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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH TNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

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

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

ViraferonPeg 50 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok @
Kazda injekéna lickovka obsahuje 50 mikrogramov peginterferonu alfa-2b, stanoveného ako blelkc)\
lie

baza.
Kazda injekena liekovka poskytne 50 mikrogramov/0,5 ml peginterferonu alfa-2b, ak sa rek({

odportcanym spésobom.
&

ViraferonPeg 80 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Kazd4 injekéna liekovka obsahuje 80 mikrogramov peginterferonu alfa-2b, stan ko bielkovinova

baza.
Kazda injekena liekovka poskytne 80 mikrogramov/0,5 ml peginterferonu &&), ak sa rekonstituuje

odporticanym sposobom.

4
ViraferonPeg 100 mikrogramov prasok a rozpustadlo na inj ekén&c@k
Kazd4 injekéna liekovka obsahuje 100 mikrogramov peginterfer fa-2b, stanoveného ako
bielkovinova baza.

Kazda injekéna liekovka poskytne 100 mikrogramov/0 ginterferonu alfa-2b, ak sa rekonstituuje
odporticanym sposobom. K

ViraferonPeg 120 mikrogramov prasok a rozpy na injekény roztok
Kazda injekéna liekovka obsahuje 120 mlkr$ peginterferonu alfa-2b, stanoveného ako

bielkovinova baza.
Kazda injekéna lickovka poskytne 120
odport¢anym sposobom.

ramov/0,5 ml peginterferonu alfa-2b, ak sa rekonstituuje

ViraferonPeg 150 mlkrograrﬂ’wggok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka o VISO mikrogramov peginterferénu alfa-2b, stanoveného ako
bielkovinova baza. %

Kazda injekéna liekQw kytne 150 mikrogramov/0,5 ml peginterferonu alfa-2b, ak sa rekonstituuje
odportc¢anym sposl%'

Liecivo je k ntny konjugat rekombinantného interferonu alfa-2b* s monometoxypolyetylén-
glykolomg UCwlost’ tohto lieku sa nemdze porovnavat’ s inou pegylovanou alebo nepegylovanou
bielkox%z tej istej terapeutickej skupiny (pozri Cast’ 5.1).

rDNA technologiou v bunkéch E. coli, ktoré maju pomocou genetického inZinierstva
abuNpvany plazmidovy hybrid obsahujtici gén pre interferon alfa-2b ziskany z ludskych leukocytov.

Pomocné latky so znamym tGéinkom:
Kazda injek¢éna liekovka 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.



Biely prasok.
Cire a bezfarebné rozpustadlo.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli (liecba troma liecivami)

ViraferonPeg je v kombinacii s ribavirinom a boceprevirom (liecba troma lie¢ivami) indikovany na
liecbu infekcie chronickej hepatitidy C (CHC) genotypu 1 dospelym pacientom (vo veku 18 rokov

a star$im) s kompenzovanym ochorenim pecene, ktori neboli predtym lieCeni alebo u ktorych o @
predchadzajica liecba zlyhala (pozri ¢ast’ 5.1).

»O
Pri pouziti ViraferonPegu v kombinacii s tymito lie¢ivami si precitajte suhrny charakteris@
vlastnosti (SmPC) ribavirinu a bocepreviru. \

>

Dospeli (liecba dvoma lieCivami a monoterapia) \

ViraferonPeg je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov (vo veku 18 rokov @h) s CHC, ktori
su pozitivni na virusovi RNA hepatitidy C (HCV-RNA), vratane pacientov& penzovanou
cirhdzou a/alebo koinfikovanych HIV v klinicky stabilnom stave (pozri qast %4).

ViraferonPeg v kombinacii s ribavirinom (liecba dvoma lie¢ivam4 j 1kovany na lieCbu infekcie
CHC u dospelych pacientov, ktori neboli predtym lieceni, vrata &% entov s HIV koinfekciou

v klinicky stabilnom stave a u dospelych pacientov, u ktorych a predchadzajuca liecba
kombinovanou terapiou interferonom alfa (pegylovanym al epegylovanym) a ribavirinom alebo
monoterapia interferonom alfa (pozri ¢ast’ 5.1). \

Monoterapia interferénom, vratane liecby Virafe
intolerancie alebo kontraindikacie pouzitia rib

m, je indikovana hlavne v pripadoch

Pri pouziti ViraferonPegu v kombinacii s @&irinom si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti
(SmPC) ribavirinu.

Pediatricka populacia (liecba dvm%ivami)

ViraferonPeg je indikovany #st’ kombinovaného lie¢ebného rezimu s ribavirinom na liecbu deti
vo veku 3 rokov a star$ich evajucich, ktori maja chronicku hepatitidu C, predtym neliecenu,
nemaju dekompenzaci ¢ a su pozitivni na HCV-RNA.

Pri rozhodovani, ¢1 posunut’ do dospelosti, je dolezité zohl'adnit’, Zze kombinovana liecba
indukuje inhibici , ktord moze byt’ u niektorych pacientov ireverzibilna. Rozhodovanie o liecbe
sa ma robit’ @riduélne pre kazdy pripad (pozri Cast’ 4.4).

Pri pou.*‘iraferonPegu v kombinadcii s ribavirinom si prec¢itajte SmPC ribavirinu, kapsuly alebo

pet@ oztok.

w Davkovanie a sposob podavania

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

Déavkovanie

ViraferonPeg 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
lieCivami) alebo o monoterapiu.



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

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

Dospeli — davka, ktora sa ma podavat

ViraferonPeg 1,5 mikrogramu/kg/tyzden v kombinacii s kapsulami ribavirinu.

jednotlivé hmotnostné kategorie podat’ so silou ViraferonPegu podla tabul’ky 1. Kapsuly ribavjs

Zamyslana davka 1,5 pg/kg ViraferonPegu, ktora sa pouzije v kombinacii s ribavirinom, sa méw
maju uzivat’ peroralne pocas jedla kazdy den rozdelené do dvoch davok (rano a vecer). ®

Tabulka 1 — Davkovanie pre kombinovanu lie¢cbu*

Telesna ViraferonPeg Kapsuly ﬁ@
hmotnost’ Sila ViraferonPegu Podat’razza | Celkova denna cet kapsil
(kg) (pg/0,5 ml) tyzdein davka (200 mg)
(ml) ribavin’@
3
<40 50 0,5 4
O
40-50 80 0,4 .\'\‘800 4°
51-64 80 0,5 « 300 4°
65-75 100 O N~ 1000 5P
76-80 120 @ " 1 000 5°
\
81-85 120 %) 1200 6°
86-105 150 <> % 0,5 1200 6°
«
> 105 150 Q\ 0,5 1 400 79

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

3 rano, 4 vecer
Podrobné informacie o dévke@reviru podavanej v liebe s troma lie¢ivami, pozri SmPC bocepreviru.

*e g

Dospeli - dizka lie
Liecba troma lieci

dtym nelieceni pacienti
- pozri SmPC bocepreviru.

Liecha dvo ¢ivami. predvidatelnost’ trvalej virologickej odpovede - u pacientov infikovanych
virusoig geno pu 1, ktori nedosiahli nedetegovatel’nu HCV-RNA alebo nepreukazali adekvatnu
Vlrol dpoved v 4. alebo 12. tyzdni, je vysoko nepravdepodobné, Ze dosiahnu trvala virologickt
a ma sa u nich prehodnotit’ vysadenie liecby (pozri tiez Cast’ 5.1).
Genotyp 1:
- U pacientov, ktori maju nedetegovatel nit HCV-RNA v 12. tyzdni lieby, m4 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 lie¢ebnom cykle (t.j. celkovo 48 tyzdnov). 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 stanit HCV-RNA negativni a st nad’alej HCV-
RNA negativni v 24. tyzdni, sa liecCba moze bud’ ukoncit’ po tomto 24-tyzdiiovom liecebnom
cykle, alebo predizit o d’alsich 24 tyzdiov (t. j. celkova dizka lietby 48 tyzdiov). Celkova



dizka lie¢by 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. odporicana dlzka liecby pacientov s HCV/HIV koinfekciou je 48 t}'fidfaov@
s liecbou dvoma lieCivami bez ohl'adu na genotyp.

odpoved’ do 12. tyzdia, definovana ako znizenie virusovej zataze o 2-log alebo nedet I'né

hladiny HCV-RNA, sa ukazala ako vhodnd na predvidanie udrzania odpovede. Ne8 prediktivna
hodnota pre udrzanie odpovede u pacientov s HCV/HIV koinfekciou lieCenych Vg
v kombinacii s ribavirinom bola 99 % (67/68; Studia 1) (pozri ast’ 5.1). Pozitj
hodnota, pozorovana u pacientov s HCV/HIV koinfekciou liecenych dvomagi

(52/104; Stadia 1). 0

Dospeli — di¥ka liecby — opakovane liecent pacienti V) O
Liecba troma liecivami: pozri SmPC bocepreviru.

1,0
PredvidateI'nost’ odpovede resp. neodpovedania na lie¢bu pri HCV/HIV koinfekeii - skgr’ @gické

Mami, bola 50 %

Liecba dvoma liecivami. predvidatelnost trvalej virologi povede - vSetci pacienti bez ohl'adu na
genotyp, u ktorych bola v 12. tyzdni HCV-RNA v sér anicou detekcie, maju dostavat’ lieCbu
dvoma lie¢ivami 48-tyzdnov. U opakovane lieCenycmpdg®ntov, ktori nedosiahli virologickt odpoved
(t.j. HCV-RNA pod hranicou detekcie) v 12. t}'liepravdepodobné, ze dosiahnu trvalu

virologicku odpoved’ po 48-tyzdiovej liecbe ( \ Mez Cast’ 5.1).
Dlzka opakovanej liecby dlhsie ako 48 tyzdgov binovanou terapiou s pegylovanym interferénom
alfa-2b a ribavirinom sa u pacientov s ge m 1 nereagujucich na lieCbu nesktimala.

Pediatricka populacia (len liecba d Qieéivami) — davka, ktord sa ma podavat

Davkovanie u deti vo veku 3  §o rSich a dospievajucich pacientov sa urcuje podl’a plochy
povrchu tela pri ViraferonPe I'a telesnej hmotnosti pri ribavirine. Odporac¢ana davka
ViraferonPegu je 60 pg/mg subkutanne v kombinacii s ribavirinom 15 mg/kg/den peroralne
v dvoch rozdelenych dg s jedlom (rano a vecer).

Pediatricka popul&"@n liecba dvoma liecivami) - dizka liecby
e Genotyp 1:
Odporti@padizka lieby dvoma lie¢ivami je 1 rok. Extrapolaciou z klinickych idajov
o lompbind¥ane;j terapii so Standardnym interferonom u pediatrickych pacientov (negativna
p na hodnota 96 % pre interferon alfa-2b/ribavirin), u pacientov, u ktorych sa nedosiahla
¢ gicka odpoved’ po 12 tyzdiioch, sa trvala virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi
Xpravdepodobne. Preto sa odporaca, aby deti a dospievajuci pacienti, ktori dostavaji kombinaciu
ViraferonPeg/ribaVirin, ukon¢ili lie€bu, ak v 12. tyZdni ich HCV-RNA poklesne o <2 log;,
v porovnani so stavom pred liecbou, alebo ak maju detegovatelnit HCV-RNA v 24. tyzdni lieCby.
e 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 ViraferonPegom/ribavirinom. Odporacana dizka lie¢by dvoma lie¢ivami je 1 rok. Odporiéa sa,
aby deti a dospievajuci pacienti, ktori dostavaju kombinaciu ViraferonPeg/ribavirin, ukoncili
liecbu, ak v 12. tyzdni ich HCV-RNA poklesne o < 2 log;, v porovnani so stavom pred liecbou,
alebo ak maju detegovateInit HCV-RNA v 24. tyzdni lieCby.




Monoterapia ViraferonPegom - Dospeli
Davka, ktora sa ma podavat’

cvve

ViraferonPegu je 50 pg/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 mdzu pouzit’ iné sily tak, ako uvadza tabulka 2. Monoterapia
ViraferonPegom sa neskimala u HCV/HIV koinfikovanych pacientov.

Tabul’ka 2 Dévkovanie pri monoterapii
0,5 pg/kg 1,0 pg/kg
Telesna Sila Podat’ raz za Sila Podat’ raz za '\\@
hmotnost’ ViraferonPegu tyZden ViraferonPegu tyZzdey
(kg) (1g/0,5 ml) (ml) (1g/0,5 ml) (ml),
30-35 50% 0,15 80
o~
36-45 50 0,2 50 ‘D
AN
46 - 56 50 0,25 50 0,5
2R
57-72 80 0,2 80 & 0,4
N
73 - 88 50 0,4 80 0,5
’ R r\o ’
89 - 106 50 0,5 5‘\1\3&) 0,5
o~ Ny
107-120%* 80 0,4 "O‘QIZO 0,5

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

*  Musi sa pouzit’ injekéna liekovka. Q

** Pre pacientov > 120 kg sa davka ViraferonPegu vypocita aNade
vyzadovat’ kombinacie rdznych sil davok a objemov Vi e%

individualnej telesnej hmotnosti pacienta. Moze to
gu.

Dizka liecby

U pacientov, ktori maja v 12. tyzdni Vil‘Ol%ﬁ odpoved’, musi lieCba pokrac¢ovat aspon d’alSie tri
mesiace (t.j. celkovo Sest’ mesiacov). nutie predizit’ lie¢bu na jeden rok sa musi urobit’ na
zaklade prognostickych faktorov ( notyp, vek > 40 rokov, muzské pohlavie, premostujlica
fibroza).

+Q
Uprava davky pre vsvetk@@ﬁov (monoterapia a kombinovana liecba)

Ak pocas monoterapie YadgronPegom alebo pocas kombinovanej liecby vznikni zavazné neziaduce
reakcie alebo abnogngl o vysledkoch laboratornych testov, davkovanie ViraferonPegu a/alebo
ribavirinu sa podl’ y musi upravit’ na ¢as, pokym neziaduce reakcie neustiipia. ZniZenie davky
bocepreviru sa ndgdpdoriaca. Boceprevir sa nesmie podavat’ bez ViraferonPegu a ribavirinu.
Kedze dodrgfxanie lieCby moze byt dolezité pre jej vysledok, davka ViraferonPegu a ribavirinu sa
ma ¢o na‘viﬁbliiovat’ odporucanej Standardnej davke. Navod na tipravu davkovania bol vyvinuty
pocas l%k}'/ch skuSani.
*
&NVavN na redukciu davok pre kombinovanu liecbu

Tabulka2a  Navod na upravu davky pre kombinovani liecbu na zaklade laboratéornych

parametrov
Laboratorne hodnoty Znizte len dennu Znizte len davku Ukoncdite
davku ribavirinu | ViraferonPegu (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

6



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’/
Trombocyty - >25x 107/ <25 x 10%/1 (dospeli)
a < 50 x 10%/1 (dospeli) <50 x 10°/1 (deti
> 50 x 101 ?)

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

a dospievajuciy Q
N

Bilirubin - priamy

Bilirubin - nepriamy

Kreatinin v sére

Klirens kreatininu

ribavirinom, ak

N

0 CrCl < 50 ml/min

éiilzll;l)laminotransferéza - N O 2x E(;(grblgfla apred
é\' >10 x HHN™

Aspartétarflﬁ]cj)?ransferéza QO 2x hpdnota pred
o xS e

F3

Poznamka 1: U dospelych pacientov je 1
pacientov, ktori dostavajg

Poznamka 2: U dospel

W

Horna hranica normalu

200 mg kapsuly v

Q‘\' o
ﬁen davky ribavirinu o 200 mg/den (s vynimkou

mg, u ktorych sa ma davka znizit’ o 400 mg/den). Ak je

potrebné, 2. zniZenie dg ibavirinu je o d’alSich 200 mg/den. Pacienti, ktori majt
zniZzenu davku ribavi a 600 mg denne, uzivaju jednu 200 mg kapsulu rano a dve

U detskych a d{sp#vajicich pacientov je 1. zniZenie davky ribavirinu na 12 mg/kg/den

a 2. znizeni

m rapii.

y ribavirinu je na 8 mg/kg/den.

cientov je 1. znizenie davky ViraferonPegu na 1 ug/kg/tyzden. Ak je

potr%. nizenie davky ViraferonPegu je na 0,5 pg/kg/tyzden. U pacientov

s r% rapiou ViraferonPegom: pozri Cast’ odporucania na znizenie davky pri
0

etskych a dospievajucich pacientov je 1. znizenie davky ViraferonPegu na
ug/m*/tyzden, 2. znizenie davky ViraferonPegu je na 20 pg/m*/tyzde.

Ré@ davky ViraferonPegu u dospelych sa mo6ze dosiahnut’ redukciou predpisaného objemu alebo
7p¥%m licku s nizSou silou tak, ako uvadza tabulka 2b. ZniZenie davky ViraferonPegu u deti

a 8spievajucich sa uskutocniuje upravou odporucanej davky v dvoch krokoch z povodnej zaciatocnej
davky 60 pg/m*/tyzdeti na 40 pg/m*/tyzdeii a potom v pripade potreby na 20 pg/m*/tyzdeti.



Tabul’ka 2b ZniZenie diavky ViraferonPegu pri kombinovanej liecbe v dvoch krokoch
u dospelych

Prvé zniZenie davKky na ViraferonPeg 1 ng/kg Druhé zniZenie davky na ViraferonPeg 0,5 pg/kg
| Sila | Mnostvo | Objem | sila | Muonsto | o em
Telesna . . . Telesna . Viraferon .
| Viraferon | ViraferonPeg | ViraferonPe ,| Viraferon ViraferonPe
hmotnost P . , hmotnost Pegu, ,
(kg) egu, u, ktoré sa gu, ktory sa (kg) Pegu Ktoré sa gu, ktory sa
(ng/0,5 ma podat’ ma podat’ (ng/0,5 ml ma podat’ ma podat’
ml ml ml
) (ng) (ml) ) (ug) (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40 -50 120 48 0,2 40 -50 50 25 Q2
51-64 80 56 0,35 51-64 80 32 ‘ (U,
6575 100 70 0,35 65-175 50 35 ,v ,35
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120 43 W 0,2
N
86 - 105 120 96 0,4 86 —105 50 ’ 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 80 0,4
=4

Navod na redukciu davky pri monoterapii ViraferonPegom u dospelych \

Névod na modifikaciu davky pre dospelych pacientov, ktori pouZéy

uvadza tabul’ka 3a.

Tabulka 3a Navod na modifikaciu davky pre monoter
zéklade laboratérnych parametrov

@feronPeg v monoterapii,

@ ';iraferonPegom u dospelych na

Laboratérne hodnoty

Znizte davku Viraf
polovi¢nu d§

Preruste podavanie
ViraferonPegu, ak:

Neutrofily >0,5x 10%1%,75 x 10°/1 <0,5x 10°1
S
Trombocyty (@ 0°/1a<50x 1071 <25x10°/1
-G
U dospelych paciento tvaju 0,5 pg/kg ViraferonPegu v monoterapii, sa zniZzenie davky

modze vykonat’ znizeni

Tabul’ka 3b &

=
o

redukcie davky ViraferonPegu (0,25 pg/kg) pri monoterapii davkou

pisaného objemu o jednu polovicu tak, ako je zobrazené v tabul’ke 3b.

