecenych 48-
tyzdnovou lieCbou ngsigige povodné hodnoty (pozri Cast’ 4.4).

Vo faze lie(“:by%udie boli najcastejsie sa vyskytujlice neziaduce reakcie u vSetkych osob pyrexia
(80 %), bole@ (62 %), neutropénia (33 %), unava (30 %), anorexia (29 %) a erytém v mieste
podania igjekc(29 %). Iba jedna osoba ukon¢ila liecbu kvoli neziaducej reakcii (trombocytopénia).
Véiééin%aducich reakcii hlasenych v stadii bola mierna alebo stredne zavazna. Zavazné neziaduce
ie sanlasili u 7 % (8/107) zo vsetkych oso6b a zahfnali bolest’ v mieste podania injekcie (1 %),
koncatine (1 %), bolest” hlavy (1 %), neutropéniu (1 %) a pyrexiu (4 %). Vyznamné neziaduce
cie vyzadujuce si nalichavu liebu, ktoré sa objavili v tejto populacii pacientov, boli nervozita (8
0), agresivita (3 %), hnev (2 %), depresia/depresivna nalada (4 %) a hypotyre6za (3 %) a 5 pacientov
Vpodstﬁpilo liecbu levotyroxinom kvoli hypotyredze/zvysenej hladine TSH.

Tabulkovy suhrn neziaducich reakcii

V §tidii s det'mi a dospievajliicimi pacientmi, lieCenymi Peglntronom v kombinécii s ribavirinom, sa

v suvislosti s liecbou hlasili nasledovné neziaduce reakcie. Tieto reakcie si vymenované v tabulke 7
podl’a triedy organovych systémov a frekvencie (vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j
casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo
nezname (z dostupnych udajov).
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V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabulka 7 Neziaduce reakcie hldsené vel’'mi ¢asto, ¢asto a menej ¢asto v klinickom skisani
s det'mi a dospievajucimi pacientmi liecenymi PegIntronom v kombinacii
s ribavirinom.

Infekcie a nakazy

Casté: Mykoticka infekcia, chripka, herpes ust, otitis media,
streptokokova faryngitida, nazofaryngitida, sinusitida

Menej Casté: Pneumonia, askaridza, enterobidza, herpes zoster,
celulitida, infekcia mocového traktu, gastroenteritida 4 0

Poruchy krvi a lymfatického systému ¢

Vel'mi Casté: Anémia, leukopénia, neutropénia \

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia 2 %

Poruchy endokrinného systému

Casté: | Hypotyrebza NoL

Poruchy metabolizmu a vyZivy (

Velmi Casté: | Anorexia, znizena chut do jedla 4 ¥

Psychické poruchy

Casté: Samovrazedné myglienky® o samovrazdu’®,
depresia, agresivita, nac oSt k afektom, hnev,
agitacia, anxieta, zme ady, nepokoj, nervozita,
insomnia

Mene;j Casté: Abnormalne anie, depresivna nalada, emocionélna
poruck%7 ocné mory

Poruchy nervového systému P

Vel'mi Casté: Boled’ hYy, zavraty

Casté: Qeﬁzia, synkopa, porucha pozornosti, ospalost’,

c>e valitny spanok
Mene;j Casté: Q Neuralgia, letargia, parestézia, hypoestézia,
J,.@ psychomotoricka hyperaktivita, tras

Poruchy oka U

Casté: Qv Bolest’ oka

Menej Casté: N l O Hemoragia spojovky, pruritus oka, keratitida,
rozmazané videnie, fotofobia

Poruchy ucl@

abyrintu

Casté: a\ | Vertigo

Porychy ofca a srdcovej ¢innosti

| Palpitacie, tachykardia

hy ciev
S¢ervenanie
Menej Casté: Hypotenzia, bledost’
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Casté: KasSel, epistaxa, faryngolaryngeélna bolest’
Menej Casté: Dychavi¢nost’, diskomfort v nose, rinorea
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Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté:

Casté:

Mene;j Casté:

Abdominalna bolest’, horna abdominalna bolest’,
vracanie, nauzea

Hnacka, aftdzna stomatitida, cheildza, ulceracia
v ustach, zalidocné t'azkosti, bolest’ v istach

Dyspepsia, gingivitida

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Mene;j Casté:

| Hepatomegalia

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi ¢asté:

Casté:

Menej Casté:

Alopécia, sucha koza

()
Pruritus, vyrazka, erytematozna vyrazka, ekzém, a\&'

erytém 3 %
NS

Fotosenzitivna reakcia, makulopapuldrna @ A,
odlupovanie koZze, porucha pigmentécie@; )
dermatitida, odliSne sfarbena koza

o

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a

spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Menej Casté:

Myalgia, artralgia

3
19
Muskuloskeletalna boles&g t v koncatine, bolest’

chrbta

Svalova kontra Ntisklby svalov

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Menej Casté:

X
o

| Protei%

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov _®

Menej Casté:

| Zen@e@[ivé menstrudcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podagia

Vel'mi Casté:

C
N\
JOQ

Casté:

Menej Casté 0&

Pm v mieste podania injekcie, inava, pyrexia,
)tu nutost’, choroba podobna chripke, asténia, bolest,
malatnost’, podrazdenost’

Reakcia v mieste podania injekcie, pruritus v mieste
podania injekcie, vyrazka v mieste podania injekcie,
suchost’ v mieste podania injekcie, bolest’ v mieste
podania injekcie, pocit chladu

Bolest’ na hrudniku, diskomfort na hrudniku, bolest’
tvare

p

Laborg@qe a funkéné vySetrenia

vil’gaad:
&:

(1S

Spomalenie rychlosti rastu (znizena vyska a/alebo
telesnd hmotnost’ pre dany vek)

Zvysenie hladiny hormonu stimulujuceho §titnu Zl'azu
v krvi, zvySenie hladiny tyreoglobulinu

Mene;j Casté:

Pozitivne antityreoidélne protilatky

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Menej Casté:

| Kontuzia

Sskupinovy uginok lickov obsahujucich interferén alfa — hlaseny pri §tandardnej lie¢be interferonmi u dospelych
a pediatrickych pacientov; pri Peglntrone hlaseny u dospelych pacientov.
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Popis vybranych nezZiaducich reakcii u deti a dospievajucich

Vicsina zmien laboratdrnych hodnoét v klinickom sktiSani s Peglntronom/ribavirinom bola mierna
alebo stredne zavazna. ZniZenie hemoglobinu, bielych krviniek, krvnych dosti¢iek, neutrofilov

a zvySenie bilirubinu si moZze vyzadovat’ zniZenie davky alebo trvalé ukoncenie lieCby (pozri Cast’ 4.2).
Zatial’ ¢o boli pocas klinického skisania pozorované zmeny v laboratornych hodnotach u niektorych
pacientov lieCenych Peglntronom pouzitého v kombinacii s ribavirinom sa hodnoty vratili na
zaciato¢né hladiny pocas niekol’kych tyzdnov po ukonceni liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné . @
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasij \
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V. ¢ b

4.9 Predavkovanie \$
0
lig na

Hlasili sa davky az do 10,5-nasobku uréenej davky. Maximalna hlasena denna davka j
jeden den. Vo vSeobecnosti su pozorované neziaduce udalosti v pripadoch predavkoy @ vkajucich
sa PegIntronu zhodn¢ so znamym profilom bezpecnosti Peglntronu. Zavaznost’ udTp T, vSak moze
zvysit. Standardné metody na zvysenie eliminacie lieku, napr. dialyza, sa nep Pako prospesné.
Nie je dostupné ziadne Specifické antidotum pre Peglntron. V pripadoch prgdavvania sa preto
odporuca symptomaticka liecba a starostlivé pozorovanie pacienta. Ak jedoNzpné, predpisujucim
lekarom sa odportica konzultacia s narodnym toxikologickym centiQ

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI O%

5.1 Farmakodynamické vlastnosti \Q

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulanci@'()ny, ATC kod: LO3ABI10.

Rekombinantny interferon alfa-2b je kovalentne%ugovany s monometoxypolyetylénglykolom
s priemernym stupfiom substittcie 1 mol ért¥mol proteinu. Priemerné molekulovd hmotnost’ je
priblizne 31 300 daltonov, z ¢oho podib viny tvori priblizne 19 300.

Mechanizmus U¢inku Q
Stadie in vitro a in vivo pgka@n to, Ze biologicka aktivita Peglntronu pochadza z podielu
interferénu alfa-2b v iom. 0

povrchu buniek. inymi interferonmi dokazali druhovu Specifickost’. Av§ak uré¢ité druhy opic,
napr. opice ma sus, st vnimavé na farmakodynamicku stimulaciu po vystaveni l'udskému
interferonu t

Interferony uskuto oJe bunkové aktivity vizbou na Specifické membranové receptory na

Po navi%’ na bunkovi membranu interferén spusti komplex za sebou nasledujtucich
iggrageeluldnych pochodov, vratane indukcie urcitych enzymov. Predpoklada sa, ze tento proces je,
fastocne, zodpovedny za r6zne bunkové odpovede na interferon, zahfiiajuce inhibiciu

ikacie virusu vo virusom infikovanych bunkach, supresiu bunkovej proliferacie a také
unomodulacné aktivity, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofdgov a zvacSenie Specificke;j
cytotoxicity lymfocytov voci cielovym bunkam. Na terapeutickych t¢inkoch interferonu sa moze
podiel’at’ kazda z tychto aktivit alebo vSetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferon alfa-2b tiez inhibuje replikaciu virusu in vitro a in vivo. Hoci nie je znamy
presny sposob jeho antivirusového uc¢inku, zda sa, Ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento
proces inhibuje replikaciu virusu alebo ak replikécia nastane, spésobuje, Ze progénne viriony nie st
schopné opustit’ bunku.
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Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamika Peglntronu bola stanovovana v skiSani u zdravych osob, ktorym sa podévali
stupajuce jednorazové davky a zistovali sa zmeny teploty v stnej dutine, koncentracie efektorovych
proteinov, ako je sérovy neopterin a 2’5 -oligoadenylatsyntetaza (2°5°-OAS), ako aj poCty bielych
krviniek a neutrofilov. U 0s6b lieCenych Peglntronom sa objavilo mierne zvySenie telesnej teploty,
zavislé od davky. Po podani jednorazovych davok Peglntronu v rozmedzi od 0,25 do

2,0 mikrogramov/kg/tyzdent doslo ku zvySeniu sérovych koncentréacii neopterinu zavislému od
velkosti davky. Redukcie poc¢tu neutrofilov a bielych krviniek na konci 4. tyzdiia korelovali s davkou

Peglntronu.

X
Klinicka ui¢innost’ a bezpeénost’ — dospeli \
Liecba troma liecivami s Pegintronom, ribavirinom a boceprevirom ) 0
Pozri SmPC bocepreviru. @

Monoterapia s Peglntronom a liecba dvoma liecivami s Pegintronom a ribavirinom . \
Predtym nelieceni pacienti

Vykonali sa dve kI'icové sktsania, jedno (C/197-010) s monoterapiou Peglntronom; C/198-580)
s terapiou Peglntronom v kombinacii s ribavirinom. Pacienti vhodni pre zaradeni o sktsani
mali chronicku hepatitidu C potvrdent pozitivnou HCV-RNA vySetrent retaz lymerazovou

reakciou (polymerase chain reaction - PCR) (> 30 [U/ml), vysledok biopsigpece zodpovedajuci
histologickej diagnoze chronickej hepatitidy nespdsobenej inou pric¢inou @)rmélnu sérova ALT.

V skuSani s monoterapiou Peglntronom bolo celkove zaradenych @en‘cov s chronickou
hepatitidou C bez predchadzajicej lieCby. Pacienti sa lie€ili Pe (0,5; 1,0 alebo

1,5 mikrogramu/kg/tyzden) pocas jedného roku a nasledne b&vani este Sest’ mesiacov. Navyse,
pre porovnanie dostavalo 303 pacientov interferon alfa-2 ony medzinarodnych jednotiek
[MIU] 3-krat tyzdenne).Této Stadia ukazala, ze Pegln @ﬁéinnej §1 ako interferon alfa-2b
(tabuPka 8). &

V kombinovanom skusani s Peglntronom bol xwych 1 530 predtym neliecenych pacientov pocas
jedného roku jednym z nasledujicich kombino ch reZimov:
- Peglntron (1,5 mikrogramu/kg/ty + Mbavirin (800 mg/den), (n=511).
- Peglntron (1,5 mikrogramu/k g pocas 1 mesiaca a potom 0,5 mikrogramu/kg/tyzden
pocas 11 mesiacov) + ribays 000/1 200 mg/den1), (n = 514).
- Interferén alfa-2b (3 MIL@t za tyzden) + ribavirin (1 000/1 200 mg/deii), (n = 505).

V tomto skusani bola kon@ eglntronu (1,5 mikrogramu/kg/tyzden) a ribavirinu vyznamne
ucinnejsia ako kombing feronu alfa-2b a ribavirinu (tabulka 8) zvlast’ u pacientov
infikovanych genoty tabul’ka 9). Trvala odpoved’ bola stanovovana vyskytom odpovede na

liecbu Sest’ megia )jej ukonceni
Genotyp HCQ:;’aZ virusom tesne pred zaciatkom lie¢by st prognostické faktory, o ktorych je
zname, Zg ovpV1uju Castost’ odpovede. V tomto skusani sa vSak ukézalo, Ze Castost’ odpovede je

zavisla % davke ribavirinu, ktory sa podaval v kombinacii s Peglntronom alebo s interferonom alfa-

. ez oliladu na genotyp a zataz virusom, bola u pacientov, ktori dostavali > 10,6 mg/kg ribavirinu
00 mg u typického 75 kg pacienta), Castost’ odpovede vyznamne vyssia ako u pacientov, ktori
\Qévali <10,6 mg/kg ribavirinu (tabuPka 9). U pacientov, ktori dostavali > 13,2 mg/kg ribavirinu,
0

a Castost’ odpovede este vyssia.
Tabul’ka 8 Trvala virologicka odpoved’ (% HCYV negativnych pacientov)

L g

Monoterapia PegIntronom Peglntron + ribavirin
Liecebny rezim P15 P 1,0 P 0,5 | P 1,5/R P 0,5/R I/R
Pocet pacientov 304 297 315 303 511 514 505
Odpoved’ na 49 % 41 % 33 % 24 % 65 % 56 % 54 %
konci liecby
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Trvala odpoved’

23 %*

25 %

18 %

12 % 54 %** 47 %

47 %

P15
P1,0
P0,5

I

P 1,5R
P 0,5/R
IR

ke

PeglIntron 1,5 mikrogramu/kg
Peglntron 1,0 mikrogram/kg
Peglntron 0,5 mikrogramu/kg
Interferon alfa-2b 3 miliony U
Peglntron (1,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg)

Peglntron (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
Interferén alfa-2b (3 miliény IU) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

p <0,001 P 1,5 oproti I

p=0,0143 P 1,5/R oproti I/R

Tabul’ka 9 Podiely trvalej odpovede pri kombinacii Peglntron + ribavirin
(podla davky ribavirinu, genotypu a virusovej naloZe)

c}@

<2

Genotyp HCV Davka P 1,5/R P 0,5/R .
ribavirinu \%
(mg/kg)

Vsetky genotypy VSsetci 54 % 47 % @gb 47 %
<10,6 50 % 41 ¢ 27 %
> 10,6 61 % 8 ‘V& 47 %

Genotyp 1 VSsetci 42 % () 33 %
<10,6 38% N % 20 %
> 10,6 48% W N34% 34 %

Genotyp | Vietci 73 % a\' 51 % 45 %
<600 000 TU/ml <10,6 74 YN 25% 33 %
> 10,6 7 52 % 45 %
Genotyp 1 Vsetci & %0 27 % 29 %
> 600 000 TU/ml <10,6 % 25 % 17 %
> 10,6 @'37 % 27 % 29 %

Genotyp 2/3 VSsetci 82 % 80 % 79 %
<10 79 % 73 % 50 %
> 88 % 80 % 80 %

P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogramu/kg avirin (800 mg)

P0,5/R

PeglIntron (1,5 az 0,5 mikr
I/R Interferon alfa-2b (3 mili@

Celkovo bola v studii s mﬁ‘

0,5 mikrogramu/kg Pe
interferénu alfa-2b 3

) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
+ ribavirin (1 000/1 200 mg)

ou Peglntronom kvalita Zivota menej ovplyvnena davkou
ako davkou 1,0 mikrogram/kg Peglntronu raz tyzdenne alebo davkou

thkrat do tyzdia.

avalo 224 pacientov s genotypom 2 alebo 3 Peglntron v davke
subkutanne jedenkrat tyzdenne v kombindcii s 800 mg - 1 400 mg ribavirinu p. o.
ej hmotnosti, iba traja pacienti s hmotnost'ou > 105 kg dostavali davku 1 400 mg);

pacient@ lieCeni 6 mesiacov (tabul’ka 10). Dvadsat’Styri % pacientov malo premost’ujicu fibrozu

a%cir u pecene (Knodell 3/4).
0\®u ’ka 10

genoty;

Virologicka odpoved’ na konci liecby, trvala virologicka odpoved’ a relaps podla
u HCV a virusovej naloze*

Vv

Peglntron 1,5 pg/kg raz tyzdenne plus ribavirin 800 — 1 400 mg/den
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Odpoved’ na konci Trvala virologicka odpoved’ Relaps
liecby
Vsetky osoby 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 TU/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)




> 600 000 TU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)

HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)

< 600 000 TU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)

> 600 000 [U/ml 93 % (77/33) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Kazda osoba, ktora mala pri navsteve v 12. tyzdni sledovania nedetegovatel'nti hladinu HCV-RNA a pri navsteve
v 24. tyzdni sledovania mala chybajice udaje, bola povazovana za osobu s trvalou odpoved’ou. Kazda osoba, u ktorej chybali
udaje v 12. tyzdni sledovania a neskor, sa pokladala za neodpovedajiicu v 24. tyzdni sledovania.

V tomto sku$ani bola 6-mesac¢na lie¢ba lepsie tolerovana ako jednoro¢na lie¢ba pocas kl'u¢ového ’\@
kombinovaného sktiSania; prerusenie liecby 5 % oproti 14 %, zmeny davky 18 % oproti 49 %. ‘ 0

V neporovnavacom skusani 235 pacientov s genotypom 1 a nizkou virusovou nalozou

(< 600 000 IU/ml) dostavalo Peglntron 1,5 mikrogramu/kg subkutanne raz tyzdenne v ko 4O

s ribavirinom v davke upravenej podla telesnej hmotnosti. Celkovy podiel trvalej odpdng po 24-
tyzditovej lie¢be 50 %. Styridsatjeden percent osob (97/235) malo v 4. a v 24. tyzdni

nedetegovateI'né plazmatické hladiny HCV-RNA. V tejto podskupine bol podiel %
odpovede 92 % (89/97). Vysoky podiel trvalej odpovede v tejto podskupine pagi
predbeznej analyze (n = 49) a bol prospektivne potvrdeny (n = 48).

Obmedzené tdaje z minulosti ukazuju, Ze 48-tyzdinova lietba moze byt spojeMg s vys§im podielom trvalej
odpovede (11/11) a s niz§im rizikom relapsu (0/11 v porovnani so 7/9‘? P, %dﬁovej liecbe).

ologickej
istil pri

Rozsiahle randomizované klinické skusanie porovnavalo bezpe¢
tyzdnov dvoch rezimov Peglntron/ribavirin [PegIntron 1,5 pg/ ng/kg subkutanne raz tyzdenne,
oba v kombindcii s ribavirinom 800 az 1 400 mg p.o. denne och rozdelenych davkach)]

a peginterferonu alfa-2a 180 pg subkutanne raz tyzdenn irinom 1 000 az 1 200 mg p.o. denne
(v dvoch rozdelenych davkach) s 3 070 predtym nelie i dospelymi s chronickou hepatitidou C
s genotypom 1. Odpoved’ na lieCbu sa merala prest hctvom trvalej virologickej odpovede

(Sustained Virologic Response — SVR), ktora j ana ako nedetegovateI'na HCV-RNA v 24,
tyzdni po lieCbe (pozri tabul’ku 11).

ucinnost’ lieCby pocas 48

Tabul’ka 11 Virologicka odpoved’ v ani lie¢by, odpoved’ na konci liecby, percento
relapsov* a trvala vir{lodcka odpoved’ (SVR)

Liecebna skupina \ % (pocet) pacientov
Jd ) Se gIn/tlion+ Peglntron 1 pg/kg peginterferon alfa-2a
’ribi % irign + ribavirin 180 pg + ribavirin
NedetegovateI'nd HQYV -
RNA v 12. t}"idlﬂh%)’ 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
Odpoved’ na Wby 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
e 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
SVE@cientov
sgnedet®zovatelnou
"RNA v 12. tydni 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
. iCCby

\ CV-RNA PCR skuska, s dolnou hranicou kvantifikacie 27 IU/ml)
edosiahnutie v¢asnej virologickej odpovede v 12. tyzdni liecby (detegovatelna HCV-RNA s a < 2 log;, zniZenim od
zaciatku) bolo kritériom na vysadenie liecby.

Vo vsetkych troch liecebnych skupindch mala trvalé virologicka odpoved’ podobné hodnoty.

U pacientov afro-amerického pdvodu (ktory je znamy ako slaby prognosticky faktor eradikacie HCV)
viedla kombinovana lie¢ba s Peglntronom (1,5 ug/kg)/ribavirinom k vyssej hodnote trvalej
virologickej odpovede v porovnani s davkou Peglntronu 1 pg/kg. Pri davke Peglntronu 1,5 pg/kg

a ribavirine boli hodnoty trvalej virologickej odpovede niZsie u pacientov s cirhdzou, u pacientov

s normalnymi hladinami ALT, u pacientov s pociato¢nou virusovou nalozou > 600 000 IU/ml

a u pacientov starSich ako 40 rokov. Belosi mali v porovnani s afro-ameri¢anmi vyssiu hodnotu trvalej
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virologickej odpovede. U pacientov s nedetegovate'nou HCV-RNA na konci liecby bol podiel relapsu

24 %.

Predvidatelnost trvalej virologickej odpovede - Predtym nelieceni pacienti: Virologicka odpoved’

v 12. tyzdni sa definuje ako zniZenie virusovej ndloZe o najmenej 2-log alebo nedetegovatel'né hladiny
HCV-RNA. Virologicka odpoved’ v 4. tyzdni sa definuje ako zniZenie virusovej naloze o najmenej 1-
log alebo nedetegovatelné hladiny HCV-RNA. Tieto ¢asové body (4. tyzden liecby a 12. tyzden
liecby) sa ukazali ako vhodné na predvidanie trvalej odpovede (tabul’ka 12).

Tabulka 12  Prediktivna hodnota virologickej odpovede po¢as liecby pri kombinovanej - @
terapii Peglntron 1,5 pg/kg/ ribavirin 800-1 400 mg p\
Negativna Pozitivna !
Ziadna ‘
odpoved Negativna | Odpoved’ &n
vtyzdni  Ziadnatrvalid prediktivna | v tyzdni Trvala %Vna
liecby odpoved’ hodnota liecby odpoved’ nota
Genotyp 1* -
V 4. tzdni*** v
(n=950) g
negativna 834 539 65 % 116 10 92 %
HCV-RNA (539/834) (107/116)
negativna 220 210 95 % 7 392 54 %
HCV-RNA (210/220) (392/730)
alebo 6
> 1 log znizenie O
virusovej
naloze 3
V 12. tyZdni***
(n=915) \
negativna 508 433 QS % 407 328 81 %
HCV-RNA 0 (4%3/508) (328/407)
N
negativna 206 ) N/AT 709 402 57 %
HCV-RNA é (402/709)
alebo @
> 2 log zniZenie “0
virusovej
naloze 0
Genotypy 2, 3*\* 0 -
V 12. tyZdni
(n=215)
negativ 2 1 50 % 213 177 83 %
HCV- (1/2) (177/213)
i o
znizenie
@sovej
JYaloze

.

*Genotyp 1 dostava 48-tyzdnovu liecbu
**Genotypy 2, 3 dostavaji 24-tyzdnovi liecbu

***Prezentované vysledky st z jedného ¢asového bodu. Pacient mdze chybat’ alebo moze mat’ odlisny vysledok v 4. tyzdni

alebo v 12. tyzdni.

TV protokole sa pouzili tieto kritéria: Ak bola HCV-RNA v 12. tyzdni pozitivna a jej zniZenie bolo < 2 log;, od za&iatku,
pacient ukoncil liecbu. Ak bola HCV-RNA v 12. tyzdni pozitivna a jej zniZenie bolo > 2 log;, od zaciatku, potom sa HCV-
RNA znovu stanovila v 24. tyzdni a ak bola pozitivna, pacient lie¢bu ukon¢il.

Negativna prediktivna hodnota pre udrzanie odpovede bola u pacientov lieCenych Peglntronom

v monoterapii 98 %.
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Pacienti s HCV/HIV koinfekciou

U pacientov koinfikovanych virusmi HIV a HCV sa uskuto¢nili dve skisania. Odpoved’ na lieCbu

v oboch tychto skiganiach je uvedena v tabulke 13. Stiidia 1 (RIBAVIC; P01017) bola

randomizovana, multicentrickd Studia, do ktorej bolo zaradenych 412 predtym nelieCenych dospelych

pacientov s chronickou hepatitidou C a HIV koinfekciou. Pacienti boli randomizovani bud’ na lie¢bu

PegIntronom (1,5 pg/kg/tyzden) plus ribavirinom (800 mg/den), alebo na lie¢bu interferonom alfa-2b

(3 MIU TIW) plus ribavirinom (800 mg/den); liecba trvala 48 tyzdnov s néslednym sledovanim

6 mesiacov. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana $tudia v jednom centre, do ktorej bolo zaradenych

95 predtym nelie¢enych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C a HIV koinfekciou. Pacienti ¢

boli randomizovani bud’ na lie¢bu Peglntronom (100 alebo 150 pg/tyzden na zaklade telesne;j 0\
{4

hmotnosti) plus ribavirinom (800 - 1 200 mg/deni na zéklade telesnej hmotnosti), alebo na liecbus
interferonom alfa-2b (3 MIU TIW) plus ribavirinom (800 — 1 200 mg/def na zéklade telesnej
hmotnosti). Dlzka liecby bola 48 tyzdniov s ndslednym sledovanim 6 mesiacov, s vynimkou &
infikovanych genotypmi 2 alebo 3 a s virusovou nalozou < 800 000 IU/ml (Amplicor), kt :

C v Tn < . , . A g
lieCeni 24 tyzdnov so 6-mesaénym naslednym sledovanim. \

Tabulka 13  Trvala virologicka odpoved’ po liecbe Peglntronom v kombir@%avirinom
u pacientov s HCV/HIV koinfekciou na zidklade genotypu

Stadia 1' o Wudia 2’
Peglntrg w Interferon
Peglntron Interferon *xl€b alfa-2b
(1,5 pg/kg/ alfa-2b 150& ¥2den) | (3 MIU TIW)
tyzden) + (3 MIU TIW) + \bavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin hodnota 800 — (800 — hOdT;O'Ea
(800 mg) (800 mg) p’ 1 200 mg)* 1 200 mg)* P
Spolu 27 % (56/205) | 20 % (41/205) 0 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) & 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4 N\
Genotyp 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76@ 0,88 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
3
MIU = milién medzinarodnych jednotiek; TI tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na Cochran-Mantel Ha ovom Chi square teste.
b: hodnota p zalozena na chi-square test:

c: osoby < 75 kg dostavali Peglntro 100 pg/tyzden a osoby > 75 kg dostavali PegIntron v davke 150 pg/tyzden.
d: davkovanie ribavirinu bolo 3 cientov < 60 kg, 1 000 mg u pacientov 60 - 75 kg a 1 200 mg u pacientov > 75 kg.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol § ) A 2004; 292(23): 2839-2848.
Laguno M, Murillas J, B!f J.[®et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histologicka 0%’:V Stadii 1 sa pred lie¢bou a po lie¢be vykonavali biopsie pecene; vysledky boli
dostupné od@ 412 0s6b (51 %). U 0s6b liecenych Peglntronom v kombinacii s ribavirinom
poklesl Metavir skore, tak Ishak stupen. Tento pokles bol signifikantny u odpovedajticich
pacigntoval),3 pre Metavir a -1,2 pre Ishak) a stabilny (-0,1 pre Metavir a -0,2 pre Ishak) u pacientov
vede. Co sa tyka aktivity ochorenia, priblizne u jednej tretiny pacientov s trvalou odpoved’ou
k zlepSeniu a u ziadneho pacienta sa nepozorovalo zhorSenie. V tejto Stadii sa nepozorovalo

ne zlepSenie pokial’ ide o fibrozu. Steat6za sa vyznamne zlepsila u pacientov infikovanych

V\irusom HCV genotypu 3.
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Opakovana liecba Peglntronom/ribavirinom po zlyhaniach predchadzajucej liecby

V ramci nekomparativneho skuSania bolo 2 293 pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou fibrozou,
u ktorych zlyhala predchadzajtica liecba kombinaciou interferénu alfa s ribavirinom, opakovane
liecenych podkozne podanym Peglntronom v davke 1,5 mikrogramu/kg raz tyzdenne v kombinécii

s ribavirinom, ktorého davka bola upravena podl'a telesnej hmotnosti. Zlyhanie predchadzajtcej liecby
bolo definované ako relaps alebo Ziadna odpoved’ (pozitivita HCV-RNA na konci najmenej 12-

tyzdnovej liecby).

Pacienti, u ktorych bola zaznamenana negativita na HCV-RNA v 12. tyzdni liecby pokracovali

v lie¢be pocas 48 tyzdnov a ich stav sa sledoval este 24 tyzdiov po lie¢be. Odpoved’ v 12. tyzdni bolae
definovana ako nedetegovatel'na hladina HCV-RNA po 12 tyzdnoch liecby. Trvala virologicka
odpoved’ (SVR) je definovana ako nedetegovate'nd HCV-RNA pocas 24 tyzdnov po liecbe (tab%o

14).

Tabulka 14

%

po opakovanej liecbe

Podiely odpovedi na opakovani liecbu po zlyhaniach predchadzawc@

Pacienti s nedetegovatel'nou hladinou HCV-RNA v 12. tyzdni a é

@ Celkova
interferon alfa/ribavirin e& populacia*
Reakcia SVR % (n/N) Reakcia R % (n/N) | SVR % (n/N)
v 12. tyzdni % 99 % CI v 12. tyzdpi 99 % CI
(0/N) (0/N)
Celkovo 38,6 (549/1 423) | 59,4 (326/549) | 31,5 3) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2 293)
54,0; 64,8 £\ 42,6; 58,2 19,5;23.9
Predchadzajtca \Y4
odpoved xg
Relaps 67,7 (203/300) W81 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)

59,6 (12172
50.7; 68\

43,4; 61,6

32,8; 42,6

Genotyp 1/4 59,7 (129/216) 512 (6029) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
,092,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
O
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) ANN,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 28,63 @ T 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1 385)
49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 2 790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
Genotyp 2/ WD (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
n 56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp
1 30,2 (343/1,135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1 846)
) 6 44,4; 58.3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
% 77,1 (185/240) 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
% 64,6; 81.4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
N 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
Skore METAVIR
fibrozy
F2 46,0 (193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7; 33,8
F3 38,0 (163/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
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40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5

Vychodiskova
virusova naloz

HVL (>600 000 | 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1 441)

IU/ml) 48.4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
LVL (<600 000 | 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
TU/ml) 55,2; 70,4 49.5; 72,6 26,1;34,2

NR: Pacienti bez odpovede na liecbu (non-responder) definovani sérovou/plazmatickou pozitivitou HCV-RNA na konci

najmenej 12-tyzdnovej liecby.

Plazmaticka hladina HCV-RNA sa stanovuje v centralnom laboratoriu experimentalnou kvantitativnou polymerazovou

retazovou reakciou.

*Populacia so zamerom k lie¢be zahfia 7 pacientov, u ktorych nemohla byt predchadzajuca lie¢ba potvrdena najmene \
12 tyzdilov.

Celkovo sa tymto experimentalnym vySetrenim v 12. tyzdni lieCby zistili nedetegovatelné p&&%
hladiny HCV-RNA u priblizne 36 % (821/2 286) pacientov (limit detekcie 125 IU/ml),V
podskupine sa zaznamenal 56 % (463/823) podiel trvalej virologickej odpovede. U pagi®g
u ktorych predtym zlyhala liecba nepegylovanymi interferonmi ¢i pegylovanymi 1nt N i pri
negativite v 12. tyzdni, sa zaznamenali v prvom pripade 59 % a v druhom pripad Va: o pdicly trvalej
virologickej odpovede. V skupine 480 pacientov s > 2 log virusovej reduk01e egovatelnym
virusom v 12. tyzdni, pokracovalo v liecbe celkovo 188 pacientov. U tych tov bola SVR 12 %.
N

U pacientov nereagujucich na predchadzajucu lieCbu pegylovan}'fm\1 mi alfa/ribavirinom
(non-responders) bola nizsia pravdepodobnost’ dosiahnut’ odpove zdm na opakovanu liecbu
ako u pacientov nereagujucich na predchadzajticu liecbu nepeg 1 interferonmi
alfa/ribavirinom (12,4 % oproti 28,6 %). Ak sa vSak v 12. tyg@Md@defiahla odpoved’, bol tam maly
rozdiel v SVR bez ohl'adu na predchadzajicu liebu aleb adzajucu odpoved.

Udaje tvkajiice sa ticinnosti dlhodobej lie¢hy - dosp \
567 pacientov po liecbe Peglntronom (s ribavirh@o bez neho) v predchadzajuce;j studii bolo
zaradenych do velkej dlhodobej nadvizujice;j Ciel'om Studie bolo hodnotenie stalosti trvalej
virologickej odpovede (SVR) a stanovenie Vprokraéujﬁcej virusovej negativity na klinické
vysledky. 327 pacientov dokoncilo mini 5-r8¢né dlhodobé nasledné sledovanie a ibau 3 z 366
pacientov s trvalou odpovedou doslo udle k relapsu.

Kaplanov-Meierov odhad trvalej o pocas 5 rokov je pre vSetkych pacientov 99 % (95 % CI:
98-100 %). SVR (sustained virQ Qsponse - trvala virologicka odpoved’) po liecbe chronicke;j
HCV Peglntronom (s ribaygri bo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu virusu, ¢o ma za
nasledok vymiznutie infekdfe getene a klinické ,,vyliecenie® chronickej HCV. Toto vSak nevylucuje
objavenie sa hepatalny d u pacientov s cirhézou (vratane karcinoému pecene).

Klinicka ﬁéinnost"a@eénost’ — pediatricka populacia

Deti a dospiev. veku 3 az 17 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detegovateQuOMNHCV-RNA boli zaradeni do multicentrického klinického skusania a lieeni
ribaviri‘@/ ke 15 mg/kg denne a Peglntronom v davke 60 pg/m’raz tyzdenne pocas 24 alebo 48

tyzdno aklade HCV genotypu a pociatocnej hodnoty virusovej naloze. VSetci pacienti boli
sigdpvani 24 tyzdnov po liecbe. Z celkového poctu 107 pacientov, ktori podstipili liecbu, bolo 52 %
%ﬂo pohlavia, 89 % belochov, 67 % s HCV genotypom 1 a 63 % mladsich ako 12 rokov.
* @ end populécia pozostavala najmé z deti s miernou az stredne zavaznou hepatitidou C. Kvoli
\ ybajicim idajom u deti so zdvaznou progresiou ochorenia a kvoli potencidlu neziaducich t€inkov sa
ma v tejto populdcii starostlivo zvazit' pomer prospechu a rizika kombinacie PegIntronu s ribavirinom
(pozri Casti 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky $tadie su zhrnuté v tabulke 15.

Tabulka 15  Podiely trvalej virologickej odpovede (n*" (%)) u predtym nelie¢enych deti
a dospievajucich podl’a genotypu a dlZKky liecby — vSetky osoby n = 107

24 tyzdiov 48 tyzdiiov

Vsetky genotypy 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)

Genotyp 1 - 38/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) -
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Genotyp 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)

Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

L g

A%

a: Odpoved’ na liecbu sa definuje ako nepritomnost’ detegovateI'nej HCV-RNA 24 tyzdiiov po liecbe, dolnd  hranica
detekcie = 125 IU/ml.

b: n = po&et respondentov/pocet 0s6b s danym genotypom a stanovenou dizkou liegby

c¢: Pacienti s genotypom 3 a nizkou hodnotou virusovej naloze (< 600 000 IU/ml) podstupili 24-tyzdinovu liecbu, zatial’ ¢o
pacienti s genotypom 3 a vysokou hodnotou virusovej naloze (> 600 000 IU/ml) podstupili 48-tyzdiova liebu.

Udaje tbkajiice sa dlhodobej uicinnosti — pediatrickd populdcia
Do pétrocnej dlhodobej observacnej studie bolo zaradenych 94 pediatrickych pacientov s chronickou

hepatitidou C po liecbe v multicentrickom sktsani. Z tychto pacientov malo Sest'desiattri trvall
odpoved’. Ciel'om S$tudie bolo ro¢né hodnotenie trvania trvalej virologickej odpovede (sustained
virologic response, SVR) a posudenie dopadu pokradujucej virusovej negativity na klinické vysl$
u pacientov, ktori mali trvalti odpoved’ 24 tyzdinov po lieCbe po 24 alebo 48 tyzdnove;j lieCbe
peginterferébnom alfa-2b a ribavirinom. Na konci 5. roku ukoncilo stadiu 85 % (80/94) Vée‘[\xe
zaradenych pacientov a 86 % (54/63) pacientov s trvalou odpoved’ou. Pocas 5—roénéhqd1® ho
sledovania nedoslo u ziadneho pediatrického pacienta s SVR k relapsu. \

5.2 Farmakokinetické vlastnosti @

Peglntron je dobre charakterizovany polyetylénglykolom modifikovany (,,aggyldany”) derivat
interferonu alfa-2b a je predominantne zloZeny z monopegylovanych mo@ Plazmaticky polcas
Peglntronu je v porovnani s nepegylovanym interferonom alfa-2b pe y. Peglntron ma schopnost’
depegylovat’ sa na vol'ny interferon alfa-2b. Biologicka aktivita pe&o' ych izomérov je kvalitativne

podobna, ale slabsia ako aktivita voI'ného interferonu alfa-2b.