A2/ kg,
Telesna Sila ViraferonPegu Mnozstvo ViraferonPegu, | Objem ViraferonPegu,
hm st (ng/0,5 ml) ktoré sa ma podat’ ktory sa ma podat’

(ug) (ml)
35 50% 8 0,08

N —45 50%* 10 0,1
V46 - 56 50% 13 0,13
57-72 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’ injekéna liekovka.
** Pre pacientov > 120 kg sa davka ViraferonPegu vypocita na zéklade individudlnej telesnej hmotnosti pacienta. Méze to
vyzadovat kombinacie roznych sil davok a objemov ViraferonPegu.

*



U dospelych pacientov, ktori pouzivaji ViraferonPeg v davke 1,0 pg/kg v monoterapii, sa redukcia
davky moze dosiahnut’ zniZzenim predpisané¢ho objemu na polovicu alebo pouzitim lieku s nizSou silou
ako uvadza tabul’ka 3c.

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

1,0 pg/kg u dospelych
Telesna Sila MnoZstvo Objem
hmotnost’ ViraferonPegu | ViraferonPegu, | ViraferonPegu,
(kg) (ng/0,5 ml) 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
57-72 80 32 0,20
73 - 88 50 40 0,40 QQ\
89 - 106 50 50 0,50 (@D
107 — 120%* 80 64 0,48,
A

Minimalny objem, ktory je mozné podat’ perom je 0,2 ml.
*  Musi sa pouzit’ injekéna lickovka.

** Pre pacientov > 120 kg sa davka ViraferonPegu vypocita na zaklade i

vyZadovat kombinacie roznych sil davok a objemov ViraferonPegu.

Osobitné skupiny pacientov

Pouczitie pri poruche funkcie obliciek

Monoterapia

nad

ginej telesnej hmotnosti pacienta. MoZe to

.0
oy
&

ViraferonPeg sa ma pouzivat’ opatrne u pacien@s‘[redﬂe tazkou az tazkou poruchou funkcie

obliciek. U pacientov so stredne tazkou obligko
ma vodna davka ViraferonPegu redukova&
(klirens kreatininu 15 - 29 ml/min)
dostupné udaje pre pouzitie Virafer:

Cast’ 5.2). Pacienti s

tazkou fli?
sledovani. V pripade, Ze sa fu

Kombinovana liecba

funkcie oblic¢iek

Pacienti s klirensoung lifr
s ribavirinom (poz:

o

Porucha un@peé@ne

Bezpeg

o

h 4, preto sa u tychto pacientov nesmie ViraferonPeg pouzivat.

M’ pacienti (vo veku > 65 rokov) )
Vek nema Ziadne badatel'né vplyvy na farmakokinetiku ViraferonPegu. Udaje od starSich pacientov
liecenych jednorazovou davkou ViraferonPegu naznacuju, ze uprava davky podl'a veku nie je potrebna

(pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
ViraferonPeg sa mdze pouzivat' v kombinacii s ribavirinom u pediatrickych pacientov vo veku od 3

rokov a starSich.

dysfunkciou (klirens kreatininu 30 - 50 ml/min) sa
5 %. Pacienti s tazkou oblickovou dysfunkciou
ma'@t uvodnu davku ViraferonPegu redukovanu o 50 %. Nie st
u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min (pozri
unkcie obli¢iek, vratane dialyzovanych, musia byt starostlivo
bli¢iek znizi pocas liecby, liecba ViraferonPegom sa ma ukoncit’.

inu < 50 ml/min sa nesmt liecit’ ViraferonPegom v kombinacii
SmPC ribavirinu). Ak sa podava v kombinovanej liecbe, pacienti s poruchou
J1 byt starostlivo sledovani s oh'adom na rozvoj anémie.

ucinnost’ liecby ViraferonPegom nebola u pacientov s tazkou dysfunkciou pecene



Sposob podavania

ViraferonPeg sa méa podavat’ subkutannou injekciou. Specialne informécie o zaobchadzani s liekom,
pozri Cast’ 6.6. Pacienti si m6zu ViraferonPeg podat’ sami, ak ich lekar uréi, Ze je to vhodné a pod
dohl'adom lekéra podla 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);

- Zavazné, oslabujuice zdravotné tazkosti; . @
- Autoimunitnd hepatitida alebo anamnéza autoimunitného ochorenia; C)\
- Zavazna dysfunkcia pecene alebo dekompenzovana cirh6za pecene; '

- Uz existujuce ochorenie §titnej zl'azy, pokial nie je kontrolované konvencnou lie“bQ
- Epilepsia a/alebo zhor$ena funkcia centralneho nervového systému (CNS); &
- HCV/HIV koinfikovani pacienti s cirhdzou a Childovym-Pughovym skore 2’@

- Kombinacia ViraferonPegu s telbivudinom.

Pediatricka populacia \?
- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajice alebo v anamnéZA najimé zavazna depresia,
samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu. N O

Kombinovana lie¢ba
Ked’ sa ViraferonPeg podava pacientom s chronickou hepat& v kombinovanej lieCbe, pozri tiez
SmPC ribavirinu a bocepreviru.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri p ui’é’

y __ N

Psychické poruchy a centralny nervovy svst%fNS)

U niektorych pacientov sa pozorovali zavaz8 ucihky na CNS, najmé depresia, samovrazedné
myslienky a pokus o samovrazdu, a to ecby ViraferonPegom, a tiez po jej ukoncéeni, hlavne
pocas 6 mesiacov nasledného sledov, ocas liecby interferonmi alfa boli pozorované aj iné ucinky
na CNS, vratane agresivneho sprgxgWNja Yniekedy namierené¢ho proti druhym ako st vrazedné
myslienky), bipolarnych porit, ghie, zmitenosti a zmien mentalneho stavu. Pacienti musia byt’
starostlivo sledovani, ¢i unj znikaju akékol'vek prejavy alebo priznaky psychickych poruch. Ak
sa takéto priznaky obj avia@lpisujﬁci lekér si musi uvedomit’ moznt1 zavaznost’ tychto neziaducich
ucinkov a je potrebné 7 @ ¢ primerany lieCebny manazment. Ak psychické priznaky pretrvavaju alebo
sa zhorSuju alebo sNg&ld¥ samovrazedné myslienky alebo pomyslanie na vrazdu, odportca sa liecbu
ViraferonPegom i’ a pacienta sledovat,, a ak je to potrebné, zacat’ psychiatricku liecbu.

Pacienti so z@n)}mi psychickymi ochoreniami - prebiehajucimi alebo v anamnéze

Ak sa zuje lieCba peginterferénom alfa-2b za potrebni u dospelych pacientov so zadvaznymi

f 1 ochoreniami, prebiehajucimi alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ aZ po uisteni sa

nom individualizovanom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychického ochorenia.

Y itie ViraferonPegu u deti a dospievajucich so zavaznymi psychickymi ochoreniami,
prébichajucimi alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). U deti a dospievajucich,

liecenych interferénom alfa-2b v kombinécii s ribavirinom, sa pocas liecby a pocas 6-mesacného

nasledného pozorovania po lie¢be, hlasili samovrazedné myslienky alebo pokusy o samovrazdu

CastejSie 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 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 telesygj
hmotnosti a inhibicia rastu ¢astd. Dlhodobé idaje dostupné u deti lie¢enych kombinovanou liecb®, @
s pegylovanym interferonom/ribavirinom ukazuji na znaént retardéaciu rastu. U tridsiatichdvoc, \
percent (30/94) osob sa 5 rokov po ukonceni liecby preukazalo zniZenie percentilu telesnej re

dany vek o > 15 percentilov. (pozri Casti 4.8 a 5.1). \&
*

Hodnotenie prinosu/rizika u deti pre kazdy pripad

Ocakéavany prinos lie¢by sa ma starostlivo zvazit’ vzhl'adom na bezpecnostné zis \ozorované

u deti a dospievajucich v klinickych skasaniach (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). Q-‘

- Je dolezité zvazit, ze kombinovana liecba indukuje inhibiciu rastu, ke§r iektorych pacientov
viedla k zniZeniu telesnej vysky.

- Toto riziko sa ma zvazit' vzh'adom na charakteristiku ochorenjgWief%at'a, ako s znaky progresie
ochorenia (najma fibroza), subezné ochorenia, ktoré mozuQe ne ovplyvnit’ progresiu
ochorenia (ako je koinfekcia HIV), ako aj prognostické %& odpovede (HCV genotyp a zataz
virusom).

Vzdy, ked’ je to mozné, ma sa dieta lie€it’ po ndhlom uberte, aby sa zniZzilo riziko inhibicie
rastu. Aj ked’ st idaje obmedzené, v patroéne;j dlhm' bservac¢nej $tadii sa v sledovani po

ukonceni lie¢by nezaznamenal ziadny dokaz o dl ucich ucinkoch na pohlavné dospievanie.

VyznamnejSie otupenie a kdma, vratane pripg
pacientov, zvyc¢ajne starSich, lieCenych
su v§eobecne reverzibilné, u nickol’k
Vel'mi zriedka sa pri vysokych dév@interferénu alfa vyskytli zdchvaty kfcov.

dancefalopatie, boli pozorované u niektorych

Vo vybranych stidiach s chrofickou hepatitidou C pred zaradenim do §tadie vSetci pacienti podstapili
biopsiu pecene, ale v urci i
histologického potvrde
so sucasnymi liece

Akutna precitliveQ?

Pocas liecb rferonom alfa-2b sa reakcie aktitnej precitlivenosti zaznamenali zriedkavo (napr.
urtikargg, fangioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia rozvinie pocas lie¢by

ju preruSenie liecby.

new&
Movaskulérnv systém

Tak ako pri interferéne alfa-2b, dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu
myokardu a/alebo s predchadzajucimi alebo sti¢asnymi poruchami rytmu, ktori dostavaja
ViraferonPeg, vyzaduju starostlivé pozorovanie. Pacientom s uz existujucimi nepravidelnostami srdca
sa odporuca urobit elektrokardiografické vySetrenie pred zacatim a pocas liecby. Srdcové arytmie
(primarne supraventrikularne) zvycajne odpovedaji na konvenént lieCbu, ale mdézu si vyziadat aj
ukoncenie lie¢by ViraferonPegom. Nie st ziadne udaje o det'och alebo dospievajlicich s anamnézou
ochorenia srdca.

11




Zlyhanie peéene

ViraferonPeg zvysuje riziko dekompenzécie pecene a umrtia u pacientov s cirhdzou. Tak ako pri
vietkych interferénoch preruste liecbu ViraferonPegom u pacientov, u ktorych dojde k predizeniu
hodndt koagulacnych parametrov, o moze byt znakom dekompenzécie pecene. U pacientov

s cirhdzou sa maju starostlivo sledovat’ pecenové enzymy a funkcia pecene.

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

Hydratécia
U pacientov liecenych ViraferonPegom sa musi udrzovat’ adekvatna hydratacia, pretoze u niekto;@

pacientov liecenych interferonmi alfa sa pozorovala hypotenzia v dosledku deplécie tekutin M@

potrebna nahrada tekutin. ®

Placne zmeny

Zriedkavo boli u pacientov lieCenych interferonom alfa pozorované plicne infiltra mon1t1da

a pneumonia, obc¢as so smrtelnymi nasledkami. Kazdému pacientovi, u ktorého s V1 pyrexia,
kaserl’, dyspnoe alebo iné respirané priznaky, sa musi urobit’ RTG Vysetreme . Ak sana RTG
vySetreni zisti pritomnost’ pl'icnych infiltratov alebo ak su viditeI'né dokaz nla funkcie plc,

v€asné prerusenie podévania interferonu alfa a liecba kortikosteroidmi si s tistupom plicnych
neziaducich udalosti. 4

Autoimunitné ochorenie
Pocas liecby interferonmi alfa bola hlasena tvorba autoproti @g a vznik autoimunitnych portch.

pacienta treba starostlivo sledovat’, a ak je to vhodné, prerusit’ podavaniegd eronu alfa. Zda sa, Ze
éu’t

Pacienti s predispoziciou pre vyvoj autoimunitnych pQru 0zu mat’ vacsie riziko. Pacienti
s prejavmi alebo priznakmi zodpovedajicimi autoi porucham, sa musia starostlivo zhodnotit’
a musi sa prehodnotit’ prinos pokracujuce;j liecbyN onom oproti jej rizikdm (pozri tiez Cast’ 4.4

Zmeny funkcie §titnej Zl'azy a Cast’ 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lie¢gnyNInterferonom sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndrém§ o granulomatdzne zapalové ochorenie postihujuce oci,
@ oZu. Pri podozreni na VKH syndrém sa ma antivirusova
Mosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

sluchovy aparat, mozgovomiesne blan
liecba vysadit’ a ma sa zvazit liecb

Oc¢né zmeny < @

Po lie¢be interferonmi alf: zriedkavych pripadoch hlasené oftalmologické poruchy, zahinajuce
krvécania do sietnice, rgs ¢ exsudaty, serozne odlipenie sietnice a okluziu sietnicovej tepny alebo
zily (pozri Cast’ 4.8 m pacientom sa musi urobit’ pred zaciatkom liecby o¢né vySetrenie. Kazdy
pacient, ktory sa st4 na o¢né priznaky, vratane straty ostrosti zraku alebo ziZenia zorného pol’a, sa
musi podrobit’ b ladnému a kompletnému ocnému vySetreniu. Pocas lie€by ViraferonPegom sa
odporuca vyj@pavat’ pravidelné ocné vysetrenia, obzvlast u pacientov s poruchami, ktoré sa mozu

spajat’ s rgtinogdtiou, ako su diabetes mellitus alebo hypertenzia. U pacientov, u ktorych sa objavia
nové a&%@e zhorsia existujice o¢né poruchy sa musi zvazit' ukoncenie lieCby ViraferonPegom.

gm%/ ;unkme Stitnej zl'azy

avo sa u dospelych pacientov lieCenych interferonom alfa na chronickt hepatitidu C vyvinuli
abnormality Stitnej Zl'azy, bud’ hypotyreoza alebo hypertyredza. Priblizne u 21 % deti lieCenych
kombinovanou liecbou ViraferonPeg/ribavirin sa vyvinulo zvysenie hladiny hormoénu stimulujaceho
Stitnu zlazu (TSH). U d’alsich priblizne 2 % doslo k prechodnému znizeniu pod dolnt hranicu
normalu. Pred zacatim lieCby ViraferonPegom sa maju vyhodnotit’ hladiny TSH a vSetky pritom
zistené abnormality §titnej Zl'azy sa musia lieCit’ konvencnou liecbou. Ak sa u pacienta pocas lieCby
rozvinu priznaky moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, zistite hladinu TSH. Liec¢ba ViraferonPegom moze
pri dysfunkcii §titnej zl'azy pokracovat’, ak je liekmi mozné udrzat’ hodnoty TSH v normalnom
rozmedzi.
Deti a dospievajuci sa maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie $titnej zl'azy (napr.
TSH).
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Poruchy metabolizmu
Pozorovala sa hypertriglyceridémia a zhorSenie hypertriglyceridémie, v niektorych pripadoch zavazné.
Preto sa odporuca sledovanie hladin lipidov.

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), mozu mat’ zvysSené riziko vzniku laktatovej
acidozy. Pri pridani ViraferonPegu a ribavirinu k HAART liecbe sa musi postupovat’ so zvysenou
opatrnostou (pozri SmPC ribavirinu).

*
Hepatalna dekompenzacia u pacientov s HCV/HIV koinfekciou s pokrocilou cirhézou \®
Koinfikovani pacienti s pokroc€ilou cirh6zou, ktori su lieCeni HAART, mézu mat’ zvysené ri C)
vzniku dekompenzécie pecene a smrti. Riziko mdze u tejto podskupiny pacientov zvysit’ pgi

liegby interferonmi alfa v monoterapii alebo v kombinacii s ribavirinom. Dalsie Vstupn%)ry, ktoré
mozu byt u koinfikovanych pacientov spojené s vyssim rizikom pecenovej dekomp @e, zahiaju
liecbu didanozinom a zvySenu koncentraciu bilirubinu v sére.

Koinfikovani pacienti lieCeni oboma typmi terapie, antiretrovirusovou (ARV) patitidovou,
maju byt starostlivo monitorovani s vyhodnocovanim Childovho-Pughovh<&m pocas liecby.

U pacientov, u ktorych dojde k progresii peceiiovej dekompenzacie, sa mga olwmzite prerusit’ ich
protihepatitidova liecba a ma sa prehodnotit” ARV terapia. 6

4
Hematologické abnormality u pacientov s HCV/HIV koinfekcio x
Pacienti s HCV/HIV koinfekciou lieceni peginterferonom alfa ibavirinom a HAART mozu byt’,

v porovnani s pacientmi, ktori maji monoinfekciu HCV, v senej miere ohrozeni vyvojom
hematologickych abnormalit (ako st neutropénia, tro cWppénia a anémia). Aj ked’ sa to u vacsiny
z nich dé zvladnut’ redukciou davky, v tejto populécj ntov je potrebné vykonavat’ starostlivé

sledovanie hematologickych parametrov (pozri o\ nizsie ,,Laboratorne vysetrenia“ a Cast’ 4.8).
Pacienti, ktori sa liecia ViraferonPegom a ko nou liecbou ribavirinom a zidovudinom maju
zvySené riziko vzniku anémie. Subezné pougivalg tejto kombinacie so zidovudinom sa preto

neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s nizkym poctom CD4

Dostupné informacie tykajuce sag@pumosti a bezpecnosti u pacientov s koinfekciou HCV/HIV, ktori
maju hladiny CD4 nizsie ak niek/pl, st obmedzené (n = 25). Z tohto doévodu je pri liecbe
pacientov s nizkym pocto otrebnd zvySena opatrnost’.

,

Oboznamte sa, pr ,Qprisluén}'/m SmPC antiretrovirusovych liekov, ktoré sa pouzivaju stibezne
s liecbou HCV, ab dozvedeli potrebné informacie a ako zvladat’ toxicity Specifické pre kazdy
z lickov a moineén'lvanie sa toxicit s ViraferonPegom a ribavirinom.

HCV/HBYV kosfftekcia
U paci&-koinﬁkovanych virusmi hepatitidy B a C liecenych interferonom sa hlasili pripady
res ic hepatitidy B (niektoré so zavaznymi nasledkami). Zda sa, Ze frekvencia takejto reaktivacie
ic nINa.

NC1 pacienti sa musia pred zacatim lie¢by hepatitidy C interferonom vysetrit’ na pritomnost’
hepatitidy B; pacienti koinfikovani hepatitidou B a C sa potom musia monitorovat’ a liecit’ v sulade so
sucasnymi klinickymi usmerneniami.

Poruchy zubov a d’asien

U pacientov, ktori dostavali kombinovant liecbu ViraferonPegom a ribavirinom, boli hlasené poruchy
zubov a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho v ustach mdze pocas
dlhodobe;j liecby kombinaciou ViraferonPegu a ribavirinu posobit’ §kodlivo na zuby a tstnu sliznicu.
Pacienti si maju dokladne Cistit’ 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 Gsta.
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Prijemcovia organovych transplantatov

Bezpecnost’ a G¢innost’ samotného ViraferonPegu alebo v kombinécii s ribavirinom v liecbe
hepatitidy C nebola skiimana u prijemcov orgadnovych transplantatov pecene alebo inych organov.
Predbezné daje ukazuju, Ze liecCba interferonom alfa moze byt spojena so zvySenym vyskytom
odmietnutia $tepu obli¢ky. Hlasené bolo aj odmietnutie $tepu pecene.

Iné
Na zaklade udajov, Ze interferdn alfa sposobuje exacerbaciu uz existujiicej psoridzy a sarkoidozy,
u pacientov s psoriazou alebo sarkoid6zou, sa pouzitie ViraferonPegu odportuca len v pripadoch, ked’

mozny prinos prevazi mozné riziko.
¢

Laboratérne vySetrenia
Predtym, ako sa zacne s liecbou ViraferonPegom, sa musia u vsetkych pacientov vykonat’ §?§&‘
hematologické vySetrenia, biochemické vysetrenia a vySetrenia funkcie Stitnej zl'azy. Prij
hodnoty pred zacatim lieCby ViraferonPegom, ktoré mozno povazovat’ za smerodajné, I
.
. Trombocyty > 100 000/mm’ \
. Pocet neutrofilov > 1 500/mm’
. Hladina TSH musi byt v rozmedziﬂ@lnych hodnét.

Laboratérne hodnotenia sa musia urobit’ po 2 a 4 tyzdnoch liecby a p ravidelne podl'a klinicke;j
potreby. HCV-RNA sa ma pocas lieCby stanovovat periodicky ( st 4.2).

Dlhodobé udrziavacia monoterapia %
V klinickej $tudii sa preukazalo, ze peginterferon alfa-2b ; j davke ((0,5 pg/kg/tyzden) nie je

G¢inny v dlhodobej udrziavacej monoterapii (v priemeg®j ®¥zke trvania 2,5 roka) na prevenciu
progresie ochorenia u pacientov bez odpovede s ko vanou cirth6zou. V porovnani so skupinou
bez liecby sa nepozoroval Ziadny Statisticky sign@y ucinok na ¢as do rozvoja prvého klinického
priznaku (hepatalna dekompenzacia, hepatoce karcinom, smrt’ a/alebo transplantacia pecene).
ViraferonPeg sa preto nema pouzivat’ ako dipodda udrziavacia monoterapia.

ViraferonPegu

e¢mami intolerancie fruktozy, gluk6zo-galaktdzovej
a izomaltazy nesmi1 uzivat’ tento liek.

ol sodika (23 mg) v 0,7 ml, t. j. v podstate zanedbateI'né

Dolezité informacie o niektorych zloz
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi«Qr
malabsorpcie alebo deficitu sgc
Tento liek obsahuje menej ak

mnoZstvo sodika. Q
4.5 Liekové a ir%@kcie

Interakcné §tﬁdierkutoénili len u dospelych.

Sanie skumajliice kombinaciu telbivudinu 600 mg denne s pegylovanym interferonom alfa-
2a‘g ikrogramov raz tyzdenne formou subkutanneho podania ukazalo, Ze tato kombinacia je
ojea so zvysenym rizikom vzniku periférnej neuropatie. Mechanizmus vzniku tychto udalosti nie je
%y (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5 v SmPC telbivudinu). Okrem toho, bezpecnost’ a ucinnost’ telbivudinu
v kombin4cii s interferonmi na liecbu chronickej hepatitidy B neboli preukédzané. Kombinacia
ViraferonPegu s telbivudinom je preto kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

Metadén

U pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori boli nastaveni na stabilni davku metadonu v ramci
udrziavacej liecby a neboli este lieCeni peginterferonom alfa-2b, pridanie ViraferonPegu v davke
1,5 mikrogramu/kg/tyzden subkutanne pocas 4 tyzditov zvysilo AUC R-metaddnu o priblizne 15 %
(95% Cl pre AUC v rozpéti 103 — 128 %). Klinicky vyznam tohto nalezu nie je zndmy; pacientov je
vSak potrebné sledovat, ¢i sa u nich nevyvijaja prejavy a priznaky zvyseného sedativneho u¢inku
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alebo respiracna depresia. Je potrebné zvazit riziko predizenia QTc intervalu, predovietkym

u pacientov nastavenych na vysokt davku metadonu.

Utinok peginterferénu alfa-2b na siibezne podavané lie€iva

Mozna interakcia peginterferonu alfa-2b (ViraferonPeg) so substratmi metabolickych enzymov sa
hodnotila v 3 klinickych farmakologickych $tudiach s viacnasobnou davkou. V tychto stadiach sa
sledovali t¢inky rezimov s viacnasobnou davkou peginterferonu alfa-2b (ViraferonPeg) u 0oséb

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
(ViraferonPeg) a tolbutamidom, midazolamom alebo dapsénom; preto, pri podavani peginterferonu

alfa-2b (ViraferonPeg) s lieCivami metabolizovanymi CYP2C9, CYP3A4 a N-acetyltransferazown
potrebna zZiadna tuprava davkovania. Sibezné podavanie peginterferonu alfa-2b (ViraferonPeg) g\

%

s kofeinom alebo dezipraminom mierne zvysilo expoziciu kofeinu aj dezipraminu. Ked’ sa
podava ViraferonPeg s lieCivami metabolizovanymi CYP1A2 alebo CYP2D6, nepredpok|gdi(sh
rozsah znizenia aktivity cytochromu P 450 bude mat’ klinicky dopad, okrem lieciv s iz
terapeutickym rozmedzim (tabulka 5).

0

Tabul’ka 4 Utinok peginterferénu alfa-2b na stibeZne podivané llecth

eometrlckych
erov (Pomer s/bez

SubeZne podavané Dévka Populicia studl glnterferonu alfa-2b)
lieciva peginterferénu AUC Crax
alfa-2b Q (90% CI) (90% CI)
Kofein 1,5 png/kg/tyzden Osoby &2~ 1139 1,02
(substrat CYP1A2) (4 tyzdne) s chrofjckbu (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
tidou C
)
1 pg/kg/tyzden \ avé osoby 1,18 1,12
(4 tyzdne) O\ NN=24) (1,07; 1,31) | (1,05; 1,19)
3 ng/kg/tyzde, X | Zdravé osoby 1,36 1,16
(2 tyzdne) ¢ (N=13) (1,25;1,49) | (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 pg/keky lefi Osoby 1,1# NA
(substrat CYP2C9) (4 tyzepe s chronickou (0,94; 1,28)
J @ hepatitidou C
Cy (N=22)
<\‘Yg/kg/tyzdeﬁ Zdravé osoby 0,90# NA
O M (4 tyzdne) (N=24) (0,81; 1,00)
N\ l 3 ng/kg/tyzden Zdravé osoby 0,95 0,99
‘Q‘ (2 tyzdne) (N=13) (0,89; 1,01) | (0,92;1,07)
DextrometorfaniuM#romid | 1,5 ng/kg/tyzden Osoby 0,96## NA
(substrat C 6 (4 tyzdne) s chronickou (0,73; 1,26)
a CYP. hepatitidou C
% (N=22)
‘\® 1 pg/kg/tyzdeit Zdravé osoby 2,03# NA
5 A (4 tyzdne) (N=24) (1,55;2,67)
D¥ipramin 3 ng/kg/tyzden Zdravé osoby 1,30 1,08
(substrat CYP2D6) (2 tyzdne) (N=13) (1,18; 1,43) | (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5 pg/kg/tyzden Osoby 1,07 1,12
(substrat CYP3A4) (4 tyzdne) s chronickou (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
hepatitidou C
(N=24)
1 pg/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)
liec¢iva 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 ViraferonPeg podavat’ s opatrnost’ou) 1
Liediva Prejavy, priznaky a liechba Mechanizmus a rizik
Teofylin Subezné podéavanie teofylinu Metabolizmus teofy
s lickom ViraferonPeg moze zvysit' | potlaceny inhibac inkom
koncentracie teofylinu v krvi. Pri lieku Virafero CYP1A2.
subeznom podavani teofylinu
s lickom ViraferonPeg sa odporuca @
opatrnost’. Pri sibeZznom podavani \
s liekom ViraferonPeg sa maju 0
zohladnit’ informacie uvedené Y O
v pisomnych informaciach liekov
s lie¢ivom teofylin.
Tioridazin Subezné podavanie tioridazinu Metabolizmus tioridazinu je
s liekom ViraferonPeg mQz it | potlateny inhibi¢nym ucinkom
koncentracie tioridaziny, ¥. Pri | licku ViraferonPeg na CYP2D6.
subeznom podavani No¥idJrinu
s liekom Virafero Ki odporuca
opatrnost’. Pri sfibe podavani
Teofylin, anni v kombindcii s inymi | Metabolizmus inych lie¢iv v peceni
antipyrin, y eronmi sa hlasilo zvysenie moze byt potlaceny.
warfarin anentrécii tychto lie¢iv v krvi,
o O) a preto je potrebna opatrnost’.
Zidovudin Pri podavani v kombinacii s inymi | Mechanizmus u¢inku nie je znamy,

-

interferobnmi sa moéze zosilnit’
supresivny ucinok na funkciu
kostnej drene a moze sa zhorsit
znizenie poctu krviniek, ako je
znizenie poctu bielych krviniek.

ale predpoklada sa, Ze obe lieciva
maju utlmujice ucinky na kostna
dren.

* g )
% supresivna liecba

Pri podavani v kombinacii s inymi
interferonmi moze byt zoslabeny
ucinok imunosupresivnej liecby

u pacientov po transplantacii
(obliciek, kostnej drene, atd’.).

Predpoklada sa, ze méze dojst’
k navodeniu odmietnutia
transplantatu.

Vo farmakokinetickej §tadii s viacnasobnou davkou neboli medzi ViraferonPegom 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,
sposobilo laktatovu acidézu. Farmakologicky ribavirin in vitro zvysuje 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 hlasené pripady mitochondrialnej 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 na
liecbu HIV, hoci presny mechanizmus zostava neobjasneny. V dosledku zvySeného rizika anémie s
subezné pouzivanie ribavirinu so zidovudinom neodportca (pozri Cast’ 4.4). Je potrebné zvazit
nahradenie zidovudinu v schéme kombinovanej antiretrovirusovej liecbe (ARV), ak uz je n4

Toto by mohlo byt osobitne ddlezité u pacientov so znamou anémiou v anamnéze vyvola
zidovudinom. (

9
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia g\

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muzov a zien
Pouzitie ViraferonPegu u Zien v reprodukénom veku sa odportca len V@ d’ pocas liecby

pouzivaju u¢innt antikoncepciu.

W
Kombinovand liecha s ribavirinom
Mimoriadna opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotne i%lentok alebo partneriek pacientov,
ktori pouzivajii ViraferonPeg v kombinacii s ribavirinom, 7 v reprodukénom veku musia pocas
liecby a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat’ u¢innu agyj pciu. Pacienti muzského pohlavia
alebo ich partnerky musia pocas lie¢by a poc¢as 7 m po jej ukonceni pouzivat’ u¢inna
antikoncepciu (pozri SmPC ribavirinu).

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o po%terferénu alfa-2b u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxi pozri Cast’ 5.3). Preukazalo sa, Ze interferon alfa-2b
spdsobuje potraty u primatov. Je pr. dobné, ze ViraferonPeg ma tiez takyto ti¢inok.

Nie je zname potencialne riziko . ViraferonPeg mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ak
oCakéavany prinos prevazi mo a pre plod.

Kombinovana liecba s 1paNyinom
Ribavirin sposobuijg ¢ vrodené chyby, ked’ je podavany pocas gravidity, preto je liecba
ribavirinom kontr@ vana u zien, ktoré su tehotné.

Dojcenie %

Nie je zngme, & sa zlozky tohto lieku vylucuji do l'udského mlieka. Vzhl'adom na moznost’
neiiad%n;i eakcii u dojCenych deti sa dojcenie musi pred zacatim liecby ukoncit’.

*

ertiNa
%ﬂ'cii nie su ziadne udaje tykajlice sa potencialnych ucinkov liecby ViraferonPegom na muzska
alebo zensku fertilitu.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov, u ktorych sa pocas lie¢by ViraferonPegom objavi unava, 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 ViraferonPegom v kombindcii s ribavirinom, pozorované u viac nez polovice osob zaradenych do
$tudie, boli unava, bolest’ hlavy a reakcia v mieste podania injekcie. Dalsie neziaduce reakcie, ktoré sa
hlasili u viac nez 25 % os6b zahtiali nauzeu, triasku, nespavost, anémiu, pyrexiu, myalgiu, astéwiu
bolest’, alopéciu, anorexiu, znizenie hmotnosti, depresiu, vyrazku a podrazdenost’. NajcastejSie
neziaduce reakcie boli va¢Sinou mierne az stredne zavazné a boli kontrolovatel'né bez potreb,
upravenia davok alebo prerusenia liecby. Unava, alopécia, pruritus, nauzea, anorexia, zniz
hmotnost, podrazdenost’ a nespavost’ sa vyskytuji v zna¢ne niz$ej miere u pacientov li
ViraferonPegom v monoterapii v porovnani s tymi, ktori sa lie¢ia kombinovanou 1R:

tabul’ku 6). g
trh &entov liecenych
\éronPegom/ribavirinom sa
0 ucinky su uvedené
sté (> 1/10), casté (> 1/100 az
az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

%ch
pozri

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
V klinickych skuSaniach alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na
peginterferénom alfa-2b vratane monoterapie ViraferonPegom alebo
u dospelych hlasili nasledovné neziaduce reakcie suvisiace s lie¢lop
v tabul’ke 6 podla triedy organovych systémov a frekvencie (v

< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10

(< 1/10 000) alebo nezname (z dostupnych tdajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
zavaznosti.

@Jsporiadané v poradi klesajtcej

Tabulka 6 Neziaduce reakcie hlasené u \lych v klinickych skusaniach alebo pocas
skusenosti po uvedeni lie Qh u pacientov lie¢enych peginterferonom alfa-2b
vratane monoterapie Viléon egom alebo ViraferonPegom + ribavirinom.
Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Vlmsova@ma , faryngitida”

Balger fekcia (vratane sepsy), mykoticka infekcia, chripka,

1nfe Cl rnych dychacich ciest, bronchitida, herpes simplex,
da, otitis media, rinitida

@kcia v mieste podania injekcie, infekcia dolnych dychacich ciest
A\

Menej Casté:

Nezname: eaktivacia hepatitidy B u pacientov koinfikovanych HCV/HBV
Poruchy krvia Matického systému
Velmi caste(O Anémia, neutropénia

Hemolyticka anémia, leukopénia, trombocytopénia, lymfadenopatia

Casté: N\ I
Velngphdkavé: Aplastickd anémia

Ne : Cista aplazia ¢ervenych krviniek
hy imunitného systému

W ;
Menej 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 7y O )
Depresia, tizkost”, emoc¢na labilita , narusend koncentracia, nespavost

Casté:

Agresivne spravanie, agitacia, hnev, zmena nalady, porucha spravania,
nervozita, porucha spanku, znizené libido, apatia, abnormalne sny, plag

AN

Mene;j Casté:

Samovrazda, pokus o samovrazdu, samovrazedné myslienky, psy$hq
halucindacie, zachvat paniky

Zriedkavé: Bipolarna porucha ‘\v
A . 7 1, b ~ 14 .
Neznéme: Pomyslanie na vrazdu, ménia \G‘)

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

N
Bolest hlavy, zavraty Vo)

Casté:

Amnézia, poruchy pamiti, synkopa, migréna, atax@ a#atenost’,
neuralgia, parestézia, hypoestézia, hyperestéziahypertonia, ospalost’,
porucha pozornosti, tremor, dysgetzia 6

Menej Casté:

Neuropatia, periférna neuropatia

Zriedkavé:

V)

Vel'mi zriedkavé:

Cerebrovaskularna hemoragia, ce@skulérna ischémia,
encefalopatia

. ’ g
Ochrnutie tvare, mononeum&g

Neznéame:
AN
Poruchy oka .
Casté: Porucha zraku, ro m%é videnie, fotofobia, konjunktivitida,
podrazdenie okayp¥ucha slznej zl'azy, bolest’ oka, suchost’ oka
Menej Casté: Retinalne ex

SN

Zriedkavé: Strata ost@v'idenia alebo zorného pola, retinalna hemoragia,
retigo kluzia retinalnej artérie, okluzia retinalnej zily, opticka
neuf{tige; papiloedém, makularny edém

Nezname: r%ne odliipenie sietnice

Poruchy ucha a labyrint

Casté: &, horSenie/strata sluchu, tinitus, vertigo

Menej Casté: \\ Bolest’ ucha

Poruchy srqpaAer‘c'ove' ¢innosti

Casté: Palpiticie, tachykardia

Infarkt myokardu

Menej*
Z@e

Kongestivne zlyhanie srdca, kardiomyopatia, arytmia, perikarditida

Ischémia srdca

Vel@ﬁedkavé:
Mﬁme :

Perikardialna efuzia

Poruchy 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

Vel'mi Casté: Vracanie , nauzea, abdominalna bolest’, hnac¢ka, suché usta*

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 %

Poruchy koZe a podkozného tkaniva L

Velmi Casté: Alopécia, pruritus , sucha koza, vyrazka” . >

Casté: Psoriaza, fotosenzitivna reakcia, makulopapularna vyraz %natitida,
erytematdzna vyrazka, ekzém, no¢né potenie, hyperhid akné,
furunkulo6za, erytém, urtikaria, abnormalna Struktu, a@ 7 porucha
nechtov {

Zriedkavé: Sarkoid6za koze o M

Velmi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka Qpi ha nekrolyza,
multiformny erytém ‘\A

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkani e

Vel'mi Casté: Myalgia, artralgia, muskuloskelet@ﬁ)lest’

Casté: Artritida, bolest’ chrbtice, S\@pazmy, bolest’ v koncatine

Menej Casté: Bolesti kosti, svalova slgb% i

Zriedkavé: Rabdomyolyza, myozitj\ fedmatoidna artritida

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest M

Casté: Casté moéeniewﬁa, bnormalny mo¢

Zriedkavé: Zlyhanie obligfeN Yénalna nedostato¢nost’

Poruchy reprodukéného systém Stikov

Casté: Amgn olest’ prsnikov, menoragia, porucha menstruacie, porucha
vajcfmidel, vaginalna porucha, sexualna dysfunkcia, prostatitida,

a dysfunkcia
Celkové poruchy a regRNéW mieste podania
Vel'mi Casté: Keakcia v mieste podania injekcie’, zapal v mieste podania injekcie,

0 unava, asténia, podrazdenost’, triaSka, pyrexia, priznaky podobné
chripke, bolest’

Casté: % Bolest’ na hrudniku, diskomfort na hrudniku, bolest’ v mieste podania
injekcie, malatnost, edém tvare, periférny edém, abnormalne citenie sa,
f& smad
Zﬁ%}é: Nekr6za v mieste podania injekcie

w atorne a funk¢né vySetrenia
Velmi Casté: ZniZenie telesnej hmotnosti

"Tieto neziaduce reakcie boli ¢asté (>1/100 az < 1/10) v klinickych skusaniach u pacientov, ktori sa lie¢ili ViraferonPegom
Vv monoterapii.
#*Spolo¢nu 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 lie¢enych odporu¢anymi davkami ViraferonPegu v kombinacii s ribavirinom sa vyskytlo
niekol’ko pripadov zavaznejsej neutropénie (3. stupenn podla WHO: 39 zo 186 [21 %] a 4. stupent
podl'a WHO: 13 zo 186 [7 %]).
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V klinickom skusani hlésilo priblizne 1,2 % pacientov lieCenych ViraferonPegom alebo interferonom
alfa-2b v kombinécii s ribavirinom pocas liecby Zivot ohrozujuce psychické udalosti. Tieto udalosti
zahali samovrazedné myslienky a pokus o samovrazdu (pozri ast’ 4.4).