Po subkutannom podani sa maximalne sérové koncentracy Qia medzi 15 - 44 hodinami po podani
a pretrvavaju az 48 — 72 hodin po podani davky. \

Hodnoty C,,,x a AUC Peglntronu narastaju v zéw& a davke. Priemerny zdanlivy distribucny
objem je 0,99 I/kg.

Po opakovanom podani dochadza k aku%i imunoreaktivnych interferonov. Biologické vySetrenia
vsak ukazali, ze napriek tomu dochéd@ miernemu narastu biologickej aktivity.

Priemerny (SD) polcas vylucoy, lentronu je priblizne 40 hodin (13,3 hodin) so zdanlivym
klirensom 22,0 ml/hod/kg M izmus uplatiiujlci sa pri klirense interferénov u ¢loveka zatial
nebol uplne objasneny. VyRuCoyanie oblickami sa v§ak podiel’a na mensej Casti (priblizne 30 %)

zdanlivého klirensu Pe@ .

Porucha funkcig gp
Oblickovy l@me predstavuje 30 % celkového klirensu Peglntronu. V studii s jednou davkou

(1,0 mikrog u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek C,,.x, AUC a polcas narastali v zavislosti
na stupnjgporuchy funkcie obliciek.

acnasobnych davkach Peglntronu (1,0 mikrogram/kg podavany subkutanne kazdy tyzden pocas
nov) u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 -

\ 1/min) je klirens Peglntronu znizeny priemerne o 17 % a u pacientov s tazkou poruchou funkcie

blic¢iek (klirens kreatininu 15 - 29 ml/min) priemerne o 44 %, v porovnani s osobami s normalnou
funkciou obli¢iek. Na zéklade tidajov s jednorazovou davkou, bol klirens podobny u pacientov
s tazkou poruchou funkcie obliciek, ktori neboli dialyzovani, a u pacientov, ktori dialyzovani boli.
Davka Peglntronu pre monoterapiu sa ma u pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou
funkcie obliciek redukovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.4). Pacienti s klirensom kreatininu < 50 ml/min sa
nesmt lie¢it’ Peglntronom v kombinacii s ribavirinom (liecba dvoma lie¢ivami alebo lie¢ba troma
liecivami) (pozri Cast’ 4.3).
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Kvoli vyraznej interindividualnej variabilite farmakokinetiky interferénu sa odporuaca, aby boli
pacienti s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek pocas lieCby Peglntronom starostlivo sledovani (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcia pecene
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene nebola farmakokinetika Peglntronu hodnotena.

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)
Farmakokinetika Peglntronu po jednorazovej subkutannej davke 1,0 mikrogram/kg nebola ovplyvnena
vekom. Tieto udaje naznacuju, Ze so zvySujucim sa vekom nie je Gprava davky Peglntronu potrebna. @

podavani detskym a dospievajucim pacientom s chronickou hepatitidou C sa hodnotili pocal
klinického skusania. U detskych a dospievajucich pacientov, ktori uzivali PegIntron v ga

60 pg/m*/tyzden, upravenej podla povrchu tela, sa predpoklada, Ze logaritmus zmeneng o
expozicie pocas davkovych intervalov bude o 58 % (90 % CI: 141-177 %) vys$si nez @ R orovalo

u dospelych, ktori uzivali 1,5 ug/kg/tyzden. @

Pediatrickd populédcia
Farmakokinetické vlastnosti Peglntronu a ribavirinu (kapsuly a peroralny roztok) pri opakovan @

Interferon neutralizujice faktory

Vysetrenia stanovujlice interferon neutralizujice faktory sa vykonali na v@ch séra od pacientov,
ktori dostavali PegIntron v ramci klinického skusania. Interferon nwt@ ce faktory su protilatky,
ktoré neutralizuju protivirusovu aktivitu interferénu. Klinicka inci eutralizujucich faktorov

u pacientov, ktori dostavali Peglntron v davke 0,5 mikrogramu/@ 1 %.

Prestup do seminalnej tekutiny

Sktimal sa seminalny prestup ribavirinu. Koncentraci @nu v semindlnej tekutine je priblizne
dvojnasobne vyssia v porovnani so sérom. Po pohla f& ku s lieCenym pacientom sa vSak

u partnerky systémova expozicia ribavirinu odhm@ostava vel'mi obmedzena v porovnani

s terapeutickou koncentraciou ribavirinu v pla@

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosg

Peglntron
V §tudiach toxicity u opic neboli Qe ziadne iné neziaduce udalosti ako v klinickych skiSaniach.
t

Tieto §tadie mali kvoli vy }y atok proti interferéonu u vacsiny opic obmedzené trvanie Styri
tyzdne. 0
Reprodukéné stadie cg[ntronom nerobili. Bolo preukazané, Ze interferon alfa-2b je abortivum

stanovené. N e, ¢i sa zlozky tohto lieku vylucuju v experimente do mlieka zvierat alebo do
materského % u Pudi (pozri Cast’ 4.6 pre prislusné informacie pre I'udi o gravidite a dojcenti).
U Peglnggpnu s¥nepreukazal genotoxicky potencial.

u primatov. Peglar avdepodobne tiez sposobuje tento ucinok. Vplyvy na fertilitu neboli

|ivna netoxickost’ monometoxypolyetylénglykolu (mPEG), ktory sa uvoltiuje z Peglntronu pri
@ abolizovani in vivo, sa dokéazala v predklinickych §tidiach akutnej a subchronicke;j toxicity

¢ davcov a opic, v Standardnych Stidiach embryofetalneho vyvoja a v in vitro skaSkach mutagenity.

VPegIntron s ribavirinom

Ked’ sa Peglntron pouzil v kombindcii s ribavirinom, nespdsobil Ziadne ucinky, ktoré by sa neboli
vyskytli pri pouziti kazdého lieCiva samostatne. Najvacsou, s lieCbou spojenou zmenou, bola
reverzibilna, mierna az stredne t'azka anémia, zavaznost’ ktorej bola vicsia, nez zdvaznost’ anémie
sposobenej ktoroukol'vek z jednotlivych u€innych latok samostatne.

Nevykonali sa ziadne $tudie na nedospelych zvieratach, aby sa zistili u¢inky liecby Peglntronom na
rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie. Vysledky predklinickej juvenilnej toxicity preukazali
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malé, od davky zavislé zniZenie celkového rastu novonarodenych potkanov, ktori dostavali ribavirin
(ak sa Peglntron podava spolu s ribavirinom, pozri ¢ast’ 5.3 SmPC lieku Rebetol).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok
hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody . @
dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného 0\

sacharoza )
polysorbat 80 @
Rozpustadlo . %\

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility @Q

Tento liek sa musi rekonstituovat’ len dodavanym rozpustadlom (pozri ¢ast 6.6)NNevykonali sa Stadie
kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

v .0
6.3  Cas pouzitePnosti \

Pred rekonstitiiciou 6
3 roky. QO

zivania 24 hodin pri 2°C — §8°C.
zite. Ak sa nepouzije ihned’, Cas a podmienky
zitim st zodpovednostou pouzivatel'a. Normalne

Po rekonstittcii

Bola preukazana chemickd a fyzikalna stabilita
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouZzj
uchovavania pocas pouzivania a pred vlastnym
by tento ¢as nemal prekrocit’ 24 hodin prg -8

6.4 Specialne upozornenia na anie

Uchovavajte v chladnicke g2 °® O).

Podmienky na uchovay, Qonétituovaného lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh ohal @ah balenia

Prasok sa dog 2 ml injek¢nej lickovke (z kremicitého skla typu I) s butylovou gumovou zatkou
v hlinikggom Wklapacom tesneni a s polypropylénovym krytom. Rozptstadlo sa dodava v 2 ml
ampulkéxemiéitého skla typu I).

n sa dodava ako:

1 injekéna liekovka s praSkom na injek¢ny roztok a 1 ampulka s rozpuStadlom na parenteralne

\ pouzitie;

- 1 injekéna liekovka s praSkom na injekény roztok, 1 ampulka s rozpustadlom na parenteralne
pouzitie, 1 injekEna striekacka, 2 injekené ihly a 1 Cistiaci tampon;

- 4 injekcné liekovky s praskom na injekény roztok a 4 ampulky s rozpustadlom na parenteralne
pouZitie;

- 4 injekené liekovky s praSkom na injekény roztok, 4 ampulky s rozptistadlom na parenteralne
pouzitie, 4 injekEné striekacky, 8 injekEnych ihiel a 4 Cistiace tampony;

- 6 injek¢nych liekoviek s praSkom na injekény roztok a 6 ampuliek s rozpustadlom na
parenteralne pouZitie;
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- 12 injekénych liekoviek s praskom na injek¢ny roztok, 12 ampuliek s rozpustadlom na
parenteralne pouzitie, 12 injek¢énych striekaciek, 24 injekEnych ihiel a 12 Cistiacich tamponov.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Peglntron 50 mikrogramov prasok a rozpust'adlo na injekény roztok

Obsah kazdej injekénej liekovky sa rekonstituuje s 0,7 ml vody na injekcie, aby sa mohlo podat’ az

0,5 ml roztoku. Malé mnoZstvo sa strati pri priprave Peglntronu na injekéné podanie, ked’ sa davka o @
meria a injikuje. Z tohto dévodu kazda injekcéna liekovka obsahuje nadbyto¢né mnozstvo rozpustadl

aj prasku Peglntronu, ¢im sa zaisti podanie nominalnej davky v 0,5 ml injekéného roztoku Peglig:
Rekonstituovany roztok ma koncentraciu 50 mikrogramov/0,5 ml.

Obsah kazdej injekénej lieckovky sa rekonstituuje s 0,7 ml vody na injekcie, aby sa mo
0,5 ml roztoku. Malé mnozstvo sa strati pri priprave Peglntronu na injekéné podanie
meria a injikuje. Z tohto dévodu kazda injekcna liekovka obsahuje nadbytocné

Peglntron 80 mikrogramov prasok a rozpust'adlo na injekény roztok \K
’ é d

aj prasku Peglntronu, ¢im sa zaisti podanie nominalnej davky v 0,5 ml inj ekc toku Peglntron.
Rekonstituovany roztok ma koncentraciu 80 mikrogramov/0,5 ml.

Peglntron 100 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény rozt 0

Obsah kazdej injekénej liekovky sa rekonstituuje s 0,7 ml vody na aby sa mohlo podat az
0,5 ml roztoku. Malé mnoZstvo sa strati pri priprave Peglntronu #f4iWkéné podanie, ked’ sa davka
meria a injikuje. Z tohto dévodu kazda injekcna liekovka ob adbyto¢né mnozstvo rozpustadla
aj prasku Peglntronu, ¢im sa zaisti podanie nominalnej da ,5 ml injekéného roztoku Peglntron.
Rekonstituovany roztok ma koncentraciu 100 mikrog v/5 ml.

0,5 ml roztoku. Malé mnozstvo sa strati pri pri PegIntronu na injekéné podanie, ked’ sa davka
meria a injikuje. Z tohto dévodu kazda igjeMNgna 11®kovka obsahuje nadbyto¢né mnoZzstvo rozpustadla
aj prasku Peglntronu, ¢im sa zaisti po minalnej davky v 0,5 ml injekéného roztoku Peglntron.
Rekonstituovany roztok ma konc% 20 mikrogramov/0,5 ml.

Peglntron 120 mikrogramov prasok a rozpust'ad kény roztok
Obsah kazdej injekénej liekovky sa rekonétitu@é; ml vody na injekcie, aby sa mohlo podat’ az

rozpustadlo na injekény roztok
a rekonstituuje s 0,7 ml vody na injekcie, aby sa mohlo podat’ az
sa strati pri priprave Peglntronu na injekéné podanie, ked’ sa davka
meria a injikuje. Z t odu kazda injek¢na liekovka obsahuje nadbytocné mnozstvo rozpustadla
aj prasku Peglntr @n sa zaisti podanie nominalnej davky v 0,5 ml injekéného roztoku Peglntron.
ma koncentraciu 150 mikrogramov/0,5 ml.

Obsah kazdej injek¢ne;j he
0,5 ml roztoku. Malé m,

Pomocoysteri®j injek¢nej strickacky a injekénej ihly sa injikuje 0,7 ml vody na injekcie do injek¢nej

liekovk%lntron. Prasok sa uplne rozpusti, ak jemne potrasiete. Prislusna davka sa potom moze
tighnut™sterilnou injek¢nou striekackou a podat’. Kompletné instrukcie stt uvedené v prilohe

ej informacii pre pouZzivatela.

skontrolovat’. Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry a bezfarebny. Ak ma rekonstituovany roztok

V o pri vSetkych parenterdlnych liekoch, pred podanim sa ma rekonstituovany roztok vizualne

zmenenu farbu alebo st v nom pritomné pevné Ciastoc¢ky, nesmie sa pouzit. Akykol'vek nepouzity
material sa ma zlikvidovat'.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

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 Q

<&
Peglntron 50 mikrogramov prasok a rozptust'adlo na injekény roztok 0\

Peglntron 80 mikrogramov prasok a rozpust'adlo na injekény roztok K
EU/1/00/131/006

EU/1/00/131/007 0
EU/1/00/131/008 N O
EU/1/00/131/009 \
EU/1/00/131/010 6
EU/1/00/131/027 O

Peglntron 100 mikrogramov prasok a rozpustadlo na @ roztok
EU/1/00/131/011

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

EU/1/00/131/014 Q

EU/1/00/131/015 0

EU/1/00/131/028 0

Peglntron 120 mikrogramov pras®& a¥Yozpust'adlo na injekény roztok
EU/1/00/131/016 X

EU/1/00/131/017 0

EU/1/00/131/018

EU/1/00/131/019

EU/1/00/131/020 OQ
EU/1/00/131/0§%
Peglntron 150¥Wfikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
EU/l/O@Oﬂ
/§/00/151/022
/131/023
. 1/00/131/024

71/00/131/025
\/EU/1/00/131/030

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. maja 2000
Datum posledného predlZenia registracie: 25. maja 2010
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Peglntron 50 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
PegIntron 80 mikrogramov, praSok a rozpust'adlo na injek¢ny roztok naplnené v injekénom pere
PegIntron 100 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok naplnené v injekénom pere
Peglntron 120 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injek¢nom pere
Peglntron 150 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injek¢nom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE . @

Peglntron 50 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok naplnené v injekénom pere¢ 0
Kazdé naplnené pero obsahuje 50 mikrogramov peginterferonu alfa-2b, stanoveného ako bielkovigdhg

baza.

Kazdé naplnené pero poskytuje 50 mikrogramov peginterferonu alfa-2b/0,5 ml, ak sa rekgné@»
odport¢anym sposobom.

Peglntron 80 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v j

Kazdé naplnené pero obsahuje 80 mikrogramov peginterferonu alfa-2b, stanoven( bielkovinova
baza.

Kazdé naplnené pero poskytuje 80 mikrogramov peginterferonu alfa-2b/! O,W sa rekonstituuje
odporticanym sposobom. N

PegIntron 100 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény xaplnené v injekénom pere
Kazdé naplnené pero obsahuje 100 mikrogramov peginterferd , stanoveného ako bielkovinova
baza.

Kazdé naplnené pero poskytuje 100 mikrogramov pegi @u alfa-2b/0,5 ml, ak sa rekonstituuje
odporticanym sposobom. &

Kazdé naplnené pero obsahuje 120 mikrogramo interferonu alfa-2b, stanoveného ako bielkovinova
baza.

Kazdé naplnené pero poskytuje 120 mj ov peginterferonu alfa-2b/0,5 ml, ak sa rekonstituuje
odport¢anym sposobom.

Peglntron 120 mikrogramov, prasok a rozpﬁét@ 1njekény roztok naplnené v injekénom pere

PegIntron 150 mikrogram a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
Kazdé naplnené pero obsahyfje mikrogramov peginterferonu alfa-2b, stanoveného ako bielkovinova
baza.

Kazdé naplnené perq, je 150 mikrogramov peginterferénu alfa-2b/0,5 ml, ak sa rekonstituuje

odportcanym sﬁ%
Liecivo je k@ y konjugat rekombinantného interferénu alfa-2b* s monometoxypolyetylén-

glykolomy, U¢Most’ tohto lieku sa nemdze porovnavat’ s inou pegylovanou alebo nepegylovanou
bielkov%z tej istej terapeutickej skupiny (pozri ¢ast’5.1).
*Qarany tDNA technologiou v bunkéch E. coli, ktoré maju pomocou genetického inZinierstva

any plazmidovy hybrid obsahujtici gén pre interferon alfa-2b ziskany z Pudskych leukocytov.

{ omocné latky so zndmym ucinkom:
KaZzd¢ naplnené pero obsahuje 40 mg sachardzy na 0,5 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere.
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Biely prasok.
Cire a bezfarebné rozpustadlo.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli (liecba troma liecivami)

Peglntron je v kombinacii s ribavirinom a boceprevirom (lie¢ba troma lie¢ivami) indikovany na lieCbw
infekcie chronickej hepatitidy C (CHC) genotypu 1 dospelym pacientom (vo veku 18 rokov a starsi \
s kompenzovanym ochorenim pecene, ktori neboli predtym lieceni alebo u ktorych predchadzajig “b
liecba zlyhala (pozri Cast’ 5.1). @

Pri pouziti Peglntronu v kombinacii s tymito lie¢ivami si precitajte sthrny charakteristic y \
vlastnosti (SmPC) ribavirinu a bocepreviru. \

Dospeli (lie¢ba dvoma lieCivami a monoterapia)
PeglIntron je indikovany na liecbu dospelych pacientov (vo veku 18 rokov a st CHC, ktori st
pozitivni na virusovi RNA hepatitidy C (HCV-RNA), vratane pacientov @ zovanou cirhozou

a/alebo koinfikovanych HIV v klinicky stabilnom stave (pozri Cast’ 4.4).

Peglntron v kombinécii s ribavirinom (lie¢ba dvoma lieCivami) je ﬂdi ny na lie¢bu infekcie CHC
u dospelych pacientov, ktori neboli predtym lieeni, vratane pac% HIV koinfekciou v klinicky
stabilnom stave a u dospelych pacientov, u ktorych zlyhala p zajuca liecba kombinovanou
terapiou interferonom alfa (pegylovanym alebo nepegylo ga ribavirinom alebo monoterapia
interferonom alfa (pozri ¢ast’ 5.1). 5

Monoterapia interferénom, vratane liecby PegIn@e indikovana hlavne v pripadoch intolerancie
alebo kontraindikacie pouzitia ribavirinu.

Pri pouziti Peglntronu v kombinacii s ribgvMnom$i precitajte suhrn charakteristickych vlastnosti

(SmPC) ribavirinu. 0

Pediatricka populacia (liecba dvo C¢ivami)

PeglIntron je indikovany a? s ombinovaného liecebného rezimu s ribavirinom na liecbu deti vo
veku 3 rokov a starsich a igvgjucich, ktori maji chronicka hepatitidu C, predtym nelie¢ent,
nemaju dekompenzaciy, a st pozitivni na HCV-RNA.

posunut’ do dospelosti, je dolezité zohl'adnit’, Ze kombinovana lie¢ba
, ktord moze byt’ u niektorych pacientov ireverzibilna. Rozhodovanie o liecbe
alne pre kazdy pripad (pozri Cast 4.4).

Pri rozhodovarny,

Pri pou@eglntronu v kombinadcii s ribavirinom si prec¢itajte SmPC ribavirinu, kapsuly alebo
alny Toztok.

. @ Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Peglntronom musi zacat’ a monitorovat len lekar so skisenostami v manazmente pacientov
s hepatitidou C.

Déavkovanie

Peglntron sa musi podavat’ ako jedna subkutanna injekcia tyZdenne. Velkost davky u dospelych zavisi
od toho, ¢i sa jedna o kombinovanu lie¢bu (liecba dvoma lie¢ivami alebo liecba troma lie¢ivami) alebo
0 monoterapiu.
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Kombinovand liecba s Peglntronom (liecba dvoma liecivami alebo liecba troma liecivami)
Liecba dvoma liecivami (Peglntron s ribavirinom): tyka sa vSetkych dospelych a detskych
a dospievajucich pacientov vo veku 3 rokov a star$ich.

Liecba troma liecivami (Peglntron s ribavirinom a boceprevirom): tyka sa dospelych pacientov s CHC
genotypu 1.

Dospeli — davka, ktora sa ma podavat’

PeglIntron 1,5 mikrogramu/kg/tyzden v kombinécii s kapsulami ribavirinu. . @

Zamyslana davka 1,5 pg/kg Peglntronu, ktora sa pouzije v kombinécii s ribavirinom, sa moze pm 0
jednotlivé hmotnostné kategorie podat’ so silou PegIntronu podla tabulky 1. Kapsuly ribaviri
maju uzivat’ peroralne pocas jedla kazdy den rozdelené do dvoch davok (rano a vecer). \{

*

Tabulka 1 — Davkovanie pre kombinovanu lie¢cbu*
Telesna Peglntron Kapsuly ri
hmotnost’
(kg) Sila Peglntronu Podat' razza | Celkova den( ocet kapsul

(ng/0,5 ml) tyzdeit davk
(ml) riba\@
2O
<40 50 0,5 \
40-50 80 0,4 (J& 800 Y

51-64 80 0,5 (\\’ 800 4°
65-75 100 S 1 000 5°
76-80 120 A 1000 5°
81-85 120 Q 0,5 1200 6°
Y N
86-105 150 * 05 1200 6°
> 105 150 0,5 1 400 d
AQ ’ !

a: 2 rano, 2 veCer \\

b: 2 rano, 3 vecer

c: 3 rano, 3 veCer "

d: 3 rano, 4 veCer

*

Podrobné informécie o daye ®gcCpreviru podavanej v liecbe s troma lie¢ivami, pozri SmPC bocepreviru.

Dospeli - diZkalid’ redtym nelieceni pacienti

Liecha tromc@ﬂmi: pozri SmPC bocepreviru.
Liecba dgema Mecivami. predvidatel'nost trvalej virologickej odpovede - u pacientov infikovanych

viruso typu 1, ktori nedosiahli nedetegovatelni HCV-RNA alebo nepreukézali adekvatnu
yofogicku odpoved v 4. alebo 12. tyzdni, je vysoko nepravdepodobné, ze dosiahnu trvala virologicku
¢d a ma sa u nich prehodnotit’ vysadenie lie¢by (pozri tiez Cast’ 5.1).

L g

Genotyp 1:
\ - U pacientov, ktori maji nedetegovatelna HCV-RNA v 12. tyzdni lieCby, ma liecba
pokracovat’ d’al§ich devat mesiacov (t. j. celkovo 48 tyzdiov).

- Pacienti, ktori maju detegovatelné, ale > 2 log zniZenie hladiny HCV-RNA v 12. tyzdni liecby
oproti zaciatku sa maju prehodnotit’ v 24. tyzdni lieCby a, ak je HCV-RNA nedetegovatel'na,
maju pokracovat’ v iplnom lie¢ebnom cykle (t.j. celkovo 48 tyzdnov). Ak je vSak HCV-RNA
v 24. tyzdni liecby stale detegovatel'nd, ma sa zvazit’ vysadenie liecby.

- V podskupine pacientov s infekciou genotypom 1 a nizkou virusovou nalozou
(< 600 000 IU/ml), ktori sa v 4. tyzdni liecby stanit HCV-RNA negativni a st nad’alej HCV-
RNA negativni v 24. tyzdni, sa liecba mdze bud’ ukoncit’ po tomto 24-tyzditovom liecebnom
cykle, alebo predizit o d’alsich 24 tyzdiov (t. j. celkova dizka lietby 48 tyzdiov). Celkova
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dizka liecby 24 tyzdiiov viak moze byt spojena s vy$sim rizikom relapsu ako 48 tyzdiiov
trvajuca liecba (pozri Cast’ 5.1).

. Genotypy 2 alebo 3:
Odporuca sa, aby sa vsetci pacienti liecili dvoma lie¢ivami 24 tyzdiov; vynimkou su pacienti
s HCV/HIV koinfekciou, ktori maju dostat’ 48-tyzdiovu liecbu.

. Genotyp 4:
Vseobecne sa pacienti infikovani genotypom 4 povazuju za t'azsie lieCiteI'nych a obmedzené
tidaje zo $tudie (n = 66) naznacuji, Ze pre nich plati rovnaké diZka lie¢by dvoma lieivami ako

pre genotyp 1.

Dospeli - dizka liechy - HCV/HIV koinfekcia
Liecba dvoma liecivami. odporucana dlzka liecby pacientov s HCV/HIV koinfekciou je 48 tyzd 0
s liecbou dvoma lieCivami bez ohl'adu na genotyp.

Predvidatel'nost’ odpovede resp. neodpovedania na lie¢bu pri HCV/HIV koinfekeii - sl@r@gické
odpoved’ do 12. tyzdna, definovana ako zniZenie virusovej zataze o 2-log alebo nedet né
hladiny HCV-RNA, sa ukazala ako vhodnd na predvidanie udrzania odpovede. Neg rediktivna
hodnota pre udrzanie odpovede u pacientov s HCV/HIV koinfekciou lieCenych P, m

v kombinacii s ribavirinom bola 99 % (67/68; Studia 1) (pozri ast’ 5.1). Pozitiﬁ diktivna
hodnota, pozorovana u pacientov s HCV/HIV koinfekciou lieCenych dvomglieC®ami, bola 50 %
(52/104; Stadia 1). 0

, 2 O
Dospeli — dizka liecby — opakovane lieceni pacienti \
Liecba troma liecivami: pozri SmPC bocepreviru. 6
Liecba dvoma liecivami. predvidatel'nost trvalej virologi ovede - vSetci pacienti bez ohl'adu na

genotyp, u ktorych bola v 12. tyzdni HCV-RNA v sér&c hMnicou detekcie, maju dostavat’ liecbu
dvoma lie¢ivami 48-tyzdnov. U opakovane lieCeny wentov, ktori nedosiahli virologicku odpoved’
(t.j. HCV-RNA pod hranicou detekcie) v 12. tﬁk epravdepodobné, ze dosiahnu trvalu
virologickt odpoved’ po 48-tyzdiiovej liecbe ( [ ez Cast’ 5.1).

Dizka opakovanej lie¢by dlhsie ako 48 tyz flogﬂbinovanou terapiou s pegylovanym interferonom
alfa-2b a ribavirinom sa u pacientov s g&@om nereagujucich na lieCbu neskimala.

iecivami) — davka, ktord sa mad podavat
Sich a dospievajucich pacientov sa uréuje podl'a plochy
elesnej hmotnosti pri ribavirine. Odporucana davka Peglntronu je
mbindcii s ribavirinom 15 mg/kg/deii peroralne v dvoch rozdelenych

Pediatricka populacia (len liecba
Davkovanie u deti vo veku 3 ro
povrchu tela pri Peglntrong a
60 pg/m*/tyzden subkutan
davkach s jedlom (ran

Pediatricka pogpulg en liecha dvoma liecivami) - di3ka liecby

e Genotyp 14
Odporﬁ@lzka liecby dvoma liecivami je 1 rok. Extrapoléaciou z klinickych tidajov
o0 kogabinoVanej terapii so §tandardnym interferonom u pediatrickych pacientov (negativna
pre®na hodnota 96 % pre interferon alfa-2b/ribavirin), u pacientov, u ktorych sa nedosiahla
irologickd odpoved po 12 tyzdioch, sa trvala virologickd odpoved’ dosiahne len velmi
ravdepodobne. Preto sa odporaca, aby deti a dospievajuci pacienti, ktori dostavaji kombinaciu
¢ @Peglntron/ribavirin, ukoncili liecbu, ak v 12. tyzdni ich HCV-RNA poklesne o < 2 logy
v porovnani so stavom pred liecbou, alebo ak maju detegovatelnit HCV-RNA v 24. tyzdni lieCby.
V Genotyp 2 alebo 3:
Odportcéana dizka lie¢by dvoma lie¢ivami je 24 tyzdiiov.
e Genotyp 4:
Len 5 deti a dospievajucich s genotypom 4 sa lie¢ilo v klinickom skusSani
s PegIntronom/ribavirinom. Odpori¢ana dizka lie¢by dvoma lie¢ivami je 1 rok. Odporiéa sa, aby
deti a dospievajuci pacienti, ktori dostavaji kombinaciu Peglntron/ribavirin, ukonc¢ili lie¢bu, ak
v 12. tyzdni ich HCV-RNA poklesne o < 2 log;, v porovnani so stavom pred liecbou, alebo ak
maju detegovatelntt HCV-RNA v 24. tyzdni lieCby.
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Monoterapia Peglntronom - Dospeli
Davka, ktora sa ma podavat’

cvve

PeglIntronu je 50 ng/0,5 ml; preto sa musi pacientom s predpisanou davkou 0,5 pg/kg/tyzden davka
upravit’ objemom tak, ako uvadza tabul’ka 2. Pre davku 1,0 pg/kg sa mézu urobit’ podobné tpravy
davkovania objemom alebo sa mézu pouzit’ iné sily tak, ako uvadza tabulka 2. Monoterapia
Peglntronom sa neskiimala u HCV/HIV koinfikovanych pacientov.

Tabul’ka 2 Dévkovanie pri monoterapii
.
0,5 pe/ke 1,0 pg/ke \Q
Telesna Sila PegIntronu Podat’ raz za Sila Podat’ raz za ?00
hmotnost’ (ng/0,5 ml) tyzden Peglntronu tyZdeR
T 5o XE MR TR
36-45 50 0,2 50 N
46 - 56 50 0,25 50 ( %)
57-72 80 0,2 80 > 04
73 - 88 50 0,4 .@()C;b 0,5
89 - 106 50 0,5 cA o 0,5
107-120%* 80 0,4 720 0,5

Minimalny objem, ktory je mozné podat’ perom je 0,2 ml.

*  Musi sa pouzit’ injek¢na liekovka. x

** Pre pacientov > 120 kg sa davka Peglntronu vypocita n: | individualnej telesnej hmotnosti pacienta. Méze to
vyzadovat’ kombinacie roznych sil davok a objemov Pe %

Dizka liecby
U pacientov, ktori maju v 12. tyzdni virglo
mesiace (t.j. celkovo Sest’ mesiacov).
zaklade prognostickych faktorov (
fibroza).

ki gpoved’, musi lie¢ba pokrac¢ovat’ aspon d’alSie tri
utie predlzit’ lieCbu na jeden rok sa musi urobit’ na
otyp, vek > 40 rokov, muzské pohlavie, premostujuca

tov (monoterapia a kombinovana liecba)
nom alebo poc¢as kombinovanej lie¢by vzniknu zavazné neziaduce
reakcie alebo abno v0 vysledkoch laboratornych testov, davkovanie Peglntronu a/alebo
ribavirinu sa pQdI mby musi upravit’ na ¢as, pokym neziaduce reakcie neustiipia. ZniZenie davky
bocepreviru sa, rica. Boceprevir sa nesmie podavat’ bez Peglntronu a ribavirinu.
Kedze dodraa lieCby moze byt dolezité pre jej vysledok, davka Peglntronu a ribavirinu sa ma ¢o
najviac Eig'bliz at’ odporucanej Standardnej davke. Navod na tpravu ddvkovania bol vyvinuty pocas

Uprava davky pre vietkychfpl
Ak pocas monoterapie

klinick usani.

a redukciu davok pre kombinovanu liecbu

abul’ka 2a  Navod na upravu davky pre kombinovanu liecbu na zaklade laboratérnych
parametrov
Laboratorne hodnoty ZniZte len dennu Znizte len davku Ukoncdite
davku ribavirinu Peglntronu (pozri kombinovani
(pozri poznamku 2), ak: liecbu, ak:
poznamku 1), ak:
Hemoglobin > 8,5 g/dl - <38,5 g/dl
a<10 g/dl
Dospeli: Hemoglobin u
pacientov s anamnézou pokles hemoglobinu o > 2 g/dl pocas <12 g/dl po
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stabilného ochorenia

ktoréhokol'vek 4-tyzdnového obdobia

4 tyzdnoch zniZenej

srdca v priebehu liecby (trvalé zniZenie davky) davky

Deti a dospievajuci:

netyka sa

Leukocyty - >1,0x 10°/1 <1,0x 10’1
a<1,5x 101

Neutrofily - >0,5x 10771 <0,5x 1071
a<0,75x 10’/

Trombocyty - >25x 107/1 <25 x 10%/1 (dospeli)

a<50x 10”1 (dospeli) | <50x 10°/1 (detia
>50x 10°/1 dospievajuci)$
a <70 x 10%1 (deti

a dospievajici)

Bilirubin - priamy - 2,5¢x

Bilirubin - nepriamy

Kreatinin v sére

Klirens kreatininu

oncite liecbu
ribavirinom, ak

\ CrCl < 50 ml/min

Alaninaminotransferaza
(ALT)

alebo
Aspartataminotransferaza
(AST)

2 x hodnota pred
lie¢bou a
>10 x HHN"

2 x hodnota pred
lie¢bou a
> 10 x HHN"

F3

Horna hranica normalu

Poznamka 1: U dospelych pacientov je 1. guizeMg davky ribavirinu o 200 mg/den (s vynimkou
pacientov, ktori dostavaji 408 mg, u ktorych sa ma davka znizit' o 400 mg/den). Ak je
potrebné, 2. zniZenie d§ avirinu je o d’al$ich 200 mg/dei. Pacienti, ktori maja
znizenu davku ribayg 600 mg denne, uzivajl jednu 200 mg kapsulu rano a dve
200 mg kapsuly Q
U detskychd igVajucich pacientov je 1. zniZzenie davky ribavirinu na 12 mg/kg/den
a 2. znizeniegavky ribavirinu je na 8 mg/kg/dei.

Poznamka 2: U dospelffciNgacientov je 1. zniZzenie davky Peglntronu na 1 pg/kg/tyzden. Ak je
potre zniZenie davky Peglntronu je na 0,5 pg/kg/tyzden. U pacientov

n¥&@fapiou Peglntronom: pozri Cast’ odporucania na znizenie davky pri monoterapii.
ych a dospievajucich pacientov je 1. zniZzenie davky Peglntronu na

@g/mz/tyideﬁ, 2. zniZenie davky PegIntronu je na 20 pg/m?/tyzde.

Redukc@vky Peglntronu u dospelych sa mdéze dosiahnut’ redukciou predpisaného objemu alebo
pPNAtim lieku s nizSou silou tak, ako uvadza tabul’ka 2b. ZniZenie davky Peglntronu u deti
1evajucich sa uskutoénuje tpravou odporucanej davky v dvoch krokoch z povodnej za¢iatocnej
¢ @(y 60 pg/m*/tyzdei na 40 pg/m’/tyzde a potom v pripade potreby na 20 pg/m*/tyzdet.
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Tabul’ka 2b ZniZenie davky Peglntronu pri kombinovanej lie¢be v dvoch krokoch

u dospelych
Prvé zniZenie divKky na Peglntron 1 pg/kg Druhé zniZenie davky na PegIntron 0,5 pg/kg
Telesns Sila MnoiZstvo Objem Telesnd Sila MnoiZstvo Objem
| Pegintro | Peglntronu, | Peglntronu, ,| Pegintron| Peglntron | Peglntronu,
hmotnost . . , /] hmotnost . , :
(ke) nu, ktoré sama | ktorysa ma (ke) u u, ktoré sa | ktory sama
(ng/0,5 podat’ podat’ (ug/0,5 ml| ma podat’ podat’
ml) (ng) (ml) ) (ng) (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2 o
40-50 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25
51-64 80 56 0,35 51-64 80 32
65—-175 100 70 0,35 65-175 50 35
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120 48
K d
86 - 105 120 96 0,4 86— 105 50 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 80 0,4

&

Navod na redukciu davky pri monoterapii Peglntronom u dospelych

Névod na modifikaciu davky pre dospelych pacientov, ktori pouii\@\ggon v monoterapii,

uvadza tabulka 3a. \

Tabulka 3a Navod na modifikaciu davky pre monoterap# ntronom u dospelych na
zaklade laboratérnych parametrov

Laboratérne hodnoty Znizte davku Peglnt Preruste podavanie Peglntronu,
polovi¢nu divk ak:
Neutrofily >0,5x 10°/1 Q x 10°/1 <0,5x 101
Trombocyty >2 o 2 < 50 x 10%/1 <25x10°/1
Vo N
N

U dospelych pacientov, kigri aju 0,5 ng/kg Peglntronu v monoterapii, sa znizenie davky moze
vykonat’ znizenim predpisafé jemu o jednu polovicu tak, ako je zobrazené v tabul’ke 3b.

Tabulka3b  Schy Qlukcie davky Peglntronu (0,25 pg/kg) pri monoterapii davkou

40 g.
Telesna ila Peglntronu MnoZstvo Peglntronu, Objem Peglntronu,
hmotnos (ng/0,5 ml) ktoré sa ma podat’ ktory sa ma podat’
( (1g) (ml)
30 = 50%* 8 0,08
— 45 50%* 10 0,1
.5 — 56 50* 13 0,13
57-72 80* 16 0,1
\/ 7388 50 20 0,2
89— 106 50 25 0,25
107 — 120** 80 32 0,2

Minimalny objem, ktory je mozné podat’ perom je 0,2 ml.

*  Musi sa pouzit’ injek¢na liekovka.

** Pre pacientov > 120 kg sa davka Peglntronu vypocita na zaklade individudlnej telesnej hmotnosti pacienta. Moze to
vyzadovat’ kombinacie réznych sil davok a objemov Peglntronu.
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U dospelych pacientov, ktori pouzivaji Peglntron v davke 1,0 ng/kg v monoterapii, sa redukcia davky
moze dosiahnut’ zniZenim predpisan¢ho objemu na polovicu alebo pouzitim lieku s nizSou silou ako
uvadza tabul’ka 3c.

Tabulka 3¢ Schéma redukcie davky (0,5 pg/kg) Peglntronu pri monoterapii davkou 1,0 pg/kg
u dospelych

Telesna Sila Peglntronu Mnozstvo Objem
hmotnost’ (png/0,5 ml) Peglntronu, Peglntronu,
(kg) ktoré sa ma ktory sa ma
podat podat . @
(ug) (ml) c)\
30-35 50% 15 0,15 )

36 - 45 50 20 0,20 56
46 - 56 50 25 0,25 ’\%

57-72 80 32 0,20 ®g

73 - 88 50 40 0,40 (
89 - 106 50 50 0,50 : N
7
107 — 120%* 80 64 N %
Minimalny objem, ktory je mozné podat’ perom je 0,2 ml. \v
*  Musi sa pouzit’ injek¢na liekovka.
** Pre pacientov > 120 kg sa davka Peglntronu vypocita na zaklade ingi ¢j telesnej hmotnosti pacienta. Méze to

vyzadovat’ kombinacie roznych sil davok a objemov Peglntronu.