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stivisiace 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 interferénom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajicich 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 zacati
liecby interferénom alfa.

»O
Zriedkavo boli pri interferonoch alfa hlasené o¢né poruchy, zahfiiajuce retinopatie (Vrétaq&x@'

makularneho edému), krvacania do sietnice, okluziu sietnicovej artérie alebo Zily, retin sudaty,
stratu zrakovej ostrosti alebo vypadok v zornom poli, neuritida zrakového nervu a p em (pozri
Cast’ 4.4).

4

V stvislosti s interferonmi alfa bola hlasena Siroka skala autoimunitnych p poruach suvisiacich
s imunitnym systémom, vratane poruch Stitnej zl'azy, systémového lupuserythematosus, reumatoidne;j
artritidy (novej alebo zhorSenia existujucej), idiopatickej a trombotick%mbocytopenickej purpury,
vaskulitidy, neuropatii, zahfiiajicich mononeuropatie a Vogtov-l@{)'@l o-Haradov syndrom (pozri

tiez Cast’ 4.4).

HCV/HIV koinfikovani pacienti 0

Suhrn bezpecnostného profilu @

U pacientov s koinfekciou HCV/HIV lie¢enych Vir egom v kombinacii s ribavirinom boli vo
vécsich studiach hlasené d’alSie neziaduce ucink neboli hlasené u monoinfikovanych
pacientov) s frekvenciou > 5 %: oralna kandidg %), ziskana lipodystrofia (13 %), znizené
CD4 lymfocyty (8 %), znizena chut’ do j edl: (8%, zvysena gamaglutamyltransferaza (9 %), bolest’

chrbta (5 %), zvySena amylaza v krvi (6 9 ySena hladina kyseliny mlie¢nej v krvi (5 %),
cytolyticka hepatitida (6 %), zvySena 1 6 %) a bolest’ koncatin (6 %).

Popis vybranych neziaducich e@
Mitochondridlna toxicita Q

U HIV-pozitivnych pacie enych NRTI rezimom subezne s ribavirinom pre HCV koinfekciu
bola hlasena mitochondpmMg toxicita a laktatova aciddza (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne hodn&acientov s HCV/HIV koinfekciou

Aj ked sa hematwcké toxicity ako neutropénia, trombocytopénia a anémia vyskytovali u pacientov

s HCV/HIV gfekciou Castejsie, vo vacsine pripadov sa daju zvladnut’ Gpravou davky, zriedkavo

bolo pgtrgbnéeefedcasne ukoncit’ lieCbu (pozri Cast’ 4.4). Hematologické abnormality boli hlasené

Castej§l cientov lieCenych ViraferonPegom v kombindcii s ribavirinom ako u pacientov, ktori

dosgRely interferon alfa-2b v kombindcii s ribavirinom. V Stadii 1 (pozri ¢ast’ 5.1) sa pokles

bsoNstneho poétu neutrofilov pod 500 buniek/mm’ pozoroval u 4 % (8/194) pacientov a pokles

Mocytov pod 50 000/mm’ u 4 % (8/194) pacientov lie¢enych ViraferonPegom v kombinécii

s ribavirinom. Anémia (hemoglobin < 9,4 g/dl) bola hlasena u 12 % (23/194) pacientov liecenych

ViraferonPegom v kombindcii s ribavirinom.

Pokles CD4 lymfocytov

Liecba ViraferonPegom v kombinacii s ribavirinom bola spojena so znizenim absolitneho poctu
CD4+ buniek pocas prvych 4 tyzdiov bez znizenia percenta CD4+ buniek. Pokles poc¢tu CD4+ buniek
bol reverzibilny po znizeni davky alebo ukonceni liecby. PouZzivanie ViraferonPegu 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 maja 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 ViraferonPegom v kombinacii 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 ViraferonPegom a ribavirinom si upravu davky vyzadovalo 25 % pacientov,
najcastejSie kvoli anémii, neutropénii a strate telesnej hmotnosti. Profil neziaducich reakcii u deti

a dospievajucich bol vo vSeobecnosti podobny tomu, ktory sa pozoroval u dospelych, i napriek tomu,
Ze existuje obava Specifickd pre deti a dospievajucich tykajuca sa inhibicie rastu. Po¢as kombinoya
liecby trvajicej az do 48 tyzdnov s ViraferonPegom a ribavirinom sa pozorovala inhibicia ras

u niektorych pacientov viedla k zniZeniu telesnej vysky. Strata telesnej hmotnosti a inhibici

pocas lieCby vel'mi Casté (na konci liecby bol priemerny pokles percentilu telesnej hmotn %5
percentilov a percentilu telesnej vysky o 8 percentilov oproti po¢iatoénému stavu ) a ry ’ rastu
bola inhibovana (< 3. percentil u 70 % pacientov). 0\%

Na konci 24. tyzdna sledovania po liecbe bol priemerny pokles percentilov op
hodnote o 3 percentily pri telesnej hmotnosti a 7 percentilov pri telesnej vy§
pokracovala inhibicia rastu (rychlost rastu < 3. percentil). 94 zo 107 detiboldzaradenych do 5-
roéného dlhodobého sledovania po lie¢be. Uinky na rast boli slabsie nde¥ lie¢enych 24 tyzdiiov ako
u deti lieCenych 48 tyzdiiov. Od zaciatku liecby do ukoncenia dl 0 sledovania po liecbe bolo
znizenie percentilu telesnej vysky pre dany vek u deti lieCenych M tyZdnov o 1,3 percentilov a u deti
liecenych 48 tyzdnov o 9,0 percentilov. Dvadsat’$tyri percent 1'1/46) liecenych 24 tyzdnov a 40 %
deti (19/48) lieCenych 48 tyzdinov malo od zaciatku 1ieéby oncenia 5-ro¢ného dlhodobého
sledovania po lie¢be znizenie percentilu telesnej vysk ny vek o > 15 percentilov oproti
vychodiskovym hodnotam percentilov na zaciatku 1 jedenastich percent deti (5/46) liecenych
24 tyzdiov a u 13 % deti (6/48) lieCenych 48 tyz na konci 5-roéného dlhodobého sledovania po
liebe pozorovalo zniZenie percentilov o > 30 110V telesnej vysky pre dany vek oproti
vychodiskovym hodnotdm na zaciatku lieCh sna hmotnost’: od zaciatku lieCby do ukoncenia
dlhodobého sledovania po liecbe sa znizil ntil telesnej hmotnosti pre dany vek u deti lieCenych

24 tyzdnov o 1,3 percentilov a u deti 11 48 tyzdnov o 5,5 percentilov. Index telesnej hmotnosti
(BMI): od zaciatku liecby do ukong odobeho sledovania po liecbe sa znizil percentil BMI pre
dany vek u deti lieCenych 24 1 ,8 percentilov a u deti lieCenych 48 tyzdiiov o 7,5 percentilov.
Pokles priemerného percenti ej vySky v 1. roku dlhodobého sledovania bol najvyraznejsi u deti
v prepubertalnom veku. ZigMevysky, hmotnosti a skore BMI Z pozorované pocas fazy liecby oproti
beznej populacii sa v o a konci dlhodobého sledovania po lieCbe nevratilo u deti liecenych 48-
tyzdnovou liecbou povodné hodnoty (pozri Cast’ 4.4).

Vo faze liecby te udie boli najcastejSie sa vyskytujuce neziaduce reakcie u vSetkych osob pyrexia
(80 %), bole, avy (62 %), neutropénia (33 %), inava (30 %), anorexia (29 %) a erytém v mieste
podania ipjekes€ (29 %). Iba jedna osoba ukon¢ila liecbu kvoli neziaducej reakcii (trombocytopénia).
Vﬁééin&nﬁaducich reakcii hlasenych v stadii bola mierna alebo stredne zavazna. Zavazné neziaduce
res lasili u 7 % (8/107) zo vsetkych osob a zahrnali bolest’ v mieste podania injekcie (1 %),
oleX v koncatine (1 %), bolest’ hlavy (1 %), neutropéniu (1 %) a pyrexiu (4 %). Vyznamné neziaduce

wie vyzadujuce si nalichavu liecbu, ktoré sa objavili v tejto populacii pacientov, boli nervozita (8

%), agresivita (3 %), hnev (2 %), depresia/depresivna nalada (4 %) a hypotyreoza (3 %) a 5 pacientov

podstupilo liecbu levotyroxinom kvoli hypotyredze/zvysenej hladine TSH.

Tabulkovy suhrn neziaducich reakcii

V §tidii s det'mi a dospievajiicimi pacientmi, lieCenymi ViraferonPegom v kombinacii s ribavirinom,
sa v suvislosti s liecbou hlasili nasledovné neziaduce reakcie. Tieto reakcie st vymenované v tabul’ke
7 podla triedy organovych systémov a frekvencie (vel'mi ¢asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10),
menegj Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000)
alebo nezname (z dostupnych tidajov).
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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 ViraferonPegom 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 o @
Poruchy krvi a lymfatického systému ~\
Vel'mi Casté: Anémia, leukopénia, neutropénia ‘®»

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia A\

Poruchy endokrinného systému ¢

Casté: | Hypotyredza

Poruchy metabolizmu a vyZivy @

Velmi Casté: | Anorexia, znizena chut’ do jedla

Psychické poruchy A

Casté: Samovrazedné myslienky® o samovrazdu’®,

depresia, agresivita, na > k afektom, hnev
&l &l 9 b

agitacia, anxieta, zme%
insomnia

ady, nepokoj, nervozita,

Mene;j Casté:

Poruchy nervového systému

y_
Vel'mi Casté: Bole@?y, zavraty
Casté: euzia, synkopa, porucha pozornosti, ospalost,

Mene;j Casté: ) Neuralgia, letargia, parestézia, hypoestézia,
Q) psychomotoricka hyperaktivita, tras

Q< kvalitny spanok

Poruchy oka

Casté: Bolest’ oka

N O
Menej Casté: 0 Hemoragia spojovky, pruritus oka, keratitida,

rozmazané videnie, fotofobia

o~

Poruchy uch) labyrintu
(Vlasté:\k | Vertigo
PQI‘L% dca a srdcovej Cinnosti
Cady | Palpitéacie, tachykardia

chy ciev
Casté: Scervenanie
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 gastrointestinilneho 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 Casté:

Casté:

Menej Casté:

Alopécia, sucha koza

(S

N
Pruritus, vyrazka, erytematozna vyrazka, ekzém, a 0

erytém \
X

a,
icka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapulérna
odlupovanie koze, porucha pigmentaci
dermatitida, odliSne sfarbend koza £,

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a

spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Menej Casté:

-

@St’ v kongatine, bolest’

Myalgia, artralgia

Muskuloskeletalna bol
chrbta

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Svalova kontra!g@ééklby svalov

Menej Casté:

| Proteingri

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov A

Q
>

Menej Casté:

| Zen

Celkové poruchy a reakcie v mieste poda

N ~ )
y@es‘uva men§trudcia

Vel'mi Casté:

(
s @Q
©
Menej caste.q)

Casté:

m v mieste podania injekcie, inava, pyrexia,
hnutost’, 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

Labo ne a funkéné vySetrenia

Vgl’n@ é: Spomalenie rychlosti rastu (znizena vyska a/alebo
\ telesnd hmotnost’ pre dany vek)

CaSté: Zvysenie hladiny hormonu stimulujuceho §titnu Zl'azu

Mene;j Casté:

v krvi, zvySenie hladiny tyreoglobulinu

Pozitivne antityreoidélne protilatky

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Menej Casté: | Kontzia

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

Vicsina zmien laboratdrnych hodnét v klinickom skusani s ViraferonPegom/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 ViraferonPegom 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 hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. o @

4.9 Predavkovanie

Hlasili sa davky az do 10,5-nasobku ur¢enej davky. Maximalna hlasena denna davka je ug na
jeden den. Vo vSeobecnosti su pozorované neziaduce udalosti v pripadoch predavl«) vkajucich
sa ViraferonPegu zhodné so zndmym profilom bezpecnosti ViraferonPegu. Zavaz udalostl sa vSak
modze zvysit. Standardné metédy na zvysenie eliminacie lieku, napr. dialyza, rdili ako
prospesné. Nie je dostupné Ziadne Specifické antidotum pre ViraferonPeg. @doch predavkovania
sa preto odportca symptomaticka liecba a starostlivé pozorovanie pacienga je dostupné,
predpisujucim lekarom sa odportaca konzultacia s ndrodnym toxikolo 6®n centrom (NTC).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

O

5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q
Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancié@r()ny, ATC kod: LO3ABI10.

Rekombinantny interferon alfa-2b je kovalenfne ugovany s monometoxypolyetylénglykolom
s priemernym stuptiom substittcie 1 molu pQlyWiéru/mol proteinu. Priemerna molekulova hmotnost’ je
priblizne 31 300 daltonov, z ¢oho podie viny tvori priblizne 19 300.

N\

Mechanizmus uc¢inku
Stadie in vitro a in vivo pou to, Ze biologicka aktivita ViraferonPegu pochadza z podielu
interferénu alfa-2b v nom

povrchu buniek. S inymi interferonmi dokazali druhovu Specifickost’. Avsak urcité druhy opic,
napr. opice maka esus, si vhimavé na farmakodynamicku stimulaciu po vystaveni l'udskému

interferénu t@l

Po nav% na bunkovi membranu interferdn spusti komplex za sebou nasledujtacich
ity ych pochodov, vratane indukcie urcitych enzymov. Predpoklada sa, Ze tento proces je,
spoNciastocne, zodpovedny za rozne bunkové odpovede na interferdn, zahinajuce inhibiciu
Méeie virusu vo virusom infikovanych bunkach, supresiu bunkovej proliferacie a také
imunomodula¢né aktivity, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvicSenie Specificke;
cytotoxicity lymfocytov voci cielovym bunkam. Na terapeutickych tcinkoch interferonu sa moze
podiel’at’ kazda z tychto aktivit alebo vSetky tieto aktivity.

Interferony uskuto% bunkove aktivity vdzbou na Specifické membranové receptory na

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 ViraferonPegu bola stanovovana v skuSani u zdravych osob, ktorym sa podavali
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 ViraferonPegom sa objavilo mierne zvySenie telesnej teploty,
zavislé od davky. Po podani jednorazovych davok ViraferonPegu 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. tyzdia korelovali s davkou
ViraferonPegu.

Klinicka ui¢innost’ a bezpeénost’ — dospeli
Liecba troma liecivami s ViraferonPegom, ribavirinom a boceprevirom . \@

Pozri SmPC bocepreviru.

' C)
Monoterapia s ViraferonPegom a liecba dvoma liecivami s ViraferonPegom a ribavirino@'

Predtym nelieceni pacienti \
Vykonali sa dve kl'icové skusania, jedno (C/197-010) s monoterapiou ViraferonP hé (C/198-
580) s terapiou ViraferonPegom v kombinacii s ribavirinom. Pacienti vhodni pre nie do tychto
skuSani mali chronicku hepatitidu C potvrdent pozitivnou HCV-RNA vySetreps vou
polymerazovou reakciou (polymerase chain reaction - PCR) (> 30 IU/ml), k biopsie pecene

zodpovedajtci histologickej diagnoze chronickej hepatitidy nespdsobengd inO% pricinou a abnormalnu
sérovii ALT. 6

hepatitidou C bez predchadzajucej liecby. Pacienti sa lieéili onPegom (0,5; 1,0 alebo

1,5 mikrogramu/kg/tyzden) pocas jedného roku a nasledne @ edovani eSte Sest’ mesiacov. NavySe,
pre porovnanie dostavalo 303 pacientov interferon alfg; miliony medzinarodnych jednotiek
[MIU] 3-krat tyzdenne).Tato Stadia ukazala, ze Vir g bol ucinnejsi ako interferdn alfa-2b
(tabul’ka 8). %

V skusani s monoterapiou ViraferonPegom bolo celkove zarade ;; 6 pacientov s chronickou
j
N

V kombinovanom skusani s ViraferonPegoig boNgliecenych 1 530 predtym nelieenych pacientov
pocas jedného roku jednym z nasledujﬁci@mbmovan}'lch reZimov:
- ViraferonPeg (1,5 mikrogram yzden) + ribavirin (800 mg/den), (n = 511).
- ViraferonPeg (1,5 mikrogr /tyzdeni pocas 1 mesiaca a potom 0,5 mikrogramu/kg/tyzden
pocas 11 mesiacov) + rilg@Pizw (1 000/1 200 mg/den), (n = 514).
- Interfer6n alfa-2b ( at za tyzden) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den), (n = 505).

V tomto skusani bola kﬁacia ViraferonPegu (1,5 mikrogramw/kg/tyzden) a ribavirinu vyznamne
ucinnejsia ako kompi nterferénu alfa-2b a ribavirinu (tabul’ka 8) zvlast’ u pacientov
infikovanych gen 1 (tabul’ka 9). Trvala odpoved’ bola stanovovana vyskytom odpovede na
liecbu Sest’ mesia 0 jej ukonceni.

Genot C@Zé‘[’ai virusom tesne pred zaciatkom liecby su prognostické faktory, o ktorych je
Zname plyviiuju Castost’ odpovede. V tomto skusani sa vSak ukazalo, Ze castost’ odpovede je
zéw@na davke ribavirinu, ktory sa podaval v kombinacii s ViraferonPegom alebo s interferonom
1fa-Rp. Bez ohl'adu na genotyp a zat'az virusom, bola u pacientov, ktori dostavali > 10,6 mg/kg
Mrinu (davka 800 mg u typického 75 kg pacienta), Castost’ odpovede vyznamne vysSia ako
u pacientov, ktori dostavali < 10,6 mg/kg ribavirinu (tabul’ka 9). U pacientov, ktori dostavali
> 13,2 mg/kg ribavirinu, bola astost’ odpovede este vyssia.