Osobitné skupiny pacientov \Q
Pouzitie pri poruche funkcie obliciek %

Monoterapia
PeglIntron sa ma pouzivat’ opatrne u paciento rcdne t'azkou az tazkou poruchou funkcie obliciek.

U pacientov so stredne t'azkou obliékovc@;fu ciou (klirens kreatininu 30 - 50 ml/min) sa ma

uvodna davka Peglntronu redukovat’ o 2&%eJPacienti s tazkou oblickovou dysfunkciou (klirens
kreatininu 15 - 29 ml/min) maji mat’ nu davku Peglntronu redukovanii o 50 %. Nie st dostupné
udaje pre pouzitie Peglntronu u p s klirensom kreatininu < 15 ml/min (pozri ¢ast’ 5.2). Pacienti
s tazkou poruchou funkcie oblj@mgyvratane dialyzovanych, musia byt starostlivo sledovani.

V pripade, Ze sa funkcia aﬂb izi pocas liecby, liecba Peglntronom sa ma ukoncit’.

Kombinovand liecba Q
Pacienti s kh’renson@ fninu < 50 ml/min sa nesmu lie¢it’ Peglntronom v kombinécii s ribavirinom
(pozri tiez Sm ibdfinu). Ak sa podava v kombinovanej liecbe, pacienti s poruchou funkcie
obliciek maj% tarostlivo sledovani s ohl'adom na rozvoj anémie.

—

Poruch kcie pecene
BezpecnQgia tcinnost’ liecby Peglntronom nebola u pacientov s tazkou dysfunkciou pecene
hi na, preto sa u tychto pacientov nesmie Peglntron pouzivat.

‘\@sﬁ' pacienti (vo veku > 65 rokov)
V ek nema Ziadne badatelné vplyvy na farmakokinetiku Peglntronu. Udaje od starich pacientov
lieCenych jednorazovou davkou Peglntronu naznacuju, ze Gprava davky podl'a veku nie je potrebna
(pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Peglntron sa mdZze pouzivat’ v kombinacii s ribavirinom u pediatrickych pacientov vo veku od 3 rokov
a starSich.
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Spdsob podédvania

Peglntron sa ma podavat’ subkutdnnou injekciou. Specidlne informacie o zaobchadzani s liekom, pozri
Cast’ 6.6. Pacienti si m6zu Peglntron podat’ sami, ak ich lekar ur¢i, ze je to vhodné a pod dohl'adom
lekara podl'a potreby.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo ktorykol'vek interferon alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1;
- Anamnéza zavazného uz existujiceho ochorenia srdca, vratane nestabilizovaného alebo . @
nekontrolovaného ochorenia srdca v uplynulych Siestich mesiacoch (pozri Cast’ 4.4); 0\
)

- Zavazna dysfunkcia pecene alebo dekompenzovana cirh6za pecene; \
- Uz existujuce ochorenie §titnej Zl'azy, pokial nie je kontrolované konven¢nou liaéb%
- Epilepsia a/alebo zhorS$ena funkcia centralneho nervového systému (CNS); :\

- Zavazné, oslabujtce zdravotné tazkosti;
- Autoimunitnd hepatitida alebo anamnéza autoimunitného ochorenia; @

- HCV/HIV koinfikovani pacienti s cirhdzou a Childovym-Pughovym skére =
- Kombinacia Peglntronu s telbivudinom.

Pediatricka populacia K
- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajuce alebo v anamng 4 zavazna depresia,
samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu. 4

Kombinovani lie¢ba %
Ked’ sa PegIntron podava pacientom s chronickou hepatitid ombinovanej lie¢be, pozri tiez

SmPC ribavirinu a bocepreviru. Q
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri p@

Psychické poruchy a centrilny nervovy sys CNS)
U niektorych pacientov sa pozorovali zadvaggé ucNgky na CNS, najmé depresia, samovrazedné

\

myslienky a pokus o samovrazdu, a to l sNecby Peglntronom, a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas

6 mesiacov nasledného sledovania. P 1ecby interferénmi alfa boli pozorované aj iné ucinky na
CNS, vratane agresivneho sprav ¥kedy namierené¢ho proti druhym ako st vrazedné myslienky),
bipolarnych portich, manie, znyé# t1 a zmien mentalneho stavu. Pacienti musia byt starostlivo
sledovani, & u nich nevzrsks ol'vek prejavy alebo priznaky psychickych portach. Ak sa takéto

e

priznaky objavia, predpi kar si musi uvedomit’ moznu zdvaznost’ tychto neziaducich t€inkov
a je potrebné zvazit prf y lieCebny manazment. Ak psychické priznaky pretrvavaja alebo sa
zhorSuju alebo sa zi ovrazedné myslienky alebo pomyslanie na vrazdu, odporuca sa lie¢bu
Peglntronom ¢l acienta sledovat,, a ak je to potrebné, zacat’ psychiatricku liecbu.

Pacienti so z@)}mi psychickymi ochoreniami - prebiehajucimi alebo v anamnéze
Ak sa pg®aguje liecba peginterferonom alfa-2b za potrebnt u dospelych pacientov so zavaznymi
psyc, ic% ochoreniami, prebichajucimi alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ az po uisteni sa
0 anom individualizovanom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychického ochorenia.
@ vitie PegIntronu u deti a dospievajtcich so zdvaznymi psychickymi ochoreniami, prebiehajucimi
o v anamnéze, je kontraindikované (pozri €ast’ 4.3). U deti a dospievajucich, liecenych
p Interferonom alfa-2b v kombinacii s ribavirinom, sa pocCas lieCby a poCas 6-mesacného nasledného
pozorovania po lie¢be, hlasili samovrazedné myslienky alebo pokusy o samovrazdu ¢astejSie nez
u dospelych pacientov (2,4 % oproti 1 %). Podobne ako u dospelych pacientov sa aj u deti
a dospievajucich vyskytli iné psychické neziaduce udalosti (napr. depresia, emocionalna labilita
a ospalost’).

Pacienti s uzivanim/zneuzivanim navykovych ldatok
Pacienti infikovani HCV, u ktorych sa sti¢asne vyskytuje porucha v stuvislosti s uzivanim navykovych
latok (alkohol, konope, atd’.), maju zvysené riziko rozvoja psychickych poruch alebo zhor$enia uz
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existujucich psychickych poruch, ked’ sa liecia interferonom alfa. Ak je u tychto pacientov liecba
interferonom alfa povazovana za nevyhnutnt, pritomnost’ psychickych komorbidit a potencial pre
d’al$ie uzivanie navykovych latok maja byt dokladne postidené a primerane zvladnuté pred zacatim
liecby. Ak je to nevyhnutné, mé sa na posudenie, lieCbu a sledovanie pacienta zvazit interdisciplinarny
pristup vratane poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti v odbore psychiatria alebo $pecialistu na lieCbu
zavislosti. Pacienti majt byt starostlivo sledovani pocas liecby a aj po skonéeni lieCby. V pripade
opatovného vyskytu alebo rozvoja psychickych poruch a uzivania ndvykovych latok sa odporaca
v€asna intervencia.

Rast a vyvin (deti a dospievajuci) ’~
Pocas trvania liecby, trvajicej az do 48 tyzdiov u pacientov vo veku 3 az 17 rokov, bola strata teles:Q
hmotnosti a inhibicia rastu ¢astd. Dlhodobé udaje dostupné u deti lie¢enych kombinovanou liecb
s pegylovanym interferonom/ribavirinom ukazuji na zna¢nt retardaciu rastu. U tridsiatichdvo&

pre

percent (30/94) 0s6b sa 5 rokov po ukonceni lie€by preukézalo zniZenie percentilu telesnej
dany vek o > 15 percentilov. (pozri Casti 4.8 a 5.1). - %

Hodnotenie prinosu/rizika u deti pre kazdy pripad

Ocakéavany prinos lieCby sa ma starostlivo zvazit vzhl'adom na bezpec¢nostné zis@ rované

u deti a dospievajucich v klinickych skasaniach (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). \,

- Je dolezité zvazit, Zze kombinovana liecba indukuje inhibiciu rastu, kégra uthiektorych pacientov
viedla k zniZeniu telesnej vysky.

- Toto riziko sa ma zvazit' vzh'adom na charakteristiku ochormi@a a, ako su znaky progresie
ochorenia (najma fibroza), subezné ochorenia, ktoré moézu r% ¢ ovplyvnit’ progresiu
ochorenia (ako je koinfekcia HIV), ako aj prognostické f@r dpovede (HCV genotyp a zataz
virusom).

Vzdy, ked’ je to mozné, ma sa dieta lie€it’ po ndhlom @.\berte, aby sa znizilo riziko inhibicie
rastu. Aj ked’ st idaje obmedzené, v patrocnej dlh S bservacnej Studii sa v sledovani po
ukonceni lie¢by nezaznamenal ziadny dokaz o d ucich ucinkoch na pohlavné dospievanie.

pacientov, zvyc¢ajne starSich, lieCenych v&&s¥ei davkami pre onkologické indikacie. Hoci tieto ucinky

VyznamnejSie otupenie a koma, vratane prgpadoRencefalopatie, boli pozorované u niektorych
su v§eobecne reverzibilné, u nickol’k

acientov si ich Uiplné vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne.

Vel'mi zriedka sa pri vysokych dé terferonu alfa vyskytli zachvaty kicov.
Vo vybranych stadiach s ot u hepatitidou C pred zaradenim do $tadie vSetci pacienti podstupili
biopsiu pecene, ale v urcity ipadoch (t.j. pacienti s genotypom 2 a 3) je liecba mozZna aj bez

histologického potvrdegfiaQotreba biopsie pecene pred zacatim liecby sa musi konzultovat’

urtikarigemngioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia rozvinie pocas lie¢by
Peglntr , preruste liecbu a okamzite za¢nite vhodnu lie¢ebnu terapiu. Prechodné vyrazky
n&Yzaduju prerusenie lieCby.

¢ @iiovaskulérnv systém
V\‘ak ako pri interferone alfa-2b, dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu
myokardu a/alebo s predchadzajucimi alebo sti¢asnymi poruchami rytmu, ktori dostavaja Peglntron,
vyZzaduju starostlivé pozorovanie. Pacientom s uz existujicimi nepravidelnost’ami srdca sa odporuca
urobit’ elektrokardiograficke vySetrenie pred zacatim a pocas liecby. Srdcové arytmie (primarne
supraventrikularne) zvycajne odpovedaji na konvenénu liecbu, ale mozu si vyziadat’ aj ukoncenie
liecby PegIntronom. Nie st Ziadne udaje o det'och alebo dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Zlyhanie peéene
PeglIntron zvySuje riziko dekompenzacie pecene a imrtia u pacientov s cirh6zou. Tak ako pri vSetkych
interferonoch preruste liecbu Peglntronom u pacientov, u ktorych déjde k predlzeniu hodnot
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koagulac¢nych parametrov, ¢co mdéze byt znakom dekompenzacie pecene. U pacientov s cirh6zou sa
maju starostlivo sledovat’ peceniové enzymy a funkcia pecene.

Pyrexia
Ked'Ze pyrexia moZze byt spojend so syndromom podobnym chripke, bezne hldsenym pri liecbe
interferonom, musia sa vylucit’ iné priiny pretrvavajicej pyrexie.

Hydratacia
U pacientov lie¢enych Peglntronom sa musi udrzovat’ adekvatna hydratacia, pretoze u niektorych

pacientov lieCenych interferonmi alfa sa pozorovala hypotenzia v désledku deplécie tekutin. M6zZe by#

potrebné néhrada tekutin.
WO
Pliacne zmeny @

Zriedkavo boli u pacientov lieCenych interferonom alfa pozorované plicne infiltraty, pneux&&;

a pneumonia, obc¢as so smrtelnymi nasledkami. Kazdému pacientovi, u ktorého sa Obj%Vi @ i,
kasel’, dyspnoe alebo iné respiracné priznaky, sa musi urobit’ RTG vySetrenie hrudnik X na RTG
vySetreni zisti pritomnost’ pl'icnych infiltratov alebo ak st viditeI'né dokazy zhorSeng cie plic,
pacienta treba starostlivo sledovat’, a ak je to vhodné, prerusit’ podévanie interferg da sa, ze
vc€asné prerusenie podavania interferénu alfa a liecba kortikosteroidmi, stvisi ( m plucnych
neziaducich udalosti.

Autoimunitné ochorenie N QO
Pocas lie¢by interferénmi alfa bola hlasena tvorba autoprotilatok % utoimunitnych poruch.
Pacienti s predispoziciou pre vyvoj autoimunitnych poruch moz acsie riziko. Pacienti

s prejavmi alebo priznakmi zodpovedajiicimi autoimunitny am, sa musia starostlivo zhodnotit’
a musi sa prehodnotit’ prinos pokracujucej liecby interferg roti jej rizikdm (pozri tiez Cast’ 4.4
Zmeny funkcie §titnej Zl'azy a Cast’ 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C liecenych i om sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndrému. Ide ¢ matozne zapalové ochorenie postihujiice oci,
sluchovy aparat, mozgovomies$ne blany a koz A Wdozreni na VKH syndrém sa ma antivirusova
liecba vysadit’ a ma sa zvazit’ liecba kortikost;Qﬂ (pozri Cast’ 4.8).

O¢né zmeny

Po lie¢be interferonmi alfa boli v zg @}'/ch pripadoch hlasené oftalmologické poruchy, zahtiajtice
krvécania do sietnice, retinalne e@y, serozne odlupenie sietnice a okluziu sietnicovej tepny alebo
zily (pozri Cast’ 4.8). Véetgrm getfitom sa musi urobit’ pred zaciatkom liecby o¢né vySetrenie. Kazdy
pacient, ktory sa st'azuje nafocy
musi podrobit’ bezodkla#®g

riznaky, vratane straty ostrosti zraku alebo zuzenia zorného pola, sa

nové¢ alebo sa existujuce ocné poruchy sa musi zvazit' ukoncenie liecby Peglntronom.
Zmeny fyunkcid™®itnej zl'azy
Zriedka? u dospelych pacientov lie¢enych interferénom alfa na chronicku hepatitidu C vyvinuli
altly Stitnej zl'azy, bud’ hypotyredza alebo hypertyredza. Priblizne u 21 % deti lieCenych
vanou liecbou Peglntron/ribavirin sa vyvinulo zvySenie hladiny hormoénu stimulujaceho Stitnu
. agu (TSH). U d’alsich priblizne 2 % doslo k prechodnému zniZeniu pod dolnu hranicu normalu. Pred
V\acatim liecby Peglntronom sa maji vyhodnotit’ hladiny TSH a vSetky pritom zistené abnormality

Stitnej zl'azy sa musia lieCit’ konvencnou liecbou. Ak sa u pacienta pocas liecby rozvinu priznaky
moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, zistite hladinu TSH. Liecba PegIntronom moze pri dysfunkecii Stitne;
zlazy pokracovat, ak je lickmi mozné udrzat’ hodnoty TSH v normalnom rozmedzi.

Deti a dospievajuci sa maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie $titnej zl'azy (napr.
TSH).

Poruchy metabolizmu
Pozorovala sa hypertriglyceridémia a zhorSenie hypertriglyceridémie, v niektorych pripadoch zavazné.
Preto sa odportca sledovanie hladin lipidov.
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HCV/HIV koinfekcia

Mitochondridalna toxicita a laktdtova acidoza

Pacienti, ktori st koinfikovani virusom HIV a lieCeni vysoko ucinnou antiretrovirusovou liecbou
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy - HAART), m6zu mat’ zvySené riziko vzniku laktatovej
acidozy. Pri pridani Peglntronu a ribavirinu k HAART lieCbe sa musi postupovat’ so zvysenou
opatrnost’ou (pozri SmPC ribavirinu).

Hepatalna dekompenzacia u pacientov s HCV/HIV koinfekciou s pokrocilou cirhézou

Koinfikovani pacienti s pokrocilou cirhézou, ktori st lieceni HAART, m6zu mat’ zvysené riziko . @
vzniku dekompenzacie pecene a smrti. Riziko moze u tejto podskupiny pacientov zvysit pridanie

liegby interferonmi alfa v monoterapii alebo v kombinacii s ribavirinom. Dalsie vstupné faktory, O
mozu byt u koinfikovanych pacientov spojené s vys§im rizikom pecenovej dekompenzacie, zaly

liecbu didanozinom a zvySenu koncentréciu bilirubinu v sére. Xm
Koinfikovani pacienti lieCeni oboma typmi terapie, antiretrovirusovou (ARV) a protihe‘p@ u,

maju byt starostlivo monitorovani s vyhodnocovanim Childovho-Pughovho skore po¢ .

U pacientov, u ktorych dojde k progresii peceniovej dekompenzacie, sa ma okamzite t ich
protihepatitidova liecba a ma sa prehodnotit’” ARV terapia. @

Hematologické abnormality u pacientov s HCV/HIV koinfekciou

Pacienti s HCV/HIV koinfekciou lieeni peginterferonom alfa—2b/ribavir%z HAART mozu byt,
v porovnani s pacientmi, ktori majii monoinfekciu HCV, vo zvySengj ﬁ rozeni vyvojom
hematologickych abnormalit (ako s neutropénia, trombocytopéni ia). Aj ked’ sa to u vacsiny

z nich da zvladnut’ redukciou davky, v tejto populacii pacientov g bné vykonavat’ starostlivé
sledovanie hematologickych parametrov (pozri Cast’ 4.2 a niZga kfooratorne vysetrenia® a cast’ 4.8).
Pacienti, ktori sa lie¢ia PegIntronom a kombinovanou lieg @avirinom a zidovudinom majt

zvysSené riziko vzniku anémie. Subezné pouzivanie te'& inacie so zidovudinom sa preto

neodporuca (pozri Cast’ 4.5). @

Pacienti s nizkym poctom CD4
Dostupné informacie tykajuce sa ucinnosti a b%\nosti u pacientov s koinfekciou HCV/HIV, ktori
maju hladiny CD4 nizSie ako 200 buniek{tM\g1 oBtnedzené (n = 25). Z tohto dovodu je pri liecbe
pacientov s nizkym poctom CD4 potr Sena opatrnost’.

Oboznamte sa, prosim, aj s prisluMgymM»SmPC antiretrovirusovych liekov, ktoré sa pouzivaju stibezne
s liecbou HCV, aby ste sa joz "potrebné informacie a ako zvladat’ toxicity Specifické pre kazdy
z lieckov a mozné prekryvaifle xicit s Peglntronom a ribavirinom.

HCV/HBYV koinfekcjs Q
U pacientov kqin }'lch virusmi hepatitidy B a C lie¢enych interferonom sa hlasili pripady
reaktivacie he % B (niektoré so zavaznymi nasledkami). Zda sa, ze frekvencia takejto reaktivacie
je nizka. %
Vsetci pagient™a musia pred zacatim liecby hepatitidy C interferonom vysetrit’ na pritomnost’
hepatiﬁ% pacienti koinfikovani hepatitidou B a C sa potom musia monitorovat’ a liecit’ v sulade so
s@m linickymi usmerneniami.
. chy zubov a d’asien
pacientov, ktori dostavali kombinovanu lie¢bu Peglntronom a ribavirinom, boli hlasené poruchy
zubov a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho v ustach méze pocas
dlhodobej liecby kombinaciou Peglntronu a ribavirinu pdsobit’ $kodlivo na zuby a stnu sliznicu.
Pacienti si maji dokladne ¢istit’ zuby dvakrat denne a pravidelne absolvovat’ zubné prehliadky.

Niektori pacienti navySe mozu vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit, aby si po vracani
dokladne vyplachli tsta.

Prijemcovia organovych transplantatov
Bezpecnost’ a t¢innost’ samotného Peglntronu alebo v kombinacii s ribavirinom v lie¢be hepatitidy C
nebola skiimana u prijemcov organovych transplantatov pecene alebo inych organov. Predbezné tidaje
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ukazuju, Ze liecba interferonom alfa méze byt spojena so zvySenym vyskytom odmietnutia Stepu
oblicky. Hlasené bolo aj odmietnutie Stepu pecene.

Iné

Na zéklade udajov, ze interferon alfa sposobuje exacerbaciu uz existujiicej psoriazy a sarkoidozy,
u pacientov s psoriazou alebo sarkoiddzou, sa pouzitie Peglntronu odportca len v pripadoch, ked’
mozny prinos prevazi mozné riziko.

Laboratérne vySetrenia

Predtym, ako sa za¢ne s lie¢bou PegIntronom, sa musia u vSetkych pacientov vykonat’ Standardné @
hematologické vySetrenia, biochemické vySetrenia a vySetrenia funkcie Stitnej zl'azy. Prijatelné \
hodnoty pred zacatim lieCby Peglntronom, ktoré mozno povazovat’ za smerodajné, su: 0

o Trombocyty > 100 000/mm’ \&Z

. Pocet neutrofilov > 1 500/mm’ %
. Hladina TSH musi byt’ v rozmedzi normalny \
Laboratérne hodnotenia sa musia urobit’ po 2 a 4 tyzdiioch liecby a potom pravi a klinickej

potreby. HCV-RNA sa ma pocas lieby stanovovat’ periodicky (pozri Cast’ 4.2

Dlhodob4 udrziavacia monoterapia
V klinickej $tudii sa preukazalo, Ze peginterferon alfa-2b v nizkej div @ (0,0 ng/kg/tyzden) nie je
ucinny v dlhodobej udrziavacej monoterapii (v priemernej dlzke (¥ ?’5 roka) na prevenciu
progresie ochorenia u pacientov bez odpovede s kompenzovano zou. V porovnani so skupinou
bez liecby sa nepozoroval Ziadny Statisticky signifikantny u ¢as do rozvoja prvého klinického
priznaku (hepatalna dekompenzécia, hepatocelularny kargs mrt a/alebo transplantacia pecene).
PeglIntron sa preto nema pouzivat’ ako dlhodoba udr21 i thonoterapia.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Peglr@
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi probléma: rancie fruktozy, glukdzo-galaktozovej

malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izimal nesmu uZzivat’ tento liek.

oy
o
-

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23'mg) v 0,7 ml, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné mterakc
Interak¢né stadie sa uskuto@ en u dospelych.

Telbivudin

Klinické skus @]uce kombinéciu telbivudinu 600 mg denne s pegylovanym interferénom alfa-
2a 180 mikrog az tyzdenne formou subkutanneho podania ukazalo, Ze tato kombinacia je
spojena so zéym rizikom vzniku periférnej neuropatie. Mechanizmus vzniku tychto udalosti nie je
znamy (pezri casti 4.3, 4.4 a 4.5 v SmPC telbivudinu). Okrem toho, bezpecnost’ a i¢innost’ telbivudinu

v komb s interferonmi na liecbu chronickej hepatitidy B neboli preukdzané. Kombinacia
Wnu s telbivudinom je preto kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

adon
pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori boli nastaveni na stabilni ddvku metadonu v rdmci
Vudriiavacej lieCby a neboli este lieCeni peginterferonom alfa-2b, pridanie Peglntronu v davke

1,5 mikrogramu/kg/tyzden subkutanne pocas 4 tyzditov zvysSilo AUC R-metaddnu o priblizne 15 %
(95% Cl pre AUC v rozpiti 103 — 128 %). Klinicky vyznam tohto nalezu nie je znamy; pacientov je
vSak potrebné sledovat, ¢i sa u nich nevyvijaja prejavy a priznaky zvyseného sedativneho u¢inku
alebo respiratna depresia. Je potrebné zvazit riziko predizenia QTc intervalu, predovietkym
u pacientov nastavenych na vysokt davku metadonu.
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Utinok peginterferénu alfa-2b na siibeZne podavané lie€iva

Mozna interakcia peginterferonu alfa-2b (Peglntron) so substratmi metabolickych enzymov sa
hodnotila v 3 klinickych farmakologickych stadidch s viacndsobnou davkou. V tychto studiach sa
sledovali u¢inky rezimov s viacnasobnou davkou peginterferonu alfa-2b (PegIntron) u osob

s hepatitidou C (1,5 pg/tyzden) alebo u zdravych osob (1 pg/tyzden alebo 3 pg/tyzden) (tabul’ka 4).
Klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie sa nepozorovali medzi peginterferonom alfa-2b
(Peglntron) a tolbutamidom, midazolamom alebo dapsénom; preto, pri podavani peginterferonu
alfa-2b (Peglntron) s lie¢ivami metabolizovanymi CYP2C9, CYP3A4 a N-acetyltransferazou nie je
potrebna Ziadna uprava davkovania. Subezné podavanie peginterferonu alfa-2b (Peglntron) s kofeinons
alebo dezipraminom mierne zvysilo expoziciu kofeinu aj dezipraminu. Ked’ sa pacientom podava

znizenia aktivity cytochromu P 450 bude mat’ klinicky dopad, okrem lie¢iv s tizkym terapeuticksy

PeglIntron s lie¢ivami metabolizovanymi CYP1A2 alebo CYP2D6, nepredpoklada sa, Ze rozsah ¢ E

rozmedzim (tabul’ka 5).

&

Tabulka 4 Utinok peginterferénu alfa-2b na stibeZne podavané lietiva
Pomer ge kych
prieme er s/bez
SubeZne podavané Dévka Populécia Stiadie pegi( onu alfa-2b)
liec¢iva peginterferénu C Crax
alfa-2b A& CI (90% CI)
Kofein 1,5 pg/kg/tyzden Osoby N 6%‘) 1,02
(substrat CYP1A2) (4 tyzdne) s chronickou 1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
hepatitido
(N=22)\
1 pg/kg/tyzdent Zdropm NaBy 1,18 1,12
(4 tyzdne) (@ (1,07;1,31) | (1,05;1,19)
3 ng/kg/tyzden ‘ ¢ 0soby 1,36 1,16
(2 tyzdne) @13) (1,25; 1,49) | (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 pg/kg/tyzden soby 1,1# NA
(substrat CYP2C9) (4 tyzdne) s chronickou (0,94; 1,28)
0 hepatitidou C
(N=22)
Zdravé osoby 0,90# NA
(N=24) (0,81; 1,00)
o Zdravé osoby 0,95 0,99
(N=13) (0,89; 1,01) | (0,92;1,07)
DextrometorfaniumbrofudN 1,5 ng/kg/tyzden Osoby 0,96## NA
(substrat CYP2D6 O (4 tyzdne) s chronickou (0,73; 1,26)
a CYP3A) hepatitidou C
N (v22)
0 1 pg/kg/tyzden Zdravé osoby 2,03# NA
(4 tyzdne) (N=24) (1,55;2,67)
3 ng/kg/tyzden Zdravé osoby 1,30 1,08
(2 tyzdne) (N=13) (1,18; 1,43) | (1,00; 1,16)
1,5 pg/kg/tyzden Osoby 1,07 1,12
(4 tyzdne) s chronickou (0,91; 1,25) | (0,94; 1,33)
hepatitidou C
(N=24)
1 ng/kg/tyzden Zdravé osoby 1,07 1,33
(4 tyzdne) (N=24) (0,99; 1,16) | (1,15;1,53)
3 ng/kg/tyzden Zdravé osoby 1,18 1,24
(2 tyzdne) (N=13) (1,06; 1,32) | (1,07; 1,43)
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Pomer geometrickych
priemerov (Pomer s/bez

Subezne podavané Davka Populacia Stadie | peginterferonu alfa-2b)
lieciva peginterferénu AUC Crax
alfa-2b (90% CI) (90% CI)
Dapson 1,5 pg/kg/tyzden Osoby 1,05 1,03
(substrat N- (4 tyzdne) s chronickou (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)
acetyltransferazy) hepatitidou C
(N=24)

# Vypocitané z idajov z mocu zozbieranych pocas 48-hodinového intervalu.
## Vypocitané z udajov z moc¢u zozbieranych pocas 24-hodinového intervalu.

Tabulka 5 Upozornenia pre subeZné podavanie (Pri sibeZznom podavani s nasledujicimi

lieCivami sa ma Peglntron podavat’ s opatrnost’ou

‘,00

Lieciva Prejavy, priznaky a liecba Mechanizmus a rizikgme ory
Teofylin Subezné podavanie teofylinu Metabolizmus teof’l'&
s lickom Peglntron moze zvysit potlaceny inhibi¢ ¢inkom
koncentracie teofylinu v krvi. Pri lieku PeglIntr 1A2.
subeznom podavani teofylinu
s lickom PeglIntron sa odportica K
opatrnost’. Pri sibeznom podavani 0
s lickom Peglntron sa maja N O
zohl'adnit’ informacie uvedené
v pisomnych informaciach liekov C'
s lie¢ivom teofylin. P~ 9
Tioridazin Subezné podéavanie tioridazi u Metabolizmus tioridazinu je
s lickom Peglntron moze it potlaceny inhibi¢nym tG¢inkom
koncentracie tioridazin Pri | lieku Peglntron na CYP2D6.
subeznom podavaniotiflapnu
s lickom Peglntro Xporﬁéa
opatrnost’. Pri sﬁb%: podavani
s lickom Pegln¥gn sa¥majt
zohl'adnit acie uvedené
nformaciach liekov
tioridazin
Teofylin, r ani v kombindcii s inymi | Metabolizmus inych lie¢iv v peceni
antipyrin, ronmi sa hlasilo zvySenie moze byt potlaceny.
warfarin centracii tychto lie¢iv v krvi,
\a preto je potrebna opatrnost’.
Zidovudin 0 "| Pri podavani v kombinécii s inymi | Mechanizmus téinku nie je znamy,
% interferonmi sa moze zosilnit’ ale predpoklada sa, Ze obe lieCiva
0 supresivny ucinok na funkciu maju utlmujice G¢inky na kostnu
kostnej drene a moze sa zhorsit’ dren.
6 znizenie poctu krviniek, ako je
znizenie poctu bielych krviniek.
%!upresivna lie¢ba | Pri podavani v kombinacii s inymi | Predpoklada sa, ze m6ze dojst’
’~ interferonmi moze byt zoslabeny k navodeniu odmietnutia
ucinok imunosupresivnej liecby transplantatu.
N' u pacientov po transplantacii
(obliciek, kostnej drene, atd’.).

Vo farmakokinetickej §tadii s viacnasobnou davkou neboli medzi PegIntronom a ribavirinom
pozorované ziadne farmakokinetické interakcie.
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HCV/HIV koinfekcia

Nukleozidové analégy
Pouzivanie nukleozidovych analégov, ¢i uz samotnych, alebo v kombinacii s inymi nukleozidmi,
sposobilo laktatova acidozu. Farmakologicky ribavirin in vitro zvysSuje hladiny fosforylovanych
metabolitov purinovych nukleozidov. Tento G¢inok moze zvysit riziko laktatovej acidozy indukovane;j
anal6gmi purinovych nukleozidov (napr. didanozin alebo abakavir). Subezné podavanie ribavirinu
a didanozinu sa neodporuca. Boli hldsené pripady mitochondridlnej toxicity, hlavne laktatovej acidozy
a pankreatitidy, z ktorych niektoré boli smrtel'né (pozri SmPC ribavirinu).
’\@

Hlasila sa exacerbacia anémie sposobena ribavirinom, ak bol zidovudin stc¢ast’ou pouzitej schémy n
liecbu HIV, hoci presny mechanizmus zostava neobjasneny. V dosledku zvySeného rizika anémig 30
subezné pouzivanie ribavirinu so zidovudinom neodportca (pozri Cast’ 4.4). Je potrebné zvazit @
nahradenie zidovudinu v schéme kombinovanej antiretrovirusovej liecbe (ARV), ak uz je n& .
Toto by mohlo byt osobitne dblezité u pacientov so zndmou anémiou v anamnéze Vyvgla

zidovudinom. \

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia @Q

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muZov a Zien K

Pouzitie Peglntronu u zien v reprodukénom veku sa odportca len vtedy, @oéas lieCby pouzivaju
ucinnt antikoncepciu. "

Kombinovana liecba s ribavirinom %\'

Mimoriadna opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotne@ entok alebo partneriek pacientov,

ktori pouzivajii Peglntron v kombindcii s ribavirinom. Ze roduk¢nom veku musia pocas lieCby
a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat’ t€innu antikon@cienti muzského pohlavia alebo ich
partnerky musia pocas lieCby a pocas 7 mesiacov pQsmsl nceni pouzivat’ u¢innu antikoncepciu
(pozri SmPC ribavirinu). \

Gravidita Q{

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pquzNsintePerénu alfa-2b u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxgrm ozri Cast’ 5.3). Preukézalo sa, ze interferon alfa-2b
spdsobuje potraty u primatov. Je p dobné, Ze Peglntron ma tiez takyto ui¢inok.

Nie je zname potencialne riziko LQ Peglntron mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ak
oCakéavany prinos prevazi 3102@2 a pre plod.

om
ne vrodené chyby, ked’ je podavany pocas gravidity, preto je lieCba
vana u zien, ktoré su tehotné.

Kombinovana liecba s 1
Ribavirin sposobuje z&

ribavirinom kogtrli
Dojcenie Q
Nie je zngme, ®sa zlozky tohto lieku vylucuju do l'udského mlieka. Vzhl'adom na moznost’
neiiadu%reakcii u dojCenych deti sa dojcenie musi pred zacatim liecby ukoncit’.
A spozicii nie su ziadne tdaje tykajice sa potencialnych ucinkov lieCby Peglntronom na muzska
\ ebo zensku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov, u ktorych sa pocas liecby Peglntronom objavi tinava, ospalost’ alebo zmétenost,, je potrebné
upozornit’, Ze sa musia vyhybat’ vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov.
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4.8 Neziaduce ucinky

Dospeli
Liecba troma liecivami

Pozri SmPC bocepreviru.

Liecba dvoma liecivami a monoterapia

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie spojené s lieCbou, ktoré sa hlasili u dospelych pocas klinickych skasani
s Peglntronom v kombindcii s ribavirinom, pozorované u viac nez polovice osob zaradenych do $tadie
boli inava, bolest hlavy a reakcia v mieste podania injekcie. DalSie neZiaduce reakcie, ktoré sa hlasil

u viac nez 25 % os6b zahrnali nauzeu, triaSku, nespavost’, anémiu, pyrexiu, myalgiu, asténiu, bolkg ’b
alopéciu, anorexiu, znizenie hmotnosti, depresiu, vyrazku a podrazdenost’. NajcastejSie hlasené %
neziaduce reakcie boli vd¢Sinou mierne az stredne zdvazné a boli kontrolovatelné bez potre\
upravenia davok alebo prerusenia lie¢by. Unava, alopécia, pruritus, nauzea, anorexia, %ni%
hmotnost’, podrazdenost’ a nespavost’ sa vyskytuji v zna¢ne nizsej miere u pacientov i

PegIntronom v monoterapii v porovnani s tymi, ktori sa lieia kombinovanou lie¢bo i tabulku

6). KQ

Tabulkovy zoznam nezZiaducich reakcii

V klinickych skuSaniach alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na trh
peginterferénom alfa-2b vratane monoterapie Peglntronom alebo P. ribavirinom sa

u dospelych hlasili nasledovné neziaduce reakcie suvisiace s lieébx ucinky st uvedené

v tabul’ke 6 podla triedy organovych systémov a frekvencie (vgThaMsté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/1 < 1/1 000), vel'mi zriedkave
(< 1/10 000) alebo nezname (z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce “'@sporiadané v poradi klesajtcej
zavaznosti. K

aWentov lieCenych

Tabulka 6 Neziaduce reakcie hlasené u ych v Kklinickych skusaniach alebo pocas
skusenosti po uvedeni lieku h u pacientov lieCenych peginterferénom alfa-2b
vratane monoterapie P, trondm alebo Peglntronom + ribavirinom.

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté: Virusovgs a, faryngitida’
Casté: Baktcg thfekcia (vratane sepsy), mykoticka infekcia, chripka,
pt | ornych dychacich ciest, bronchitida, herpes simplex,
susgtida, otitis media, rinitida
Menej Casté: ekcia v mieste podania injekcie, infekcia dolnych dychacich ciest
Nezname: p Omeaktivécia hepatitidy B u pacientov koinfikovanych HCV/HBV
@
Poruchy krvi Wﬁtického systému
Vel'mi éastéé Anémia, neutropénia
Casté: %{ Hemolyticka anémia, leukopénia, trombocytopénia, lymfadenopatia
Velni zriedkavé: Aplastickd anémia
Y Cisté aplazia Cervenych krviniek
hy imunitného systému
nej Casté: Precitlivenost’ na liek
Zriedkavé: Sarkoidoza
Nezname: Akutne reakcie z precitlivenosti vratane angioedému, anafylaxie a
anafylaktické reakcie vratane anafylaktického Soku, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, trombotickd trombocytopenické purpura,
systémovy lupus erythematosus

Poruchy endokrinného systému

Casté: | Hypotyredza, hypertyredza

Poruchy metabolizmu a vyZivy
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Vel'mi Casté:

Anorexia

Casté:

Hypokalcémia, hyperurikémia, dehydratacia, zvySena chut’ do jedla

Menej Casté:

Diabetes mellitus, hypertriglyceridémia

Zriedkavé:

Diabeticka ketoaciddza

Psychické poruchy

Vel'mi Casté:

. ” 9% ~v 7 g * v , N )
Depresia, tizkost”, emoc¢na labilita , narusena koncentracia, nespavost

Casté:

Agresivne spravanie, agitacia, hnev, zmena nalady, porucha spravania,
nervozita, porucha spanku, zniZzené libido, apatia, abnormalne sny, plaq

Mene;j Casté:

Samovrazda, pokus o samovrazdu, samovrazedné myslienky, psy
halucindacie, zachvat paniky f

Zriedkavé:

Bipolarna porucha

Nezname:

Pomysl’anie na vrazdu, mania

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

Bolest hlavy, zavraty

Casté:

Amnézia, poruchy pamiti, synkopa, migréna, atagja, zZWitenost
neuralgia, parestézia, hypoestézia, hyperestézia@erténia, ospalost,
porucha pozornosti, tremor, dysgetizia &

Menej Casté:

Neuropatia, periférna neuropatia

Zriedkavé:

K¢

Vel'mi zriedkavé:

Cerebrovaskularna hemoragia, cer@askularna ischémia,
encefalopatia

Nezname: Ochrnutie tvare, mononeurQPN

Poruchy oka e

Casté: Porucha zraku, rozm: ¢ videnie, fotofobia, konjunktivitida,
ruc

slznej Zl'azy, bolest’ oka, suchost’ oka

Menej Casté:

podrazdenie oka,
Retinalne e

q

Zriedkavé: Strata osgMwAdenia alebo zorného pol'a, retindlna hemoragia,
retin luzia retinalnej artérie, okluzia retinalnej zily, opticka
e papiloedém, makularny edém

Nezname: o0Zhe odlipenie sietnice

Poruchy ucha a labyriqt

Casté: horSenie/strata sluchu, tinitus, vertigo

Menej Casté:

Bolest’ ucha

Poruchy sn%kove'

cinnosti
Casté: Palpitacie, tachykardia
Menej 5@ Infarkt myokardu
Z{iellkave’ Kongestivne zlyhanie srdca, kardiomyopatia, arytmia, perikarditida

Ischémia srdca

Perikardialna efazia

iedkavé:
ame:

oruchy ciev

Casté:

Hypotenzia, hypertenzia, naval horacavy

Zriedkavé:

Vaskulitida

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté:

Dyspnoe’, kasel”

Casté:

Dysfonia, epistaxia, porucha dychania, kongescia v dychacich cestach,
kongescia v sinusoch, nazalna kongescia, rinorea, zvySena sekrécia
v hornych dychacich cestach, faryngolaryngealna bolest’

Vel'mi zriedkavé:

Intersticidlne ochorenie plic
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Nezname: | Plicna fibroza, pliicna arterialna hypertenzia”

Poruchy gastrointestinilneho traktu

W r . * . 14 W r 7
Vel'mi ¢asté: Vracanie , nauzea, abdominalna bolest’, hnacka, suché usta*
b 9 b 9

Casté: Dyspepsia, gastroezofagova refluxova choroba, stomatitida, ulceracie
v ustach, glosodynia, gingivalne krvacanie, konstipacia, flatulencia,
hemoroidy, cheilitida, abdominalna distenzia, gingivitida, glositida,
poruchy zubov

Menej Casté: Pankreatitida, bolest’ v istach

Zriedkavé: Ischemicka kolitida

Velmi zriedkavé: Ulcerodzna kolitida

Nezname Pigmentacia jazyka [}
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest . '
Casté: | Hyperbilirubinémia, hepatomegélia X
Poruchy koZe a podkozného tkaniva « AV
Velmi Casté: Alopécia, pruritus , sucha koza, vyrazka” \J
Casté: Psoriaza, fotosenzitivna reakcia, makulopapuldrna vyraz atitida,

erytematdzna vyrazka, ekzém, nocné potenie, hyperhj aifie,
furunkuléza, erytém, urtikaria, abnormalna Struktira Wasov, porucha

nechtov 0
Zriedkavé: Sarkoiddza koze
Velmi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka e @1 nekrolyza,
multiformny erytém %
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkani %
Velmi Casté: Myalgia, artralgia, muskuloske 'molest’
Casté: Artritida, bolest’ chrbtice, s@azmy, bolest’ v koncatine

Menej Casté: Bolesti kosti, svalova slab
Zriedkavé: Rabdomyolyza, myoziti atoidna artritida
-

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Casté: Casté mocenie, D (rianebnormalny moc

Zriedkavé: Zlyhanie obl nalna nedostato¢nost’

Poruchy reprodukéného systém ikov

Casté: Amen lest’ prsnikov, menoragia, porucha menstruacie, porucha
w'e% , vaginalna porucha, sexualna dysfunkcia, prostatitida,
efekyMh dysfunkcia

Celkové poruchy a r mieste podania

T v , N N T . . 3 ; N T . . N
Vel'mi Casté: eakcia v mieste podania injekcie , zapal v mieste podania injekcie,

unava, asténia, podrazdenost’, triaSka, pyrexia, priznaky podobné
\* > | chripke, bolest’

Casté: \} )y Bolest’ na hrudniku, diskomfort na hrudniku, bolest’ v mieste podania

injekcie, malatnost, edém tvare, periférny edém, abnormalne citenie sa,
) 9 smid
Z%gvé: Nekr6za v mieste podania injekcie
atorne a funk¢né vySetrenia
NI mi Caste: Znizenie telesnej hmotnosti

V’!Tieto neziaduce reakcie boli ¢asté (>1/100 az < 1/10) v klinickych sktianiach u pacientov, ktori sa lie¢ili Peglntronom

Vv monoterapii.
#*Spoloénu informéciu o liekoch obsahujucich interferén pozri niZsie v odseku o plicnej arterialnej hypertenzii.

Popis vybranych nezZiaducich reakcii u dospelych

Vicsina pripadov neutropénie a trombocytopénie bola mierna (1. alebo 2. stupeii podl'a WHO).

U pacientov liecenych odporu¢anymi davkami Peglntronu v kombindcii s ribavirinom sa vyskytlo
niekol’ko pripadov zavaznejsej neutropénie (3. stupent podla WHO: 39 zo 186 [21 %] a 4. stupent
podl'a WHO: 13 zo 186 [7 %]).
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V klinickom sku$ani hlésilo priblizne 1,2 % pacientov lieCenych Peglntronom alebo interferonom alfa-
2b v kombinacii s ribavirinom pocas liecby zZivot ohrozujtiice psychické udalosti. Tieto udalosti
zahnali samovrazedné myslienky a pokus o samovrazdu (pozri ast’ 4.4).

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stvisiace najmi s uz
predtym existujucim KVS ochorenim a s predchadzajucou lie¢bou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktora moze byt reverzibilna po preruseni liecby interferébnom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajicich zndmok srdcového ochorenia.

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon alfa sa pozorovali pripady plucnej arterialnej hypertenzie @
(PAH), najma u pacientov s rizikovymi faktormi pre PAH (ako je portalna hypertenzia, infekcia HIV,
cirh6za). Udalosti boli hlasené v roznych casovych bodoch, zvyc¢ajne niekol’ko mesiacov po zaC#tj 0
liecby interferénom alfa. @

Zriedkavo boli pri interferonoch alfa hlasené o¢né poruchy, zahfiiajuce retinopatie (Vr ta
makularneho edému), krvacania do sietnice, okluziu sietnicovej artérie alebo Zily, reti sudaty,
stratu zrakovej ostrosti alebo vypadok v zornom poli, neuritida zrakového nervu a pz% m (pozri
Cast’ 4.4).

s imunitnym systémom, vratane portch $titnej zl'azy, systémového lupus ematosus, reumatoidne;j
artritidy (novej alebo zhorSenia existujtcej), idiopatickej a trornbo ocytopenickej purpury,
vaskulitidy, neuropatii, zahffiajucich mononeuropatie a Vogtov- K -Haradov syndrom (pozri

tieZ Cast’ 4.4). 6

V stvislosti s interferonmi alfa bola hlasena Siroka skala autoimunitnych pEruc poruch suvisiacich

HCV/HIV koinfikovani pacienti

Suhrn bezpecnostného profilu Q
U pacientov s koinfekciou HCV/HIV liecenych Pe x v kombinécii s ribavirinom boli vo

vécsich studiach hlasené d’alSie neziaduce ucink eboli hlasené u monoinfikovanych
pacientov) s frekvenciou > 5 %: oralna kandidg %), ziskana lipodystrofia (13 %), znizené
CD4 lymfocyty (8 %), znizena chut’ do jedla ( , zvySend gamaglutamyltransferaza (9 %), bolest’
chrbta (5 %), zvySena amylaza v krvi (6 Zo)Ngvys$eha hladina kyseliny mlieénej v krvi (5 %),
cytolyticka hepatitida (6 %), zvy§ené ™~ %) a bolest’ koncatin (6 %).

Popis vybranych neziaducich re

Mitochondridlna toxicita g é

U HIV-pozitivnych pacien enych NRTI rezimom subezne s ribavirinom pre HCV koinfekciu
bola hlasend mitochon x101ta a laktatova acidoza (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne hadm@acientov s HCV/HIV koinfekciou
Aj ked sa hewké toxicity ako neutropénia, trombocytopénia a anémia vyskytovali u pacientov

s HCV/HIV &o1 ciou Castejsie, vo vacsine pripadov sa daji zvladnut’ apravou davky, zriedkavo
bolo pot cdCasne ukoncit’ lieCbu (pozri Cast’ 4.4). Hematologické abnormality boli hlasené
Castejsi cientov lieCenych Peglntronom v kombinadcii s ribavirinom ako u pacientov, ktori
vali Tterferon alfa-2b v kombinécii s ribavirinom. V Stadii 1 (pozri ast’ 5.1) sa pokles
eho poétu neutrofilov pod 500 buniek/mm?® pozoroval u 4 % (8/194) pacientov a pokles
¢ bocytov pod 50 000/mm’ u 4 % (8/194) pacientov lie¢enych PegIntronom v kombinacii
\ ribavirinom. Anémia (hemoglobin < 9,4 g/dl) bola hlasena u 12 % (23/194) pacientov lie¢enych
VPegIntronom v kombinacii s ribavirinom.

Pokles CD4 lymfocytov

Liecba Peglntronom v kombinacii s ribavirinom bola spojena so zniZzenim absolutneho poc¢tu

CD4+ buniek pocas prvych 4 tyzdiiov bez zniZenia percenta CD4+ buniek. Pokles poctu CD4+ buniek
bol reverzibilny po zniZeni davky alebo ukonceni lieCby. Pouzivanie Peglntronu v kombinacii

s ribavirinom nemalo pozorovatel'ny negativny vplyv na kontrolu HIV virémie pocas lie¢by alebo
nasledného sledovania. Udaje o bezpe&nosti u pacientov s koinfekciou, ktori maju hladiny CD4+

< 200/ul, stt obmedzené (n = 25) (pozri Cast’ 4.4).
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Oboznamte sa, prosim, aj s prisluSnym SmPC antiretrovirusovych liekov, ktoré sa pouzivaju stibezne
s liecbou HCV, aby ste sa dozvedeli potrebné informéacie a ako zvladat toxicity Specifické pre kazdy
z lieckov a mozné prekryvanie sa toxicit s Peglntronom v kombinécii s ribavirinom.

Pediatricka populacia

Suthrn bezpecnostného profilu

V klinickom skusani so 107 detskymi a dospievajucimi pacientmi (vo veku 3 az 17 rokov) lieCenych
kombinovanou lie¢bou s Peglntronom a ribavirinom si Gpravu davky vyzadovalo 25 % pacientov,
najcastejSie kvoli anémii, neutropénii a strate telesnej hmotnosti. Profil neziaducich reakciiu deti o @
a dospievajucich bol vo vSeobecnosti podobny tomu, ktory sa pozoroval u dospelych, i napriek tomu

Ze existuje obava Specificka pre deti a dospievajucich tykajuca sa inhibicie rastu. Pocas kombinoy, 0
liecby trvajicej az do 48 tyzdnov s Peglntronom a ribavirinom sa pozorovala inhibicia rastu, k

u niektorych pacientov viedla k znizeniu telesnej vysky. Strata telesnej hmotnosti a inhibici&u li
pocas lieCby vel'mi Casté (na konci liecby bol priemerny pokles percentilu telesnej hmgtn '

percentilov a percentilu telesnej vysky o 8 percentilov oproti po¢iatoénému stavu ) a '@rasm

bola inhibovana (< 3. percentil u 70 % pacientov).

Na konci 24. tyzdna sledovania po liecbe bol priemerny pokles percentilov OPQ whodiskovej
hodnote o 3 percentily pri telesnej hmotnosti a 7 percentilov pri telesnej vygke aW 20 % deti
pokracovala inhibicia rastu (rychlost rastu < 3. percentil). 94 zo 107 deti@zaraden}'lch do 5-
ro&ného dlhodobého sledovania po lie¢be. Uéinky na rast boli slab“s'ke @ ecenych 24 tyzdnov ako
u deti lieCenych 48 tyzdiiov. Od zaciatku liecby do ukoncenia dIhdb¥a# sledovania po liecbe bolo
znizenie percentilu telesnej vysky pre dany vek u deti lieéen}'/ch%ﬁov o 1,3 percentilov a u deti
liecenych 48 tyzdnov o 9,0 percentilov. DvadsatStyri percen /46) lieCenych 24 tyzdiiov a 40 %
deti (19/48) lieenych 48 tyzdiov malo od zaciatku liecb ncenia 5-rocného dlhodobého
sledovania po lie¢be znizenie percentilu telesne;j V}'lék@ly vek o > 15 percentilov oproti
vychodiskovym hodnotam percentilov na zaciatku 1je8 jedenastich percent deti (5/46) liecenych
24 tyzdnov a u 13 % deti (6/48) liecenych 48 ty @na konci 5-roéného dlhodobého sledovania po
liebe pozorovalo zniZenie percentilov o > 30 tlov telesnej vysky pre dany vek oproti
vychodiskovym hodnotam na zaciatku lieCby. na hmotnost’: od zaciatku liecby do ukoncenia
dlhodobého sledovania po liecbe sa znizy] pécenth telesnej hmotnosti pre dany vek u deti lieCenych
24 tyzdnov o 1,3 percentilov a u deti LeagN€h 48 tyzdnov o 5,5 percentilov. Index telesnej hmotnosti
(BMI): od zaciatku liecby do ukong hodobého sledovania po liecbe sa znizil percentil BMI pre
dany vek u deti lieCenych 24 tyz 1,8 percentilov a u deti lieCenych 48 tyzdiov o 7,5 percentilov.
Pokles priemerného perceﬁ& ej vySky v 1. roku dlhodobého sledovania bol najvyraznejsi u deti
v prepubertalnom veku. Znfze ySky, hmotnosti a skore BMI Z pozorované pocas fazy liecby oproti
beznej populécii sa v o konci dlhodobého sledovania po liecbe nevratilo u deti liecenych 48-
tyzdnovou lieCbou ngsigige povodné hodnoty (pozri Cast’ 4.4).

Vo faze lie(“:by%udie boli najcastejsie sa vyskytujlice neziaduce reakcie u vSetkych osob pyrexia
(80 %), bole@ (62 %), neutropénia (33 %), unava (30 %), anorexia (29 %) a erytém v mieste
podania igjekc(29 %). Iba jedna osoba ukon¢ila liecbu kvoli neziaducej reakcii (trombocytopénia).
Véiééin%aducich reakcii hlasenych v stadii bola mierna alebo stredne zavazna. Zavazné neziaduce
ie sanlasili u 7 % (8/107) zo vsetkych oso6b a zahfnali bolest’ v mieste podania injekcie (1 %),
koncatine (1 %), bolest” hlavy (1 %), neutropéniu (1 %) a pyrexiu (4 %). Vyznamné neziaduce
cie vyzadujuce si nalichavu liebu, ktoré sa objavili v tejto populacii pacientov, boli nervozita (8
0), agresivita (3 %), hnev (2 %), depresia/depresivna nalada (4 %) a hypotyre6za (3 %) a 5 pacientov
Vpodstﬁpilo liecbu levotyroxinom kvoli hypotyredze/zvysenej hladine TSH.

Tabulkovy suhrn neziaducich reakcii

V §tidii s det'mi a dospievajliicimi pacientmi, lieCenymi Peglntronom v kombinécii s ribavirinom, sa

v suvislosti s liecbou hlasili nasledovné neziaduce reakcie. Tieto reakcie si vymenované v tabul’ke 7
podl’a triedy organovych systémov a frekvencie (vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej
casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo
nezname (z dostupnych udajov).
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V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.

Tabulka 7 Neziaduce reakcie hldsené vel’'mi ¢asto, ¢asto a menej ¢asto v klinickom skisani
s det’'mi a dospievajucimi pacientmi lie¢enymi Peglntronom v kombinacii
s ribavirinom.

Infekcie a nakazy

Casté: Mykoticka infekcia, chripka, herpes ust, otitis media,
streptokokova faryngitida, nazofaryngitida, sinusitida

Menej Casté: Pneumonia, askaridza, enterobidza, herpes zoster,
celulitida, infekcia mocového traktu, gastroenteritida 4 0

Poruchy krvi a lymfatického systému ¢

Vel'mi Casté: Anémia, leukopénia, neutropénia \

: 9

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného systému

Casté: | Hypotyrebza NoL

Poruchy metabolizmu a vyZivy (

Velmi Casté: | Anorexia, znizena chut do jedla 4 ¥

Psychické poruchy

Casté: Samovrazedné myglienky® o samovrazdu’®,
depresia, agresivita, nac oSt k afektom, hnev,
agitacia, anxieta, zme ady, nepokoj, nervozita,
insomnia

Mene;j Casté: Abnormalne anie, depresivna nalada, emocionélna
poruck%7 ocné mory

Poruchy nervového systému P

Vel'mi Casté: Boled’ hYy, zavraty

Casté: Qeﬁzia, synkopa, porucha pozornosti, ospalost’,

c>e valitny spanok
Mene;j Casté: Q Neuralgia, letargia, parestézia, hypoestézia,
J,.@ psychomotoricka hyperaktivita, tras

Poruchy oka U

Casté: Qv Bolest’ oka

Menej Casté: N l O Hemoragia spojovky, pruritus oka, keratitida,
rozmazané videnie, fotofobia

Poruchy ucl@

abyrintu

Casté: a\ | Vertigo

Porychy ofca a srdcovej ¢innosti

| Palpitacie, tachykardia

hy ciev
S¢ervenanie
Menej Casté: Hypotenzia, bledost’
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Casté: KasSel, epistaxa, faryngolaryngeélna bolest’
Menej Casté: Dychavi¢nost’, diskomfort v nose, rinorea
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Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté:

Casté:

Mene;j Casté:

Abdominalna bolest’, horna abdominalna bolest’,
vracanie, nauzea

Hnacka, aftdzna stomatitida, cheildza, ulceracia
v ustach, zalidocné t'azkosti, bolest’ v istach

Dyspepsia, gingivitida

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

Mene;j Casté:

| Hepatomegalia

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi ¢asté:

Casté:

Menej Casté:

Alopécia, sucha koza

()
Pruritus, vyrazka, erytematozna vyrazka, ekzém, a\&'

erytém 3 %
N

Fotosenzitivna reakcia, makulopapulérna @ a4,
odlupovanie koze, porucha pigmentécie@; )
dermatitida, odliSne sfarbena koza

o

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a

spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Menej Casté:

Myalgia, artralgia

3
19
Muskuloskeletalna boles&g t v koncatine, bolest’

chrbta

Svalova kontra Nt Sklby svalov

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Menej Casté:

X
o

| Protei%

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov _®

Menej Casté:

| Zen@e@[ivé menstrudcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podagia

Vel'mi Casté:

C
N\
JOQ

Casté:

Menej Casté 0&

Pm v mieste podania injekcie, inava, pyrexia,
)tu nutost’, choroba podobna chripke, asténia, bolest,
malatnost’, podrazdenost’

Reakcia v mieste podania injekcie, pruritus v mieste
podania injekcie, vyrazka v mieste podania injekcie,
suchost’ v mieste podania injekcie, bolest’ v mieste
podania injekcie, pocit chladu

Bolest’ na hrudniku, diskomfort na hrudniku, bolest’
tvare

p

Laborg@qe a funkéné vySetrenia

vil’gaad:
&:

(1S

Spomalenie rychlosti rastu (znizena vyska a/alebo
telesna hmotnost’ pre dany vek)

Zvysenie hladiny hormonu stimulujuceho §titnu Zl'azu
v krvi, zvySenie hladiny tyreoglobulinu

Mene;j Casté:

Pozitivne antityreoidélne protilatky

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Menej Casté:

| Kontuzia

Sskupinovy uginok lickov obsahujucich interferén alfa — hlaseny pri §tandardnej lie¢be interferonmi u dospelych
a pediatrickych pacientov; pri Peglntrone hlaseny u dospelych pacientov.
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Popis vybranych nezZiaducich reakcii u deti a dospievajucich

Vicsina zmien laboratdrnych hodnoét v klinickom skuisani s Peglntronom/ribavirinom bola mierna
alebo stredne zavazna. ZniZenie hemoglobinu, bielych krviniek, krvnych dosti¢iek, neutrofilov

a zvySenie bilirubinu si moZze vyzadovat’ zniZenie davky alebo trvalé ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.2).
Zatial’ ¢o boli pocas klinického skiiSania pozorované zmeny v laboratornych hodnotach u niektorych
pacientov lieCenych Peglntronom pouzitého v kombinacii s ribavirinom sa hodnoty vratili na
zaciato¢né hladiny pocas niekol’kych tyzdnov po ukonceni lieCby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné . @
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasi \
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. ¢ b

4.9 Predavkovanie \$
+ 0
lig na

Hlasili sa davky az do 10,5-nasobku uréenej davky. Maximalna hlasena denna davka j
jeden den. Vo vSeobecnosti su pozorované neziaduce udalosti v pripadoch predavkoy @ vkajucich
sa PegIntronu zhodn¢ so znamym profilom bezpecnosti Peglntronu. Zavaznost’ udTp g, vSak moze
zvysit. Standardné metody na zvySenie elimindcie lieku, napr. dialyza, sa nep Pako prospesné.
Nie je dostupné ziadne Specifické antidotum pre Peglntron. V pripadoch prgdavvania sa preto
odporuca symptomaticka liecba a starostlivé pozorovanie pacienta. Ak jedozpné, predpisujucim
lekarom sa odportca konzultacia s narodnym toxikologickym centiQ

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI O%

5.1 Farmakodynamické vlastnosti \Q

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulanci@'()ny, ATC kod: LO3ABI10.

Rekombinantny interferon alfa-2b je kovalentne%ugovany s monometoxypolyetylénglykolom
s priemernym stupfiom substittcie 1 mol ért¥mol proteinu. Priemerné molekulova hmotnost’ je
priblizne 31 300 daltonov, z ¢oho podib viny tvori priblizne 19 300.

Mechanizmus U¢inku Q
Stadie in vitro a in vivo pgka@n to, Ze biologicka aktivita PegIntronu pochadza z podielu
interferénu alfa-2b v iom. 0

Interferony uskutoci 'e bunkové aktivity vézbou na Specifické membranové receptory na
povrchu buniek. S b inymi interferonmi dokazali druhovu Specifickost’. Avsak uré¢ité druhy opic,
napr. opice makNg¥esus, su vnimaveé na farmakodynamicku stimulaciu po vystaveni l'udskému
interferonu typ

Po navi%’ na bunkovi membranu interferon spusti komplex za sebou nasledujtcich
iggrageeluldnych pochodov, vratane indukcie urcitych enzymov. Predpoklada sa, ze tento proces je,
fastocne, zodpovedny za r6zne bunkové odpovede na interferon, zahtiiajuce inhibiciu

ikacie virusu vo virusom infikovanych bunkach, supresiu bunkovej proliferacie a také
unomodulacné aktivity, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofdgov a zvacsenie Specificke;j
cytotoxicity lymfocytov voci cielovym bunkam. Na terapeutickych t¢inkoch interferonu sa moze
podiel’at’ kazda z tychto aktivit alebo vSetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferon alfa-2b tiez inhibuje replikaciu virusu in vitro a in vivo. Hoci nie je znamy
presny sposob jeho antivirusového uc¢inku, zda sa, Ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento
proces inhibuje replikaciu virusu alebo ak replikacia nastane, spésobuje, Ze progénne viriony nie st
schopné opustit’ bunku.
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Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamika Peglntronu bola stanovovana v skiSani u zdravych osob, ktorym sa podévali
stupajuce jednorazové davky a zistovali sa zmeny teploty v Ustnej dutine, koncentracie efektorovych
proteinov, ako je sérovy neopterin a 2’5 -oligoadenylatsyntetaza (2°5°-OAS), ako aj poCty bielych
krviniek a neutrofilov. U 0s6b lieCenych Peglntronom sa objavilo mierne zvySenie telesnej teploty,
zavislé od davky. Po podani jednorazovych davok Peglntronu v rozmedzi od 0,25 do

2,0 mikrogramov/kg/tyzdent doslo ku zvySeniu sérovych koncentréacii neopterinu zavislému od
velkosti davky. Redukcie poétu neutrofilov a bielych krviniek na konci 4. tyzdia korelovali s davkou

Peglntronu.

X
Klinicka ui¢innost’ a bezpeénost’ — dospeli \
Liecba troma liecivami s Pegintronom, ribavirinom a boceprevirom ) 0
Pozri SmPC bocepreviru. @

Monoterapia s Peglntronom a liecba dvoma liecivami s Pegintronom a ribavirinom . \
Predtym nelieceni pacienti

Vykonali sa dve kI'icové sktsania, jedno (C/197-010) s monoterapiou Peglntronom; C/198-580)
s terapiou Peglntronom v kombinacii s ribavirinom. Pacienti vhodni pre zaradeni o sktsani
mali chronicku hepatitidu C potvrdent pozitivnou HCV-RNA vySetrent ret'az lymerazovou

reakciou (polymerase chain reaction - PCR) (> 30 [U/ml), vysledok biopsigpece zodpovedajuci
histologickej diagnoze chronickej hepatitidy nespésobenej inou pric¢inou @)rmélnu sérova ALT.

V skuSani s monoterapiou Peglntronom bolo celkove zaradenych @entov s chronickou
hepatitidou C bez predchadzajicej lieCby. Pacienti sa lie¢ili Pe (0,5; 1,0 alebo

1,5 mikrogramu/kg/tyzden) pocas jedného roku a nasledne b&vani este Sest’ mesiacov. Navyse,
pre porovnanie dostavalo 303 pacientov interferon alfa-2 ony medzinarodnych jednotiek
[MIU] 3-krat tyzdenne).Této Stadia ukazala, ze Pegln @ﬁéinnej §1 ako interferon alfa-2b
(tabuPka 8). &

V kombinovanom skusani s Peglntronom bol Nowych 1 530 predtym neliecCenych pacientov pocas
jedného roku jednym z nasledujicich kombino ch reZzimov:
- Peglntron (1,5 mikrogramu/kg/ty + Mbavirin (800 mg/den), (n=511).
- Peglntron (1,5 mikrogramu/k g pocas 1 mesiaca a potom 0,5 mikrogramu/kg/tyzden
pocas 11 mesiacov) + ribays 000/1 200 mg/det1), (n = 514).
- Interferén alfa-2b (3 MIL@t za tyzden) + ribavirin (1 000/1 200 mg/deii), (n = 505).

V tomto skusani bola kon@ eglntronu (1,5 mikrogramu/kg/tyzden) a ribavirinu vyznamne
ucinnejsia ako kombing feronu alfa-2b a ribavirinu (tabulka 8) zvlast’ u pacientov
infikovanych genoty tabul’ka 9). Trvala odpoved’ bola stanovovana vyskytom odpovede na

liecbu Sest’ megia )jej ukonceni
Genotyp HCQ:;’aZ virusom tesne pred za¢iatkom liecby su prognostické faktory, o ktorych je
zname, Zg ovpY¥1uju Castost’ odpovede. V tomto skusani sa vSak ukézalo, Ze Castost’ odpovede je

zavisla % davke ribavirinu, ktory sa podaval v kombinacii s Peglntronom alebo s interferonom alfa-

. ez olifadu na genotyp a zataz virusom, bola u pacientov, ktori dostavali > 10,6 mg/kg ribavirinu
00 mg u typického 75 kg pacienta), Castost’ odpovede vyznamne vys$ia ako u pacientov, ktori
\®évali <10,6 mg/kg ribavirinu (tabuPka 9). U pacientov, ktori dostavali > 13,2 mg/kg ribavirinu,
0

a Castost’ odpovede este vyssia.
Tabul’ka 8 Trvala virologicka odpoved’ (% HCYV negativnych pacientov)

L g

Monoterapia PegIntronom Peglntron + ribavirin
Liecebny rezim P15 P 1,0 P 0,5 | P 1,5/R P 0,5/R I/R
Pocet pacientov 304 297 315 303 511 514 505
Odpoved’ na 49 % 41 % 33 % 24 % 65 % 56 % 54 %
konci liecby
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23%* | 25%

Trval4 odpoved 18 % ‘ 12 % “ 54 %** ‘ 47 % ‘ 47 % |

P15 Peglntron 1,5 mikrogramu/kg
P 1,0 Peglntron 1,0 mikrogram/kg
PO0,5 Peglntron 0,5 mikrogramu/kg

I Interferén alfa-2b 3 miliony [U

P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg)

P 0,5/R PeglIntron (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
I/R Interferén alfa-2b (3 miliény IU) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

: p <0,001P 1,5 oproti I

p=0,0143 P 1,5/R oproti I/R

#k

Tabul’ka 9 Podiely trvalej odpovede pri kombinacii Peglntron + ribavirin
(podPla davky ribavirinu, genotypu a virusovej nalozZe)

Genotyp HCV Davka P 1,5/R P 0,5/R

ribavirinu &I(
(mg/kg) %)
Vsetky genotypy VSsetci 54 % 47 % \47 %
<10,6 50 % 41 % Q 27 %
> 10,6 61 % 48 ‘;@ 47 %
Genotyp 1 Vsetci 42 % 349 33 %
<10,6 38 % @% 20 %
> 10,6 48 % P\ 34 %
Genotyp 1 Vietci 73 % 51 % 45 %
<600 000 TU/ml <10,6 74 % 25 % 33 %
> 10,6 71 Yy 4 52 % 45 %
Genotyp 1 Vsetci 30 ‘b 27 % 29 %
> 600 000 TU/ml <10,6 @ 25% 17 %
> 10,6 /0 27 % 29 %
Genotyp 2/3 Vietei N 6/)82 % 80 % 79 %
<10,6 \ 79 % 73 % 50 %
> 10,6 Q 88 % 80 % 80 %
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogramu/kg) + ribaNgin (8% mg)

P 0,5/R PeglIntron (1,5 az 0,5 mikrogra
I/R Interferdn alfa-2b (3 miliony 1

Celkovo bola v §tadii s monot eglntronom kvalita Zivota menej ovplyvnena davkou
0,5 mikrogramu/kg PegInA@ davkou 1,0 mikrogram/kg Peglntronu raz tyZzdenne alebo davkou

ibavirin (1 000/1 200 mg)
jbavirin (1 000/1 200 mg)

interferonu alfa-2b 3 MIY &kt do tyzdia.

0 224 pacientov s genotypom 2 alebo 3 Peglntron v davke

kutanne jedenkrat tyzdenne v kombinacii s 800 mg - 1 400 mg ribavirinu p. o.
(na zéklade tel motnosti, iba traja pacienti s hmotnostou > 105 kg dostavali davku 1 400 mg);
pacienti boli NgcPhi 6 mesiacov (tabul’ka 10). Dvadsat’styri % pacientov malo premostujucu fibrézu
alebo ci%u pecene (Knodell 3/4).

1@21 10
. O
%/

V jednom skuSani
1,5 mikrogra

Virologicka odpoved’ na konci liecby, trvala virologicka odpoved’ a relaps podla
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genotypu HCV a virusovej naloze*
\‘ Peglntron 1,5 pg/kg raz tyzdenne plus ribavirin 800 — 1 400 mg/den
V Odpoved’ na konci Trvala virologicka odpoved’ Relaps
lieCby
Vsetky osoby 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 IU/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 IU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %




(24/166)
< 600 000 TU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600 000 TU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Kazda osoba, ktora mala pri navsteve v 12. tyzdni sledovania nedetegovatel'nti hladinu HCV-RNA a pri navsteve
v 24. tyzdni sledovania mala chybajuce tdaje, bola povazovana za osobu s trvalou odpoved’ou. Kazda osoba, u ktorej chybali
udaje v 12. tyzdni sledovania a neskor, sa pokladala za neodpovedajticu v 24. tyzdni sledovania.

V tomto skusani bola 6-mesacna liecba lepsie tolerovana ako jednorocna liecba pocas kl'icového

kombinovaného skiisania; prerusenie liecby 5 % oproti 14 %, zmeny davky 18 % oproti 49 %. @
.

V neporovnavacom skuSani 235 pacientov s genotypom 1 a nizkou virusovou nélozou \

(< 600 000 IU/ml) dostavalo Peglntron 1,5 mikrogramu/kg subkutanne raz tyzdenne v kombinactj 0

s ribavirinom v davke upravenej podla telesnej hmotnosti. Celkovy podiel trvalej odpovede bo

tyzditovej lie¢be 50 %. Styridsatjeden percent 0sob (97/235) malo v 4. a v 24. tyzdni lieéby

nedetegovatelné plazmatické hladiny HCV-RNA. V tejto podskupine bol podiel trvaleg v

odpovede 92 % (89/97). Vysoky podiel trvalej odpovede v tejto podskupine pa01entov pr1

predbeznej analyze (n = 49) a bol prospektivne potvrdeny (n = 48). %

Obmedzené¢ udaje z minulosti ukazujt, Ze 48-tyzdnova lieba mdze byt spojend s ielom trvalej

odpovede (11/11) a s niz§im rizikom relapsu (0/11 v porovnani so 7/96 po 24- ty iecbe).

Rozsiahle randomizované klinické sktiSanie porovnavalo bezpe¢nost’ a ﬁ@st liecby pocas 48
tyzdnov dvoch rezimov Peglntron/ribavirin [Peglntron 1,5 pg/kg a4, ubkutanne raz tyzdenne,
oba v kombindcii s ribavirinom 800 az 1 400 mg p.o. denne (v dvodg rO®delenych davkach)]

a peginterferonu alfa-2a 180 pg subkutanne raz tyzdenne s riba 1 000 az 1 200 mg p.o. denne
(v dvoch rozdelenych davkach) s 3 070 predtym nelieCenymj ymi s chronickou hepatitidou C
s genotypom 1. Odpoved’ na lie¢bu sa merala prostrednic alej virologickej odpovede
(Sustained Virologic Response — SVR), ktora je deﬁn\' ako nedetegovateI'na HCV-RNA v 24.
tyzdni po liecbe (pozri tabulku 11).

Tabulka 11 Virologicka odpoved’ v 12. tyZ \Eby, odpoved’ na konci liecby, percento
relapsov* a trvala virologicka oNgoved’ (SVR)

Liecebna skupina ~ % (pocet) pacientov
m n+ Peglntron 1 pg/kg peginterferon alfa-2a
<5 + ribavirin 180 pg + ribavirin
rivavirin
Nedetegovate'na HC\.$ N
RNA v 12. ty%dni liech 0 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
Odpoved na konci lifc 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
Relaps £\ 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
S A4 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
SVR u paci
s nedeteg ‘nou
HOVRNA Y 12. tydni 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
liecb

%—RNA PCR skuska, s dolnou hranicou kvantifikacie 27 IU/ml)
lahnutie v€asnej virologickej odpovede v 12. tyzdni lie¢by (detegovatel'na HCV-RNA s a < 2 log;, zniZzenim od
. iftku) bolo kritériom na vysadenie lieCby.
Vo vsetkych troch liecebnych skupindch mala trvalé virologicka odpoved’ podobné hodnoty.
U pacientov afro-amerického povodu (ktory je znamy ako slaby prognosticky faktor eradikacie HCV)
viedla kombinovana lie¢ba s Peglntronom (1,5 ug/kg)/ribavirinom k vyssej hodnote trvale;j
virologickej odpovede v porovnani s davkou Peglntronu 1 pg/kg. Pri davke Peglntronu 1,5 pg/kg
a ribavirine boli hodnoty trvalej virologickej odpovede niZsie u pacientov s cirhdzou, u pacientov
s normalnymi hladinami ALT, u pacientov s pociato¢nou virusovou nalozou > 600 000 TU/ml
a u pacientov starSich ako 40 rokov. Belosi mali v porovnani s afro-ameri¢anmi vys$iu hodnotu trvale;
virologickej odpovede. U pacientov s nedetegovatel'nou HCV-RNA na konci liecby bol podiel relapsu
24 %.
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Predvidatelnost trvalej virologickej odpovede - Predtym nelieceni pacienti: Virologicka odpoved

v 12. tyzdni sa definuje ako znizenie virusovej naloZze o najmenej 2-log alebo nedetegovatel'né hladiny
HCV-RNA. Virologickéd odpoved’ v 4. tyzdni sa definuje ako znizenie virusovej naloZe o najmenej 1-
log alebo nedetegovatel'né hladiny HCV-RNA. Tieto ¢asové body (4. tyzden liecby a 12. tyzden
lie€by) sa ukazali ako vhodné na predvidanie trvalej odpovede (tabul’ka 12).

Tabulka 12  Prediktivna hodnota virologickej odpovede po¢as liecby pri kombinovanej
terapii Peglntron 1,5 pg/kg/ ribavirin 800-1 400 mg

Negativna Pozitivna » @
Ziadna -\
odpoved’ Negativna | Odpoved’ Poziti¥ <J
vtyzdni Ziadna trvala prediktivna | v tyzdni Trvala predi @
lieCby odpoved hodnota lieCby odpoved’ @
Genotyp 1* . Q‘
V 4. tyEdni*** \J
(n=950)
negativna 834 539 65 % 116 1 < 92%
HCV-RNA (539/834) (107/116)
negativna 220 210 95 % 730 392 54 %
HCV-RNA (210/220) 0 (392/730)
alebo " O
> 1 log znizenie \
virusovej 6
naloze
V 12. tyZdni***
(n=915)
negativna 508 433 407 328 81 %
HCV-RNA (328/407)
negativna 206 205 709 402 57 %
HCV-RNA (402/709)
alebo O
> 2 log znizenie Q
virusovej @
néloze J{" Dy
Genotypy 2, 3** Q\J
V 12. tyZdni O
(n=215)
negativna 2 1 50 % 213 177 83 %
HCV-RNA (1/2) (177/213)
alebo
>2log nie
vej

otyp 1 dostava 48-tyzdnovu liecbu
\*Genotypy 2, 3 dostavaju 24-tyzdinovu liecbu
V***Prezentované vysledky st z jedného casového bodu. Pacient méze chybat’ alebo moze mat odlisny vysledok v 4. tyzdni
alebo v 12. tyzdni.
TV protokole sa pouzili tieto kritéria: Ak bola HCV-RNA v 12. tyzdni pozitivna a jej zniZenie bolo < 2 log;o od za&iatku,
pacient ukoncil liecbu. Ak bola HCV-RNA v 12. tyzdni pozitivna a jej zniZenie bolo > 2 log; od zaciatku, potom sa HCV-
RNA znovu stanovila v 24. tyzdni a ak bola pozitivna, pacient lie¢bu ukoncil.