Tabul’ka 8 Trvala virologicka odpoved (% HCYV negativnych pacientov)
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Monoterapia ViraferonPegom ViraferonPeg + 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
Trvala odpoved’ 23 %* | 25 % 18 % 12 % 54 %** 47 % 47 %
P15 ViraferonPeg 1,5 mikrogramu/kg
P10 ViraferonPeg 1,0 mikrogram/kg
P05 ViraferonPeg 0,5 mikrogramu/kg
I Interferén alfa-2b 3 miliony [U * @
P 1,5R ViraferonPeg (1,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg) \
P 0,5/R ViraferonPeg (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg) ' 0
I/R Interferon alfa-2b (3 miliény IU) + ribavirin (1 000/1 200 mg) ®
p<0,001 P 1,5 oproti I 5\'\
p=0,0143 P 1,5/R oproti I/R . %
Tabulka 9 Podiely trvalej odpovede pri kombinacii ViraferonPeg + ribav@
(podla davky ribavirinu, genotypu a virusovej naloZze) _ (/s
Genotyp HCV Davka P 1,5/R P & I/R
ribavirinu 0
(mg/kg) o
Vietky genotypy Vietci 54% % 47 % 47 %
<10,6 50 % 4 41 % 27 %
> 10,6 61 o\ 48 % 47 %
Genotyp 1 VSsetci 34 % 33 %
<10,6 5\{ % 25 % 20 %
> 10,6 N % 34 % 34 %
Genotyp 1 Vsetci > 73 % 51 % 45 %
<600 000 IU/ml <10,6 Q 74 % 25% 33%
> 16 71 % 52 % 45 %
Genotyp 1 V 30 % 27 % 29 %
> 600 000 IU/ml ) 27 % 25% 17 %
L N 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotyp 2/3 -'(KJ Vietci 82 % 80 % 79 %
-) <10,6 79 % 73 % 50 %
,\Q > 10,6 88 % 80 % 80 %

P 1,5R ViraferqgP gwmikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg)

P 0,5/R Virafer%ﬂj az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

I/R Interf‘@ 'a-2b (3 miliony IU) + ribavirin (1 000/1 200 mg)

Celkovo bol@tﬁdii s monoterapiou ViraferonPegom kvalita Zivota menej ovplyvnena davkou

0,5 milderamw/kg ViraferonPegu ako davkou 1,0 mikrogram/kg ViraferonPegu raz tyzdenne alebo
déyk yNerferonu alfa-2b 3 MIU trikrat do tyzdna.

@om skuSani dostavalo 224 pacientov s genotypom 2 alebo 3 ViraferonPeg v davke
1,¥mikrogramov/kg subkutanne jedenkrat tyzdenne v kombinacii s 800 mg - 1 400 mg ribavirinu p. o.
(na zéklade telesnej hmotnosti, iba traja pacienti s hmotnost'ou > 105 kg dostavali ddvku 1 400 mg);
pacienti boli lieCeni 6 mesiacov (tabul’ka 10). Dvadsat’styri % pacientov malo premostujucu fibrézu

alebo cirhdzu pecene (Knodell 3/4).

Tabulka 10  Virologicka odpoved’ na konci liecby, trvala virologicka odpoved’ a relaps podla
genotypu HCV a virusovej naloZe*

ViraferonPeg 1,5 pug/kg raz tyzdenne plus ribavirin 800 — 1 400 mg/den

Odpoved’ na konci Trvala virologicka odpoved’ Relaps
lieCby
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Vetky 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 c@

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’ﬁ%“%@'

O

kombinovaného sktiSania; prerusenie lieCby 5 % oproti 14 %, zmeny davky 18 % oprgti %

V neporovnavacom skusani 235 pacientov s genotypom 1 a nizkou virusovou na
(< 600 000 IU/ml) dostavalo ViraferonPeg 1,5 mikrogramu/kg subkutanne ra
s ribavirinom v davke upravenej podla telesnej hmotnosti. Celkovy podiel ta

N

e v kombinacii
odpovede bol po 24-

tyzditovej lie¢be 50 %. Styridsatjeden percent osob (97/235) malo v 4. az 24 *tyzdni liecby

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

nedetegovatelné plazmatické hladiny HCV-RNA. V tejto podsku tm)
predbeznej analyze (n = 49) a bol prospektivne potvrdeny (n = {
Obmedzené tdaje z minulosti ukazuju, Ze 48-tyzdiova lieCba

odpovede (11/11) a s niz§im rizikom relapsu (0/11 v porov

Rozsiahle randomizované klinické sktiSanie poroyng &

tyzdnov dvoch rezimov ViraferonPeg/ribavirin
tyzdenne, oba v kombindcii s ribavirinom 800

(v dvoch rozdelenych davkach) s 3 070

odiel trvalej virologicke;j
ine pacientov sa zistil pri

yt’ spojena s vys$§im podielom trvalej
7/96 po 24-tyzdiovej liecbe).

ezpeénost’ a ucinnost’ lieCby pocas 48

onPeg 1,5 pg/kg a 1 pg/kg subkutanne raz
0 mg p.o. denne (v dvoch rozdelenych davkach)]
enne s ribavirinom 1 000 az 1 200 mg p.o. denne

nelie¢enymi dospelymi s chronickou hepatitidou C

a peginterferonu alfa-2a 180 pg subkutannesgz ty%
s genotypom 1. Odpoved’ na liecbu s &;‘os‘aednictvom trvalej virologickej odpovede

(Sustained Virologic Response — S@ktoré je definovana ako nedetegovatelna HCV-RNA v 24.
tyzdni po liecbe (pozri tabullku

Tabul’ka 11 Virologick&{o

oved’ v 12. tyZdni liecby, odpoved’ na konci lie¢by, percento
relapsovfC N Mvala virologicka odpoved’ (SVR)

% (pocet) pacientov

Lie¢ebnd Sk@l

ViraferonPeg
1,5 ng/kg +
ribavirin

ViraferonPeg
1 pg/kg + ribavirin

peginterferén alfa-2a
180 pg + ribavirin

Ne%vﬁel’né HCV-
R NI2. tyZdni lieCby

40 (407/1 019)

36 (366/1 016)

45 (466/1 035)

53 (542/1 019)

49 (500/1 016)

64 (667/1 035)

p 2

Med’ na konci liecby
\/

24 (123/523)

20 (95/475)

32 (193/612)

40 (406/1 019)

38 (386/1 016)

41 (423/1 035)

Relaps
SVR
SVR u pacientov
s nedetegovatelnou
HCV-RNA v 12. tyzdni
liecby

81 (328/407)

83 (303/366)

74 (344/466)

* (HCV-RNA PCR skuska, s dolnou hranicou kvantifikacie 27 IU/ml)
Nedosiahnutie 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 povodu (ktory je znamy ako slaby prognosticky faktor eradikacie HCV)
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viedla kombinovana liecba s ViraferonPegom (1,5 pg/kg)/ribavirinom k vys$Sej hodnote trvale;j
virologickej odpovede v porovnani s davkou ViraferonPegu 1 ng/kg. Pri davke ViraferonPegu 1,5
ug/kg a ribavirine boli hodnoty trvalej virologickej odpovede niZsie u pacientov s cirhozou,

u pacientov s normalnymi hladinami ALT, u pacientov s po¢iatocnou virusovou nalozou >

600 000 IU/ml a u pacientov starSich ako 40 rokov. Belosi mali v porovnani s afro-ameri¢anmi vyssiu
hodnotu trvalej virologickej odpovede. U pacientov s nedetegovatelnou 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 naloZze o najmenej 2-log alebo nedetegovatel'né hladiny
HCV-RNA. Virologick4 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. tyzdene
liecby) sa ukazali ako vhodné na predvidanie trvalej odpovede (tabul’ka 12).

Tabulka 12

Prediktivna hodnota virologickej odpovede pocas liecby pri kombino&
terapii ViraferonPeg 1,5 ng/kg/ ribavirin 800-1 400 mg

O\Q)

Negativna

Ziadna
odpoved’
v tyzdni

lieCby

Negativna

Ziadna trvala prediktivna
odpoved

hodnota

Odpoved
v tyzdni
liecby o

Pozitiﬂz&)
\7
g Pozitivna
a prediktivna
odoved hodnota

Genotyp 1*

V 4. tyzdni***
(n=950)

V.t

negativna 834 539

HCV-RNA

65 %
(539/834

O

N
O
S

107 92 %

(107/116)

negativna 220 210
HCV-RNA
alebo

> 1 log znizenie
virusovej

naloze

A

B
<

730

392 54 %

(392/730)

V 12, tyidni***
(n=915)

\J
oO

508 <S~\A33

~QO

negativna
HCV-RNA

85 %
(433/508)

407

328 81 %

(328/407)

negativna 205
HCV-RNA

alebo b

>2 log znii%
virusovej

¥

N/AT

709

402 57 %

(402/709)

naloze
Ge 2, 3%*
Igjfz

Mls;dni

negativna 2 1
HCV-RNA
alebo

> 2 log zniZenie
virusovej
naloze

50 %
(1/2)

213

177 83 %

(177/213)

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

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

alebo v 12. tyzdni.
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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 ViraferonPegom
v monoterapii 98 %.

Pacienti s HCV/HIV koinfekciou
U pacientov koinfikovanych virusmi HIV a HCV sa uskuto¢nili dve sktsania. Odpoved’ na liecbu

v oboch tychto skuisaniach je uvedend v tabuPke 13. Stiidia 1 (RIBAVIC; P01017) bola
randomizovand, multicentricka $tudia, do ktorej bolo zaradenych 412 predtym nelieCenych dospelych
pacientov s chronickou hepatitidou C a HIV koinfekciou. Pacienti boli randomizovani bud’ na liecb
ViraferonPegom (1,5 pg/kg/tyzden) plus ribavirinom (800 mg/deii), alebo na liecbu interfer()norﬁ@
2b (3 MIU TIW) plus ribavirinom (800 mg/den); liecba trvala 48 tyzdiov s naslednym sled Z$

6 mesiacov. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana §tudia v jednom centre, do ktorej bolo ych
95 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C a HIV koinfe cienti
boli randomizovani bud’ na lie¢bu ViraferonPegom (100 alebo 150 pg/tyzden na Zakl sne]
hmotnosti) plus ribavirinom (800 - 1 200 mg/den na zaklade telesnej hmotnosti), a liecbu
interferénom alfa-2b (3 MIU TIW) plus ribavirinom (800 — 1 200 mg/deii na Zak%“ esnej
hmotnosti). DiZka lie¢by bola 48 tyzdiiov s naslednym sledovanim 6 mesiacg kou pacientov
infikovanych genotypmi 2 alebo 3 a s virusovou nalozou < 800 000 TU/ml ( icor), ktori boli
lieceni 24 tyzdilov so 6-mesacnym naslednym sledovanim. 0

Tabulka 13  Trvala virologicka odpoved’ po liecbe Virafer m v kombinacii
s ribavirinom u pacientov s HCV/HIV koin na ziklade genotypu
Stidia 1' o\ Stidia 2°
Q\JViraferonPeg Interferon
ViraferonPeg Interferon \ (100 alebo alfa-2b
(1,5 ngke/ alfa-2b (b 150° pg/tyzdei) | (3 MIU TIW)
tyzden) + (3 MIU TIW) + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin hodnota (800 — (800 — hodnota
(800 mg) P 1 200 mg)° 1 200 mg)" p’
Spolu 27 % (56/205) | 20 % 5) 0,047 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4 o g,
Genotyp 2, | 44 % (35/8(Ok) 3 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
3

MIU = milién medzinarodn
hodnota p zaloZena 0
hodnota p zaloZena

osoby < 75 kg doNgv
davkovanie p

e ae

dhotick; TIW = trikrat tyzdenne.
n-Mantel Haenszelovom Chi square teste.

1-square teste.
t ViraferonPeg v davke 100 pg/tyzden a osoby > 75 kg dostavali ViraferonPeg v davke 150 pg/tyzden.

virinu bolo 800 mg u pacientov < 60 kg, 1 000 mg u pacientov 60 - 75 kg a 1 200 mg u pacientov > 75 kg.

!Carrat ni-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-28438.
’Lagu rillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.
.

Mlogické odpoved’:V Studii 1 sa pred lie¢bou a po lie¢be vykonavali biopsie peene; vysledky boli
dostupné od 210 z 412 0s6b (51 %). U 0s6b lieCenych ViraferonPegom v kombinacii s ribavirinom

pokleslo ako Metavir skore, tak Ishak stupeil. Tento pokles bol signifikantny u odpovedajtcich

pacientov (-0,3 pre Metavir a -1,2 pre Ishak) a stabilny (-0,1 pre Metavir a -0,2 pre Ishak) u pacientov
bez odpovede. Co sa tyka aktivity ochorenia, priblizne u jednej tretiny pacientov s trvalou odpoved’ou

doslo k zlepSeniu a u Ziadneho pacienta sa nepozorovalo zhorSenie. V tejto §tadii sa nepozorovalo

ziadne zlepSenie pokial’ ide o fibrozu. Steatdza sa vyznamne zlepsila u pacientov infikovanych
virusom HCV genotypu 3.
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Opakovana liecba ViraferonPegom/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 ViraferonPegom v davke 1,5 mikrogramu/kg raz tyzdenne v kombinacii
s ribavirinom, ktorého davka bola upravena podla 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 bola
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 (tabul’@

14). N
‘%C)
Tabul’ka 14  Podiely odpovedi na opakovani lie¢bu po zlyhaniach predchédzajl'lcs

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

po opakovanej lie¢be ‘0
N Celkova
interferon alfa/ribavirin pegint@ populacia*
alfa/& Zin
Reakcia SVR % (n/N) Reakcia R % (n/N) | SVR % (n/N)
v 12. tyzdni % 99 % CI v 12. t}'/idni& 9% CI 99 % CI
(n/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 P 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Predchadzajtica U
odpoved’ ﬂ(\
Relaps 67,7 (203/300) 59,6 (121/2 \38,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,\ 43,4;61,6 32,8; 42,6

Genotyp 1/4 | 59,7 (129/216) | 51, A(660Q9) | 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
2.5 32,7; 55,8 23.3; 34,0

Genotyp 2/3 | 88,9 (72/81) & N/3.6 (53/72) 83,7(77/92) | 64,9(50/77) | 61,3 (106/173)

9 9 | (60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (2549 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 23@)2/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
9 42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
Genotyp 2/3 « N\Q%.9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
o \ 56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp
1N l = 130,2(343/1,135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1 846)
e )\ 44,4; 58.3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
vw 77,1 (185/240) 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
5 » 64,6; 81.4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 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)

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, 704 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 zahtiia 7 pacientov, u ktorych nemohla byt predchadzajica lie¢ba potvrdena najmene;j

12 tyzdilov. . @

Celkovo sa tymto experimentalnym vySetrenim v 12. tyzdni liecby zistili nedetegovatelné p ké
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 pag

u ktorych predtym zlyhala liecba nepegylovanymi interferonmi ¢i pegylovanymi im@nmi pri
negativite v 12. tyzdni, sa zaznamenali v prvom pripade 59 % a v druhom pripad podiely trvalej
virologickej odpovede. V skupine 480 pacientov s > 2 log virusovej redukcie govatelnym
virusom v 12. tyzdni, pokracovalo v liecbe celkovo 188 pacientov. U t}'/Cht& wntov bola SVR 12 %.

U pacientov nereagujucich na predchadzajucu lie¢bu pegylovanymi in onmi alfa/ribavirinom
(non-responders) bola niz$ia pravdepodobnost’ dosiahnut’ odpovetd tyZdni na opakovant liecbu
ako u pacientov nereagujucich na predchadzajticu liecbu nepeg ymi interferonmi

alfa/ribavirinom (12,4 % oproti 28,6 %). Ak sa vSak v 12. tyzdwm

siahla odpoved’, bol tam maly
rozdiel v SVR bez ohl'adu na predchadzajucu liecbu alebg @

hadzajicu odpoved.

Udaje tvkajiice sa ticinnosti dlhodobej lie¢hy - dosp
567 pacientov po liecbe ViraferonPegom (s rlba\’x alebo bez neho) v predchadzajucej stidii bolo
zaradenych do vel'kej dlhodobe; nadvazu]uceJ Ciel'om studie bolo hodnotenie stalosti trvalej
virologickej odpovede (SVR) a stanovenie okracujlicej virusovej negativity na klinické
vysledky. 327 pacientov dokoncilo minin®ln 5-r0cne dlhodobé nasledné sledovanie a iba u 3 z 366
pacientov s trvalou odpovedou doslo studie k relapsu.
Kaplanov-Meierov odhad trvalej odfowgde pocas 5 rokov je pre vSetkych pacientov 99 % (95 % CI:
98-100 %). SVR (sustalned E??\ sponse - trvala virologicka odpoved’) po lie¢be chronicke;j

a

HCYV ViraferonPegom (s rib alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu virusu, ¢o ma
za nasledok vymiznutie i ecene a klinické ,,vyliecenie” chronickej HCV. Toto vSak nevylucuje
objavenie sa hepatalny od u pacientov s cirhdzou (vratane karcinomu pecene).

Klinicka u¢innost’ &ecnos‘[ — pediatricka populacia

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

a detegovate%x HCV-RNA boli zaradeni do multicentrického klinického ski$ania a lie¢eni
v

ribavir{n ke 15 mg/kg denne a ViraferonPegom v davke 60 pg/m’ raz tyzdenne pocas 24 alebo
48 ty =na zaklade HCV genotypu a poc€iato¢nej hodnoty virusovej naloze. VSetci pacienti boli

sl 4 tyzdnov po liecbe. Z celkového poctu 107 pacientov, ktori podstipili liecbu, bolo 52 %
zensMeho pohlavia, 89 % belochov, 67 % s HCV genotypom 1 a 63 % mladsich ako 12 rokov.

dena populacia pozostavala najmai z deti s miernou az stredne zavaznou hepatitidou C. Kvoli
chybajicim tdajom u deti so zavaznou progresiou ochorenia a kvoli potencialu neziaducich ucinkov sa
ma v tejto populacii starostlivo zvazit' pomer prospechu a rizika kombinacie ViraferonPegu
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 %)

a: Odpoved’ na liecbu sa definuje ako nepritomnost’ detegovatel'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 postidenie dopadu pokracujucej virusovej negativity na klinické vysle

u pacientov, ktori mali trvalti odpoved’ 24 tyzdinov po lieCbe po 24 alebo 48 tyzdnove;j lieCbe K
peginterferénom alfa-2b a ribavirinom. Na konci 5. roku ukoncilo §tadiu 85 % (80/94) vSetly
zaradenych pacientov a 86 % (54/63) pacientov s trvalou odpoved’ou. Pocas 5-ro¢ného Q
sledovania nedoslo u ziadneho pediatrického pacienta s SVR k relapsu. K

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

ViraferonPeg je dobre charakterizovany polyetylénglykolom modifikovany: g lovany”) derivat
interferonu alfa-2b a je predominantne zloZzeny z monopegylovanych mo{gku® Plazmaticky polcas
ViraferonPegu je v porovnani s nepegylovanym interferonom alfa-2b eny. ViraferonPeg ma
schopnost’ depegylovat’ sa na vol'ny interferon alfa-2b. Biologic ita pegylovanych izomérov je
kvalitativne podobna, ale slabsia ako aktivita vol'ného interferq %-%.