Negativna prediktivna hodnota pre udrzanie odpovede bola u pacientov lie¢enych Peglntronom
v monoterapii 98 %.
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Pacienti s HCV/HIV koinfekciou

U pacientov koinfikovanych virusmi HIV a HCV sa uskutoc¢nili dve sktsania. Odpoved’ na liecbu

v oboch tychto skuisaniach je uvedend v tabuPke 13. Stiidia 1 (RIBAVIC; P01017) bola

randomizovand, multicentricka Stadia, do ktorej bolo zaradenych 412 predtym nelieCenych dospelych
pacientov s chronickou hepatitidou C a HIV koinfekciou. Pacienti boli randomizovani bud’ na liecbu
PegIntronom (1,5 pg/kg/tyzden) plus ribavirinom (800 mg/den), alebo na lie¢bu interferonom alfa-2b

(3 MIU TIW) plus ribavirinom (800 mg/den); lie¢ba trvala 48 tyzdnov s naslednym sledovanim

6 mesiacov. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana $tudia v jednom centre, do ktorej bolo zaradenych
95 predtym nelie¢enych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C a HIV koinfekciou. Pacienti
boli randomizovani bud’ na lie€bu Peglntronom (100 alebo 150 ug/tyzden na zaklade telesne;j .
hmotnosti) plus ribavirinom (800 - 1 200 mg/deni na zéklade telesnej hmotnosti), alebo na liecbu \
interferonom alfa-2b (3 MIU TIW) plus ribavirinom (800 — 1 200 mg/deii na zaklade telesnej ¢ 0
hmotnosti). DiZka lie¢by bola 48 tyzdiiov s naslednym sledovanim 6 mesiacov, s vinimkou pagj
infikovanych genotypmi 2 alebo 3 a s virusovou nalozou < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktor&{
lieceni 24 tyzdilov so 6-mesacnym naslednym sledovanim.

*

Tabulka 13  Trvala virologicka odpoved’ po liecbe Pegintronom v kombinaci virinom

u pacientov s HCV/HIV koinfekciou na zaklade genotypu

Studia 1' a2’
Peglntron (K0 | ¥ Interferén
Peglntron Interferon ale 6 alfa-2b
(1,5 pg/kg/ alfa-2b 1505 @en) (3 MIU TIW)
tyzden) + (3 MIU TIW) + % n + ribavirin
ribavirin ribavirin hodnota - (800 — hodnota
(800 mg) (800 mg) p* € \N00 mg)° 1 200 mg)" p’
Spolu 27 % (56/205) | 20 % (41/205) 0,0 4 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) éﬁ@ 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/7Q ,88 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
3

tyzd®nne.
m Chi square teste.

V'S
MIU = milién medzinarodnych jednotiek; TIW = gik
a: hodnota p zalozena na Cochran-Mantel Ha

b: hodnota p zaloZzena na chi-square teste.
c: osoby < 75 kg dostavali Peglntron v dj ug/tyzden a osoby > 75 kg dostavali Peglntron v davke 150 pg/tyzden.
jentov < 60 kg, 1 000 mg u pacientov 60 - 75 kg a 1 200 mg u pacientov > 75 kg.

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 m

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S 65&2004; 292(23): 2839-2848.

2Laguno M, Murillas J, Blal‘b 1. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histologicka o WA/ Stadii 1 sa pred lie¢bou a po lie¢be vykonavali biopsie pedene; vysledky boli

dostupné od 2 2 0s0b (51 %). U 0s6b liecenych Peglntronom v kombindcii s ribavirinom

pokleslo ako vir skore, tak Ishak stupeii. Tento pokles bol signifikantny u odpovedajucich

pacientg®:0,3 pre Metavir a -1,2 pre Ishak) a stabilny (-0,1 pre Metavir a -0,2 pre Ishak) u pacientov

bez gdpowedle. Co sa tyka aktivity ochorenia, priblizne u jednej tretiny pacientov s trvalou odpoved’ou

\ lepSeniu a u ziadneho pacienta sa nepozorovalo zhorSenie. V tejto §tadii sa nepozorovalo
zlepsenie pokial’ ide o fibrozu. Steatdza sa vyznamne zlepSila u pacientov infikovanych
\ som HCV genotypu 3.

L g

Opakovana liecba Peglntronom/ribavirinom po zlyhaniach predchadzajucej liecby

V ramci nekomparativneho skusania bolo 2 293 pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou fibrozou,
u ktorych zlyhala predchadzajtica liecba kombindciou interferénu alfa s ribavirinom, opakovane
liecenych podkozne podanym Peglntronom v davke 1,5 mikrogramu/kg raz tyzdenne v kombinacii

s ribavirinom, ktorého davka bola upravena podl'a telesnej hmotnosti. Zlyhanie predchadzajtcej liecCby
bolo definované ako relaps alebo Ziadna odpoved’ (pozitivita HCV-RNA na konci najmenej 12-
tyzdiovej liecby).
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Pacienti, u ktorych bola zaznamenana negativita na HCV-RNA v 12. tyZzdni liecby pokracovali
v liecbe pocas 48 tyzdiiov a ich stav sa sledoval eSte 24 tyzdiiov po liecbe. Odpoved’ v 12. tyzdni bola
definovana ako nedetegovatel'na hladina HCV-RNA po 12 tyzdiioch lie¢by. Trvala virologicka
odpoved’ (SVR) je definovana ako nedetegovateI'na HCV-RNA pocas 24 tyzdiov po liecbe (tabul’ka

14).
Tabulka 14  Podiely odpovedi na opakovani liecbu po zlyhaniach predchadzajucej liecby
Pacienti s nedetegovatel'nou hladinou HCV-RNA v 12. tyzdni a SVR
po opakovanej lieCbe Py
Ceu«w@
interferon alfa/ribavirin peginterferon pop \
alfa/ribavirin U
Reakcia SVR % (n/N) | Reakcia SVR % (wWN) | Sylg )
v 12. tyzdni % 99 % CI v 12. tyzdni % | 99 % CI % I
(N) (wN) .
Celkovo 38,6 (549/1 423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/ 21,7 (497/2 293)
54,0; 64,8 42.6; 5&6 19,5;23.9
Predchadzajtica @ /)
odpoved’ (
Relaps 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) |432,5M05/200) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 \&4; 61,6 32,8; 42,6
4
Genotyp 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 (1@ 443 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 6 32,7, 55,8 23,3; 34,0
a)
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) ¢/ 7/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) XG 50,9; 78,9 51,7, 70,8
NR 28,6 (258/903) 57,0 (14, /2%:"{2,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1 385)
49,0; 64 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 23,0 (182/790) 51,6 ( 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
424; 613 19,7, 57,5 7,7; 12,1
Genotyp 2/3 67,9 (74/109) ¢?52/7v4) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
(36, 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp
1 30,2 (343 e 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1 846)
J,. 44.4; 58.3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77, w40) 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
A 64,6; 81.4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 @YUMO) 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
Skore META .
fibrozy
F2 6 46,0 (193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
38,0 (163/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
N\ 52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
p F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Vychodiskova
virusova naloz
HVL (>600 000 | 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1 441)
1U/ml) 48.,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
LVL (<600 000 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
1U/ml) 55,2; 70,4 49.5; 72,6 26,1; 34,2

NR: Pacienti bez odpovede na lie¢bu (non-responder) definovani sérovou/plazmatickou pozitivitou HCV-RNA na konci
najmenej 12-tyzdnovej lieCby.
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Celkovo sa tymto experimentalnym vySetrenim v 12. tyzdni lieCby zistili nedetegovatel'né plazmatické

Plazmaticka hladina HCV-RNA sa stanovuje v centralnom laboratoriu experimentalnou kvantitativnou polymerazovou

ret'azovou reakciou.

*Populacia so zamerom k lie¢be zahfiia 7 pacientov, u ktorych nemohla byt predchadzajuca lie¢ba potvrdena najmene;j

12 tyzdnov.

hladiny HCV-RNA u priblizne 36 % (821/2 286) pacientov (limit detekcie 125 IU/ml). V tejto
podskupine sa zaznamenal 56 % (463/823) podiel trvalej virologickej odpovede. U pacientov,
u ktorych predtym zlyhala lie¢ba nepegylovanymi interferonmi ¢i pegylovanymi interferénmi pri

negativite v 12. tyzdni, sa zaznamenali v prvom pripade 59 % a v druhom pripade 50 % podiely trvalej

virologickej odpovede. V skupine 480 pacientov s > 2 log virusovej redukcie ale s detegovatelnym
virusom v 12. tyzdni, pokracovalo v lie¢be celkovo 188 pacientov. U tychto pacientov bola SVR 12

U pacientov nereagujucich na predchadzajicu liecbu pegylovanymi interferonmi alfa/ribaviri

e

(non-responders) bola niz$ia pravdepodobnost’ dosiahnut’ odpoved’ v 12. tyZdni na opakova
ako u pacientov nereagujucich na predchadzajicu liecbu nepegylovanymi interferénmi,

alfa/ribavirinom (12,4 % oproti 28,6 %). Ak sa vSak v 12. tyzdni dosiahla odpoved’, b aly
rozdiel v SVR bez ohl'adu na predchadzajucu liecbu alebo predchadzajiucu odpoved'

Udaje tikajiice sa ucinnosti dlhodobej liechy -

dospeli

567 pacientov po liecbe Peglntronom (s ribavirinom alebo bez neho) v pre h;&jﬁcej studii bolo
zaradenych do velkej dlhodobej nadvazujucej stadie. Cielom Stidie boloNodhotenie stalosti trvalej

virologickej odpovede (SVR) a stanovenie vplyvu pokracujuce;j Vegativity na klinické

vysledky. 327 pacientov dokonc¢ilo minimalne 5-rocné dlhodobé
pacientov s trvalou odpoved’ou doslo pocas stadie k relapsu.
Kaplanov-Meierov odhad trvalej odpovede pocas 5 rokov je
98-100 %). SVR (sustained virologic response - trvala Vi

HCV Peglntronom (s ribavirinom alebo bez neho) Ve

nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické
objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov s cf\ %

nMYed¥€ sledovanie aibau 3 z 366

ratane karcindému pecene).

Klinicka ui¢innost’ a bezpecnost’ — pediatricka pOgfilacia
Deti a dospievajuci vo veku 3 az 17 rokog s §pmpenzovanou chronickou hepatitidou C

a detegovatelnou HCV-RNA boli zar,

ribavirinom v davke 15 mg/kg de
tyzdnov, na zaklade HCV geng
sledovani 24 tyzdnov po Ligg

ma v tejto popyladii
(pozri Casti 4.1 4,
Tabul’l@q

%o multicentrického klinického sktiSania a lieceni
gIntronom v davke 60 pg/m’raz tyzdenne pocas 24 alebo 48
a Bociatocnej hodnoty virusovej naloZe. Vsetci pacienti boli

kych pacientov 99 % (95 % CI:

4 odpoved) po liecbe chronickej

1fodobému odstraneniu virusu, ¢o ma za
¢ chronickej HCV. Toto vsak nevylucuje

lig elkového poctu 107 pacientov, ktori podstupili lie¢bu, bolo 52 %
zenského pohlavia, 89 % b@lov, 67 % s HCV genotypom 1 a 63 % mladsich ako 12 rokov.
Zaradena populacia po@ a najma z deti s miernou az stredne zavaznou hepatitidou C. Kvoli
chybajiucim tdaj om@ so zavaznou progresiou ochorenia a kvoli potencialu neziaducich tcinkov sa

stlivo zvazit’ pomer prospechu a rizika kombinacie Peglntronu s ribavirinom
8). Vysledky stadie st zhrnuté v tabulke 15.

odiely trvalej virologickej odpovede (™" (%)) u predtym nelie¢enych deti
a dospievajucich podl’a genotypu a dlZKky liecby — vSetky osoby n = 107

7

N\ I 24 tyzdiiov 48 tyzdiiov
. P Setky genotypy 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
< Genotyp 1 : 38/72 (53 %)
\’V Genotyp 2 14/15 (93 %) -
Genotyp 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Odpoved’ na liecbu sa definuje ako nepritomnost’ detegovate'nej HCV-RNA 24 tyzdiiov po liecbe, dolna  hranica

detekcie = 125 IU/ml.

b: n = poet respondentov/pocet 0s6b s danym genotypom a stanovenou dizkou lie¢by
c: Pacienti s genotypom 3 a nizkou hodnotou virusovej naloze (< 600 000 IU/ml) podstupili 24-tyzdinovu liecbu, zatial’ ¢o
pacienti s genotypom 3 a vysokou hodnotou virusovej naloze (> 600 000 IU/ml) podstupili 48-tyzdiiovu liecbu.
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Udaje tykajiice sa dlhodobej uicinnosti — pediatrickd populdcia

Do pétrocnej dlhodobej observacnej stadie bolo zaradenych 94 pediatrickych pacientov s chronickou
hepatitidou C po liecbe v multicentrickom sktsani. Z tychto pacientov malo Sest'desiattri trvall
odpoved’. Ciel'om S$tudie bolo ro¢né hodnotenie trvania trvalej virologickej odpovede (sustained
virologic response, SVR) a postudenie dopadu pokracujucej virusovej negativity na klinické vysledky
u pacientov, ktori mali trvalti odpoved’ 24 tyzdinov po lieCbe po 24 alebo 48 tyzdnovej lieCbe
peginterferénom alfa-2b a ribavirinom. Na konci 5. roku ukon¢ilo $tadiu 85 % (80/94) vsetkych
zaradenych pacientov a 86 % (54/63) pacientov s trvalou odpoved’ou. Pocas 5-ro¢ného dlhodobého
sledovania nedoslo u ziadneho pediatrického pacienta s SVR k relapsu.

<&
5.2 Farmakokinetické vlastnosti \

)
Peglntron je dobre charakterizovany polyetylénglykolom modifikovany (,,pegylovany”) deriva @
interferonu alfa-2b a je predominantne zloZeny z monopegylovanych molekul. Plazmaticky S
Peglntronu je v porovnani s nepegylovanym interferonom alfa-2b predizeny. PegIntroQ n% nost’
depegylovat’ sa na vol'ny interferén alfa-2b. Biologicka aktivita pegylovanych izomér \\ litativne
podobna, ale slabsia ako aktivita voI'ného interferonu alfa-2b. Q

Po subkutannom podani sa maximalne sérové koncentracie objavia medzi 15 —@inami po podani
a pretrvavaju az 48 — 72 hodin po podani davky.

Hodnoty C,,,x a AUC Peglntronu narastaju v zavislosti na davke. P@e@Qianlivy distribucny
objem je 0,99 I/kg.

terferonov. Biologické vySetrenia

Po opakovanom podani dochédza k akumulacii imunoreaktiy
] iologickej aktivity.

vSak ukazali, Ze napriek tomu dochadza len k miernemu

klirensom 22,0 ml/hod/kg. Mechanizmus uplatii ri klirense interferonov u ¢loveka zatial
nebol Gplne objasneny. VyluCovanie oblickamy podiel'a na mensSej Casti (priblizne 30 %)
zdanlivého klirensu Peglntronu.

Priemerny (SD) polcas vylucovania Peglntronu je p@e 40 hodin (13,3 hodin) so zdanlivym

Porucha funkcie obliciek 0
Oblickovy klirens zrejme predstavyg @; celkového klirensu Peglntronu. V $tudii s jednou davkou
(1,0 mikrogram/kg) u pacientov s@:hou funkcie obliciek C,,.x, AUC a polCas narastali v zavislosti
na stupni poruchy funkciejbl'

Po viacnasobnych davk antronu (1,0 mikrogram/kg podavany subkutanne kazdy tyzden pocas
4 tyzdnov) u pacientgaNstredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 -
49 ml/min) je kli % glntronu znizeny priemerne o 17 % a u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obliciek (klire %minu 15 - 29 ml/min) priemerne o 44 %, v porovnani s osobami s normalnou
funkciou ob% a zéklade udajov s jednorazovou davkou, bol klirens podobny u pacientov
s tazkou gorucMdu funkcie obliciek, ktori neboli dialyzovani, a u pacientov, ktori dialyzovani boli.
Davka %‘[ronu pre monoterapiu sa ma u pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou

ie oBlciek redukovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.4). Pacienti s klirensom kreatininu < 50 ml/min sa

ieCit’ PegIntronom v kombinadcii s ribavirinom (liecba dvoma lie¢ivami alebo liecba troma

. vami) (pozri Cast’ 4.3).

VKVéli vyraznej interindividualnej variabilite farmakokinetiky interferénu sa odporuaca, aby boli
pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek pocas liecby Peglntronom starostlivo sledovani (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcia pecene
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene nebola farmakokinetika Peglntronu hodnotena.
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Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)
Farmakokinetika Peglntronu po jednorazovej subkutannej davke 1,0 mikrogram/kg nebola ovplyvnena
vekom. Tieto tdaje naznacujl, Ze so zvySujucim sa vekom nie je Gprava davky Peglntronu potrebna.

Pediatrickd populédcia

Farmakokinetické vlastnosti Peglntronu a ribavirinu (kapsuly a peroralny roztok) pri opakovanom

podavani detskym a dospievajicim pacientom s chronickou hepatitidou C sa hodnotili pocas

klinického skusania. U detskych a dospievajucich pacientov, ktori uzivali Peglntron v davke

60 pg/m*/tyzden, upravenej podla povrchu tela, sa predpoklada, Ze logaritmus zmeneného stupiia

expozicie pocas davkovych intervalov bude o 58 % (90 % CI: 141-177 %) vyssi neZ sa pozorovalo & @
u dospelych, ktori uzivali 1,5 pg/kg/tyzden. 0\

)
Interferon neutralizujuce faktory @
Vysetrenia stanovujice interferon neutralizujuce faktory sa vykonali na vzorkach séra od p%o
ktori dostavali Peglntron v ramci klinického skusania. Interferon neutralizujuce faktory sy J
ktoré neutralizuju protivirusovu aktivitu interferonu. Klinické incidencia neutralizujﬁc'c\ ro
u pacientov, ktori dostavali Peglntron v davke 0,5 mikrogramu/kg, je 1,1 %.

Prestup do seminalnej tekutiny @
te

Skuimal sa seminalny prestup ribavirinu. Koncentréacia ribavirinu v semin@ tine je priblizne
P

tky,
\'%

dvojnasobne vyssia v porovnani so sérom. Po pohlavnom styku s lie¢eny ientom sa vSak
u partnerky systémova expozicia ribavirinu odhaduje a zostava Vel’qli® ena v porovnani
s terapeutickou koncentraciou ribavirinu v plazme.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti 06
Peglntron &Q

V studiach toxicity u opic neboli zistené ziadne iné ce udalosti ako v klinickych sktiSaniach.
Tieto §tadie mali kvoli vyskytu protilatok proti i@u u vicsiny opic obmedzené trvanie Styri

tyzdne. ?

Reprodukéné stadie sa s Peglntronom negodi. Boto preukazané, ze interferon alfa-2b je abortivum
u primatov. Peglntron pravdepodobnegtt sobuje tento u€inok. Vplyvy na fertilitu neboli
stanovené. Nie je zname, ¢i sa zloZ lieku vylu€uju v experimente do mlieka zvierat alebo do
materského mlieka u l'udi (pozri @6 pre prislusné informacie pre I'udi o gravidite a doj¢eni).

U Peglntronu sa nepreukazgl @0 icky potencial.

Relativna netoxickost’ toxypolyetylénglykolu (mPEQG), ktory sa uvoltiuje z Peglntronu pri
jeho metabolizovanidao, sa dokazala v predklinickych §tadiach akutnej a subchronickej toxicity

1

u hlodavcov a % ndardnych stadiach embryofetalneho vyvoja a v in vitro skuSkach mutagenity.

Peglntron s l%[ nom

Ked’ sa PgeIntt™®h pouzil v kombindcii s ribavirinom, nespdsobil Ziadne ucinky, ktoré by sa neboli

vyskytl ouziti kazdého lieCiva samostatne. NajvicSou, s lieCbou spojenou zmenou, bola

rqycfzibilna, mierna az stredne t'azka anémia, zavaznost’ ktorej bola vacsia, nez zavaznost’ anémie
mej ktoroukol'vek z jednotlivych G¢innych latok samostatne.

evykonali sa ziadne $tidie na nedospelych zvieratach, aby sa zistili G¢inky lie¢by PegIntronom na
rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie. Vysledky predklinickej juvenilnej toxicity preukazali
malé, od davky zavislé znizZenie celkového rastu novonarodenych potkanov, ktori dostavali ribavirin
(ak sa PegIntron podava spolu s ribavirinom, pozri ¢ast’ 5.3 SmPC lieku Rebetol).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

- hydrogenfosforecnan sodny bezvody

- dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
- sachar6za

- polysorbat 80

2

Rozpustadlo 0

- voda na injekcie
6.2 Inkompatibility \z
6.3 Cas pouZitelnosti @Q

Pred rekonstiticiou
3 roky. 0
Po rekonstiticii xQ

Bola preukazana chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivani din pri 2°C — 8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzZite. %pouzue ihned’, as a podmienky
uchovavania pocas pouzivania a pred vlastnym pouZitim . vednost'ou pouzivatel'a. Normalne

by tento ¢as nemal prekro¢it’ 24 hodin pri 2°C — 8°C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie \@'

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Neuc@va]te v mraznicke.

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

Podmienky na uchovévanie rekonstit w0 licku, pozri Cast 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah bal
"

Prasok a rozpustadlo st o

¢ v dvojkomorovej naplni (z kremicitého skla typu I), ktorého
komory st oddelené br lovym gumovym piestom. Napln je uzatvorena na jednom konci
polypropylénovym s bromobutylovym gumovym tesnenim a na druhom konci

bromobutylow% ym piestom.
PegIntron sa@ a ako:
|

- 1 neM€ pero (CLEARCLICK) obsahujuce prasok a rozpustadlo na injekény roztok,
W) (,,Zatlac na ihlu®),
2 ¢istiace tampony;
naplnené pera (CLEARCLICK) obsahujuce prasok a rozpustadlo na injekény roztok,
4 ihly (,,Zatla¢ na ihlu®)
\ 8 Cistiacich tamponov;
- 12 naplnenych pier (CLEARCLICK) obsahujucich prasok a rozpustadlo na injekény roztok,
12 ihiel (,,Zatla¢ na ihlu®),
24 ¢istiacich tamponov.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Naplnené pero Peglntron sa ma pred podavanim vybrat’ z chladni¢ky, aby rozpust'adlo dosiahlo izbovi
teplotu (nie viac ako 25 °C).

PegIntron 50 mikrogramov, prasok a rozpust'adlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
Obsah kazdého naplneného pera (CLEARCLICK) sa rekonstituuje rozpustadlom (voda na injekcie)
dodanym v dvojkomorovej naplni tak, aby sa mohlo podat’ az 0,5 ml roztoku. Malé mnozZstvo sa strati
pri priprave Peglntronu na injek¢né podanie, ked’ sa davka meria a injikuje. Z tohto dovodu kazdé
naplnené pero obsahuje nadbyto¢né mnozstvo rozpustadla aj prasku Peglntron, ¢im sa zaisti podanic &
nominalnej davky v 0,5 ml injekéného roztoku Peglntron. Rekonstituovany roztok ma koncentraciu 0

50 mikrogramov v 0,5 ml. ‘®

Peglntron 80 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v inj ekénomé

Obsah kazdého naplneného pera (CLEARCLICK) sa rekonstituuje rozpustadlom (Vodg. y 1e)
dodanym v dvojkomorovej naplni tak, aby sa mohlo podat’ az 0,5 ml roztoku. Malé m
pri priprave Peglntronu na injek¢né podanie, ked’ sa davka meria a injikuje. Z tohto
naplnené pero obsahuje nadbytocné mnozstvo rozpustadla aj prasku Peglntron, ¢

nominalnej davky v 0,5 ml injekéného roztoku Peglntron. Rekonstituovany ro( koncentraciu
80 mikrogramov v 0,5 ml.
Peglntron 100 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roz né v injekénom pere

Obsah kazdého naplneného pera (CLEARCLICK) sa rekonstituuj&¢o "adlom (voda na injekcie)
dodanym v dvojkomorovej naplni tak, aby sa mohlo podat’ az 0 toku. Malé mnozZstvo sa strati

pri priprave Peglntronu na injekéné podanie, ked’ sa davka W afjikuje. Z tohto dovodu kazdé
naplnené pero obsahuje nadbytocné mnozstvo rozpust'adl ku Peglntron, ¢im sa zaisti podanie
nominalnej davky v 0,5 ml injekéného roztoku Peglnt onstituovany roztok ma koncentraciu

100 mikrogramov v 0,5 ml.

Obsah kazdého naplneného pera (CLEARCLI a rekonstituuje rozpustadlom (voda na injekcie)
molYo podat’ az 0,5 ml roztoku. Malé mnozZstvo sa strati
pri priprave Peglntronu na injek¢éné p ed’ sa davka meria a injikuje. Z tohto dévodu kazdé
naplnené pero obsahuje nadbyto¢ng tvo rozpustadla aj prasku Peglntron, ¢im sa zaisti podanie
nominalnej davky v 0,5 ml injekégh®roztoku Peglntron. Rekonstituovany roztok ma koncentraciu
120 mikrogramov v 0,5 m.l‘

Peglntron 120 mikrogramov, prasok a rozpﬁét@ 1njekény roztok naplnené v injekénom pere

dodanym v dvojkomorovej naplni tak, a

Peglntron 150 mikrogr C,Jééok a rozpust'adlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
Obsah kazdého napl %era (CLEARCLICK) sa rekonstituuje rozpuStadlom (voda na injekcie)
dodanym v dvqjk n@ej naplni tak, aby sa mohlo podat’ az 0,5 ml roztoku. Malé mnozstvo sa strati
i u na injek¢éné podanie, ked’ sa davka meria a injikuje. Z tohto dovodu kazdé

uje nadbytocné mnozstvo rozpustadla aj prasku Peglntron, ¢im sa zaisti podanie
v 0,5 ml injekéného roztoku Peglntron. Rekonstituovany roztok ma koncentraciu

nominalnej da
150 mﬂ%mov v 0,5 ml.

%ﬁﬁtitﬁcii prasku podl'a ndvodu, po upevneni ihly a nastaveni predpisanej davky sa Peglntron
1juje subkutanne. Uplny a ilustrovany sibor pokynov sa dodava ako priloha k Pisomnej informacii
\re pouzivatela.

Ako pri vsetkych parenteralnych liekoch, pred podanim sa ma rekonstituovany roztok vizualne
skontrolovat’. Rekonstituovany roztok ma byt Ciry a bezfarebny. Ak ma rekonstituovany roztok
zmenenu farbu alebo st v iom pritomné pevné ¢iastocky, nesmie sa pouzit'. Po podani ddvky naplnené
pero aj s akymkol'vek nepouzitym roztokom v nom sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

<&
Peglntron 50 mikrogramov, prasok a rozpust'adlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere \
EU/1/00/131/031 ] 0

EU/1/00/131/032 0
EU/1/00/131/034 \$
Peglntron 80 mikrogramov, prasok a rozpust'adlo na injekény roztok naplnené v inj ek“’ re
EU/1/00/131/035

EU/1/00/131/036 @
EU/1/00/131/038 K

Peglntron 100 mikrogramov, prasSok a rozpustadlo na injekény roztok na@é v injekénom pere
EU/1/00/131/039 N O

EU/1/00/131/040 \

EU/1/00/131/042 6

Peglntron 120 mikrogramov, prasok a rozpust'adlo na injelg ztok naplnené v injekénom pere
EU/1/00/131/043

EU/1/00/131/044 \
EU/1/00/131/046 \@'
Peglntron 150 mikrogramov, prasok a rozpﬁét@na injekény roztok naplnené v injekénom pere

EU/1/00/131/047
EU/1/00/131/048 O

EU/1/00/131/050 Q
9. DATUM PRVEJ [‘(’&RACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registr maja 2000
di

Datum posledné¢hg Nged)zenia registracie: 25. maja 2010
o U\}E

EVIZIE TEXTU

10 D%
Pdgobné nformacie o tomto licku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

w.ema.curopa.cu.
*

V
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PRILOHA 11 6

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIE& A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINE ARZE

PODMIENKY ALEBO OI@EN IA TYKAJUCE SA

VYDAJA A POUZITIA Q
DALSIE PODMIEW P®ZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENK @0 OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNE UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

frsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

SP Labo N.V. 56

Industriepark 30

.
B-2220 Heist-op-den-Berg \%

Belgicko Q

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYlys OUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisoxax@ 11 Prilohu I: Sthrm

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2). \

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY RE CIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpeélwx

Poziadavky na predlozenie periodicky aktuali sprav o bezpecnosti tohto licku st
stanovené v zozname referen¢nych datumov onznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych asNdnych aktualizacii uverejnenych na europskom
internetovom portali pre lieky.

POUZIVANIA LI

D. PODMIENKY AL.E]@%DZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

. Plan riadenigsgig (RMP)

Drzitel’ rozho %registrécii vykond pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoréagll Bedrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra(%do mentacie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

tfalizovany RMP je potrebné predlozit’:
iadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
¢ @vidy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
V dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III é\t

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO A PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a 50 mikrogramov

[1. NAZOV LIEKU |

PegIntron 50 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok

peginterferén alfa-2b S \@

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekcna liekovka s praskom obsahuje 50 mikrogramov peginterferonu alfa-2b as
rekonstituuje odporacanym spdsobom, poskytne 50 mikrogramov/0,5 ml peginterferQ *2b

)
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ( Z |
A d
Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihydr ore¢nanu sodného,
sacharoza a polysorbat 80. Jedna ampulka s rozpustadlom obsahuy vody na injekcie.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 5 )" |
1 injek¢na liekovka s praSkom, 1 ampulka s rozpﬁé%

1 injekéna liekovka s praskom, 1 ampulka s rozpgs , 1 injekcna striekacka, 2 injekéné ihly

a 1 Cistiaci tampon

4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s r@t’adlom

4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky qgozpSstadlom, 4 injekéné striekacky, 8 injekénych ihiel
a 4 Cistiace tampony

6 injekénych liekoviek s praskom, 6 d @ lick s rozpustadlom

12 injekénych liekoviek s prasko ampuliek s rozpustadlom, 12 injek¢énych striekaciek,

24 injek¢énych ihiel a 12 Cistiag poONoOv

50 mikrogramov/0,5 ml @

5. SPOSOB A @CESTY) PODAVANIA

Subkutanne podg®
Pred pouZitinNgdprec€itajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

s YA DOSAHU DETI

o ‘
6. N\J=SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
*

V chovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP
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Po rozpusteni pouzite pripraveny roztok okamzite alebo do 24 hodin, ak je uchovavany v chladnicke
(2°C-8°0C).

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

Uchovavajte v chladnicke.

X%

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po odobrati davky sa musi akykol'vek zostavajuci roztok zlikvidovat’. \$
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII N |
Y
Merck Sharp & Dohme B.V. K
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem 0
Holandsko ‘1\'0
| 12. REGISTRACNE CiSLA o |
\4
EU/1/00/131/001 (1 injekéna liekovka s praskom, 1 a rozpustadlom)

2 injekéné ihly a 1 Cistiaci tampon)
EU/1/00/131/003 (4 injekené liekovky s pras mpulky s rozptstadlom)
EU/1/00/131/004 (4 injekené liekovky s prgSkoi®4 ampulky s rozpustadlom, 4 injekéné striekacky,

8 injek¢énych ihiel a 4 Cistiace tampony)
Praskom, 6 ampuliek s rozpustadlom)

EU/1/00/131/005 (6 injekénych lieko @
EU/1/00/131/026 (12 injekénych J3 s praskom, 12 ampuliek s rozptastadlom, 12 injekénych
¢istiacich tamponov)

strickaciek, 24 injek¢nych ihie

EU/1/00/131/002 (1 injek¢na liekovka s praskon\% a s rozpustadlom, 1 injek¢na striekacka,

[ 13. CISLO VYRO ARZE

C. sarze N l O

Z%RIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA |
EPOKYNY NA POUZITIE |

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

0

Peglntron 50 mcg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

PegIntron 50 mikrogramov — injek¢éna liekovka s praskom

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

PegIntron 50 mikrogramov prasok na injekciu
peginterferon alfa-2b ¢ @
D
)
2.  SPOSOB PODAVANIA X

N4
w9
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. \
N2 O

3. DATUM EXSPIRACIE \
A
EXP 0

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE

o X

Lot 5@

N
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJ %CH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

50 mcg/0,5 ml 0

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a 80 mikrogramov

[1. NAZOV LIEKU |

PegIntron 80 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok

peginterferén alfa-2b S \@

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekena liekovka s praskom obsahuje 80 mikrogramov peginterferonu alfa-2b as
rekonstituuje odporacanym spdsobom, poskytne 80 mikrogramov/0,5 ml peginterferQ *2b

)
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK (Q |
A d
Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihydr ore¢nanu sodného,

sacharoza a polysorbat 80. Jedna ampulka s rozpustadlom obsahu% vody na injekcie.

)

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 5 )" |
1 injek¢na liekovka s praSkom, 1 ampulka s rozpﬁét’ad&

1 injekéna liekovka s praskom, 1 ampulka s rozpgs , 1 injekcna striekacka, 2 injekéné ihly

a 1 Cistiaci tampon

4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s r@t’adlom

4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky qgozpWstadlom, 4 injekené striekacky, 8 injekénych ihiel
a 4 Cistiace tampony

6 injekénych liekoviek s praskom, 6 d @ lick s rozpustadlom

12 injekénych liekoviek s prasko ampuliek s rozpustadlom, 12 injek¢énych striekaciek,

24 injek¢énych ihiel a 12 Cistiag poONoOv

80 mikrogramov/0,5 ml @

5. SPOSOB A @CESTY) PODAVANIA

Subkutanne podg®
Pred pouZitinNgdprec€itajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

s YA DOSAHU DETI

o ‘
6. N\J=SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
*

V chovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

83



Po rozpusteni pouzite pripraveny roztok okamzite alebo do 24 hodin, ak je uchovavany v chladnicke
(2°C-8°0C).

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

Uchovavajte v chladnicke.

X%

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po odobrati davky sa musi akykol'vek zostavajuci roztok zlikvidovat’. \$
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII N |
Y
Merck Sharp & Dohme B.V. K
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem 0
Holandsko ‘1\'0
| 12. REGISTRACNE CiSLA o |
\4
EU/1/00/131/006 (1 injekena liekovka s praskom, 1 a rozpustadlom)

2 injekéné ihly a 1 Cistiaci tampon)
EU/1/00/131/008 (4 injekené liekovky s pras mpulky s rozptstadlom)
EU/1/00/131/009 (4 injekené liekovky s prgSkoi®4 ampulky s rozpustadlom, 4 injekéné striekacky,

8 injek¢énych ihiel a 4 Cistiace tampony)
Praskom, 6 ampuliek s rozpustadlom)

EU/1/00/131/010 (6 injekénych lieko @
EU/1/00/131/027 (12 injekénych J3 s praskom, 12 ampuliek s rozptastadlom, 12 injekénych
¢istiacich tamponov)

strickaciek, 24 injek¢nych ihie

EU/1/00/131/007 (1 injek¢na liekovka s praskon\% a s rozpustadlom, 1 injek¢na striekacka,

[ 13. CISLO VYRO ARZE

C. sarze N l O

Z%RIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA |
EPOKYNY NA POUZITIE |

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

0

Peglntron 80 mcg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

PegIntron 80 mikrogramov — injek¢éna liekovka s praskom

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

PegIntron 80 mikrogramov prasok na injekciu
peginterferon alfa-2b ¢ @
D
)
2.  SPOSOB PODAVANIA X

N4
w9
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. \
N2 O

3. DATUM EXSPIRACIE \
A
EXP 0

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE

o X

Lot 5@

N
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJ %CH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

80 mcg/0,5 ml 0

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a 100 mikrogramov

[1. NAZOV LIEKU

PegIntron 100 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok

peginterferdn alfa-2b *

O

Jedna injekcna liekovka s praskom obsahuje 100 mikrogramov peginterferonu alfa-2b «
rekonstituuje odporacanym sposobom, poskytne 100 mikrogramov/0,5 ml peginterfeQN -2b
)

2. LIECIVO (LIECIVA)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

g

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihydr ore¢nanu sodného,
sacharoza a polysorbat 80. Jedna ampulka s rozpustadlom obsahu% vody na injekcie.

)

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 5 )"
1 injek¢na liekovka s praSkom, 1 ampulka s rozpﬁét’ad&

1 injekéna liekovka s praskom, 1 ampulka s rozpgs , 1 injekcna striekacka, 2 injekéné ihly

a 1 Cistiaci tampon

4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s r@t’adlom

4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky qgozpWstadlom, 4 injekené striekacky, 8 injekénych ihiel
a 4 Cistiace tampony

6 injekénych liekoviek s praskom, 6 d @ lick s rozptstadlom

12 injekénych liekoviek s prasko ampuliek s rozpustadlom, 12 injek¢énych striekaciek,

24 injek¢énych ihiel a 12 Cistiag poONoOv

100 mikrogramov/0,5 ml @

5. SPOSOB A @CESTY) PODAVANIA

Subkutanne podg®
Pred pouZitinNgdprecitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

s YA DOSAHU DETI

o ‘
6. N\JSPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
*

V chovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

87



Po rozpusteni pouzite pripraveny roztok okamzite alebo do 24 hodin, ak je uchovavany v chladnicke
(2°C-8°0C).

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

Uchovavajte v chladnicke.