Po subkutannom podani sa maximalne sérové koncentrac @Vla medzi 15 - 44 hodinami po podani
a pretrvavaju az 48 — 72 hodin po podani davky. 6

Hodnoty C,,,x a AUC ViraferonPegu narastaju V)\Q%tl na davke. Priemerny zdanlivy distribucny
objem je 0,99 I/kg.

Po opakovanom podani dochadza k aku u 1mun0reakt1vnych interferénov. Biologické vySetrenia
vsak ukazali, ze napriek tomu dochadz miernemu narastu biologickej aktivity.

Priemerny (SD) polcas vylu¢ a@ iraferonPegu je priblizne 40 hodin (13,3 hodin) so zdanlivym
klirensom 22,0 ml/hod/kg. 1\? zmus uplatiiujlici sa pri klirense interferonov u ¢loveka zatial
nebol uplne objasneny. V nie oblickami sa vSak podiel'a na mensej ¢asti (priblizne 30 %)
zdanlivého klirensu Vir@ Pegu.

Porucha funkcie &

Obli¢kovy klirenS\g®jme predstavuje 30 % celkového klirensu ViraferonPegu. V stadii s jednou
davkou (1,0 ogram/kg) u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek C,,,x, AUC a polcas narastali
v zaV1m upni poruchy funkcie obliciek.

Pd sobnych davkach ViraferonPegu (1,0 mikrogram/kg podévany subkutanne kazdy tyzden

oéa tyzdiov) u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 -
1/min) je klirens ViraferonPegu znizeny priemerne o 17 % a u pacientov s t'azkou poruchou

funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 - 29 ml/min) priemerne o 44 %, v porovnani s osobami

s normalnou funkciou obli¢iek. Na zéklade udajov s jednorazovou davkou, bol klirens podobny

u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, ktori neboli dialyzovani, a u pacientov, ktori

dialyzovani boli. Davka ViraferonPegu pre monoterapiu sa ma u pacientov so stredne t'azkou alebo

tazkou poruchou funkcie obli¢iek redukovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.4). Pacienti s klirensom kreatininu

< 50 ml/min sa nesmu lie¢it’ ViraferonPegom v kombinécii s ribavirinom (lie¢ba dvoma lie¢ivami

alebo lie¢ba troma lie¢ivami) (pozri ¢ast’ 4.3).
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Kvoli vyraznej interindividualnej variabilite farmakokinetiky interferénu sa odporuaca, aby boli
pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek pocas lieCby ViraferonPegom starostlivo sledovani (pozri
Cast’ 4.2).

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

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)

Farmakokinetika ViraferonPegu po jednorazovej subkutannej davke 1,0 mikrogram/kg nebola
ovplyvnena vekom. Tieto iidaje naznacuju, ze so zvySujiicim sa vekom nie je uprava davky
ViraferonPegu potrebna.

<&
Pediatricka populacia \

Farmakokinetické vlastnosti ViraferonPegu a ribavirinu (kapsuly a peroralny roztok) pri op% m
ke

podavani detskym a dospievajucim pacientom s chronickou hepatitidou C sa hodnotili pog
klinického skusania. U detskych a dospievajucich pacientov, ktori uzivali ViraferonPe

60 pg/m*/tyzden, upravenej podla povrchu tela, sa predpoklada, Ze logaritmus zm. Y stupna
expozicie pocas davkovych intervalov bude o 58 % (90 % CI: 141-177 %) vyssi pozorovalo
u dospelych, ktori uzivali 1,5 ng/kg/tyzden. @

Interferén neutralizujuce faktory \

Vysetrenia stanovujlce interferon neutralizujuce faktory sa vykonali n@rkéch séra od pacientov,
ktori dostavali ViraferonPeg v ramci klinického sktiSania. Interfe® tralizujuce faktory su
protilatky, ktoré neutralizuju protivirusovu aktivitu interferonu. JSWaicka incidencia neutralizujucich

faktorov u pacientov, ktori dostavali ViraferonPeg v davke Q rogramu/kg, je 1,1 %.

dvojnasobne vyssia v porovnani so sérom. Po po styku s lieCenym pacientom sa vSak
u partnerky systémova expozicia ribavirinu od a zostava vel'mi obmedzena v porovnani
s terapeutickou koncentraciou ribavirinu v glaz

Prestup do seminalnej tekutiny
Skumal sa seminalny prestup ribavirinu. Koncentré@ NV irinu v seminalnej tekutine je priblizne

5.3 Predklinické udaje o bezpeéno@

ViraferonPeg
V studiach toxicity u opic né wené Ziadne iné neziaduce udalosti ako v klinickych skasaniach.
Tieto §tadie mali kvoli vy otilatok proti interferénu u vacSiny opic obmedzené trvanie Styri

tyzdne. O
Reprodukéné §tﬁd'$’ViraferonPegom nerobili. Bolo preukazané, Ze interferon alfa-2b je abortivum
u primatov. Vira@Peg pravdepodobne tieZ sposobuje tento ¢inok. Vplyvy na fertilitu neboli
stanovené. h%(znéme, ¢i sa zlozky tohto lieku vyluéuji v experimente do mlieka zvierat alebo do
materskégo md€ka u l'udi (pozri Cast’ 4.6 pre prislusné informacie pre l'udi o gravidite a dojceni).
U Vit egu sa nepreukazal genotoxicky potencial.

*

ela&ma netoxickost’ monometoxypolyetylénglykolu (mPEG), ktory sa uvoliiuje z ViraferonPegu pri
1 metabolizovani in vivo, sa dokdzala v predklinickych Stadiach akutnej a subchronickej toxicity
u hlodavcov a opic, v Standardnych $tudiach embryofetalneho vyvoja a v in vitro skiiskach mutagenity.

ViraferonPeg s ribavirinom

Ked’ sa ViraferonPeg pouzil v kombinacii s ribavirinom, nesposobil ziadne G¢inky, ktoré by sa neboli
vyskytli pri pouziti kazdého lieCiva samostatne. Najvacsou, s lieCbou spojenou zmenou, bola
reverzibilnd, mierna aZz stredne t'azka anémia, zavaznost ktorej bola vicsia, nez zavaznost’ anémie
sposobenej ktoroukol'vek z jednotlivych u€innych latok samostatne.

Nevykonali sa ziadne $tidie na nedospelych zvieratach, aby sa zistili u€inky liecby ViraferonPegom
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 ViraferonPeg 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

sachar6za . @
polysorbat 80 C)\

)
Rozpustadlo

voda na injekcie \\
&

*
6.2 Inkompatibility Y
Tento liek sa musi rekonstituovat’ len dodavanym rozpustadlom (pozri éast’(@\levykonali sa Studie
kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti N O0
Pred rekonstitaciou %

3 roky. 0
Po rekonstitucii ’\'Q

Bola preukazana chemickd a fyzikalna stabilita P\ zivania 24 hodin pri 2°C — 8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouz zite. Ak sa nepouzije ihned’, Cas a podmienky
uchovavania pocas pouzivania a pred vlastnym Plizitim st zodpovednostou pouzivatela. Normalne
by tento ¢as nemal prekrocit’ 24 hodin pri@ 8°C.

6.4 Speciilne upozornenia na anie

Uchovavajte v chladnicke (Z'!G:’@ O).

Podmienky na uchovév@onétituovaného lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obal@%ah balenia

Prasok sa d v 2 ml injek¢nej liekovke (z kremicitého skla typu I) s butylovou gumovou zatkou
v hlinikoyom #fklapacom tesneni a s polypropylénovym krytom. Rozpustadlo sa dodava v 2 ml
ampul, emicCitého skla typu I).

*
@ronPeg 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

ViraferonPeg 50 mikrogramov prasok a rozpustadlo 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 mnoZzstvo sa strati pri priprave ViraferonPegu na injekéné podanie, ked’ sa davka

meria a injikuje. Z tohto dévodu kazda injekcna liekovka obsahuje nadbyto¢né mnoZzstvo rozpustadla

aj prasku ViraferonPegu, ¢im sa zaisti podanie nominalnej davky v 0,5 ml injekéného roztoku o @

ViraferonPeg. Rekonstituovany roztok ma koncentraciu 50 mikrogramov/0,5 ml. \
»O

ViraferonPeg 80 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok

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

0,5 ml roztoku. Malé mnoZzstvo sa strati pri priprave ViraferonPegu na injekéné potlaemked’ sa davka
meria a injikuje. Z tohto dévodu kazda injekcna liekovka obsahuje nadbytocné %{0 rozpustadla
aj prasku ViraferonPegu, ¢im sa zaisti podanie nominalnej davky v 0,5 ml injcjes oztoku
ViraferonPeg. Rekonstituovany roztok ma koncentraciu 80 mikrogramov/O,K

ViraferonPeg 100 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény rozt&k
Obsah kazdej injekénej liekovky sa rekonstituuje s 0,7 ml vody n#yi ta 1¢, aby sa mohlo podat az

0,5 ml roztoku. Malé mnoZzstvo sa strati pri priprave ViraferonPg®n& injek¢éné podanie, ked’ sa davka
meria a injikuje. Z tohto dévodu kazda injek¢éna liekovka obsa nadbytocné mnoZzstvo rozpustadla
aj prasku ViraferonPegu, ¢im sa zaisti podanie nominalnej @y v 0,5 ml injekéného roztoku
ViraferonPeg. Rekonstituovany roztok ma koncentré'*' tkrogramov/0,5 ml.

ViraferonPeg 120 mikrogramov prasok a rozpﬁﬁ&@ injekény roztok

Obsah kazdej injekénej liekovky sa rekonStituy ml vody na injekcie, aby sa mohlo podat’ az

0,5 ml roztoku. Malé mnozstvo sa strati pri priptwge ViraferonPegu na injekéné podanie, ked’ sa davka
meria a injikuje. Z tohto dévodu kazda injkwa lickovka obsahuje nadbyto¢né mnozstvo rozpustadla
aj prasku ViraferonPegu, ¢im sa zaisti @ e nominalnej davky v 0,5 ml injekéného roztoku
ViraferonPeg. Rekonstituovany roz NG koncentraciu 120 mikrogramov/0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikrograrﬂ’wggok a rozpustadlo na injekény roztok

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

0,5 ml roztoku. Malé VO sa strati pri priprave ViraferonPegu na injek¢né podanie, ked’ sa davka
meria a injikuje. Z {olgt odu kazda injek¢na liekovka obsahuje nadbytocné mnozstvo rozpustadla
aj prasku Virafero > ¢im sa zaisti podanie nominalnej davky v 0,5 ml injekéného roztoku
ViraferonPeg. R tituovany roztok ma koncentraciu 150 mikrogramov/0,5 ml.

Pomoco ste@ej injekénej striekacky a injek¢nej ihly sa injikuje 0,7 ml vody na injekcie do injekénej

lickovk\NwaferonPeg. Prasok sa uplne rozpusti, ak jemne potrasiete. Prislusna davka sa potom moze

naja terilnou injekénou striekackou a podat’. Kompletné inStrukcie st uvedené v prilohe
Pisymne;j informécii pre pouzivatela.

Ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, pred podanim sa ma rekonstituovany roztok vizudlne
skontrolovat’. Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry a bezfarebny. Ak ma rekonstituovany roztok
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

ViraferonPeg 50 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok

EU/1/00/132/001 R @
EU/1/00/132/002 N

EU/1/00/132/003 ‘®g)

EU/1/00/132/004

EU/1/00/132/005 \&
&

EU/1/00/132/026 .

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

EU/1/00/132/008 0
EU/1/00/132/009 5 O
EU/1/00/132/010 XO
EU/1/00/132/027 %

ViraferonPeg 80 mikrogramov, prasok a rozpust’adlo na injekény roztok @

ViraferonPeg 100 mikrogramov, prasok a rozpustadlo cny roztok
EU/1/00/132/011
EU/1/00/132/012 \@

EU/1/00/132/013
EU/1/00/132/014 0

EU/1/00/132/015
EU/1/00/132/028

ViraferonPeg 120 mikrogramoyv, @91 rozpust'adlo na injekény roztok
EU/1/00/132/016 "c)

EU/1/00/132/017

EU/1/00/132/018 Q

EU/1/00/132/019 O

EU/1/00/132/020
EU/1/00/132/02

ViraferonPeg mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok
EU/1/0 021
EW/1 2/022
U /132/023
700/132/024
EU/1/00/132/025
EU/1/00/132/030

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. maja 2000
Datum posledného predlZenia registracie: 29. maja 2010
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10.

DATUM REVIZIE TEXTU

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

ViraferonPeg 50 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injek¢nom pere
ViraferonPeg 80 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
ViraferonPeg 100 mikrogramov, praSok a rozptstadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
ViraferonPeg 120 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
ViraferonPeg 150 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

ViraferonPeg 50 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom wr@
Kazdé naplnené pero obsahuje 50 mikrogramov peginterferonu alfa-2b, stanoveného ako bielkovi

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

Kazdé naplnené pero obsahuje 80 mikrogramov peginterferénu alfa-2b, stanoveng bielkovinova

. %
ViraferonPeg 80 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplneng \e ¢nom pere
baza. &
Kazdé naplnené pero poskytuje 80 mikrogramov peginterferonu alfa-2b/0,3ml ¥k sa rekonstituuje
odporticanym sposobom.

ﬂ
ViraferonPeg 100 mikrogramov, prasok a rozpust'adlo na injek¢ o;fok naplnené v injekénom pere
Kazdé naplnené pero obsahuje 100 mikrogramov peginterfer(')nff%— b, stanoveného ako bielkovinova

baza.
Kazdé naplnené pero poskytuje 100 mikrogramov pegi te@nu alfa-2b/0,5 ml, ak sa rekonstituuje
odporti¢anym sposobom. \,

ViraferonPeg 120 mikrogramov, praSok a rozpj \o na injekény roztok naplnené v injekénom pere
Kazdé naplnené pero obsahuje 120 mikrogragpov W&interferonu alfa-2b, stanoveného ako bielkovinova
baza. §

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

ViraferonPeg 150 mikrograrﬂ’ﬂ:@éok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
Kazdé naplnené pero obsahy \Z/ mikrogramov peginterferonu alfa-2b, stanoveného ako bielkovinova
baza.

Kazdé naplnené pe o@uje 150 mikrogramov peginterferonu alfa-2b/0,5 ml, ak sa rekonstituuje
odportc¢anym spés%.'

Liecivo je k ntny konjugat rekombinantného interferonu alfa-2b* s monometoxypolyetylén-
glykolomg UCwlost’ tohto lieku sa nemdze porovnavat’ s inou pegylovanou alebo nepegylovanou
bielkox%z tej istej terapeutickej skupiny (pozri ¢ast’s.1).

* rDNA technologiou v bunkéch E. coli, ktoré maju pomocou genetického inZinierstva
ab&van}'/ plazmidovy hybrid obsahujici gén pre interferon alfa-2b ziskany z l'udskych leukocytov.

Pomocné latky so znamym 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)

ViraferonPeg je v kombinacii s ribavirinom a boceprevirom (liecba troma liecivami) indikovany na
liecbu infekcie chronickej hepatitidy C (CHC) genotypu 1 dospelym pacientom (vo veku 18 rokov

a star$im) s kompenzovanym ochorenim pecene, ktori neboli predtym lieCeni alebo u ktorych o @
predchadzajica liecba zlyhala (pozri ¢ast’ 5.1).

WO
Pri pouziti ViraferonPegu v kombinacii s tymito lie¢ivami si precitajte sihrny charakteris@

vlastnosti (SmPC) ribavirinu a bocepreviru. \
9
Dospeli (liecba dvoma lieCivami a monoterapia) \
ViraferonPeg je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov (vo veku 18 rokov ) s CHC, ktori

su pozitivni na virusovi RNA hepatitidy C (HCV-RNA), vratane pacientov& penzovanou
cirhdzou a/alebo koinfikovanych HIV v klinicky stabilnom stave (pozri qast %4).

1kovany na liecbu infekcie
CHC u dospelych pacientov, ktori neboli predtym lieceni, vrata entov s HIV koinfekciou

v klinicky stabilnom stave a u dospelych pacientov, u ktorych a predchadzajuca liecba
kombinovanou terapiou interferonom alfa (pegylovanym al epegylovanym) a ribavirinom alebo
monoterapia interferonom alfa (pozri ¢ast’ 5.1). \

ViraferonPeg v kombinacii s ribavirinom (liecba dvoma 1ieéivau&
a

Monoterapia interferénom, vratane liecby Virafe
intolerancie alebo kontraindikacie pouzitia rib

m, je indikovana hlavne v pripadoch

Pri pouziti ViraferonPegu v kombinacii s @&irinom si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti
(SmPC) ribavirinu.

Pediatricka populacia (liecba dvm%ivami)

ViraferonPeg je indikovany #st’ kombinovaného lie¢ebného rezimu s ribavirinom na liecbu deti
vo veku 3 rokov a starSich evajucich, ktori maji chronicku hepatitidu C, predtym neliecent,
nemaju dekompenzaci ¢ a su pozitivni na HCV-RNA.

Pri rozhodovani, ¢a posunut’ do dospelosti, je dolezité zohl'adnit’, Ze kombinovana liecba
indukuje inhibici , ktord moze byt’ u niektorych pacientov ireverzibilna. Rozhodovanie o liecbe
sa ma robit’ @riduélne pre kazdy pripad (pozri Cast’ 4.4).

Pri pou.*‘iraferonPegu v kombindcii s ribavirinom si pre¢itajte SmPC ribavirinu, kapsuly alebo

pet@' oztok.

w Davkovanie a sposob podavania

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

Déavkovanie

ViraferonPeg 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
lieCivami) alebo o monoterapiu.
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Kombinovand liecba s ViraferonPegom (liecba dvoma liecivami alebo liecba troma liecivami)
Liecba dvoma liecivami (ViraferonPeg s ribavirinom): tyka sa vSetkych dospelych a detskych
a dospievajucich pacientov vo veku 3 rokov a star$ich.

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

Dospeli — davka, ktora sa ma podavat

ViraferonPeg 1,5 mikrogramu/kg/tyzden v kombinacii s kapsulami ribavirinu.

jednotlivé hmotnostné kategorie podat’ so silou ViraferonPegu podla tabul’ky 1. Kapsuly ribavjs

Zamyslana davka 1,5 pg/kg ViraferonPegu, ktora sa pouzije v kombinacii s ribavirinom, sa méw
maju uzivat’ peroralne pocas jedla kazdy den rozdelené do dvoch davok (rano a vecer). ®

Tabulka 1 — Davkovanie pre kombinovanu lie¢cbu*

Telesna ViraferonPeg Kapsuly ﬁ\@nu
hmotnost’
(kg) Sila ViraferonPegu Podat' razza | Celkova de ocet kapsul
(pg/0,5 ml) tyzden davk "® (200 mg)
(ml) ribayrin

<40 50 0,5 4°
O

40-50 30 0,4 dc" 800 4°

51-64 80 800 4°

65-75 100 é\ 1 000 5°
76-80 120 \ 1 000 5°
k

81-85 120 ‘ 1200 6°
86-105 150 f\\') 0,5 1200 6
>105 150 ’Q\J 0,5 1 400 7¢

a: 2 rano, 2 veCer

b: 2 rano, 3 vecer "] @

c: 3 rano, 3 veCer 0

d

%

: 3 rano, 4 vecer @

Podrobné informécie o da previru podavanej v liecbe s troma lie¢ivami, pozri SmPC bocepreviru.

Dospeli - dizka l@wdﬂ?m nelieceni pacienti

Liecba troma lie i pozri SmPC bocepreviru.

Liecbad m@ec’ivami: predvidatel'nost’ trvalej virologickej odpovede - u pacientov infikovanych

virus typu 1, ktori nedosiahli nedetegovatelni HCV-RNA alebo nepreukézali adekvatnu

Vit @m odpoved’ v 4. alebo 12. tyzdni, je vysoko nepravdepodobné, Ze dosiahnu trvali virologicka

d’ a ma sa u nich prehodnotit’ vysadenie liecby (pozri tiez cast’ 5.1).

w Genotyp 1:

- U pacientov, ktori maji nedetegovatelna HCV-RNA v 12. tyzdni lieCby, ma liecba
pokracovat’ d’alSich devit’ 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 lieCebnom 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 stant HCV-RNA negativni a st nad’alej HCV-

RNA negativni v 24. tyZdni, sa lie€ba moze bud’ ukoncit’ po tomto 24-tyZdiiovom lieCebnom
cykle, alebo predlzit’ o d’al§ich 24 tyzdiov (t. j. celkova dlzka liecby 48 tyzdinov). Celkova
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dizka lietby 24 tyzdiov 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 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
tdaje 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. odporicana dlzka liecby pacientov s HCV/HIV koinfekciou je 48 t}'fidfaov@
s liecbou dvoma lieCivami bez ohl'adu na genotyp.

odpoved’ do 12. tyzdna, definovana ako zniZenie virusovej zataze o 2-log alebo nedet I'né

hladiny HCV-RNA, sa ukazala ako vhodnd na predvidanie udrzania odpovede. Ne8 prediktivna
hodnota pre udrzanie odpovede u pacientov s HCV/HIV koinfekciou lieCenych Vg
v kombinacii s ribavirinom bola 99 % (67/68; Studia 1) (pozri ast’ 5.1). Pozitj
hodnota, pozorovana u pacientov s HCV/HIV koinfekciou liecenych dvomagi

(52/104; Stadia 1). 0

Dospeli — di¥ka liecby — opakovane liecent pacienti V) O
Liecba troma liecivami: pozri SmPC bocepreviru.

,O
PredvidateI'nost’ odpovede resp. neodpovedania na lie¢bu pri HCV/HIV koinfekeii - skgr’ @gické

Mami, bola 50 %

Liecba dvoma liecivami. predvidatel'nost trvalej virologi povede - vSetci pacienti bez ohl'adu na
genotyp, u ktorych bola v 12. tyzdni HCV-RNA v sér anicou detekcie, maju dostévat lieCbu
dvoma lie¢ivami 48-tyzdnov. U opakovane lieCenycmpdg®ntov, ktori nedosiahli virologickt odpoved
(t.j. HCV-RNA pod hranicou detekcie) v 12. t}'liepravdepodobné, ze dosiahnu trvalu
virologickt odpoved’ po 48-tyzdiiovej liecbe ( A NeZ Cast’ 5.1).

Dizka opakovanej lie¢by dlhsie ako 48 tyzdgov binovanou terapiou s pegylovanym interferénom
alfa-2b a ribavirinom sa u pacientov s ge m 1 nereagujucich na lie¢bu nesktimala.

Pediatricka populacia (len liecba d lecivami) — davka, ktord sa ma podavat

Davkovanie u deti vo veku 3  §o rSich a dospievajucich pacientov sa urcuje podl’a plochy
povrchu tela pri ViraferonPe I'a telesnej hmotnosti pri ribavirine. Odporac¢ana davka
ViraferonPegu je 60 pg/mg subkutanne v kombinacii s ribavirinom 15 mg/kg/den peroralne
v dvoch rozdelenych dg s jedlom (rano a vecer).

Pediatricka popul&"@n liecba dvoma liecivami) - dizka liecby
e Genotyp 1:
Odporti@padizka liecby dvoma lie¢ivami je 1 rok. Extrapolaciou z klinickych tdajov
o lompbind¥ane;j terapii so Standardnym interferonom u pediatrickych pacientov (negativna
p na hodnota 96 % pre interferon alfa-2b/ribavirin), u pacientov, u ktorych sa nedosiahla
¢ gicka odpoved’ po 12 tyzdiioch, sa trvala virologicka odpoved’ dosiahne len vel'mi
Xpravdepodobne. Preto sa odporaca, aby deti a dospievajuci pacienti, ktori dostavaji kombinaciu
ViraferonPeg/ribaVirin, ukon¢ili lie¢bu, ak v 12. tyZdni ich HCV-RNA poklesne o <2 log;,
v porovnani so stavom pred liecbou, alebo ak maju detegovatelni HCV-RNA v 24. tyzdni lieCby.
e 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 ViraferonPegom/ribavirinom. Odporuéana dizka lie¢by dvoma lie¢ivami je 1 rok. Odporiéa sa,
aby deti a dospievajuci pacienti, ktori dostavaju kombinaciu ViraferonPeg/ribavirin, ukoncili
liecbu, ak v 12. tyzdni ich HCV-RNA poklesne o < 2 log;, v porovnani so stavom pred liecbou,
alebo ak maju detegovateI'nit HCV-RNA v 24. tyzdni liecby.
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Monoterapia ViraferonPegom - Dospeli
Davka, ktora sa ma podavat’

cvve

ViraferonPegu je 50 pg/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
ViraferonPegom sa neskimala u HCV/HIV koinfikovanych pacientov.

Tabul’ka 2 Dévkovanie pri monoterapii
0,5 pg/kg 1,0 pg/kg
Telesna Sila Podat’ raz za Sila Podat’ raz za '\\@
hmotnost’ ViraferonPegu tyZden ViraferonPegu tyZzdey
(kg) (1g/0,5 ml) (ml) (1g/0,5 ml) (ml),
30-35 50% 0,15 80
o~
36-45 50 0,2 50 ‘D
AN
46 - 56 50 0,25 50 0,5
2R
57-72 80 0,2 80 & 0,4
N
73 - 88 50 0,4 80 0,5
’ R r\o ’
89 - 106 50 0,5 5‘\1\3&) 0,5
o~ Ny
107-120%* 80 0,4 "O‘QIZO 0,5

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

*  Musi sa pouzit’ injek¢na liekovka. Q

** Pre pacientov > 120 kg sa davka ViraferonPegu vypocita aNade
vyzadovat’ kombinacie rdznych sil davok a objemov Vi e%

individualnej telesnej hmotnosti pacienta. Moze to
gu.

Dizka liecby

U pacientov, ktori maja v 12. tyzdni VhOlQ&ﬁ odpoved’, musi lie¢ba pokrac¢ovat’ aspon d’alSie tri
mesiace (t.j. celkovo Sest’ mesiacov). nutie predizit’ lie¢bu na jeden rok sa musi urobit’ na
zaklade prognostickych faktorov ( notyp, vek > 40 rokov, muzské pohlavie, premostujlica
fibroza).

+Q
Uprava davky pre vsvetk@@ﬁov (monoterapia a kombinovana liecba)

Ak pocas monoterapie YadgronPegom alebo pocas kombinovanej liecby vznikni zavazné neziaduce
reakcie alebo abnogngl o vysledkoch laboratornych testov, davkovanie ViraferonPegu a/alebo
ribavirinu sa podl’ y musi upravit’ na ¢as, pokym neziaduce reakcie neustiipia. ZniZenie davky
bocepreviru sa ndgdpdoriaca. Boceprevir sa nesmie podavat’ bez ViraferonPegu a ribavirinu.
Kedze dodrgfxanie lieCby moze byt dolezité pre jej vysledok, davka ViraferonPegu a ribavirinu sa
ma ¢o na'vi%bliiovat’ odporucanej Standardnej davke. Navod na Gipravu davkovania bol vyvinuty
pocas l%k}'/ch skuSani.
*
NVavN na redukciu davok pre kombinovanu liecbu

Tabulka2a  Navod na upravu davky pre kombinovani liecbu na zaklade laboratéornych

parametrov
Laboratorne hodnoty ZniZte len dennu Znizte len davku Ukoncdite
davku ribavirinu | ViraferonPegu (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
> 50 x 101 ?)

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

dospievajuci)*
N

Bilirubin - priamy

Bilirubin - nepriamy

Kreatinin v sére

Klirens kreatininu

ribavirinom, ak

N

0 CrCl < 50 ml/min

éiilzll;l)laminotransferéza - N O 2x E(;(grblg;cla apred
é\' >10 x HHN™

Aspartétarflﬁ]cj)?ransferéza QO 2x hpdnota pred
o xS e

4

F3

Horna hranica normalu

Poznamka 1: U dospelych pacientov je 1

Poznamka 2: U dospel

W

pacientov, ktori dostavajq

200 mg kapsuly v

R

enN davky ribavirinu o 200 mg/den (s vynimkou

b‘iﬁ

&

mg, u ktorych sa ma davka znizit’ o 400 mg/den). Ak je

potrebné, 2. zniZenie dg ibavirinu je o d’alSich 200 mg/den. Pacienti, ktori majt
zniZzenu davku ribavi a 600 mg denne, uzivaju jednu 200 mg kapsulu rano a dve

U detskych a d{sp#evajicich pacientov je 1. zniZzenie davky ribavirinu na 12 mg/kg/den

a 2. znizeni

m rapii.

y ribavirinu je na 8 mg/kg/den.

cientov je 1. znizenie davky ViraferonPegu na 1 ug/kg/tyzden. Ak je

potr%. nizenie davky ViraferonPegu je na 0,5 pg/kg/tyzden. U pacientov

s r% rapiou ViraferonPegom: pozri ¢ast’ odporucania na znizenie davky pri
0

etskych a dospievajucich pacientov je 1. znizenie davky ViraferonPegu na
ug/m*/tyzden, 2. znizenie davky ViraferonPegu je na 20 pg/m*/tyzde.

Ré@ davky ViraferonPegu u dospelych sa mo6ze dosiahnut’ redukciou predpisaného objemu alebo
7p¥%m lieku s nizSou silou tak, ako uvadza tabulka 2b. ZniZenie davky ViraferonPegu u deti

a ®spievajucich sa uskutocniuje upravou odporucanej davky v dvoch krokoch z povodnej zaciatocnej
davky 60 pg/m*/tyzdeti na 40 pg/m*/tyzdeii a potom v pripade potreby na 20 pg/m*/tyzdeti.

44



Tabul’ka 2b ZniZenie diavky ViraferonPegu pri kombinovanej liecbe v dvoch krokoch

u dospelych
Prvé zniZenie davKky na ViraferonPeg 1 ng/kg Druhé zniZenie davky na ViraferonPeg 0,5 pg/kg
| Sila | Mnostvo | Objem | sila | Muonsto | oy e
Telesna . . . Telesna . Viraferon .
| Viraferon | ViraferonPeg | ViraferonPe ,| Viraferon ViraferonPe
hmotnost P . , hmotnost Pegu, ,
(kg) egu, u, ktoré sa gu, ktory sa (kg) Pegu Ktoré sa gu, ktory sa
(ng/0,5 ma podat’ ma podat’ (ng/0,5 ml ma podat’ ma podat’
ml ml ml
) (ng) (ml) ) (ug) (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20
40 -50 120 48 0,2 40 -50 50 25 Q2
51-64 80 56 0,35 51-64 80 32 ‘ (U,
6575 100 70 0,35 65-175 50 35 ,v ,
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120 43 W 0,2
N
86 - 105 120 96 0,4 86 — 105 50 ' 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 80 0,4
=4

Navod na redukciu davky pri monoterapii ViraferonPegom u dospelych \

Névod na modifikaciu davky pre dospelych pacientov, ktori pouzqv@ feronPeg v monoterapii,
uvédza tabul’ka 3a.

Tabulka 3a Navod na modifikaciu davky pre monoter@ '; iraferonPegom u dospelych na

na poloviénu ak:

zaklade laboratérnych parametrov
Laboratérne hodnoty Znizte davku Virafg gu Preruste podavanie ViraferonPegu,

Neutrofily >0,5x 109KQ75 x 10°/1 <0,5x10%1

Trombocyty qu/l a<50x10%1 <25x10°/1

U dospelych pacientov, kt leaju 0,5 pg/kg ViraferonPegu v monoterapii, sa zniZzenie davky
modze vykonat’ znizeni pisaného objemu o jednu polovicu tak, ako je zobrazené v tabulke 3b.

Tabul’ka 3b & redukcie davky ViraferonPegu (0,25 pg/kg) pri monoterapii davkou

g/kg.
Telesna Sila ViraferonPegu Mnozstvo ViraferonPegu, | Objem ViraferonPegu,
hm st (ng/0,5 ml) ktoré sa ma podat’ ktory sa ma podat’

(ug) (ml)
35 50% 8 0,08

N —45 50%* 10 0,1
V46 - 56 50% 13 0,13
57-72 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 ViraferonPegu vypocita na zéklade individulnej telesnej hmotnosti pacienta. Méze to
vyzadovat kombinacie roznych sil davok a objemov ViraferonPegu.
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U dospelych pacientov, ktori pouzivaji ViraferonPeg v davke 1,0 pg/kg v monoterapii, sa redukcia
davky moze dosiahnut’ zniZzenim predpisané¢ho objemu na polovicu alebo pouzitim lieku s nizSou silou
ako uvadza tabul’ka 3c.

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

1,0 pg/kg u dospelych
Telesna Sila MnoZstvo Objem
hmotnost’ ViraferonPegu | ViraferonPegu, | ViraferonPegu,
(kg) (ng/0,5 ml) ktoré sa ma ktory sa ma
podat’ podat’
(ne) (ml)
30-35 50* 15 0,15 ‘\®
36 -45 50 20 0,20 ‘@?)
46 - 56 50 25 0,25 \
O

57-72 80 32 0,20 \
73 - 88 50 40 0,40 @'g
89 - 106 50 50 0,50

107 — 120%* 80 64
Minimalny objem, ktory je mozné podat’ perom je 0,2 ml. 4
*

Musi sa pouzit’ injek¢éna liekovka.
** Pre pacientov > 120 kg sa davka ViraferonPegu vypocita na zéklade in@u nej telesnej hmotnosti pacienta. Moze to
vyzadovat kombinacie roznych sil davok a objemov ViraferonPegu. 0

Pouczitie pri poruche funkcie obliciek ®\'
Monoterapia \

ViraferonPeg sa ma pouzivat’ opatrne u pacien(%o stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek. U pacientov so stredne tazkou o%w dysfunkciou (klirens kreatininu 30 - 50 ml/min) sa
ma uvodna davka ViraferonPegu redu 5 %. Pacienti s tazkou oblickovou dysfunkciou
(klirens kreatininu 15 - 29 ml/min) mt’ uvodnt davku ViraferonPegu redukovanti o 50 %. Nie st
dostupné udaje pre pouzitie Vira gu u pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min (pozri

Cast’ 5.2). Pacienti s tazkou b oji funkcie obliciek, vratane dialyzovanych, musia byt starostlivo
sledovani. V pripade, Ze sa u@a obliciek zniZi pocas lieCby, liecba ViraferonPegom sa ma ukoncit.

Osobitné skupiny pacientov

Kombinovand liecba Q

Pacienti s kh’renso% ninu < 50 ml/min sa nesmu lie¢it’ ViraferonPegom v kombinacii

s ribavirinom (pezrNg®Z SmPC ribavirinu). Ak sa podava v kombinovanej lieCbe, pacienti s poruchou
funkcie oblié'%m 0 byt starostlivo sledovani s ohl'adom na rozvoj anémie.

Poruchg funkcie pecene
Begzp, a ucinnost’ liecby ViraferonPegom nebola u pacientov s tazkou dysfunkciou pecene
ho 4, preto sa u tychto pacientov nesmie ViraferonPeg pouzivat.

M' pacienti (vo veku > 65 rokov)

Vek nema Ziadne badatel'né vplyvy na farmakokinetiku ViraferonPegu. Udaje od starSich pacientov
liecenych jednorazovou davkou ViraferonPegu naznacuju, ze uprava davky podl'a veku nie je potrebna
(pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

ViraferonPeg sa mdze pouzivat' v kombinacii s ribavirinom u pediatrickych pacientov vo veku od 3
rokov a star$ich.
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Sposob podavania

ViraferonPeg sa méa podavat’ subkutannou injekciou. Specialne informécie o zaobchadzani s liekom,
pozri Cast’ 6.6. Pacienti si m6zu ViraferonPeg podat’ sami, ak ich lekar uréi, Ze je to vhodné a pod
dohl'adom lekéra podla 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);

- Zavazné, oslabujuice zdravotné tazkosti; . @
- Autoimunitnd hepatitida alebo anamnéza autoimunitného ochorenia; C)\
- Zavazna dysfunkcia pecene alebo dekompenzovana cirh6za pecene; '

- Uz existujuce ochorenie §titnej zl'azy, pokial nie je kontrolované konvencnou lie“bQ
- Epilepsia a/alebo zhor$ena funkcia centralneho nervového systému (CNS); &
- HCV/HIV koinfikovani pacienti s cirhdzou a Childovym-Pughovym skoére 2’@

- Kombinacia ViraferonPegu s telbivudinom.

Pediatricka populacia \?
- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajice alebo v anamnéZA najimé zavazna depresia,
samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu. N O

Kombinovana lieCba
Ked’ sa ViraferonPeg podava pacientom s chronickou hepat& v kombinovanej lieCbe, pozri tiez
SmPC ribavirinu a bocepreviru.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri p ui’é’

y __ N

Psychické poruchy a centralny nervovy svst%kC‘NS)

U niektorych pacientov sa pozorovali zavazN ucihky na CNS, najmé depresia, samovrazedné
myslienky a pokus o samovrazdu, a to ecby ViraferonPegom, a tiez po jej ukoncéeni, hlavne
pocas 6 mesiacov nasledného sledov, ocas liecby interferonmi alfa boli pozorované aj iné u¢inky
na CNS, vratane agresivneho sprgxgWNja Yniekedy namierené¢ho proti druhym ako st vrazedné
myslienky), bipolarnych porit, ghie, zmitenosti a zmien mentalneho stavu. Pacienti musia byt’
starostlivo sledovani, ¢i unj znikaju akékol'vek prejavy alebo priznaky psychickych poruch. Ak
sa takéto priznaky obj avia@lpisujﬁci lekér si musi uvedomit’ moznt1 zavaznost’ tychto neziaducich
ucinkov a je potrebné 7 @ ¢ primerany lieCebny manazment. Ak psychické priznaky pretrvavaji alebo
sa zhorsuju alebo sNg&ld¥ samovrazedné myslienky alebo pomyslanie na vrazdu, odportca sa liecbu
ViraferonPegom i’ a pacienta sledovat,, a ak je to potrebné, zacat’ psychiatricku liecbu.