X%

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po odobrati davky sa musi akykol'vek zostavajuci roztok zlikvidovat’. \$
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII N |
Y
Merck Sharp & Dohme B.V. K
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem 0
Holandsko ‘1\'0
[ 12. REGISTRACNE CiSLA N” |
\4
EU/1/00/131/011 (1 injek¢Ena liekovka s praskom, 1 a rozpustadlom)

2 injekéné ihly a 1 Cistiaci tampon)
EU/1/00/131/013 (4 injekené liekovky s pras mpulky s rozptstadlom)
EU/1/00/131/014 (4 injekené liekovky s prgSkoi®4 ampulky s rozpustadlom, 4 injekéné striekacky,

8 injek¢énych ihiel a 4 Cistiace tampony)
Praskom, 6 ampuliek s rozpustadlom)

EU/1/00/131/015 (6 injekénych lieko @
EU/1/00/131/028 (12 injekénych J3 s praskom, 12 ampuliek s rozptastadlom, 12 injekénych
¢istiacich tamponov)

strickaciek, 24 injek¢nych ihie

EU/1/00/131/012 (1 injekena liekovka s praskon\% a s rozpustadlom, 1 injek¢na striekacka,

[ 13. CISLO VYRO ARZE

C. sarze N l O

Z%RIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA |
EPOKYNY NA POUZITIE |

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

0

Peglntron 100 mcg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

PegIntron 100 mikrogramov — injekéna liekovka s praskom

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

PegIntron 100 mikrogramov prasok na injekciu
peginterferon alfa-2b ¢ @
D
)
2. SPOSOB PODAVANIA X

N4
w9
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. \
N2 O

3. DATUM EXSPIRACIE \
A
EXP 0

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE

o X

Lot 5@

N
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJ %CH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

100 mcg/0,5 ml 0

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a 120 mikrogramov

[1. NAZOV LIEKU

PegIntron 120 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok

peginterferdn alfa-2b *

O

Jedna injekcna liekovka s praskom obsahuje 120 mikrogramov peginterferénu alfa-2b «
rekonstituuje odporacanym sposobom, poskytne 120 mikrogramov/0,5 ml peginterfeQN -2b
)

2. LIECIVO (LIECIVA)

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

g

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihydr ore¢nanu sodného,
sacharoza a polysorbat 80. Jedna ampulka s rozpustadlom obsahu% vody na injekcie.

)

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 5 )"
1 injek¢na liekovka s praSkom, 1 ampulka s rozpﬁét’ad&

1 injekéna liekovka s praskom, 1 ampulka s rozpgs , 1 injekcna striekacka, 2 injekéné ihly

a 1 Cistiaci tampon

4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s r@t’adlom

4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky qgozpWstadlom, 4 injekené striekacky, 8 injekénych ihiel
a 4 Cistiace tampony

6 injekénych liekoviek s praskom, 6 d @ lick s rozpustadlom

12 injekénych liekoviek s prasko ampuliek s rozpustadlom, 12 injek¢énych striekaciek,

24 injek¢énych ihiel a 12 Cistiag poONoOv

120 mikrogramov/0,5 ml @

5. SPOSOB A @ PODAVANIA

Subkutanne podg®
Pred pouZitinNgdprec€itajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

s YA DOSAHU DETI

o ‘
6. N\JSPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
*

V chovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Po rozpusteni pouzite pripraveny roztok okamzite alebo do 24 hodin, ak je uchovavany v chladnicke
(2°C-8°0C).

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

Uchovavajte v chladnicke.

X%

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po odobrati davky sa musi akykol'vek zostavajici roztok zlikvidovat’. \$
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII N |
Y
Merck Sharp & Dohme B.V. K
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem 0
Holandsko ‘1\'0
| 12. REGISTRACNE CiSLA o |
\4
EU/1/00/131/016 (1 injekéna liekovka s praskom, 1 a rozpustadlom)

2 injekéné ihly a 1 Cistiaci tampon)
EU/1/00/131/018 (4 injekené liekovky s pras mpulky s rozptstadlom)
EU/1/00/131/019 (4 injekené liekovky s prgSkoi®4 ampulky s rozpustadlom, 4 injekéné striekacky,

8 injek¢énych ihiel a 4 Cistiace tampony)
Praskom, 6 ampuliek s rozpustadlom)

EU/1/00/131/020 (6 injekénych lieko @
EU/1/00/131/029 (12 injekénych J3 s praskom, 12 ampuliek s rozptastadlom, 12 injekénych
¢istiacich tamponov)

strickaciek, 24 injek¢nych ihie

EU/1/00/131/017 (1 injek¢na liekovka s praskon\% a s rozpustadlom, 1 injek¢na striekacka,

[ 13. CISLO VYRO ARZE

C. sarze N l O

Z%RIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA |
EPOKYNY NA POUZITIE |

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

0

Peglntron 120 mcg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

PegIntron 120 mikrogramov — injekéna liekovka s praskom

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

PegIntron 120 mikrogramov prasok na injekciu . @
peginterferén alfa-2b \
s.C. ‘qp
[2.  SPOSOB PODAVANIA « CAY |
4
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. Q
3.  DATUM EXSPIRACIE ~

EXP ;@v
[4.  CISLO VYROBNEJ SARZE N\~

&

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OB A\'YCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH N

120 mcg/0,5 ml 0\)

6. INE 4~

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a 150 mikrogramov

[1. NAZOV LIEKU

Peglntron 150 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok

peginterferdn alfa-2b *

O

Jedna injekcna liekovka s praskom obsahuje 150 mikrogramov peginterferénu alfa-2b «
rekonstituuje odporacanym sposobom, poskytne 150 mikrogramov/0,5 ml peginterfeQN -2b
)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

g

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihydr ore¢nanu sodného,
sacharoza a polysorbat 80. Jedna ampulka s rozpustadlom obsahu% vody na injekcie.

)

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 5 )"
1 injek¢na liekovka s praSkom, 1 ampulka s rozpﬁét’ad&

1 injekéna liekovka s praskom, 1 ampulka s rozpgs , 1 injekcna striekacka, 2 injekéné ihly

a 1 Cistiaci tampon

4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s r@t’adlom

4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky qgozpWtadlom, 4 injekeéné striekacky, 8 injekénych ihiel
a 4 Cistiace tampony

6 injekénych liekoviek s praskom, 6 d @ lick s rozpustadlom

12 injekénych liekoviek s prasko ampuliek s rozpustadlom, 12 injekénych striekaciek,

24 injek¢énych ihiel a 12 Cistiag poONoOv

150 mikrogramov/0,5 ml @

5. SPOSOB A @CESTY) PODAVANIA

Subkutanne podg®
Pred pouZitinNgdprec€itajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

s YA DOSAHU DETI

o ‘
6. N\JSPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
*

V chovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Po rozpusteni pouzite pripraveny roztok okamzite alebo do 24 hodin, ak je uchovavany v chladnicke
(2°C-8°0C).

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

Uchovavajte v chladnicke.

X%

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po odobrati davky sa musi akykol'vek zostavajici roztok zlikvidovat’. \$
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII N |
Y
Merck Sharp & Dohme B.V. K
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem 0
Holandsko ‘1\'0
| 12. REGISTRACNE CiSLA o |
\4
EU/1/00/131/021 (1 injekéna liekovka s praskom, 1 a rozpustadlom)

2 injekéné ihly a 1 Cistiaci tampon)
EU/1/00/131/023 (4 injekené liekovky s pras mpulky s rozptstadlom)
EU/1/00/131/024 (4 injekené liekovky s prgSkoi®4 ampulky s rozpustadlom, 4 injekéné striekacky,

8 injek¢énych ihiel a 4 Cistiace tampony)
Praskom, 6 ampuliek s rozpustadlom)

EU/1/00/131/025 (6 injekénych lieko @
EU/1/00/131/030 (12 injekénych J3 s praskom, 12 ampuliek s rozptastadlom, 12 injekénych
¢istiacich tamponov)

strickaciek, 24 injek¢nych ihie

EU/1/00/131/022 (1 injekend liekovka s praskon\% a s rozpustadlom, 1 injek¢na striekacka,

[ 13. CISLO VYRO ARZE

C. sarze N l O

Z%RIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA |
EPOKYNY NA POUZITIE |

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

0

Peglntron 150 mcg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

PegIntron 150 mikrogramov — injekéna liekovka s praskom

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

PeglIntron 150 mikrogramov prasok na injekciu
peginterferon alfa-2b ¢ @
D
)
2. SPOSOB PODAVANIA X

N4
w9
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. \
N2 O

3. DATUM EXSPIRACIE \
A
EXP 0

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE

o X

Lot 5@

N
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJ %CH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

150 mcg/0,5 ml 0

S
oF
U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Peglntron — ampulka s rozpust’adlom

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

Rozptistadlo na Peglntron
Voda na injekcie ’\Q
1~,O
[2. SPOSOB PODAVANIA A @
o

3.  DATUM EXSPIRACIE \J |
EXP &@

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE 0‘
O
Lot E\'

5 OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVY BO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH g
0,7 ml \
6. INE @}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatula 50 mikrogramov prasok a rozpuitadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU |

peginterferdn alfa-2b *

O

PegIntron 50 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injek¢nom pere @

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedno naplnené pero obsahuje dostatoéné mnozstvo peginterferonu alfa-2b, aby sa posk
50 mikrogramov peginterferonu alfa-2b v 0,5 ml roztoku, ak sa rekonstituuje odpora

)
3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ( Z |
A d
Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihydr ore¢nanu sodného,
sacharoza a polysorbat 80. Rozpustadlo: voda na injekcie. &

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 5 )"
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené y'Rjkcnom pere.

1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢na ihla a 2 Cistiged
4 pera (CLEARCLICK), 4 injek¢né ihly a 8 CispgehIamponov
12 pier (CLEARCLICK), 12 injekénych ihiel % istiacich tampdonov

50 mikrogramov/0,5 ml 0

|5. SPOSOB A CESTA (CE DAVANIA
Subkutanne pouzitie < @
Pred pouzitim si precitapgNsgnnu informaciu pre pouzivatela.

Uchové@ mimo dohl'adu a dosahu deti.

. g TINE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIE), AK JE TO POTREBNE |

V

8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

Po rozpusteni pouzite pripraveny roztok okamzite alebo do 24 hodin, ak je uchovavany v chladnicke
(2°C-8°0C).
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po podani davky pero zlikvidujte vo vhodnom kontajneri.

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII t#
(
Merck Sharp & Dohme B.V. \$
Waarderweg 39 . %
2031 BN Haarlem
Holandsko g\
| 12. REGISTRACNE CISLA «

EU/1/00/131/031 (1 pero, 1 injekcna ihla a 2 Cistiace tampony) 4 O

EU/1/00/131/032 (4 pera, 4 injekcné ihly a 8 Cistiacich tamponov x
EU/1/00/131/034 (12 pier, 12 injekénych ihiel a 24 Eistiacich ta V)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE X( M

>
C. sarze \

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODDL DSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZI@Q‘
<

| 16. INFORMACIE@RAILLOVOM PISME

g
Peglntron 506%

| 17.  S€#§IFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
[— 4

merny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
.

VIS. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na pere — PegIntron 50 mikrogramov prasok a rozpuitadlo na injekény roztok naplnené
v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

PegIntron 50 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok . @
peginterferon alfa-2b \
s.C. ‘qp
[2.  SPOSOB PODAVANIA « CaAY |
4
Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. Q
3.  DATUM EXSPIRACIE «

EXP ) O\)

[4.  CISLO VYROBNEJ SARZE e %
7

Lot \Q

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJ@\'YCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH ~ N
A\

6. INE 4\

\.J
Pero (CLEARCLIC&Q

50 mcg/0,5 ml

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatula 80 mikrogramov prasok a rozpuitadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU |

peginterferdn alfa-2b *

O

PegIntron 80 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injek¢nom pere @

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedno naplnené pero obsahuje dostatoéné mnozstvo peginterferonu alfa-2b, aby sa posk
80 mikrogramov peginterferénu alfa-2b v 0,5 ml roztoku, ak sa rekonstituuje odporu

)
3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ( Z |
A d
Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihydr ore¢nanu sodného,
sacharoza a polysorbat 80. Rozpustadlo: voda na injekcie. &

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 5 )"
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené y'Rjkcnom pere.

1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢na ihla a 2 Cistiged
4 pera (CLEARCLICK), 4 injek¢né ihly a 8 CispgehIamponov
12 pier (CLEARCLICK), 12 injekénych ihiel % istiacich tampdonov

80 mikrogramov/0,5 ml 0

|5. SPOSOB A CESTA (CE DAVANIA
Subkutanne pouzitie < @
Pred pouzitim si precitapgNegnnu informaciu pre pouzivatela.

Uchové@ mimo dohl'adu a dosahu deti.

. 9 TINE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

V

8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

Po rozpusteni pouzite pripraveny roztok okamzite alebo do 24 hodin, ak je uchovavany v chladnicke
(2°C-8°0C).
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po podani davky pero zlikvidujte vo vhodnom kontajneri.

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII t#
(
Merck Sharp & Dohme B.V. \$
Waarderweg 39 . %
2031 BN Haarlem
Holandsko g\
[ 12. REGISTRACNE CiSLA «

EU/1/00/131/035 (1 pero, 1 injekcna ihla a 2 Cistiace tampony) 4 O

EU/1/00/131/036 (4 pera, 4 injekcné ihly a 8 Cistiacich tamponov x
EU/1/00/131/038 (12 pier, 12 injekénych ihiel a 24 Eistiacich ta V)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE X( M

>
C. sarze \

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODDL DSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZI@Q‘
<

| 16. INFORMACIE@RAILLOVOM PISME

g
Peglntron 806%

| 17.  S€#§IFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
[— 4

merny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
.

VIS. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na pere — PegIntron 80 mikrogramov prasok a rozpuitadlo na injekény roztok naplnené
v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

Peglntron 80 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok . @
peginterferén alfa-2b \
s.C. ‘qp
[2.  SPOSOB PODAVANIA « CaAY |
4
Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. Q
3.  DATUM EXSPIRACIE «

EXP ) O\)

[4.  CISLO VYROBNEJ SARZE e %
7

Lot \Q

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJ@\'YCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH ~ N
A\

6. INE S~

\J
Pero (CLEARCLIC&Q

80 mcg/0,5 ml

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatula 100 mikrogramov prasok a rozpust'adlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU |

PegIntron 100 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
peginterferon alfa-2b * @

O

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedno naplnené pero obsahuje dostatoéné mnozstvo peginterferonu alfa-2b, aby sa posk
100 mikrogramov peginterferonu alfa-2b v 0,5 ml roztoku, ak sa rekonstituuje odpor{

spdsobom. @
<

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK M

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat di @fosforeénanu sodného,
sachardza a polysorbat 80. Rozpustadlo: voda na injekcie. 6

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok napl n@gekénom pere.
1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢nd ihla a 2 Cispig pony

4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéné ihly a 8 ¢ @o ch tamponov

12 pier (CLEARCLICK), 12 injekénych ihdgl a 28¢Cistiacich tamponov
100 mikrogramov/0,5 ml 0@

[5. SPOSOB A CESTA ( ) PODAVANIA
-

Subkutanne pouzitie 0
Pred pouzitim si preé:’f somnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECQUA UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DO DETI

Im% mimo dohl'adu a dosahu deti.

. p
’@ INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

Po rozpusteni pouzite pripraveny roztok okamzite alebo do 24 hodin, ak je uchovavany v chladnicke
(2°C-8°C).
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po podani davky pero zlikvidujte vo vhodnom kontajneri.

‘
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII @
Merck Sharp & Dohme B.V. . %\
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem
Holandsko @

12. REGISTRACNE CISLA

.
2O
EU/1/00/131/039 (1 pero, 1 injek¢nd ihla a 2 Cistiace tampony) \'
EU/1/00/131/040 (4 pera, 4 injekené ihly a 8 Cistiacich tampéno%
EU/1/00/131/042 (12 pier, 12 injekénych ihiel a 24 Cistiacic nov)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE R % i

C. sarze Q

14. ZATRIEDENIE LIEKU PO(E’%?OSOBU VYDAJA

RN

[15. POKYNY NA POWANE)

(\\)

[ 16. INFORMA;(@}RAILLOVOM PISME

Peglntron 1(@

| 1. ¢ SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

. @jrozmern}'l ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

v

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na pere — PegIntron 100 mikrogramov prasok a rozpust'adlo na injekény roztok naplnené
v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

PegIntron 100 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok . @
peginterferon alfa-2b \
s.C. ‘qp
[2.  SPOSOB PODAVANIA « CaAY |
4
Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. Q
3.  DATUM EXSPIRACIE «

EXP ) O\)

[4.  CISLO VYROBNEJ SARZE e %
7

Lot \Q

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJ@\'YCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH ~ N
A\

6. INE 4\

\.J
Pero (CLEARCLIC&Q

100 mcg/0,5 ml

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatula 120 mikrogramov pra$ok a rozpust'adlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU |

Peglntron 120 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
peginterferon alfa-2b * @

O

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedno naplnené pero obsahuje dostatoéné mnozstvo peginterferonu alfa-2b, aby sa posk
120 mikrogramov peginterferonu alfa-2b v 0,5 ml roztoku, ak sa rekonstituuje odpor{

spdsobom. @
<

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK M

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat di @fosforeénanu sodného,
sachardza a polysorbat 80. Rozpustadlo: voda na injekcie. 6

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok napl n@j ekcnom pere.
1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢nd ihla a 2 Cispig pony

4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéné ihly a 8 ¢ @o ch tamponov

12 pier (CLEARCLICK), 12 injekénych ihdgl a 28¢Cistiacich tamponov
120 mikrogramov/0,5 ml 0@

[5. SPOSOB A CESTA (F)I¥) PODAVANIA
2~

Subkutanne pouzitie 0
Pred pouzitim si preé:’f somnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPEQA UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DO DETI

w& mimo dohl'adu a dosahu deti.

. p
’@ INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

Po rozpusteni pouzite pripraveny roztok okamzite alebo do 24 hodin, ak je uchovavany v chladnicke
(2°C-8°0C).
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po podani davky pero zlikvidujte vo vhodnom kontajneri.

‘
[11. NAZOV A ADRESA DRZITEI'A ROZHODNUTIA O REGISTRACII @
Merck Sharp & Dohme B.V. . %\
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem
Holandsko @

12. REGISTRACNE CISLA

.
2O
EU/1/00/131/043 (1 pero, 1 injek¢na ihla a 2 Cistiace tampony) \'
EU/1/00/131/044 (4 pera, 4 injekené ihly a 8 Cistiacich tampéno%
EU/1/00/131/046 (12 pier, 12 injekénych ihiel a 24 Cistiacic nov)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE R % i

C. sarze Q

14. ZATRIEDENIE LIEKU PO(E’%?OSOBU VYDAJA

RN

[15. POKYNY NA POWZANE)

(\\)

[ 16. INFORMA;(@}RAILLOVOM PISME

Peglntron 1@

| 1. ¢ SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

. @jrozmern}'l ¢iarovy kod so specifickym identifikatorom.

v

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na pere — PegIntron 120 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené
v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

PegIntron 120 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok . @
peginterferén alfa-2b \
s.C. ‘qp
[2.  SPOSOB PODAVANIA « CaAY |
4
Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. Q
3.  DATUM EXSPIRACIE «

EXP ) O\)

[4.  CISLO VYROBNEJ SARZE e %
O
Lot \Q

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OB YCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH N

R
O

6. INE 4\

\.J
Pero (CLEARCLIC&Q

120 mcg/0,5 ml

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPa 150 mikrogramov prasok a rozpust'adlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU |

PegIntron 150 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
peginterferon alfa-2b * @

O

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedno naplnené pero obsahuje dostatoéné mnozstvo peginterferonu alfa-2b, aby sa posk
150 mikrogramov peginterferonu alfa-2b v 0,5 ml roztoku, ak sa rekonstituuje odpor{

spdsobom. @
<

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK M

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat di @fosforeénanu sodného,
sachardza a polysorbat 80. Rozpustadlo: voda na injekcie. 6

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok napl n@j ekcnom pere.
1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢nd ihla a 2 Cispig pony

4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéné ihly a 8 ¢ @o ch tamponov

12 pier (CLEARCLICK), 12 injekénych ihdgl a 28¢Cistiacich tamponov
150 mikrogramov/0,5 ml 0@

[5. SPOSOB A CESTA (F)I¥) PODAVANIA
2~

Subkutanne pouzitie 0
Pred pouzitim si preé:’f somnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECQUA UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DO DETI

Im% mimo dohl'adu a dosahu deti.

. p
’@ INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

| 8.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

Po rozpusteni pouzite pripraveny roztok okamzite alebo do 24 hodin, ak je uchovavany v chladnicke
(2°C-8°C).
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po podani davky pero zlikvidujte vo vhodnom kontajneri.

‘
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII @
Merck Sharp & Dohme B.V. . %\
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem
Holandsko @

12. REGISTRACNE CISLA

\
O
EU/1/00/131/047 (1 pero, 1 injekéna ihla a 2 Cistiace tampony) \'
EU/1/00/131/048 (4 pera, 4 injekené ihly a 8 Cistiacich tampéno%
EU/1/00/131/050 (12 pier, 12 injekénych ihiel a 24 Cistiacic nov)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE R % i

C. sarze Q

14. ZATRIEDENIE LIEKU PO(E’%?OSOBU VYDAJA

RN

[15. POKYNY NA POWANE)

(\\)

[ 16. INFORMA;(@}RAILLOVOM PISME

Peglntron 1@

| 1. ¢ SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

. @jrozmern}'l ¢iarovy kod so specifickym identifikatorom.

v

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na pere — PegIntron 150 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené
v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

PegIntron 150 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok . @
peginterferon alfa-2b \
s.C. ‘qp
[2.  SPOSOB PODAVANIA « CaAY |
4
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. Q
3.  DATUM EXSPIRACIE «

EXP ) O\)

[4.  CISLO VYROBNEJ SARZE e %
7

Lot \Q

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJ@\'YCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH ~ N
A\

6. INE 4\

\.J
Pero (CLEARCLIC&Q

150 mcg/0,5 ml

S
oF
U
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE P@ATEL’A

&

O

4



Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

PegIntron 50 mikrogramov prasok a rozpust’adlo na injekény roztok

PegIntron 80 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok

PegIntron 100 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok

PegIntron 120 mikrogramov prasok a rozpust’adlo na injekény roztok

PegIntron 150 mikrogramov prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
peginterferon alfa-2b

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe @
obsahuje pre vas délezité informacie.
- Tuato pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitalf, 0
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. @
- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdéze mu uskodit’, (&& i
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara al rnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pi% informacii.

Pozri Cast’ 4. @

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1 Co je Peglntron a na o sa pouziva 0
2 Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete PegIntron " O

3. Ako pouzivat’ Peglntron

4. Mozné vedlajsie ucinky 6

5 Ako uchovavat’ Peglntron O

6

Obsah balenia a d’al$ie informacie Q
1.  Co je Peglntron a na &o sa pouZiva \@'

Liecivo tohto lieku je bielkovina nazyvana enger(')n alfa-2b, ktora patri do skupiny liekov
nazyvanych interferony. Interferony vytydraNmun¥tny systém vasho tela na pomoc v boji proti

infekciam a zdvaznym ochoreniam. T, sa podava injekéne do vasho tela, kde posobi s vasim
imunitnym systémom. Tento liek s a na liecbu chronickej hepatitidy C, ¢o je virusova infekcia
pecene.

<
Dospeli
Kombin4cia tohto lieku. wffiu a bocepreviru sa odportca na niektoré typy chronickej infekcie

virusom hepatitidy X nazyvana infekcia HCV) u dospelych vo veku 18 rokov a starSich. Moze sa
pouzit’ u dospelych, % i neboli predtym lieCeni na infekciu HCV alebo u ktorych sa predtym pouzili

lieky nazYva§ rony a pegylované interferony.

predtyns®¥eni tymito liekmi. Patria sem aj dospeli infikovani HIV (virusom l'udskej imunitnej
dgstatoChosti) v klinicky stabilnom stave. Tato kombinéacia sa moze pouzit’ aj na liecbu dospelych
, u ktorych zlyhala liecba interferonom alfa alebo peginterferonom alfa v kombinacii s
. \ rinom alebo samotnym interferénom alfa.
Ak mate ochorenie, kvoli ktorému je pouzivanie ribavirinu pre vas nebezpecné alebo ak ste uz mali
problém s jeho uzivanim, vas lekar vam pravdepodobne predpise tento lick samotny.

Kombiné;éa toM lieku a ribavirinu sa odporaca pre dospelych vo veku 18 rokov a starSich, ktori neboli

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekdra alebo
lekarnika.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa v kombinacii s ribavirinom pouziva u deti vo veku 3 rokov a star§ich a u dospievajucich,
ktori sa predtym neliecili na chronickua hepatitidu C.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete PegIntron

NepouZivajte Peglntron

Pred zaciatkom lieCby oznamte svojmu lekarovi, ak vy alebo diet’a, o ktoré sa starate:

- ste alergicky na peginterferdn alfa-2b alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v casti 6).

- ste alergicky na akykol'vek interferon.

- ste niekedy mali zavazné problémy so srdcom. . @

- mate ochorenie srdca, ktoré nebolo v poslednych 6 mesiacoch dostatone kontrolované. \

- mate zavazné ochorenie, ktoré vas vel'mi oslabuje. 4 0

- mate autoimunitna hepatitidu (zapal pecene) alebo akykol'vek iny problém s imunitny @
systémom. IK

- uzivate lieky potlacajuce (oslabujuce) imunitny systém. . \
- mate pokroc€ilé nekontrolované ochorenie pecene (iné ako hepatitidu C). \
- mate ochorenie §titnej ZI’azy, ktoré nie je dobre kontrolované liekmi. Q

- mate epilepsiu, ochorenie, ktoré sposobuje kice (zachvaty alebo ,,navaly*)
- sa liecite telbivadinom (pozri Cast’ ,,Iné lieky a Peglntron®). K

Ak sa vas ktorykol'vek z vysSie uvedenych stavov tyka alebo sa tyka diet@ ktoré sa starate,
Peglntron nesmiete pouzivat'. -

Navyse, deti a dospievajliici nesmu pouzivat tento liek, ak mali ¢ nervové alebo dusevné
problémy, ako je zdvaZna depresia alebo samovraZedné .

Upozornenie: Pred pouZzitim ribavirinu a bocepreviru acii s tymto liekom si, prosim,
precitajte aj cast’ ,,NeuZzivajte“ v piso ormacii pre pouzivatel’a ribavirinu
a bocepreviru.

Upozornenia a opatrenia

V pripade zavaznej alergickej reakcie (a%’t’aigosti s dychanim, sipot alebo Zihl'avka) okamzite

vyhladajte lekarsku pomoc. O

Predtym, ako zacnete pouiivat’@ liek, obrat’te sa na svojho lekara, ak vy alebo diet’a, o ktoré
sa starate: S

- ste v minulosti mali v nervovu alebo dusevnu poruchu alebo ste v minulosti mali

zavislost’ na na ph latkach (napr. alkohol alebo drogy).

PouZzivanie to % u deti a dospievajucich so zdvaznymi psychickymi poruchami alebo

s tymito oc mi v minulosti nie je povolené (pozri vyssie ¢ast’ ,,Nepouzivajte Peglntron®).

uSevni chorobu, alebo ste v minulosti uzivali lieky na akukol'vek inti nervova

poruchu vratane depresie (ako st pocity smutku, skla¢enosti) alebo
saigovr¥dného alebo vrazedného spravania (pozri Cast’ 4. ,,Mozné vedlajSie uéinky*).

- s%kedy mali srdcovy infarkt alebo problém so srdcom.

- matt ochorenie obli¢iek, lekar vam moze predpisat’ niz§iu davku, ako je zvyc€ajna, a pocas

¢by mdze pravidelne sledovat’ hodnoty testov funkcie obli¢iek v krvi. Ak sa tento liek pouziva

v kombindcii s ribavirinom, vas lekar vas alebo diet’a, o ktoré sa starate, ma starostlivo sledovat’

\ pre znizenie poctu Cervenych krviniek.

- mate cirhézu alebo iné problémy s peceiiou (in¢ ako hepatitida C).

- sa u vas rozvinu priznaky spojené s prechladnutim alebo s inou infekciou dychacich ciest, ako
si horicka, kasel’ alebo akékol'vek t'azkosti s dychanim.

- ste diabetik (mate cukrovku) alebo mate vysoky krvny tlak, vas lekar vas alebo diet’a, o ktoré
sa starate, moze poziadat’, aby ste sa podrobili o¢nému vySetreniu.

- ste v minulosti trpeli na akékol'vek zavazné ochorenie postihujiice dychanie alebo krv.

- mate kozné ochorenie, psoriazu alebo sarkoidozu, ktoré sa mézu pocas pouzivania tohto lieku
zhorsit’.

- planujete otehotniet’, porad’te sa o tom s vasim lekarom pred zacatim pouZzivania tohto lieku.
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- transplantovali vam organ, oblicku alebo pecet, liecba interferonom moéze zvysit riziko
odmietnutia. Urc€ite to prediskutujte so svojim lekarom.

- sa prave lieCite aj kvoli infekcii virusom HIV (pozri ¢ast’ ,,Iné lieky a Peglntron®).

- mate v stiCasnosti alebo ste niekedy mali infekciu virusom hepatitidy B, ked’ze vas lekar vas
moze chciet’ pozornejsie sledovat’.
Upozornenie: Pred pouzitim ribavirinu v kombinacii s tymto lickom si, prosim, precitajte Cast’
,Upozornenia a opatrenia® v pisomnej informacii pre pouZzivatel’a ribavirinu.

Problémy so zubami a tistami sa zaznamenali u pacientov, ktori dostavali tento liek v kombinacii

s ribavirinom. M6Ze sa u vas vyvinit ochorenie d’asien, ktoré moze viest’ k vypadavaniu zubov. . @
Modze sa u vas objavit’ sucho v ustach alebo vracanie, obe mozu poskodit’ vaSe zuby. Je ddlezité, ab,

ste si dokladne Cistili zuby dvakrat denne, aby ste si vyplachli Gsta, ak vraciate, a pravidelne chodjy g)
zubné prehliadky. Ib.

Pocas liecby sa u niektorych pacientov mézu vyskytnit’ problémy s o¢ami alebo v Zl‘i%d x
pripadoch strata videnia. Pred za¢iatkom vasej lieCby vam ma vas lekar urobit’ o¢né vy, .

V pripade akychkol'vek zmien vo videni ich musite oznamit’ svojmu lekarovi a pods @ amzité
a dokladné o¢né vysetrenie. Ak mate ochorenie, ktoré moze viest’ k ocnym probl pudicnosti
(napr. cukrovka alebo vysoky krvny tlak), mate pocas liecby podstupit’ pravidefhd@efi¢ vysetrenia. Ak
bude vasa o¢na porucha zavaznejsia alebo ak sa u vas vyvini nové o¢né [Sh vasa lieCba sa

ukonci.

. e " :
Pocas liecby Peglntronom vam lekar moze odporucit’ pit’ viac tekv&@redideme nizkemu tlaku

krvi. 6

Pred zaciatkom liecby a pocas lieCby vam lekar urobi roz ® na uistenie, ze liecba, ktort
podstupujete, je bezpecna a ucinna. \

Deti a dospievajuci \
Tento liek sa neodportacéa pouzivat' u pacientoQ ich ako 3 roky.

Iné lieky a Peglntron

Oznamte, prosim, svojmu lekarovi al rnikovi, ak vy alebo diet’a, o ktoré sa starate:

- teraz uzivate, alebo ste v po Case uzivali d’alSie lieky alebo vitaminy/vyzivové doplnky,
vratane liekov, ktorych vy d@ je viazany na lekarsky predpis.

- ste infikovany virus ej imunitnej nedostato¢nosti (HIV pozitivny) aj virusom
hepatitidy C (HCV fa lig®fte sa lickom (lickmi) proti HIV - [nukleozidovym inhibitorom
reverznej transkrj RTI) a/alebo vysoko aktivnou antiretrovirusovou liecbou (HAART)].
Vas lekar bu &S sledovat’ prejavy a priznaky tychto ochoreni.

o Ugiv to lieku v kombinacii s ribavirinom a liekom/liekmi proti HIV mdze zvysit’

i tatovej acidozy, zlyhavania pecene a neobvyklych zmien krvi: znizenie po¢tu

ych krviniek, bielych krviniek a buniek zrazania krvi nazyvanych krvné dostic¢ky.

enti s pokro€ilym ochorenim pecene, ktori dostavajt HAART, moézu mat’ zvySené
griziko zhorSenia pecenovych funkcii. Preto moze pridavna liecba tymto lickom samotnym
alebo v kombindcii s ribavirinom zvysit’ ich riziko.

®$ Zidovudin alebo stavudin — nie je isté, ¢i ribavirin neovplyvni spdsob, akym tieto lieky

. ucinkuju. Preto vam budu pravidelne kontrolovat’ krv, aby bolo isté, Ze sa infekcia HIV

\ nezhorsuje. Ak sa infekcia zhorsi, vas lekar rozhodne, ¢i je potrebné zmenit vasu liecbu
V ribavirinom alebo nie. Okrem toho pacienti, ktori sa lie¢ia kombinovanou lie¢bou tymto
liekom a ribavirinom spolu so zidovadinom, m6ézu mat’ zvySené riziko rozvoja
malokrvnosti (nizky pocet ¢ervenych krviniek). Preto sa pouzivanie zidovudinu
s kombinovanou liecbou tymto lieckom a ribavirinom neodporuca.
Upozornenie: Pred pouzitim ribavirinu v kombinécii s tymto liekom si, prosim, precitajte cast’
,Iné lieky* v pisomnej informacii pre pouzivatel'a ribavirinu.
- uzivate telbivudin. Ak s tymto liekom alebo ktorymkol'vek typom interferénu v injek¢nej forme
uzivate telbivudin, je u vas vyssie riziko vzniku periférmej neuropatie (znizena citlivost, pocity
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a/alebo palenia v rukach a/alebo nohach). Tieto udalosti mézu byt tiez zavaznejSie. Nesmiete preto
pouzivat’ tento liek v rovnakom case ako telbivudin.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

V §tadiach na brezivych zvieratch interferony niekedy sposobili spontanny potrat. Uéinok tohto lieku

na tehotenstvo u 'udi nie je znamy. Diev¢ata alebo Zeny v plodnom veku musia pocas lieCby tymto ¢ @
lickom pouzivat’ u¢inné prostriedky na zabranenie pocatia. \

musite vy a vas partner dodrZiavat’ vo svojej sexualnej aktivite zvlaStne opatrenia:
- Ked’ ste dievéa alebo Zena v plodnom veku a uzivate ribavirin:
musite mat’ negatlvny tehotensky test pred zaCatim lieCby, kazdy mesiac v priebehu li f ocas

Ribavirin méze byt vel'mi skodlivy pre plod. Preto, ak jestvuje akakol'vek moznost’ otehotnen@

4 mesiacov po jej ukonceni. Pocas uZzivania ribavirinu a poc¢as 4 mesiacov po ukonc y musite
pouzivat’ u¢inné prostriedky na zabranenie pocatia. Porad’te sa o tom s vasim lek

- Ked’ ste muz, ktory uziva ribavirin:

nepraktizujte pohlavny styk s tehotnou zenou bez pouZitia kondému. Ak wg “a p nerka nie je
tehotna, ale je v plodnom veku, musi si robit’ tehotensky test kazdy megidWyv Priebehu vasej liecby

a pocas d’alsich 7 mesiacov po jej ukonceni. Po¢as uZivania ribavi @ cas 7 mesiacov po ukonceni
liecby musite pouzivat’ ¢inné prostriedky na zabranenie pocatia, dte sa o tom s vaSim lekarom.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do 'udského mhek esmiete dojcit’, ked’ pouzivate tento
liek. Porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenie: Pred pouzitim ribavirinu v kombl\n ymto lickom si, prosim, precitajte ¢ast’
,» Lehotenstvo a dojcenie® v pis formacii pre pouZzivatela ribavirinu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov 9
Ak sa pocas pouzivania tohto licku cif @ veny, ospaly alebo zmiteny, neved’te vozidla
a neobsluhujte ziadne nastrOJe alel

Peglntron obsahuje sac

Tento liek obsahuje sach r@k neznasate niektoré cukry, porad’'te sa so svojim lekarom predtym,
ako za¢nete pouzivat’ tu@e

Tento liek obsahuje ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,7 ml, t. j. v podstate zanedbateI'né

mnozstvo sodi

3. WOuiivat’ PegIntron

\%gouiivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
. @ verte si to u svojho lekéra alebo lekéarnika.

VX/ eobecné informdcie o pouzivani tohto lieku

Lekar urcil spravnu davku tohto lieku na zéklade vasej hmotnosti alebo hmotnosti diet’ata, o ktoré sa
starate. Ak to bude potrebné, davka sa moze pocas lieCby zmenit'.

Tento liek je ur€eny na podkozné pouzitie. To znamena, Ze sa podava kratkou injek¢énou ihlou do
tukového tkaniva tesne pod kozou. Ak si budete sami podavat’ tento liek, naucia vas, ako si injekciu
pripravite a podate. Podrobné pokyny o podkoZnom podani st uvedené na konci tejto pisomnej
informacie (pozri ¢ast’ ,,Ako si sam podat’ injekciu Peglntronu*).
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Voda na injekcie a prasok Peglntron sa dodavaji v samostatnych ampulkach. Tesne predtym, ako si
planujete podat’ injekciu, si pripravte davku pridanim vody na injekcie k prasku Peglntronu a pouzite
ju okamzite. Pred podanim injekcie si starostlivo prezrite pripraveny roztok. Roztok ma byt’ ¢iry

a bezfarebny. Ak ma roztok zmenenu farbu (farba je odlisné od povodnej) alebo st v roztoku pritomné
Ciastocky, roztok nepouzivajte. Akykol'vek roztok, ktory zostal v injek¢nej liekovke po podani
injekcie, zlikvidujte. Pokyny na likvidaciu st uvedené v Casti 5 ,,Ako uchovavat’ PegIntron®.

Tento liek si podavajte raz do tyzdiia v ten isty deii. Poddvanie v tom istom dennom case kazdy tyzden
vam pomdze nezabudnut’ podat’ si liek.

N
Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Neprekracujte odporicané \
davkovanie a pouzivajte ho tak dlho, ako vam ho predpisal. 0

Ak vam vas lekar predpisal tento liek s ribavirinom alebo s ribavirinom a boceprevirom, pr&&;
prosim, pisomnu informaciu pre pouzivatel’a ribavirinu a bocepreviru predtym, ako zagn
s kombinovanou lie¢bou.

Pouzitie u dospelych — Peglntron v kombinovanej lie¢be n@
Ak sa tento liek podéava s kapsulami ribavirinu, obycajne sa podava v davke 1,&3
kilogram telesnej hmotnosti raz za tyzden. Ak mate poruchu funkcie obliéﬁ&v

gramu na
davka méze byt
nizsia v zavislosti od vasej funkcie obliciek.

4

Pouzitie u dospelych - samotny Peglntron
Ak sa tento liek podava samotny, obycajne sa podava v davke 0
telesnej hmotnosti raz za tyzden pocas 6 mesiacov az 1 roka,
moze byt’, podla funkcie vasich obli¢iek, nizsia. Davku,

1,0 mikrogramu na kilogram
ate ochorenie obliciek, vasa davka
e pre vas vhodna, urci vas lekar.

Pouzitie u deti vo veku 3 rokov a starSich a dospiev

Peglntron sa bude podavat’ v kombinacii s rlbaV avka Peglntronu sa urcuje vypoctom podla
vysky a hmotnosti. Davku, ktora bude Vhodna alebo pre diet’a, o ktoré sa starate, ur¢i vas lekar.
Dizka vasej lietby alebo liecby dietat’a, o ktor tarate, moze trvat’ az 1 rok, podla toho, ako usudi
vas lekar.

Ak si tento liek podavate sami, uijte®a, prosim, Ze na baleni vasho lieku je zretelne uvedena davka,
ktora predpisal lekar. S

Vsetci pacienti ,QO
£

Ak pouZijete viac Pe
Informujte o tom ¢o

, ako mate
r vasho lekara alebo zdravotnickeho pracovnika alebo lekara alebo

zdravotnickeh ka diet’at’a, o ktoré sa starate.

Ak zabudn it’ Peglntron

Pouzite/ggdajt®favku tohto lieku hned’, ako si spomeniete, ale len ak su 1 — 2 dni od zabudnutej
davky. uz takmer Cas na vasu d’alSiu injekciu, nezdvojnasobujte davku, aby ste nahradili

chanu davku, ale pokracujte v liecbe ako zvycajne.

@D e ste isty, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika alebo lekara alebo lekarnika dietat’a,
.

A%

ré sa starate.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Hoci sa nemusia vyskytnat vSetky tieto vedl'ajSie ucinky, v pripade Ze sa vyskytnti, mézu vyzadovat’
lekarsku starostlivost’. Ked’ sa pouziva tento liek samotny, niektoré z tychto u¢inkov sa vyskytuju

s mensou pravdepodobnostou a niektoré sa nevyskytovali vobec.
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Psychické ochorenia a centralny nervovy systém:

Niektori l'udia sa stant deprimovani, ked’ pouZivaju tento liek samotny alebo sa lie¢ia kombinaciou
s ribavirinom a v niekol’kych pripadoch mali I'udia myslienky o tom, Ze ohrozia Zivot druhych,
samovrazedné myslienky alebo sa spravali agresivne (niekedy namierené proti druhym). Niekol'ko
pacientov skutocne spachalo samovrazdu. Vyhl'adajte pohotovostnu starostlivost’, ak zbadate, Ze sa
stavate depresivny alebo Ze mate samovrazedné myslienky alebo Ze sa zmenilo vase spravanie.
Poziadajte niekoho z rodiny alebo blizkeho priatel'a, aby vam pomohol vS§imnut’ si u vas prejavy
depresie alebo zmeny vasho chovania.

Deti a dospievajuci su pocas lieCby tymto lickom a ribavirinom obzvlast’ nachylni na rozvoj depresie.®
Ak sa u nich prejavia priznaky nezvycajného spravania, st depresivni alebo chct ublizit’ sebe alebo C

inym, okamZite sa spojte s lekdrom alebo vyhl'adajte pohotovost. )
E ' ZE
Rast a vyvin (deti a dospievajuci): \

Niektoré deti a dospievajici pocas jednoro¢nej lieCby tymto lickom v kombinacii s ribavi%u
nenarastli alebo nepribrali na telesnej hmotnosti tol’ko, ako sa o¢akavalo. Niektoré des ahli
svoju predpokladant vysku pocas 1-5,5 rokov po ukonceni liecby.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zadvaznych vedl'ajsich ucinkov, kt& vyskytli pocas

liecby, okamzZite vyhPadajte svojho lekara: 0
Vel’mi ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1z 1 s@

- problémy s dychanim (vratane dychavi¢nosti), K

- pocit depresie, 6

- problém so spankom, myslenim alebo ststredenim, zé

- silna bolest’ v zaludku alebo kice,

- hortc¢ka alebo zimnica, ktora za¢ina po niekol’ zdnoch liecby,

- bolestivé alebo zapalené svaly (niekedy z

Casté vedPajSie u¢inky (méZu postihovat’ m ako 1 z 10 oséb):

— bolest’ na hrudi, zmeny v sposobe, aRn b1 vase srdce,

— zmétenost’,

- tazkosti s udrzanim pozorn 'Qit znecitlivenia alebo brnenia,

— bolest’ v dolnej Casti chrb % v boku, tazkosti alebo neschopnost’ mocit,
- problémy s vaSimi gfa bo s vasim zrakom alebo sluchom,

— zavazné alebo bolest{ve gacervenanie vasej koze alebo sliznice,

- zavazné krvécan@ o0 nosa, d’asien alebo ktorejkol'vek Casti vasho tela.

Menej casté vedl ]Qléinky (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osé6b):
- tizba ubi ,

- halucidNcp®

Zrie k@edl’aﬁie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):
= ¢ (,,zachvat®),

X,
V edPajSie ucinky s neznamou ¢astost’ou (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):
- tazba ublizit’ inym.

krv alebo zrazeniny v stolici (alebo ¢ierna, dechtova stolica).

Dalsie vedlajsie u¢inky, ktoré sa zaznamenali u dospelych zahfiaj:
Velmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (moZzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- pocit depresie, podrazdenia, problémy so zaspavanim alebo so spankom, pocit izkosti alebo
nervozity, tazkosti so sustredenim, kolisanie nalady,
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- bolest’ hlavy, zavrat, pocit inavy, zimnica, horacka, priznaky podobné chripke, virusova
infekcia, slabost’,

- tazkosti s dychanim, faryngitida (bolest’ v hrdle), kaseT,

- bolest’ zalidka, vracanie, nevol'nost’, hnacka, strata chuti do jedla, ibytok hmotnosti, sucho
v ustach,

- vypadavanie vlasov, svrbenie, sucha koza, vyrazka, podrazdenie alebo zaCervenanie
(a zriedkavo poskodenie koze) v mieste injekcie,

- zniZenie poctu ¢ervenych krviniek (Co moze sposobit’ vyCerpanost’, dychavicnost’, zavrat),
znizenie niektorych bielych krviniek (¢o spdsobuje vac¢siu nachylnost’ k roznym infekciam),

- bolest’ v kiboch a svaloch, bolest svalov a kosti. TS \@
Casté vedPajSie u¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb): )
- znizenie poctu buniek sposobujucich zrazanie krvi nazyvanych krvné dosticky, co moze

nasledok nachylnost’ na tvorbu modrin a spontanne (samovol'né) krvacanie, nadmern i

- zniZenie aktivity §titnej Zl'azy (¢o moZe vyvolat’ pocit inavy, depresie, zvySenie
chlad a iné priznaky), zvySenie aktivity Stitnej zI'azy (¢o mozZe spdsobit’ nervo
neznasanlivost’ horacavy a nadmerné potenie, ibytok na hmotnosti, buseni iasSku),
opuchnuté zl'azy (opuchnuté lymfatické uzliny), sméd,
- zmenené spravanie alebo agresivne spravanie (nickedy namierené prgti inm), nepokoj,
Qo?

kyseliny mocovej (ako pri dne) v krvi, nizka hladina vapnika v krvi, .
&' @ti na

nervozita, pocit ospalosti, problém so spankom, nezvycajné sny, n tok zaujmu o Cinnosti,
nedostatok zaujmu o pohlavny styk, problém s erekciou, ZVyae do jedla, zmétenost’,
chvejlce sa ruky, slaba koordinacia, zavrat (pocit tocenia), 1ygci st’, pocit bolesti alebo
brnenia, zvySena alebo znizena citlivost’ na dotyk, napnut% » bolest’ koncatin, artritida,
migréna, zvysené potenie,

- bolest’ alebo infekcia oka, rozmazané videnie, suchg @uslzené oc¢i, zmeny sluchu/strata
sluchu, zvonenie v uSiach, Q

- sinusitida, infekcie dychacej ststavy, upchaty, adcha, tazkosti s reCou, krvacanie z nosa,
opary (herpes simplex), hubové alebo bakWi! infekcie, infekcia ucha/bolest’ ucha,

- porucha travenia (zalidoc¢né tazkosti), pg zahy, zaCervenanie alebo bolest’ v Gstach, pocit
palenia na jazyku, Cervené alebo krvacaj®g?d’asnd, zapcha, crevny plyn, nafuknutie, hemoroidy,
bolest’ jazyka, zmeny chuti, probl§ 0 zudami, nadmerna strata vody v tele, zvacsenie peCene,

- psoriaza, citlivost’ na slnecné s N#razka s vyvysenymi skvrnitymi rankami, sCervenanie
koze alebo kozné poruchy, mté tvar, opuchnuté ruky alebo chodidla, ekzém (zapalena,

cervena, svrbiva a sucha kd%noinYmi mokvajucimi ranami), akné, zihl'avka, nezvycajna

Struktira vlasov, porgic tov, bolest’ v mieste podania injekcie,

- tazké, nepravidelne ghe acné krvacanie alebo vynechanie menstrua¢ného krvacania,
nezvycajne silné #ené menstruatné krvacanie, problém postihujiici vajeéniky alebo
posvu, bolest’ iKoch, sexudlny problém, podrazdenie prostaty, zvySenie potreby mocit,

- bolest’ ng h lest’ na pravej strane v okoli rebier, pocit nepohody, nizky alebo vysoky
%t mdloby, zaCervenanie, palpitacie (biiSenie srdca), rychly tlkot srdca.

- s razda, pokus o samovrazdu, samovrazedné myslienky, panicky zachvat, preludy,
hal¥Cinacia,
P akcia z precitlivenosti na liek, srdcovy infarkt, zapal podzaliidkovej Zl'azy, bolest’ v kosti
. a diabetes mellitus (cukrovka),
\ Skvrny podobné chumacom bavlny (biele zhluky na sietnici).

krvny tl
Menej égﬂté g:’ajéie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

Zriedkavé vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):

- diabeticka ketoacidoza (ochorenie z dovodu tvorby ketolatok v krvi ako nasledok
nekontrolovanej cukrovky),

- zachvaty (kfce) a bipolarne poruchy (poruchy nalady, ktoré sa vyznacuju kolisavymi epizodami
smutku a vzrusenia),

- o¢né problémy vratane zmien zraku, poSkodenie sietnice, nepriechodnost’ sietnicovej tepny,
zapal optického nervu, opuch oka,
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- kongestivne srdcové zlyhavanie, nezvycajny srdcovy rytmus, perikarditida (zapal blany
obklopujicej srdce), zapal a degeneracia (oslabenie) svalového tkaniva a periférnych nervov,
problémy s oblickami,

- sarkoiddza (ochorenie charakterizované pretrvavajucou horackou, ubytkom na hmotnosti,
bolestou a opuchom kibov, koznymi ranami a opuchnutymi Zlazami).

VePmi zriedkavé vedlajSie u¢inky (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob):

- aplastickd anémia, mozgova porazka (mozgovocievne prihody), toxické epidermalna
nekrolyza/Stevensov-Johnsonov syndrom/multiformny erytém (spektrum vyrazok s roznym
stupiiom zavaznosti vratane imrtia, ktoré mozu byt spojené s pl'uzgiermi v ustach, nose, o¢iache
a inych slizniciach a olupovanim postihnutej oblasti koze),

- vel'mi zriedkavo sa pri interferonoch alfa vyskytla strata vedomia, vé¢Sinou u starSich paci (0
lieCenych vysokymi davkami. %

VedFajsie ucinky s neznamou castost'ou (¢astost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych g

- Cista aplazia Cervenych krviniek (ochorenie, pri ktorom telo prestalo tvorit’ Cervgig ky
alebo znizilo ich tvorbu). To spdsobuje zavazni anémiu, priznaky, ktoré moz t
nezvycCajn unavu a nedostatok energie.

- ochrnutie tvare (slabost’ a prepadnutie jednej strany tvare), zavazné aler @akcie, ako je

kozu a jej podkozné vrstvy, sliznice a niekedy aj vnutorné organy ja (nadmerné alebo

c
angioedém (alergické kozné ochorenie charakterizované opuchnutyny skWwami, ktoré postihuju
nezmyselné nadSenie), perikardialny vypotok (hromadenie @%oré sa tvori medzi

R t

osrdcovnikom (blana obklopujtica srdce) a samotnym srdco ov-Koyanagiho-Haradov
syndrém (autoimunitna zapalova porucha postihujica oci, l% iznice usi, mozog a miechu),
zmena zafarbenia jazyka.

- myslienky o ohrozovani Zivota inych. O

- plicna fibroza (zjazvenie pl'ac).

- plicna arteridlna hypertenzia - ochorenie zav “& uzenia krvnych ciev v pl'icach, ktoré
vedie k vysokému krvnému tlaku v krvn}'/\ h, ktoré vedu krv zo srdca do pl'uc. MozZe sa
vyskytnut’ najmé u pacientov s rizikovy, ormi ako je infekcia HIV alebo zavazné pecenové
problémy (cirhoza). Tento vedl'ajsi ﬁéin@ modze vyvinut' v réznych ¢asovych bodoch pocas
liecby, zvycajne niekol'’ko mesiacQyv g zaci liecby liekom Peglntron.

- reaktivacia hepatitidy B u pacieb wczne nakazenych virusom hepatitidy C a B (opatovné

ochorenie na hepatitidu B).
Ak ste dospely pacient ligjen@Q{T a mate subeznu infekciu HCV/HIV, pridanie tohto lieku
a ribavirinu méze zvysit’ 1 tatovej acidozy, zlyhavania pecene a rozvoja neobvyklych zmien
krvi (znizenie poctu Cer; iniek, ktoré prenasaju kyslik, ur¢itych bielych krviniek, ktoré bojuju
proti infekcii a buni sobujucich zrazanie krvi, ktoré sa nazyvaji krvné dosticky).

Pri pouziti ko
HCV/HIV,
vyssie):
- o@ kandidoza (afty v tstach),
- porticha metabolizmu tukov,

P izeny pocet CD4 lymfocytov,

tohto lieku a kapsul ribavirinu u (dospelych) pacientov so sibeznou infekciou
liecia HAART, sa vyskytovali nasledujuce d’alSie vedl'ajsie ti€inky (neuvedené

0\@ zniZenie chuti do jedla,

bolest’ chrbta,
- hepatitida,
- bolest’ koncatin,
- a rozne neobvyklé laboratdrne krvné hodnoty.

VedPajsie ucinky u deti a dospievajtcich
Nasledujuce vedlajsie Gi¢inky sa vyskytovali u deti a dospievajucich:

VePmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (moZzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
- strata chuti do jedla, zavrat, bolest’ hlavy, vracanie, nevolnost’, bolest’ Zaludka,
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- vypadavanie vlasov, suchd koza, bolest’ klbov a svalov, sCervenanie v mieste podania injekcie,

- pocit podrazdenia, pocit inavy, pocit choroby, bolest’, zimnica, horucka, priznaky podobné
chripke, slabost’, zniZenie rychlosti rastu (vysky a hmotnosti pre dany vek),

- znizenie poctu Cervenych krviniek, ktoré méze spdsobit’ inavu, dychavi¢nost, zavrat.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):

- hubova infekcia, bezné prechladnutie, opary, faryngitida (bolest’ v hrdle), sinusitida, infekcia
ucha, kasel’, bolest’ hrdla, pocit chladu, bolest’ oka,

- znizenie poctu krvnych dosticiek, ktoré moze spdsobit’ lahku tvorbu modrin a spontanne
krvacanie, opuchnuté zl'azy (opuchnuté lymfatické uzliny), nezvyc¢ajné vysledky krvnych testow
Stitnej zl'azy, zniZenie aktivity Stitnej zl'azy, ktoré mdze vyvolat’ pocit unavy, depresie, zvysenj
citlivosti na chlad a iné priznaky, ]

- myslienky alebo pokusy o sebaposkodenie, agresivne spravanie, nepokoj, hnev, zmeny @
nervozita alebo nepokoj, depresia, pocit izkosti, problémy so zaspavanim alebo so s;&&n
citova nestabilita, nizka kvalita spanku, pocit ospalosti, porucha pozornosti, . %

- zmeny chuti, hnacka, Zaludo¢né tazkosti, bolest’ v ustach,

- mdloba, palpitacie (busenie srdca), rychly pulz srdca, s¢ervenanie, krvacanie

- afty v ustach, popraskané pery a trhliny v katikoch ust, vyrazka, s€ervenang
ekzém (zapalena, Cervena, svrbiaca a sucha koza s moznymi mokvajuci ami), akné,

- bolest’ chrbta, bolest’ svalov a kosti, bolest’ konc¢atin, suchost’, bole@r §ka, podrazdenie

alebo svrbenie v mieste podania injekcie.

4
Menej ¢asté vedlajsie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z& ob):
- bolestivé alebo problematické mocenie, Casté mocenie, pig t’ nadmerného mnozstva
bielkovin v moci, bolestiva menstruacia,

- svrbenie v oblasti kone¢nika (mrle alebo Skrkavky) ystelky sliznice zalidka a Criev,
zapalené d’asna, zviacSenie pecene,

- nezvycajné spravanie, emoc¢na porucha, strac @< mory, triaska, znizena citlivost’ na dotyk,
pocit necitlivosti alebo brnenia, bolest’ vy ¥ pozdiz drahy jedného alebo viacerych nervov,
ospalost,

- krvacanie zo sliznice, ktord pokryva vnutg#y povrch ocnych vie€ok, svrbenie o¢i, bolest’ oka,

rozmazané videnie, neznasanlivost sWtla,
- nizky krvny tlak, bledost’, neprb whocit v nose, nadcha, sipot, problémové dychanie, bolest’

na hrudi alebo neprijemny p,

- s€ervenanie, opuch, bolest’@ pasovy opar, citlivost’ koze na slne¢né svetlo, vyrazka
s vyvySenymi Skvrnigy 1, zmena sfarbenia koze, olupovanie koze, skratenie svalového
tkaniva, svalové Zé@@ lest’ tvare, modriny.

Ak sa u vas vygky, @ vkol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj ak}'Ichkz edlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie

Hlasenie Vedl’ajﬁicru%v
ucinky moéz g5t aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
Vedl’ajéicg uciov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

ornefiie pre dospelych pacientov s predpisanou kombinovanou liecbou tohto lieku, bocepreviru

inu: Precitajte si, prosim, Cast’ “Mozné vedl'ajSie ucinky” v pisomnej informacii pre
. pivatel'a tychto liekov.

V5. Ako uchovavat’ Peglntron
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
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Pouzite pripraveny roztok (roztok, ktory ste pripravili pridanim vody na injekcie k prasku Peglntron)
okamZite alebo do 24 hodin, ak je uchovavany v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete zmenu farby prasku, ktord ma byt biela.

Pripraveny roztok ma byt ¢iry a bezfarebny. Ak ma roztok zmenenu farbu alebo st v flom pritomné
pevné CiastoCky, liek nepouzite. Injek¢éné liekovky Peglntron st urcené len na jednorazové pouzitie.
Akykol'vek nepouzity material zlikvidujte.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

X2,
O
6. Obsah balenia a d’alSie informacie @
Co PeglIntron obsahuje . %\$
- Liecivo je peginterferon alfa-2b. Q

<

Peglntron 50 mikrogramov prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 50 mikrogramov peginterferonu alfa-2$o ného ako

bielkovinova baza.
Kazda injekend liekovka poskytuje 50 mikrogramov/0,5 ml inj ekéméh@ u, ak sa rekonStituuje

podl'a odportcania. \

Peglntron 80 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény %

Kazda injekéna liekovka obsahuje 80 mikrogramov pegi @Elfa&b stanoveného ako
bielkovinova baza.

KaZzda injekena liekovka poskytuje 80 mikrogramoy, injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje
podl'a odportcania.

Peglntron 100 mikrogramov prasok a rozpﬁét’%a injekény roztok

Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 ny randv peginterferonu alfa-2b stanoveného ako
bielkovinova béza.

Kazda injekcna liekovka poskytuj krogramov/0,5 ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje
podl'a odportcania. é

PeglIntron 120 mikrogram%‘c:)l’u a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injekena liekovk je 120 mikrogramov peginterferonu alfa-2b stanoveného ako
bielkovinova baza.

Kazda injekéng 1iik® poskytuje 120 mikrogramov/0,5 ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje

podl'a odporicaNge
Peglntrog, 1 50§<rogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Kazda i%#¥na lickovka obsahuje 150 mikrogramov peginterferénu alfa-2b stanoveného ako
&lifovinova baza.
jekend liekovka poskytuje 150 mikrogramov/0,5 ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje
@’a odportcania.

V— Dalgie zlozky su:

Prasok: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody; dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného;
sacharoza a polysorbat 80.
Rozpustadlo: voda na injekcie.

L g

Ako vyzera Peglntron a obsah balenia

Tento liek je prasok a rozpustadlo (tekutina) na injek¢ény roztok.
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Biely prasok sa nachadza v 2 ml sklenenej injek¢nej liekovke a Cire a bezfarebné rozpustadlo je v 2 ml
sklenenej ampulke.

PeglIntron je dostupny v réznych velkostiach balenia:
- 1 injek¢na liekovka s praSkom na injekEny roztok a 1 ampulka s rozpu$tadlom na injekciu;
- 1 injekéna liekovka s praSkom na injekény roztok, 1 ampulka s rozpustadlom na injekciu,
1 injekéna striekacka, 2 injekcné ihly a 1 Cistiaci tampon;
- 4 injekené liekovky s praSkom na injekény roztok a 4 ampulky s rozpustadlom na injekciu;
- 4 injekcné liekovky s praskom na injekény roztok, 4 ampulky s rozptistadlom na injekceiu,
4 injekéné striekacky, 8 injekénych ihiel a 4 Cistiace tampony; . @
- 6 injek¢nych liekoviek s praSkom na injekény roztok a 6 ampuliek s rozptstadlom na injekceiu, \
- 12 injekénych liekoviek s praskom na injekény roztok, 12 ampuliek s rozpustadlom na inj¢ io
12 injekcnych striekaciek, 24 injekénych ihiel a 12 Cistiacich tampdnov.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia. \

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ’\%
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 Q
2031 BN Haarlem K@
Holandsko

Vyrobca N O0
SP Labo N.V. \

Industriepark, 30 6
B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgicko O
Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku &te miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii: \
Belgié/Belgique/Belgien Q Lietuva
MSD Belgium BVBA/SPRL 0 UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) 0

dpoc_belux@merck.com Q

msd_lietuva@merck.com

bbarapus ) Luxembourg/Luxemburg
Mepk Llapm u Jloym beargbu o MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tel: +32(0)27766211
info—msdbg@merck§ dpoc_belux@merck.com
Ceska republi Magyarorszag
Merck Sha me S.1.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +42Q.23390 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_c%lovak@merck.com hungary msd@merck.com
k Malta
. Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
-+ 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
demail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia “0
MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformgti @nerck.com
Kvnpog

Merck S rpgohme Cyprus Limited
TnA.: 8 673 (+357 22866700)

s_info@merck.com

A4 1ja
Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska
MSD Polska Sp. z o.0. )
Tel: +48 22 549 51 00

msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda

Tel: +351 21 4465700 @g

clic@merck.com

Romania Q

Merck Sharp ]mn omania S.R.L.
Tel: +40 21

msdromani ck.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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Ako si sam podat’ injekciu PegIntron?

Zdravotnicky pracovnik vam vysvetli, ako si budete sami podavat’ tento liek. Nepokusajte sa
podavat’ si liek sami, pokial’ si nie ste isty, Ze rozumiete postupu a poZiadavkam na podanie
injekcie. Nasledujtiice pokyny vysvetl'uju, ako si mate sami podat’ tento liek. Precitajte si, prosim,
pozorne tieto inStrukcie a nasledujte ich krok za krokom.

Priprava
Predtym, nezZ za¢nete, zhromazdite si vSetky potrebné veci:

- injekénu liekovku s praSkom na injekciu Peglntron; . @

- ampulku s vodou na injekcie, rozpustadlom na pripravu injekcie Peglntronu; \

- 1 ml striekacku; 4 0

- dlha ihlu (napr. 0,8 x 40 mm [kalibru 21, 1,5 palca]), ktora sa pouZije na pridanie vody @
injekcie do injekénej liekovky s praSkom Peglntron; K

- kratku ihlu (napr. 0,3 x 13 mm [kalibru 30, 0,5 palca]) uréent na podkoznt (subku@

injekciu; \
- tampon na Cistenie.
Doékladne si umyte ruky. @
Rozpustenie prasku na injekciu Peglntron E K

Pred rozpustenim moéze tento liek vyzerat’ bud’ ako biela pevnd hmota tv lety, ktora je vecelku
alebo je rozdrobend na malé Casti, alebo ako biely prasok.

Ked’ sa celé mnozstvo rozpustadla zmiesa s celym mnozstvom prdyguRe€Intron, bude mat’ roztok
spravnu koncentraciu na odmeranie vasej davky (t.j. mnozstvo % ¢ na Stitku je obsiahnuté

v 0,5 ml).

Maly objem sa strati pocas pripravy tohto lieku na injek¢éng
Kazda injekéna liekovka preto obsahuje malé mnoist&

zaistilo podanie oznacenej davky v 0,5 ml inj ekénél@

ie, odmerania davky a podavania.
p®tadla a prasku Peglntron navyse, aby sa
u Peglntronu.

- Odstrante ochranné viecko z injekénej 1j

- Ocistite gumovy vrch injekenej liekovk
koze v mieste, kde si budete pichaf 1yekcit®

- Vyberte striekacku z obalu a n Jte sa hrotu striekacky.

- Zoberte dlhu ihlu a nasad'te j na hrot striekacky.

- Odstrante kryt ihly tak, ab jej nedotkli a nechajte si striekacku s ihlou v ruke.

eglntronu.
iacim tamponom. MoéZete si ho odlozit’ na ocistenie

- Potom vgur] cez gumovy vrch injekénej liekovky Peglntronu. Jemne prilozte hrot ihly

k sklene%e injek¢nej liekovky tak, aby ste sa rukami nedotkli o¢isteného vrchu injekcne;j
lickovgy.

- P vévs‘treknite rozpustadlo tak, aby prad tekutiny smeroval na sklenen stenu injekénej
li%ky. Nesmerujte prud priamo na bielu pevni hmotu alebo prasok ani tekutinu nevstrekujte
rycitlo, pretoze to sposobuje tvorbu vacsieho mnozstva bublin. Niekol’ko minit méze byt roztok

kaleny alebo sa v ilom mozu tvorit’ bubliny. Je to normalne a nie je to dévodom pre obavy.

Aby sa rozpustil cely obsah, krazte injekénou liekovkou Peglntronu jemnymi ota¢avymi

\ pohybmi, pricom nechajte ihlu s pripojenou striekackou v injek¢nej liekovke.

- Injekénou liekovkou netraste, ale otocte ju jemne hore dnom, pokym sa vSetok prasok
v injek¢nej liekovke nerozpusti.

- Teraz ma byt cely obsah rozpusteny.

- Postavte injeként liekovku dolu dnom a nechajte vsetky bubliny pritomné v roztoku vyplavat
na jeho povrch. Ked’ sa vSetky bubliny presuni na jeho povrch, mate mat’ Ciry roztok s malym
prstencom jemnych bublin okolo jeho povrchu. Tento roztok pouzite okamzite. Ak nie je mozné
ho pouzit’ okamzZite, roztok sa moze uchovavat’ v chladnic¢ke pocas 24 hodin.

128



Odmeranie davky Peglntronu z rozpusteného prasku na injekciu

Jednou rukou otocte injeként liekovku so striekackou hore dnom. Zabezpecte, aby Spicka ihly bola
v pripravenom roztoku Peglntron. Druhu ruku mate vol'nti na pohybovanie piestom. Potiahnite piest
pomaly smerom k sebe tak, aby ste do striekacky natiahli o nieco viac, ako je davka, ktora vam
predpisal lekar.

Drzte striekacku s ihlou v injekénej lieckovke smerom nahor. Odpojte strickacku od dlhej ihly

a nechajte ihlu v injekénej liekovke, nedotknite sa pritom hrotu strickacky. Zoberte kratku ihlu

a nasad’te ju pevne na hrot strickacky. Odstrante kryt z ihly a skontrolujte, ¢i v strickacke nie st
vzduchové bubliny. Ak sa tam nejaké bubliny nachadzaj, potiahnite piest mierne k sebe, jemne
poklepte na striekacku, priCom ihla smeruje nahor, az kym bubliny nezmiznd. Pomaly potlacte piest o
nahor a nastavte spravnu davku. Nasufite kryt na ihlu a poloZzte strickacku s ihlou na rovny povrch.

Zaistite, aby roztok mal izbov teplotu do 25 °C. Ak je roztok studeny, zohrejte striekacku v dl
Pred podanim pohl'adom skontrolujte pripraveny roztok: nepouzite ho, ak méa zmenenu far e
pdvodnej farby roztoku) alebo ak su v ilom pevné Ciastocky. Teraz ste pripraveny pod%t’ s%

Podanie injekcie \
Vyberte si miesto podania injekcie. NajlepSie miesta na podavanie st miesta s vr; medzi
t

kozou a svalom. Je to stehno, vonkajsia strana nadlaktia (ak chcete podat’ inj elﬁa ohto miesta, asi
budete potrebovat’ pomoc inej osoby) a brucho (okrem pupka alebo miest §010 asu). Ak ste

vynimo¢ne chudy, pouZzite na podanie injekcie len stehno alebo vonkajSiwgsti§yu ramena.
Miesto vpichu meiite pri kaZdom podani.

4
Ocistite a dezinfikujte koZzu na mieste, kde sa ma podat’ injekci xjte, kym ocistena plocha
vyschne. Odstranite kryt z ihly. Jednou rukou urobte riasu z v, a%ie. Druhou rukou drzte
striekacku, ako keby ste drzali ceruzku. Vpichnite ihlu do @riasy pod uhlom priblizne
45 stupniov. Ked’ je ihla uz zapichnuta, pustite kozni 1§ ol'nenou rukou chyt'te telo striekacky.
Druhou rukou vel'mi mierne povytiahnite piest strie k sa v striekacke objavi krv, znamena4 to,
ze ihla prenikla do krvnej cievy. V takom pripa ' ciu nepodajte. Ihlu vytiahnite a cely postup
zopakujte. Roztok podajte jemnym stlatenim pg 7 na doraz.
Vytiahnite ihlu z koze. Ak je to potrebné, na ni ko sekund zatlacte miesto vpichu kiskom sterilnej
gazy alebo obvézu. Nemasirujte miesto yp18u. Vdripade krvacania prelepte miesto naplastou.
Injekéna liekovka, ampulka a injekény al st ur¢ené na jednorazové pouzitie a musia byt
znehodnotené. Striekacku a ihly ly@ vyhod’te do uzatvoreného kontajneru.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

PegIntron 50 mikrogramov, prasok a rozpust’adlo na injekény roztok naplnené v injekénom

pere
PegIntron 80 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom
pere
PegIntron 100 mikrogramov, prasok a rozpust’adlo na injek¢ny roztok naplnené v injekénom
pere
PegIntron 120 mikrogramov, prasok a rozpust'adlo na injek¢ény roztok naplnené v injekénom
pere .
PegIntron 150 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekéno \
pere ] n()
peginterferén alfa-2b @
Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzZivat’ tenfo %x“etoie
obsahuje pre vas délezité informacie. \
- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju z eCitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarng®y:

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. Mdze n{%
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svaghoYgkara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su e @ ejto pisomnej informacii.

Pozri dast’ 4. \

dit’, dokonca aj

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1. Co je PegIntron a na ¢o sa pouziva O
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete P 10

3. Ako pouzivat’ Peglntron

4. Mozné vedlajsie ucinky \%

5. Ako uchovavat’ Peglntron

6. Obsah balenia a d’alSie informacie Q

1. Co je PegIntron a na ¢o s§®a

Liecivo tohto lieku je bielﬁ)vi yvana peginterferon alfa-2b, ktora patri do skupiny liekov
nazyvanych interferony. InferfgMhy vytvara imunitny systém vasho tela na pomoc v boji proti

infekciam a zdvaznym am. Tento liek sa podava injek¢ne do vasho tela, kde posobi s vasim
imunitnym systémo to liek sa pouziva na lie€bu chronickej hepatitidy C, ¢o je virusova infekcia
pecene. %
Dospeli Q

t

viruso titidy C (tieZ nazyvana infekcia HCV) u dospelych vo veku 18 rokov a starSich. Méze sa

ufit' u dospelych, ktori neboli predtym lieeni na infekciu HCV alebo u ktorych sa predtym pouzili
i yvané interferony a pegylované interferony.

KombinE'EE'a oM lieku, ribavirinu a bocepreviru sa odportica na niektoré typy chronickej infekcie

ombindcia tohto lieku a ribavirinu sa odportica pre dospelych vo veku 18 rokov a star$ich, ktori neboli
predtym lieCeni tymito lieckmi. Patria sem aj dospeli infikovani HIV (virusom l'udskej imunitnej
nedostatocnosti) v klinicky stabilnom stave. Tato kombinacia sa moZe pouzit’ aj na liecbu dospelych
pacientov, u ktorych zlyhala liecba interferénom alfa alebo peginterferénom alfa v kombinacii s
ribavirinom alebo samotnym interferonom alfa.

Ak mate ochorenie, kvoli ktorému je pouzivanie ribavirinu pre vas nebezpecné alebo ak ste uz mali
problém s jeho uzivanim, vas lekar vdm pravdepodobne predpise tento liek samotny.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekérnika.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa v kombinacii s ribavirinom pouziva u deti vo veku 3 rokov a star§ich a u dospievajucich,
ktori sa predtym neliecili na chronicku hepatitidu C.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete PegIntron

N\,
NepouZivajte Peglntron \
Pred zaciatkom lieCby oznamte svojmu lekarovi, ak vy alebo diet’a, o ktoré sa starate: ] 0

- ste alergicky na peginterferdn alfa-2b alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto 1iek@

. . r ~ r r ’
- ste niekedy mali zavazné problémy so srdcom. x

- mate ochorenie srdca, ktoré nebolo v poslednych 6 mesiacoch dostato¢ne ko né.
- mate zavazné ochorenie, ktoré vas vel'mi oslabuje. Q
- mate autoimunitnt hepatitidu (zépal pecene) alebo akykol'vek iny problg BAunitny

(uvedenych v casti 6). \
- ste alergicky na akykol'vek interferon. %
é
m
systémom.
- uzivate lieky potlacajuce (oslabujuce) imunitny systém. Q
- mate pokrocilé nekontrolované ochorenie pecene (iné ako @1 ).
- mate ochorenie §titnej ZI’azy, ktoré nie je dobre kontrolova¥y¢g I 1.

- mate epilepsiu, ochorenie, ktoré spdsobuje kice (zachvat navaly®).
- sa liecite telbivudinom (pozri ast’ ,,Iné lieky a PegInQ

Ak sa vas ktorykol'vek z vysSie uvedenych stavov tyk o%a tyka dietat’a, o ktoré sa starate,
Peglntron nesmiete pouzivat'.

Navyse, deti a dospievajici nesmu pouzivat’ t é, ak mali zavazné nervové alebo dusevné
problémy, ako je zivaZna depresia alebo sa aZedné myslienky.

Upozornenie: Pred pouZitim ribavirin previru v kombinacii s tymto liekom si, prosim,
precitajte aj ¢ast’,,N ¢ v pisomnej informacii pre pouzivatel'a ribavirinu
a bocepreviru.

Upozornenia a opatrenia
V pripade zavaznej aler
vyhladajte lekéarsku

pfcakcie (ako st tazkosti s dychanim, sipot alebo zihl'avka) okamzite

Predtym, ako pouzivat’ tento liek, obrat’te sa na svojho lekara, ak vy alebo dieta, o ktoré
sa starate:
- stey miosti mali zavaznu nervovu alebo dusevni poruchu alebo ste v minulosti mali
z%nst’ na navykovych latkach (napr. alkohol alebo drogy).
PotZivanie tohto lieku u deti a dospievajucich so zavaznymi psychickymi poruchami alebo
ymito ochoreniami v minulosti nie je povolené (pozri vyssie Cast’ ,,Nepouzivajte Peglntron®).
. @ ste lieCeny na duSevnu chorobu, alebo ste v minulosti uzivali lieky na akikol'vek ina nervova
\ alebo duSevnu poruchu vratane depresie (ako su pocity smutku, skl'i¢enosti) alebo
V samovraZedného alebo vrazedného spravania (pozri Cast’ 4. ,,Mozné vedlajSie ucinky*).
- ste niekedy mali srdcovy infarkt alebo problém so srdcom.
- mate ochorenie obliciek, lekar vam moze predpisat’ niz§iu davku, ako je zvy¢ajna, a pocas
liecby moze pravidelne sledovat’ hodnoty testov funkcie oblic¢iek v krvi. Ak sa tento liek pouziva
v kombindcii s ribavirinom, vas lekar vas alebo diet’a, o ktoré sa starate, ma starostlivo sledovat’
pre zniZenie poctu cervenych krviniek.
- mate cirhdzu alebo iné problémy s peceiiou (in¢ ako hepatitida C).
- sa u vas rozvinu priznaky spojené s prechladnutim alebo s inou infekciou dychacich ciest, ako
si horicka, kasel’ alebo akékol'vek t'azkosti s dychanim.
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- ste diabetik (mate cukrovku) alebo mate vysoky krvny tlak, vas lekér vas alebo diet’a, o ktoré
sa starate, moZze poziadat’, aby ste sa podrobili ocnému vySetreniu.

- ste v minulosti trpeli na akékol'vek zavazné ochorenie postihujice dychanie alebo krv.

- mate kozné ochorenie, psoridzu alebo sarkeiddzu, ktoré sa mézu pocas pouzivania tohto lieku
zhorsit’.

- planujete otehotniet’, porad’te sa o tom s vasim lekarom pred zacatim pouzivania tohto lieku.

- transplantovali vam organ, oblicku alebo pecen, lie¢ba interferonom moze zvysit’ riziko
odmietnutia. Urc€ite to prediskutujte so svojim lekarom.

- sa prave lie€ite aj kvoli infekeii virusom HIV (pozri ¢ast’ ,,Iné lieky a Peglntron®).

- mate v sucasnosti alebo ste nickedy mali infekciu virusom hepatitidy B, ked’Ze vas lekar vas o @
moze chciet’ pozornejsie sledovat’.
Upozornenie: Pred pouzitim ribavirinu v kombinécii s tymto liekom si, prosim, precitajte ’0
,Upozornenia a opatrenia® v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a ribavirinu. %

Problémy so zubami a ustami sa zaznamenali u pacientov, ktori dostavali tento liek V’k%§mi

s ribavirinom. M6Ze sa u vas vyvinit ochorenie d’asien, ktoré moze viest’ k vypadava V.
MozZe sa u vas objavit’ sucho v ustach alebo vracanie, obe mozu poskodit’ vase zub lezité, aby
ste si dokladne Cistili zuby dvakrat denne, aby ste si vyplachli Usta, ak vraciate, a e chodili na
zubné prehliadky. K

Pocas liecby sa u niektorych pacientov mézu vyskytnut’ problémy s oéa@bo v zriedkavych
pripadoch strata videnia. Pred zaciatkom vasej liecby vdm ma vas ]qkﬁ t ocné vySetrenie.

V pripade akychkol'vek zmien vo videni ich musite oznamit’ svoj vi a podstupit’ okamzité

a dokladné oc¢né vysetrenie. Ak mate ochorenie, ktoré méze vie ym problémom v budicnosti
(napr. cukrovka alebo vysoky krvny tlak), mate pocas hecby @it pravidelné ocné vysetrenia. Ak
bude va$a o¢na porucha zavaznejSia alebo ak sa u vas vyv ¢ ofné poruchy, vasa liecba sa

ukon¢i. \

Pocas liecby Peglntronom vam lekar mdze odpo viac tekutin na predidenie nizkemu tlaku
krvi.

Pred zaciatkom lieCby a pocas lieéby Vé@r ugbi rozbor krvi na uistenie, ze liecba, ktoru
podstupujete, je bezpecna a ucinna.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa neodportca B)uz@ pacientov mlad$ich ako 3 roky.

Iné lieky a Peglntron
Oznamte, prosim, sy@eg
- teraz uZiya

\ le arovi alebo lekarnikovi, ak vy alebo diet’a, o ktoré sa starate:
0 ste v poslednom case uzivali d’alSie lieky alebo vitaminy/vyzivové doplnky,
torych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis.

- ste infegkoWWiy virusom Pudskej imunitnej nedostatoénosti (HIV pozitivny) aj virusom
hepatiti® C (HCV) a liecCite sa liekom (liekmi) proti HIV - [nukleozidovym inhibitorom
r%nej transkriptazy (NRTI) a/alebo vysoko aktivnou antiretrovirusovou liecbou (HAART)].
Vas'lekar bude u vas sledovat’ prejavy a priznaky tychto ochoreni.

% Uzivanie tohto lieku v kombindcii s ribavirinom a lieckom/liekmi proti HIV méze zvysit
@ riziko laktatovej aciddzy, zlyhavania pecene a neobvyklych zmien krvi: zniZenie poctu

Pacienti s pokrocilym ochorenim pecene, ktori dostavaju HAART, mozu mat’ zvySené

V\ cervenych krviniek, bielych krviniek a buniek zrazania krvi nazyvanych krvné dosticky.

riziko zhorSenia pecenovych funkcii. Preto moze pridavna liecba tymto lickom samotnym
alebo v kombinadcii s ribavirinom zvysit’ ich riziko.

o Zidovudin alebo stavudin — nie je isté, ¢i ribavirin neovplyvni spdsob, akym tieto lieky
ucinkuju. Preto vam budu pravidelne kontrolovat’ krv, aby bolo isté, Ze sa infekcia HIV
nezhorSuje. Ak sa infekcia zhorsi, vas lekar rozhodne, ¢i je potrebné zmenit’ vasu liecbu
ribavirinom alebo nie. Okrem toho pacienti, ktori sa lieCia kombinovanou lie¢bou tymto
lickom a ribavirinom spolu so zidovudinom, mézu mat’ zvySené riziko rozvoja
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malokrvnosti (nizky pocet Cervenych krviniek). Preto sa pouzivanie zidovudinu

s kombinovanou lie¢bou tymto lieckom a ribavirinom neodportca.
Upozornenie: Pred pouzitim ribavirinu v kombinacii s tymto lickom si, prosim, pre¢itajte Cast’
,Iné lieky* v pisomnej informacii pre pouzivatel'a ribavirinu.

- uzivate telbivudin. Ak s tymto liekom alebo ktorymkol'vek typom interferénu v injekénej forme
uzivate telbivudin, je u vas vysSie riziko vzniku periférmej neuropatie (znizena citlivost, pocity
brnenia a/alebo palenia v rukach a/alebo nohach). Tieto udalosti mézu byt tiez zavaznejSie.
Nesmiete preto pouzivat’ tento liek v rovnakom ¢ase ako telbivudin.

Tehotenstvo a dojcenie 23 \@

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa 0

so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. ) 2
Tehotenstvo
V studiach na brezivych zvieratach interferony niekedy sposobili spontanny potrat. Ujn lieku

na tehotenstvo u l'udi nie je znamy. Diev¢ata alebo Zeny v plodnom veku musia pocas X ymto
liekom pouzivat’ u€inné prostriedky na zabranenie pocatia.

Ribavirin méze byt vel'mi $kodlivy pre plod. Preto, ak jestvuje akakol'vek mo@ehotmenia,
musite vy a vas partner dodrziavat’ vo svojej sexudlnej aktivite zvla§tne opgtren

- Ked ste diev¢a alebo Zena v plodnom veku a uzivate ribavirin:

musite mat’ negativny tehotensky test pred zacatim liecby, kazdy nm§sf priebehu liecby a pocas

4 mesiacov po jej ukonceni. Pocas uzivania ribavirinu a pocas 4 m& po ukonceni liecby musite
pouzivat’ u¢inné prostriedky na zabranenie pocatia. Porad’te sa (@ vasim lekarom.

- Ked’ ste muz, ktory uziva ribavirin:

nepraktizujte pohlavny styk s tehotnou Zenou bez pouZitj omu. Ak vaSa partnerka nie je
tehotna, ale je v plodnom veku, musi si robit’ tehotens t Kazdy mesiac v priebehu vasej lieCby

a pocas d’alsich 7 mesiacov po jej ukonceni. Poéas % ribavirinu a pocas 7 mesiacov po ukonceni
liecby musite pouzivat’ i€inné prostriedky na zab e pocatia. Porad’te sa o tom s vasim lekarom.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do @iého mlieka. Preto nesmiete dojéit’, ked’ pouzivate tento
liek. Porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenie: Pred pouzitim ri v v kombinacii s tymto lieckom si, prosim, precitajte ¢ast’
,,Tehotenstud nie“ v pisomnej informécii pre pouzivatel’a ribavirinu.

Vedenie vozidiel a ob@strojov

Ak sa pocas pouziv to lieku citite unaveny, ospaly alebo zmiteny, neved'te vozidla

a neobsluhujte & afinsafistroje alebo stroje.

PegIntron oBgajuije sacharozu

Tento li%lzsa uje sachardzu. Ak neznaSate niektoré cukry, porad’te sa so svojim lekarom predtym,

ako zac ouzivat’ tento liek.
'I@ek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,7 ml, t. j. v podstate zanedbatel'né

. \® tvo sodika.
V3. AKko pouzivat’ PegIntron

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vseobecné informacie o pouzivani tohto lieku

Lekar urcil spravnu davku tohto lieku na zéklade vasej hmotnosti alebo hmotnosti diet’at’a, o ktoré sa
starate. Ak to bude potrebné, davka sa mdze pocas lieCby zmenit'.
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Tento liek je ur€eny na podkozné pouzitie. To znamena, Ze sa podava kratkou injekénou ihlou do
tukového tkaniva tesne pod kozou. Ak si budete sami podavat’ tento liek, naucia vas, ako si injekciu
pripravite a podate. Podrobné pokyny o podkoZnom podani si uvedené na konci tejto pisomnej
informacie (pozri PRILOHU PISOMNEJ INFORMACIE PRE POUZIVATEIA ,,Ako pouZivat
naplnené pero Peglntron®).

Tesne predtym, ako si planujete podat’ injekciu, si pripravte davku a pouzite ju okamzite. Pred
podanim injekcie si starostlivo prezrite pripraveny roztok. Roztok ma byt’ ¢iry a bezfarebny. Ak ma
roztok zmenenu farbu (farba je odlisna od pévodnej) alebo st v roztoku pritomné iastoc¢ky, roztok e
nepouzivajte. Naplnené pero Peglntron s roztokom (CLEARCLICK), ktory zostal v pere po podani
injekcie, zlikvidujte. Pokyny na likvidaciu st uvedené v Casti 5 ,,Ako uchovavat’ Peglntron™. ¢

Tento liek si podavajte raz do tyzdiia v ten isty deii. Poddvanie v tom istom dennom case ka&& en
vam pomdze nezabudnut’ podat’ si liek. .

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Neprekracujte od \é
davkovanie a pouzivajte ho tak dlho, ako vam ho predpisal. @

prosim, pisomnu informaciu pre pouzivatel’a ribavirinu a bocepreviru pr ako zacnete

s kombinovanou lie¢bou. N O

Pouzitie u dospelych — Peglntron v kombinovanej lieCbe

Ak sa tento liek podéava s kapsulami ribavirinu, obycajne sa davke 1,5 mikrogramu na
kilogram telesnej hmotnosti raz za tyzden. Ak mate poruc, @cie obli¢iek, vasa davka moze byt’
nizSia v zavislosti od vasej funkcie obli¢iek. \

Ak vam vas lekar predpisal tento liek s ribavirinom alebo s ribavirinom a bgcep irom, precitajte si,

Pouzitie u dospelych - samotny Peglntron \
Ak sa tento liek podava samotny, obycajne sa v davke 0,5 alebo 1,0 mikrogramu na kilogram
telesnej hmotnosti raz za tyzden pocas 6 mesie%i 1 roka. Ked’ mate ochorenie obli¢iek, vasa davka
moze byt’, podla funkcie vasich obliiek ni&ia. Davku, ktora bude pre vas vhodna, urci vas lekar.

Pouzitie u deti vo veku 3 rokov a dospievajucich

Peglntron sa bude podavat’ v konMnMii s ribavirinom. Davka Peglntronu sa urcuje vypoctom podla
vysky a hmotnosti. Davku, gkt e vhodna pre vas alebo pre diet’a, o ktoré sa starate, ur¢i vas lekar.
DiZka vasej lie¢by alebo I1 tat’a, o ktoré sa starate, moze trvat’ az 1 rok, podl'a toho, ako usudi

vas lekar. Q

VSetci pacienti

Ak si tento lie % ate sami, uistite sa, prosim, Ze na baleni vasho lieku je zretel'ne uvedena davka,
ktort predpisgl I.

Ak pou%e viac PegIntronu, ako mate
Igfogmujtco tom Co najskor vasho lekara alebo zdravotnickeho pracovnika alebo lekara alebo
ickeho pracovnika dietat’a, o ktor¢ sa starate.

zabudnete pouZit’ Peglntron
VPouiite/podajte davku tohto lieku hned’, ako si spomeniete, ale len ak st 1 —2 dni od zabudnute;j

davky. Ak je uz takmer ¢as na vasu d’alsiu injekciu, nezdvojnasobujte davku, aby ste nahradili
vynechanu dévku, ale pokracujte v liecbe ako zvycajne.

Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika alebo lekéra alebo lekarnika dietat’a,
o ktoré sa starate.
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4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Hoci sa nemusia vyskytnut’ vSetky tieto vedlajsie €inky, v pripade Ze sa vyskytnl, m6zu vyzadovat’
lekarsku starostlivost’. Ked’ sa pouziva tento liek samotny, niektoré z tychto uc¢inkov sa vyskytuju

s menSou pravdepodobnost’'ou a niektoré sa nevyskytovali vobec.

Psychické ochorenia a centralny nervovy systém:

Niektori l'udia sa stant deprimovani, ked’ pouZivaju tento liek samotny alebo sa lie¢ia kombinaciou
s ribavirinom a v niekol’kych pripadoch mali 'udia myslienky o tom, Ze ohrozia Zivot druhych, . @
samovrazedné myslienky alebo sa spravali agresivne (niekedy namierené proti druhym). Niekol'ko ‘\
pacientov skutocne spachalo samovrazdu. Vyhl'adajte pohotovostnu starostlivost’, ak zbadate, ze
stavate depresivny alebo Ze mate samovrazedné myslienky alebo Ze sa zmenilo vase spravanie,
Poziadajte niekoho z rodiny alebo blizkeho priatel’a, aby vam pomohol v§imnut’ si u vas pr%
depresie alebo zmeny vasho chovania. . %

Deti a dospievajuci su pocas lieCby tymto lieckom a ribavirinom obzvlast nachylni n4 j depresie.
Ak sa u nich prejavia priznaky nezvycajného spravania, si depresivni alebo chct ¢ Qbe alebo
inym, okamZite sa spojte s lekdrom alebo vyhl'adajte pohotovost. (

Rast a vyvin (deti a dospievajuci):
Niektoré deti a dospievajuci pocas jednoro¢nej lieCby tymto licko Vmécii s ribavirinom
nenarastli alebo nepribrali na telesnej hmotnosti tol’ko, ako sa ocald®&ald" Niektoré deti nedosiahli

svoju predpokladanu vysku pocas 1-5,5 rokov po ukonceni lie¢
—4

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych Ch ucinkov, ktoré sa vyskytli pocas

liecby, okamzZite vyhPadajte svojho lekara: \

Velmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (mo6Zu postihovgt Q:lko 1z 10 osdb):
- problémy s dychanim (vratane dychavid @» ),

- pocit depresie,
- problém so spankom, myslenim o Pistredenim, zavrat,

- silna bolest’ v zaludku alebo kf

- hortcka alebo zimnica, kt ina po niekol’kych tyzdnoch liecby,
- bolestivé alebo zapﬂen ¢ (niekedy zavazné).

Casté vedPajie ucink onstihovat’ menej ako 1z 10 osdb):
- bolest’ na hrudjmg¥getty v spdsobe, akym bije vase srdce,
- zmétenost’,

nim pozornosti, pocit znecitlivenia alebo brnenia,
ej Casti chrbta alebo v boku, tazkosti alebo neschopnost’ mocit,
- prablémy's vasimi o¢ami alebo s vasim zrakom alebo sluchom,
- z ¢ alebo bolestivé zacervenanie vasej koze alebo sliznice,
zavazné krvacanie z vaSho nosa, d’asien alebo ktorejkol'vek Casti vasho tela.

’\%-ej ¢asté vedlajSie ucinky (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb):
V tuzba ublizit’ si,
— halucinacie.

Zriedkavé vedlajSie u¢inky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):
- ki¢ (,,zachvat®),
- krv alebo zrazeniny v stolici (alebo ¢ierna, dechtova stolica).

VedPajsie u¢inky s neznamou castost’ou (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):
- tazba ublizit’ inym.
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Dalsie vedlajsie u¢inky, ktoré sa zaznamenali u dospelych zahfiiaja:

Velmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (moZzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- pocit depresie, podrazdenia, problémy so zaspavanim alebo so spankom, pocit izkosti alebo
nervozity, tazkosti so sustredenim, kolisanie nalady,

- bolest’ hlavy, zavrat, pocit inavy, zimnica, horucka, priznaky podobné chripke, virusova
infekcia, slabost’,

- tazkosti s dychanim, faryngitida (bolest’ v hrdle), kaseT,

- bolest’ zaltidka, vracanie, nevol'nost’, hnacka, strata chuti do jedla, abytok hmotnosti, sucho & @
v ustach,

- vypadavanie vlasov, svrbenie, sucha koza, vyrazka, podrazdenie alebo zacervenanie )
(a zriedkavo poskodenie koze) v mieste injekcie, @

- znizenie poctu Cervenych krviniek (Co moéze sposobit’ vycerpanost’, dychavicnost, zé&%
zniZenie niektorych bielych krviniek (¢o spdsobuje vacsiu nachylnost’ k roznym ’m@

b

- bolest’ v kiboch a svaloch, bolest svalov a kosti. \
Casté vedPajSie u¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):
- zniZenie poctu buniek sposobujlcich zrazanie krvi nazyvanych krvné doflti ¢o moze mat’ za

kyseliny mocovej (ako pri dne) v krvi, nizka hladina vapnika v
- znizenie aktivity Stitnej Zl'azy (€o moze vyvolat pocit ﬁnavy,‘d@l zvysenie citlivosti na
chlad a iné priznaky), zvySenie aktivity Stitnej zZl'azy (¢o mO¥¢ s bit’ nervozitu,
neznasanlivost’ hori¢avy a nadmerné potenie, ibytok na @ ti, buSenie srdca, triasku),
opuchnuté zl'azy (opuchnuté lymfatické uzliny), smid
- zmenené spravanie alebo agresivne spravanie (nie
nervozita, pocit ospalosti, problém so spankom
nedostatok zdujmu o pohlavny styk, problém
chvejuce sa ruky, slaba koordinacia, zavra
brnenia, zvySena alebo zniZena citlivost’
migréna, zvysené potenie,
bolest’ alebo infekcia oka, rozmaz@den

nasledok nachylnost’ na tvorbu modrin a spontanne (samovol’né\lﬁl@m nadmerna hladina

4
b

ierené proti inym), nepokoj,
vy¥ejné sny, nedostatok zaujmu o ¢innosti,
ou, zvysenie chuti do jedla, zmitenost’,
ocenia), necitlivost’, pocit bolesti alebo

vk, napnuté svaly, bolest’ koncatin, artritida,

, suché alebo uslzené o€i, zmeny sluchu/strata

opary (herpes simplex), hudQvalebo bakteridlne infekcie, infekcia ucha/bolest’ ucha,
porucha travenia (Zﬂﬁd zkosti), palenie zahy, zaCervenanie alebo bolest’ v tstach, pocit
palenia na jazyku, cfveg®™alebo krvacajice d’asna, zapcha, ¢revny plyn, nafiknutie, hemoroidy,

sluchu, zvonenie v uSiach,
sinusitida, infekcie d}'lchaci% , upchaty nos a nadcha, tazkosti s re¢ou, krvacanie z nosa,

bolest’ jazyka, z ti, problémy so zubami, nadmerna strata vody v tele, zvicSenie pecene,
- psoriaza, citli a slnecné svetlo, vyrazka s vyvySenymi Skvrnitymi rankami, sCervenanie
koze alebo oruchy, opuchnuta tvar, opuchnuté ruky alebo chodidla, ekzém (zapalena,

cervend wa 2 suchd koZza s moZznymi mokvajicimi ranami), akné, zihl'avka, nezvycajna
§trukt@ ov, porucha nechtov, bolest’ v mieste podania injekcie,
- tazké, n¥fravidelné menstruaéné krvacanie alebo vynechanie menstruacného krvacania,
Zajne silné a predizené menstruaéné krvacanie, problém postihujuci vajeéniky alebo
pos¥u, bolest’ v prsnikoch, sexualny problém, podrazdenie prostaty, zvysenie potreby mocit,
P lest’ na hrudi, bolest’ na pravej strane v okoli rebier, pocit nepohody, nizky alebo vysoky
. krvny tlak, pocit mdloby, zaervenanie, palpitacie (busenie srdca), rychly tlkot srdca.

VMenej asté vedPajsie G¢inky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
- samovrazda, pokus o samovrazdu, samovrazedné myslienky, panicky zachvat, preludy,
halucinécia,
- reakcia z precitlivenosti na liek, srdcovy infarkt, zapal podzaltidkovej zl'azy, bolest’ v kosti
a diabetes mellitus (cukrovka),
- Skvrny podobné chumacom bavlny (biele zhluky na sietnici).

Zriedkavé vedPajSie u¢inky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):
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- diabeticka ketoaciddza (ochorenie z dovodu tvorby ketolatok v krvi ako nasledok
nekontrolovanej cukrovky),

- zachvaty (kfce) a bipolarne poruchy (poruchy nalady, ktoré sa vyznacuju kolisavymi epizodami
smutku a vzrusenia),

- o¢né problémy vratane zmien zraku, poSkodenie sietnice, nepriechodnost’ sietnicovej tepny,
zapal optického nervu, opuch oka,

- kongestivne srdcové zlyhavanie, nezvy¢ajny srdcovy rytmus, perikarditida (zapal blany
obklopujuce;j srdce), zapal a degeneracia (oslabenie) svalového tkaniva a periférnych nervov,
problémy s obli¢kami,

- sarkoidoza (ochorenie charakterizované pretrvavajicou horackou, ibytkom na hmotnosti, . @
bolestou a opuchom kibov, koznymi ranami a opuchnutymi zlazami).

1»O

VePmi zriedkavé vedl’ajSie u¢inky (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob): @

- aplastickd anémia, mozgova porazka (mozgovocievne prihody), toxické epidermalna \
nekrolyza/Stevensov-Johnsonov syndrom/multiformny erytém (spektrum Vyréi(zk xm
stupiiom zavaznosti vratane imrtia, ktoré mozu byt’ spojené s pluzgiermi v Usta l\ , o¢iach
a inych slizniciach a olupovanim postihnutej oblasti koze),

- vel'mi zriedkavo sa pri interferonoch alfa vyskytla strata vedomia, va¢sino jh pacientov
lieCenych vysokymi davkami. K@

Vedlajsie ucinky s neznamou ¢astost’'ou (€astost’ sa ned4 odhadnut’ @Jpnych udajov):

- Cista aplazia Cervenych krviniek (ochorenie, pri ktorom telo p{e@ orit’ Cervené krvinky
alebo znizilo ich tvorbu). To spésobuje zavazni anémiu, pr% toré mozu zahrmat’
nezvy¢ajnl tnavu a nedostatok energie. %

- ochrnutie tvare (slabost’ a prepadnutie jednej strany tv3 #razné alergické reakcie, ako je
angioedém (alergické kozné ochorenie charakteriz uchnutymi skvrnami, ktoré postihuju
kozu a jej podkozné vrstvy, sliznice a nieckedy @"é organy), mania (nadmerné alebo
nezmyselné nadSenie), perikardialny vypotok denie tekutiny, ktora sa tvori medzi
osrdcovnikom (blana obklopujuca srdce) ym srdcom), Vogtov-Koyanagiho-Haradov
syndrém (autoimunitna zapalova poruch: ujica oci, kozu a sliznice usi, mozog a miechu),
zmena zafarbenia jazyka.

- myslienky o ohrozovani Zivota in}'l%

- plicna fibroza (zjazvenie pl'ac).

- plicna arterialna hypertenzi Qrenie zavazného zuzenia krvnych ciev v plucach, ktoré
vedie k vysokému krvném@ v krvnych cievach, ktoré vedi krv zo srdca do pl'ic. MoZe sa
vyskytnit’ najmé u paci rizikovymi faktormi ako je infekcia HIV alebo zavazné pecenové

problémy (cirh6za). fengedlajsi ucinok sa moze vyvinit’ v roznych casovych bodoch pocas

liecby, zvycajne 0 mesiacov po zacati liecby lieckom Peglntron.
- reaktivécia he@ u pacientov subezne nakazenych virusom hepatitidy C a B (opitovné
itidu B).

ochorenig n
Ak ste dosp@gkent lieceny HAART a mate subeZnu infekciu HCV/HIV, pridanie tohto lieku
a ribavirigu m3€ zvysit riziko laktatovej acidozy, zlyhavania pecene a rozvoja neobvyklych zmien
krvi (ZV\%G poctu ¢ervenych krviniek, ktoré prenasaju kyslik, uréitych bielych krviniek, ktoré bojuju
otf infeRCii a buniek spdsobujicich zrazanie krvi, ktoré sa nazyvaji krvné dosticky).

. 1pouziti kombinacie tohto lieku a kapstl ribavirinu u (dospelych) pacientov so sibeznou infekciou
V/HIV, ktori sa lie¢ia HAART, sa vyskytovali nasledujice d’al$ie vedlajSie uc¢inky (neuvedené
Vvyééie):
- oralna kandidoza (afty v tstach),
- porucha metabolizmu tukov,
- znizeny pocet CD4 lymfocytov,
- znizenie chuti do jedla,
- bolest’ chrbta,
- hepatitida,
- bolest’ koncatin,
- a rozne neobvyklé laboratdrne krvné hodnoty.
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Vedl’ajSie ucinky u deti a dospievajucich
Nasledujuce vedlajsie Gi¢inky sa vyskytovali u deti a dospievajucich:

VePmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- strata chuti do jedla, zavrat, bolest’ hlavy, vracanie, nevolnost’, bolest’ Zaludka,

- vypadavanie vlasov, sucha koza, bolest’ kibov a svalov, séervenanie v mieste podania injekcie,

- pocit podrazdenia, pocit tinavy, pocit choroby, bolest’, zimnica, horucka, priznaky podobné
chripke, slabost’, zniZenie rychlosti rastu (vysky a hmotnosti pre dany vek),

- znizenie poctu Cervenych krviniek, ktoré moze spdsobit’ inavu, dychavi¢nost’, zavrat. . \@
Casté vedPajSie u¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb): )
- hubova infekcia, bezné prechladnutie, opary, faryngitida (bolest’ v hrdle), sinusitida, infe @
ucha, kasel’, bolest’ hrdla, pocit chladu, bolest’ oka, &
- znizenie poctu krvnych dosticiek, ktoré moze spdsobit’ lahkt tvorbu modrin a SOy

krvacanie, opuchnuté zl'azy (opuchnuté lymfatické uzliny), nezvycajné vysledk
Stitnej Zl'azy, znizenie aktivity Stitnej zl'azy, ktoré moze vyvolat’ pocit unavy, @
citlivosti na chlad a iné priznaky,

- myslienky alebo pokusy o sebaposkodenie, agresivne spravanie, nepokqy @, zmeny nalady,
nervozita alebo nepokoj, depresia, pocit uzkosti, problémy so zaspév§nim lebo so spankom,

citova nestabilita, nizka kvalita spanku, pocit ospalosti, porucha pagor§esti,

- zmeny chuti, hnacka, zaludo¢né tazkosti, bolest’ v ustach,

- mdloba, palpitacie (busenie srdca), rychly pulz srdca, sCervdganNm&rvacanie z nosa,

- afty v ustach, popraskané pery a trhliny v katikoch ust, v cervenanie koze, svrbenie,
ekzém (zapalena, Cervena, svrbiaca a suchd koza s mogem okvajucimi rankami), akné,

- bolest’ chrbta, bolest’ svalov a kosti, bolest’ koncati st, bolest’, vyrazka, podrazdenie
alebo svrbenie v mieste podania injekcie. \

Menej ¢asté vedPajSie ucinky (moéZu postihov

- bolestivé alebo problematické mocenie,
bielkovin v moci, bolestiva menstruacia,

- svrbenie v oblasti konec¢nika (mrlgal®o $
zapalené d’asna, zvacSenie pec

- nezvycajné spravanie, emocpg
pocit necitlivosti alebo brn
ospalost,

- krvacanie zo sliznicﬁ‘? pokryva vnutorny povrch oénych vie€ok, svrbenie o€i, bolest’ oka,
rozmazané videny®® asanlivost’ svetla,

- nizky krvny t@ cdost’, neprijemny pocit v nose, nadcha, sipot, problémové dychanie, bolest’

ako 1 zo 100 osob):
oc¢enie, pritomnost’ nadmerného mnozstva

avky), zapal vystelky sliznice zaltidka a Criev,

ha, strach, no¢né mory, triaska, znizena citlivost’ na dotyk,
iaWolest’ vyzarujica pozdlz drahy jedného alebo viacerych nervov,

na hrudi al rijemny pocit,
- s€erven uch, bolest” koze, pasovy opar, citlivost’ koze na slne¢né svetlo, vyrazka
S VYVIRe i Skvrnitymi ranami, zmena sfarbenia koze, olupovanie koze, skratenie svalového

tlc%iva, alové zasklby, bolest’ tvare, modriny.

agenie Vedl'ajSich uc¢inkov
vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
. aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
\cmky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
Vvedl’aj Sich €inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe€nosti tohto lieku.

Upozornenie pre dospelych pacientov s predpisanou kombinovanou lie¢bou tohto lieku, bocepreviru

a ribavirinu: Precitajte si, prosim, ¢ast’ “Mozné vedl'ajsie G€inky” v pisomnej informacii pre
pouzivatel’a tychto lickov.
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5. Ako uchovavat’ Peglntron

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP.
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Pouzite pripraveny roztok (roztok, ktory ste pripravili zmieSanim prasku a tekutiny v naplnenom pere)
okamZite alebo do 24 hodin, ak je uchovavany v chladnicke (2 °C — 8 °C). . \@

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete zmenu farby prasku, ktora ma byt biela. | 0
Pripraveny roztok ma byt Ciry a bezfarebny. Ak ma roztok zmenenu farbu alebo st v fiom prit

pevné Ciastocky, liek nepouzite. Po podani davky naplnené pero (CLEARCLICK) aj s aky e
nepouzitym roztokom v nom odhod’te.

w9
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick Vrét’%\kéﬁle.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie. @
6.  Obsah balenia a d’alSie informécie 0

v | O

Co Peglntron obsahuje

- Liecivo je peginterferon alfa-2b. 06

PeglIntron 50 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na i@roz‘cok naplnené v injekénom pere
Kazdé naplnené pero obsahuje 50 mikrogramov peg onu alfa-2b stanoveného ako bielkovinova

baza.

KaZzdé naplnené pero poskytuje 50 mikrogra ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje podla
odporucania. H'Q

PegIntron 80 mikrogramov, prasok a leo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
KaZzd¢ naplnené pero obsahuje 80 pay amov peginterferonu alfa-2b stanoveného ako bielkovinova
baza.

Kazdé¢ naplnené pero poslgtu'@ ikrogramov/0,5 ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje podla
odportcania.

Peglntron 100 mikrgesgMpV., prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
Jahuje 100 mikrogramov peginterferénu alfa-2b stanoveného ako bielkovinova

Kazdé naplne

baza. %

Kazdé napln@e 0 poskytuje 100 mikrogramov/0,5 ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje
i

r

podla 0% cafiia.
Pgelhtron 120 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
%ﬂaplnené pero obsahuje 120 mikrogramov peginterferénu alfa-2b stanoveného ako bielkovinova

. @
azdé naplnené pero poskytuje 120 mikrogramov/0,5 ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje
Vpodl’a odportcania.
Peglntron 150 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
Kazdé naplnené pero obsahuje 150 mikrogramov peginterferénu alfa-2b stanoveného ako bielkovinova
baza.
Kazd¢ naplnené pero poskytuje 150 mikrogramov/0,5 ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje
podl'a odportcania.
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- Dalsie zlozky su:
Prasok: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody; dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného;
sacharoza a polysorbat 80.
Rozpustadlo: voda na injekcie.

Ako vyzera Peglntron a obsah balenia

Tento liek je prasok a rozpustadlo (tekutina) na injekény roztok naplneny v pere (CLEARCLICK).
Biely prasok aj ¢ire a bezfarebné rozpustadlo sa nachadzaji v dvojkomorovej sklenenej naplni, ktora
je sucast’ou naplneného pera na jedno pouzitie.

- 1 naplnené pero obsahujuce prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok,
1 ihla (,,Zatla¢ na ihlu) 56
2 Cistiace tampoOny; . %
- 4 naplnené pera obsahujlice prasok a rozpustadlo na injekény roztok,
4 ihly (,,Zatla¢ na ihlu®)
8 Cistiacich tamponov;
- 12 naplnenych pier obsahujucich prasok a rozpustadlo na injekény roztalf @
12 ihiel (,,Zatla¢ na ihlu®)

PeglIntron je dostupny v réznych velkostiach balenia: ) 2 0

24 ¢istiacich tamponov. 0
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia. " O

Drzitel’ rozhodnutia o registracii 6\0

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 O
2031 BN Haarlem Q
Holandsko %\
Vyrobca \
SP Labo N.V. Q
Industriepark, 30 0
B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgicko O

Ak potrebujete akﬁkol’vekjnf o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii: 0

(0)27766211)

dpoc_belux(@m¥ek.com

Boiara
e L1apn u Toym bearapus EOO/]
592819 3737

msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com
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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

EALGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

QO

Ireland

Tel: +353 (0)1 2998
medinfo_irelan@ .com
island 0

Vistor hf,

Simi: +@535 7000
* a
D

Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911

medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Merck Sharp & Dohme Irem‘&lmam Health)
Limited
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.
Tel: +43 (0) 1 26 044 @
msd-medizin@merck.co

Polska 0

MSD Polska g

Tel: +48 22

msdpolska% .com

Port o

arp & Dohme, Lda
51 21 4465700

o

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu. .
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PRILOHA K PISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATEDA

AKko pouzivat’ naplnené pero Peglntron
Nasledujuce pokyny vysvetl'uju, ako si mate sami podat’ injekciu naplnenym perom. Precitajte si,
prosim, pokyny pozorne a postupujte podl'a nich krok za krokom. Vs lekar vas pouci ako budete
injekcie podavat’. Nepokusajte sa podavat’ si injekciu, pokial’ si nie ste isty, Ze rozumiete tomu, ako
pouzivat’ naplnené pero. Kazdé naplnené pero je ur¢ené len na jednorazové pouZitie.

Priprava:
N4jdite si dobre osvetlenu, ¢isti rovnll pracovnu plochu na stole. .
Vyberte naplnené pero z chladni¢ky. Pozrite sa na ¢as pouzitel'nosti na skatuli po EXP, aby ste s \
uistili, Ze ¢as pouzitel'nosti neuplynul. Naplnené pero nepouzivajte, ak ¢as pouzitelnosti upl 0

Budete potrebovat’ nasledovné pomocky, ktoré st sucastou balenia:

ihlu“

L g

V

»Zatlacte na %

Vyberte naplnené pero zo Skatule.

PoloZzte naplnené pero na rovnu ¢ista plochu a pockajte, kym teplota pera nedosiahne iz\&
teplotu (ale nie viac ako 25 °C). Toto méze trvat’ az 20 minut. -

injekcie udrziavajte Cisté, aby ste znizili riziko vzniku infekcie.

Doékladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou. Vasu pracovnu plochu, ruky a &%

naplnené pero (CLEARCLICK),
ihlu (,,Zatlac¢te na ihlu®),
2 tampony napustené alkoholom.

143

8
O
%)

Okienko

1 .
Kryt ihly

=
8

11 I<::| Koliesko

dania



1. Premiesajte
e Drzte naplnené pero vo zvislej polohe s kolieskom v spodnej Casti.
e Otocte kolieskom na ¢islo 1 (pozri obrazok 1). Mdzete pocut’ zvuk ,.kliknutia®.

« =

2x

¢

\ v

N

“§.§; ‘
ii {b‘
1141 . N
U 9
obrazok 1 Q

e NETRASTE, aby ste obsah pera PREMIESALIL Aby ste obsah pera prem& >jemne ho otocte
dvakrat smerom hore a dolu (pozri obrazok 2). 0

2X 7%‘\0

S

obxhzok 2

e Pozrite sa do okienka. Roztok m4 Qi pouzitim ¢iry a bezfarebny. V roztoku mézu byt
bubliny, ale to je normalne. N ajte ho, ak je zafarbeny alebo obsahuje viditeI'né Castice.

2. Nasad’te ihlu o @

e  Otocte koliesko na éisl@nozri obrazok 3). Moézete pocut’ zvuk ,kliknutia“.

S ;
N\ i

©
&

N 14
V obrazok 3

Y

L g
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e Pomocou tamponu napusteného alkoholom utrite vrchn Cast’ naplneného pera v mieste, kde sa
nasadzuje ihla (pozri obrazok 4).

obrazok 4

>
e Pred nasadenim ihly (,,Zatlacte na ihlu*) na naplnené pero, z krytu ihly odstrarte zIty pﬁ&%

(pozri obrazok 5). . 6

4 \\}@9
{®)
obrazok 5 6

e Naplnené pero podrzte vo zvislej polohe a pevne zatl priamo smerom dole (pozri obrazok
6). Pri zatlacani na ihlu mozete pocut’ jemny zvu

o"’o |
Q obrazok 6

e Odstrante W)Y Mozete spozorovat’ malé mnoZzstvo tekutiny stekajuce po ihle (pozri obrazok
7). Je to go ne.

S
oF
U

‘§

—
l ‘

obrazok 7
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3. Ota¢anim nastavte davku

Ste pripraveny na injekéné podanie

Koliesko otocte na vasu predpisani davku (pozri obrazok 8). Pri otacani mdzete pocut’ zvuk
kliknutia.

Poznamka: Pri otaCani kryt ihly automaticky PRASKNE (pozri obrazok 9). Pred podanim injekcie
mozete kolieskom otacat’ smerom hore a dole na kazd davku.
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obrazok 8 obrazok 9 K

N,

Zvol'te si miesto podania injekcie v oblasti zaludka (brucho) a v (Qma. Vyhnite sa podaniu do

pupku alebo oblasti pasa. Ak ste vel'mi chudy, na injekéné I%l smiete pouzit’ len stehno.

Zakazdym, ked’ si sami podavate injekciu, musite pouzityfg wa#sto. Nepodavajte Peglntron

injek¢ne do oblasti, v ktorej je pokozka podrazdena, g podliata krvou, postihnuta infekciou

alebo ma jazvy, strie alebo hrcky.

Miesto podania injekcie o€istite novym tampon ustenym alkoholom. Pokozku nechajte

vysusit’. ?b

V miesto, ktoré ste ocistili na podanie inj tvorte riasu vol'nej koze.

Naplnené pero zatlacte oproti kozi, akQje zWgZornené na obrazku 10. Kryt sa automaticky
O{l}p

¢

zoSmykne smerom spit’, aby sa umog odanie lieku injek¢nou ihlou.

DrZte naplnené pero oproti pokgz ¢as 15 sekind. Poznamka: Naplnené pero do 10 sekund
vyda zvuk , kliknutia® — v zavj wdd vasej davky. Dalsich 5 sektind zaisti ipIné podanie davky.
Poznamka: Hned’ ako sa n ¢pero oddeli od pokozky, kryt ihly sa na mieste uzavrie.
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obrazok 10: injekcia do stehna :

Likvidacia materialu pouzitého na injek¢éné podanie &3
Naplnené pero, ihla a vSetok material pouzity na injekéné podanie su urCenglen Ma jednorazové
pouzitie a po podani injekcie sa musia zlikvidovat’. Pouzité naplnené pe Q:eéne zlikvidujte do
uzatvaratel'nej nadoby. Vhodnu nadobu si vypytajte od svojho zdr; 0@6 o pracovnika alebo

lekarnika.
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