Pacienti so z@n)}mi psychickymi ochoreniami - prebiehajucimi alebo v anamnéze

Ak sa zuje lieCba peginterferénom alfa-2b za potrebni u dospelych pacientov so zadvaznymi

f 1 ochoreniami, prebiehajucimi alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ aZ po uisteni sa

nom individualizovanom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychického ochorenia.

Y itie ViraferonPegu u deti a dospievajucich so zavaznymi psychickymi ochoreniami,
prébichajucimi alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). U deti a dospievajucich,

liecenych interferénom alfa-2b v kombinécii s ribavirinom, sa pocas liecby a pocas 6-mesacného

nasledného pozorovania po lie¢be, hlasili samovrazedné myslienky alebo pokusy o samovrazdu

CastejSie 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 zvysSené 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 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 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 telesygj
hmotnosti a inhibicia rastu ¢astd. Dlhodobé idaje dostupné u deti lie¢enych kombinovanou liecb®, @
s pegylovanym interferonom/ribavirinom ukazuji na znaént retardéaciu rastu. U tridsiatichdvoc, \
percent (30/94) osob sa 5 rokov po ukonceni liecby preukazalo zniZenie percentilu telesnej re

dany vek o > 15 percentilov. (pozri Casti 4.8 a 5.1). \&
*

Hodnotenie prinosu/rizika u deti pre kazdy pripad

Ocakéavany prinos lie¢by sa ma starostlivo zvazit’ vzhl'adom na bezpecnostné zis \ozorované

u deti a dospievajucich v klinickych skasaniach (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). Q-‘

- Je dolezité zvazit, Zze kombinovana liecba indukuje inhibiciu rastu, ke§r iektorych pacientov
viedla k zniZeniu telesnej vysky.

- Toto riziko sa ma zvazit' vzh'adom na charakteristiku ochorenjgWief%at'a, ako s znaky progresie
ochorenia (najma fibroza), subezné ochorenia, ktoré moz ne ovplyvnit’ progresiu
ochorenia (ako je koinfekcia HIV), ako aj prognostické %& odpovede (HCV genotyp a zataz
virusom).

Vzdy, ked’ je to mozné, ma sa dieta lie€it’ po ndhlom uberte, aby sa zniZzilo riziko inhibicie
rastu. Aj ked’ st idaje obmedzené, v patroénej dlh wobservacnej Stadii sa v sledovani po
ukoncCeni lieCby nezaznamenal Ziadny dokaz o dI} i

ucich u¢inkoch na pohlavné dospievanie.

VyznamnejSie otupenie a koma, vratane prip dogncefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starsich, lieCenych \
su vSeobecne reverzibilné, u niekol’ki

Vel'mi zriedka sa pri vysokych davigcdinterferonu alfa vyskytli zachvaty kicov.

Vo vybranych stidiach s chrofickou hepatitidou C pred zaradenim do §tadie vSetci pacienti podstapili
biopsiu pecene, ale v urci i
histologického potvrde
so sucasnymi liece

Akutna precitliveQ?

Pocas liecb rferonom alfa-2b sa reakcie aktitnej precitlivenosti zaznamenali zriedkavo (napr.
urtikargg, pangioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia rozvinie pocas lieCby

ju preruSenie liecby.

new&
Movaskulérnv systém

Tak ako pri interferéne alfa-2b, dospeli pacienti s anamnézou kongestivneho zlyhania srdca, infarktu
myokardu a/alebo s predchadzajucimi alebo sti¢asnymi poruchami rytmu, ktori dostavaja
ViraferonPeg, vyzaduju starostlivé pozorovanie. Pacientom s uz existujucimi nepravidelnostami srdca
sa odporuca urobit’ elektrokardiografické vySetrenie pred zacatim a pocas liecby. Srdcové arytmie
(primarne supraventrikularne) zvycajne odpovedaji na konvenént lieCbu, ale mdzu si vyziadat’ aj
ukoncenie lie¢by ViraferonPegom. Nie st ziadne udaje o det'och alebo dospievajlicich s anamnézou
ochorenia srdca.
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Zlyhanie peéene

ViraferonPeg zvysuje riziko dekompenzécie pecene a umrtia u pacientov s cirhdzou. Tak ako pri
vietkych interferénoch preruste liecbu ViraferonPegom u pacientov, u ktorych dojde k predizeniu
hodndt koagulacnych parametrov, co moze byt znakom dekompenzécie pecene. U pacientov

s cirhdzou sa maju starostlivo sledovat’ pecenové 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.

Hydratécia
U pacientov liecenych ViraferonPegom sa musi udrzovat’ adekvatna hydratacia, pretoze u niekto;@

pacientov liecenych interferonmi alfa sa pozorovala hypotenzia v dosledku deplécie tekutin M@

potrebnd nahrada tekutin. ®

Placne zmeny

Zriedkavo boli u pacientov lieCenych interferonom alfa pozorované plicne infiltra mon1t1da

a pneumonia, obc¢as so smrtelnymi nasledkami. Kazdému pacientovi, u ktorého s V1 pyrexia,
kaserl’, dyspnoe alebo iné respirané priznaky, sa musi urobit’ RTG Vysetreme . Ak sana RTG
vySetreni zisti pritomnost’ pl'icnych infiltratov alebo ak su viditeI'né dokaz nla funkcie plc,

v€asné prerusenie podévania interferonu alfa a liecba kortikosteroidmi si s tistupom plicnych
neziaducich udalosti. 4

Autoimunitné ochorenie \

Pocas liecby interferonmi alfa bola hlasena tvorba autoproti @g a vznik autoimunitnych poruch.
Pacienti s predispoziciou pre vyvoj autoimunitnych pQru 0zu mat’ vacsie riziko. Pacienti

s prejavmi alebo priznakmi zodpovedajucimi auton@‘ porucham, sa musia starostlivo zhodnotit’

pacienta treba starostlivo sledovat’, a ak je to vhodné, prerusit’ podavani eronu alfa. Zda sa, ze
éu’t

a musi sa prehodnotit’ prinos pokracujuce;j liecb onom oproti jej rizikdm (pozri tiez Cast’ 4.4
Zmeny funkcie §titnej zl'azy a Cast’ 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lie¢gnyNInterferonom sa hlasili pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndr()m§ o granulomatozne zapalové ochorenie postihujuce o¢i,
@ ozu. Pri podozreni na VKH syndrém sa ma antivirusova
Mosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).

sluchovy aparat, mozgovomiesne blan
liecba vysadit’ a ma sa zvazit liecb

Oc¢né zmeny < @

Po lie¢be interferonmi alf: zriedkavych pripadoch hlasené oftalmologické poruchy, zahfnajuce
krvécania do sietnice, rgs ¢ exsudaty, serozne odlipenie sietnice a okluziu sietnicovej tepny alebo
zily (pozri Cast’ 4.8 m pacientom sa musi urobit’ pred zaciatkom liecby o¢né vySetrenie. Kazdy
pacient, ktory sa st4 na ocné priznaky, vratane straty ostrosti zraku alebo z(Zenia zorného pola, sa
musi podrobit’ b ladnému a kompletnému ocnému vySetreniu. Pocas lie€by ViraferonPegom sa
odporuca vyj@pavat’ pravidelné ocné vysetrenia, obzvlast u pacientov s poruchami, ktoré sa mozu

spajat’ s rgtinogdtiou, ako su diabetes mellitus alebo hypertenzia. U pacientov, u ktorych sa objavia
nové a&%@e zhorsia existujice o¢né poruchy sa musi zvazit' ukoncenie lieCby ViraferonPegom.

g;m&/ ;unkme Stitnej zl'azy

avo sa u dospelych pacientov lieCenych interferonom alfa na chronickt hepatitidu C vyvinuli
abnormality Stitnej Zl'azy, bud’ hypotyreoza alebo hypertyredza. Priblizne u 21 % deti lieCenych
kombinovanou liecbou ViraferonPeg/ribavirin sa vyvinulo zvysenie hladiny hormoénu stimulujaceho
Stitnu zl'azu (TSH). U d’alsich priblizne 2 % doslo k prechodnému znizeniu pod dolnu hranicu
normalu. Pred zacatim lieCby ViraferonPegom sa maju vyhodnotit’ hladiny TSH a vSetky pritom
zistené abnormality §titnej Zl'azy sa musia lieCit’ konvencnou liecbou. Ak sa u pacienta pocas lieCby
rozvinu priznaky moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, zistite hladinu TSH. Liecba ViraferonPegom moze
pri dysfunkcii $titnej zI'azy pokracovat’, ak je liekmi mozné udrzat’ hodnoty TSH v normalnom
rozmedzi.
Deti a dospievajuci sa maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie Stitnej zZl'azy (napr.
TSH).
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Poruchy metabolizmu
Pozorovala sa hypertriglyceridémia a zhorSenie hypertriglyceridémie, v niektorych pripadoch zavazné.
Preto sa odporuca sledovanie hladin lipidov.

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 ViraferonPegu a ribavirinu k HAART liecbe sa musi postupovat’ so zvySenou
opatrnostou (pozri SmPC ribavirinu).

*
Hepatalna dekompenzacia u pacientov s HCV/HIV koinfekciou s pokrocilou cirhézou \®
Koinfikovani pacienti s pokrocilou cirh6zou, ktori su lieceni HAART, mézu mat’ zvysené rib C)
vzniku dekompenzécie pecene a smrti. Riziko moze u tejto podskupiny pacientov zvysit’ pgi

liegby interferonmi alfa v monoterapii alebo v kombinacii s ribavirinom. Dalsie Vstupn%)ry, ktoré
mozu byt u koinfikovanych pacientov spojené s vyssim rizikom pecenovej dekomp @e, zahiaju
liecbu didanozinom a zvySenu koncentraciu bilirubinu v sére.

Koinfikovani pacienti lieCeni oboma typmi terapie, antiretrovirusovou (ARV) patitidovou,
maju byt starostlivo monitorovani s vyhodnocovanim Childovho-Pughovh<&m pocas liecby.

U pacientov, u ktorych dojde k progresii peceniovej dekompenzacie, sa mga olwmzite prerusit’ ich
protihepatitidova liecba a ma sa prehodnotit” ARV terapia. 6

4
Hematologické abnormality u pacientov s HCV/HIV koinfekcio x
Pacienti s HCV/HIV koinfekciou lieceni peginterferonom alfa ibavirinom a HAART mozu byt’,

v porovnani s pacientmi, ktori maji monoinfekciu HCV, v senej miere ohrozeni vyvojom
hematologickych abnormalit (ako s neutropénia, tro cWppénia a anémia). Aj ked’ sa to u vacsiny
z nich dé zvladnut’ redukciou davky, v tejto populécj ntov je potrebné vykonavat’ starostlivé

sledovanie hematologickych parametrov (pozri o\ nizsie ,,Laboratorne vySetrenia“ a Cast’ 4.8).
Pacienti, ktori sa liecia ViraferonPegom a ko nou liecbou ribavirinom a zidovudinom maju
zvySené riziko vzniku anémie. Subezné pougivalg tejto kombinacie so zidovudinom sa preto

neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s nizkym poctom CD4

Dostupné informadcie tykajuce sag@pumosti a bezpecnosti u pacientov s koinfekciou HCV/HIV, ktori
maju hladiny CD4 nizsie ak niek/pl, st obmedzené (n = 25). Z tohto doévodu je pri liecbe
pacientov s nizkym pocto otrebna zvySena opatrnost’.

e

Oboznamte sa, pr ,Qprisluén}'/m SmPC antiretrovirusovych liekov, ktoré sa pouzivaju stibezne
s liecbou HCV, ab dozvedeli potrebné informacie a ako zvladat’ toxicity Specifické pre kazdy
z lickov a moineén'lvanie sa toxicit s ViraferonPegom a ribavirinom.

HCV/HBYV kosfftekcia
U paci&-koinﬁkovanych virusmi hepatitidy B a C liecenych interferonom sa hlasili pripady
res ic hepatitidy B (niektoré so zavaznymi nasledkami). Zda sa, Ze frekvencia takejto reaktivacie
ic nINa.

NHC1 pacienti sa musia pred zacatim lieCby hepatitidy C interferonom vysetrit’ na pritomnost’
hepatitidy B; pacienti koinfikovani hepatitidou B a C sa potom musia monitorovat’ a liecit’ v sulade so
sucasnymi klinickymi usmerneniami.

Poruchy zubov a d’asien

U pacientov, ktori dostavali kombinovant liecbu ViraferonPegom a ribavirinom, boli hlasené poruchy
zubov a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho v ustach mdze pocas
dlhodobe;j liecby kombinaciou ViraferonPegu a ribavirinu posobit’ $kodlivo na zuby a tstnu sliznicu.
Pacienti si maju dokladne Cistit’ 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 Gsta.
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Prijemcovia organovych transplantatov

Bezpecnost’ a G¢innost’ samotného ViraferonPegu alebo v kombinécii s ribavirinom v liecbe
hepatitidy C nebola skiimana u prijemcov orgadnovych transplantatov pecene alebo inych organov.
Predbezné udaje ukazuju, Ze liecba interferonom alfa moze byt’ spojend so zvysenym vyskytom
odmietnutia $tepu obli¢ky. Hlasené bolo aj odmietnutie $tepu pecene.

Iné
Na zaklade udajov, Ze interferdn alfa sposobuje exacerbaciu uz existujiicej psoridzy a sarkoidozy,
u pacientov s psoriazou alebo sarkoid6zou, sa pouzitie ViraferonPegu odportuca len v pripadoch, ked’

mozny prinos prevazi mozné riziko.
¢

Laboratérne vySetrenia
Predtym, ako sa zacne s liecbou ViraferonPegom, sa musia u vsetkych pacientov vykonat’ §?§&‘
hematologické vySetrenia, biochemické vySetrenia a vySetrenia funkcie Stitnej zl'azy. Prij
hodnoty pred zacatim lieCby ViraferonPegom, ktoré mozno povazovat’ za smerodajné, I
.
. Trombocyty > 100 000/mm’ \
. Pocet neutrofilov > 1 500/mm’
. Hladina TSH musi byt v rozmedziﬂ@lnych hodnét.

Laboratérne hodnotenia sa musia urobit’ po 2 a 4 tyzdnoch liecby a p ravidelne podl'a klinicke;j
potreby. HCV-RNA sa ma pocas lieCby stanovovat periodicky ( st 4.2).

Dlhodobé udrziavacia monoterapia %
V klinickej $tudii sa preukazalo, ze peginterferon alfa-2b ; j davke ((0,5 pg/kg/tyzden) nie je

G¢inny v dlhodobej udrziavacej monoterapii (v priemeg®j ®¥zke trvania 2,5 roka) na prevenciu
progresie ochorenia u pacientov bez odpovede s ko vanou cirth6zou. V porovnani so skupinou
bez liecby sa nepozoroval Ziadny Statisticky sign@y ucinok na ¢as do rozvoja prvého klinického
priznaku (hepatalna dekompenzacia, hepatoce karcinom, smrt’ a/alebo transplantacia pecene).
ViraferonPeg sa preto nema pouzivat’ ako dpoddQa udrziavacia monoterapia.

ViraferonPegu

e¢mami intolerancie fruktozy, gluk6zo-galaktdzovej
a izomaltazy nesmi1 uzivat’ tento liek.

ol sodika (23 mg) v 0,7 ml, t. j. v podstate zanedbateI'né

Dolezité informacie o niektorych zloz
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi«Qr
malabsorpcie alebo deficitu sgc
Tento liek obsahuje menej ak

mnoZstvo sodika. Q
4.5 Liekové a ir%@kcie

Interakcné §tﬁdierkutoénili len u dospelych.

Sanie skumajlice kombinaciu telbivudinu 600 mg denne s pegylovanym interferonom alfa-
2a‘g ikrogramov raz tyzdenne formou subkutanneho podania ukazalo, Ze tato kombinacia je
ojea so zvysenym rizikom vzniku periférnej neuropatie. Mechanizmus vzniku tychto udalosti nie je
%y (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5 v SmPC telbivudinu). Okrem toho, bezpe¢nost’ a ucinnost’ telbivudinu
v kombin4cii s interferonmi na liecbu chronickej hepatitidy B neboli preukédzané. Kombinacia
ViraferonPegu s telbivudinom je preto kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

Metadén

U pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori boli nastaveni na stabilni davku metadoénu v ramci
udrziavacej liecby a neboli este lieCeni peginterferonom alfa-2b, pridanie ViraferonPegu v davke
1,5 mikrogramu/kg/tyzden subkutanne pocas 4 tyzditov zvysilo AUC R-metaddnu o priblizne 15 %
(95% Cl pre AUC v rozpéti 103 — 128 %). Klinicky vyznam tohto nalezu nie je zndmy; pacientov je
vSak potrebné sledovat, ¢i sa u nich nevyvijaja prejavy a priznaky zvyseného sedativneho u¢inku
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alebo respiraéna depresia. Je potrebné zvazit riziko predizenia QTc intervalu, predovietkym
u pacientov nastavenych na vysokt davku metadonu.

U&inok peginterferénu alfa-2b na siibeZne podavané lie€iva

Mozna interakcia peginterferonu alfa-2b (ViraferonPeg) so substratmi metabolickych enzymov sa
hodnotila v 3 klinickych farmakologickych studiach s viacnasobnou davkou. V tychto stadiach sa
sledovali ucinky rezimov s viacnasobnou davkou peginterferonu alfa-2b (ViraferonPeg) u 0osob

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
(ViraferonPeg) a tolbutamidom, midazolamom alebo dapsénom; preto, pri podavani peginterferonu
alfa-2b (ViraferonPeg) s lieCivami metabolizovanymi CYP2C9, CYP3A4 a N—acetyltransferézouni@
potrebna zZiadna tprava davkovania. Sibezné podavanie peginterferonu alfa-2b (ViraferonPeg) \

s kofeinom alebo dezipraminom mierne zvysilo expoziciu kofeinu aj dezipraminu. Ked’ sa gﬂm
podava ViraferonPeg s lieCivami metabolizovanymi CYP1A2 alebo CYP2D6, nepredpok
rozsah znizenia aktivity cytochromu P 450 bude mat’ klinicky dopad, okrem lieCiv s 01z
terapeutickym rozmedzim (tabulka 5). 0

> 7€

Tabul’ka 4 Utinok peginterferénu alfa-2b na stibeZne podivané llecth

eometrlckych
erov (Pomer s/bez
SubeZne podavané Dévka Populicia studl gmterferonu alfa-2b)
lieciva peginterferénu AUC Crax
alfa-2b Q (90% CI) 90% CI)
Kofein 1,5 pg/kg/tyzden Osoby &~ 1139 1,02
(substrat CYP1A2) (4 tyzdne) s chrofjckbu (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
tidou C
)
1 pg/kg/tyzden \ avé osoby 1,18 1,12
(4 tyzdne) O\ NN=24) (1,07; 1,31) | (1,05; 1,19)
3 ng/kg/tyzde, X | Zdravé osoby 1,36 1,16
(2 tyzdne) _ ¢ (N=13) (1,25;1,49) | (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 pg/keky lefi Osoby 1,1# NA
(substrat CYP2C9) (4 tyzepe s chronickou (0,94; 1,28)
J @ hepatitidou C
Cy (N=22)
<\‘Yg/kg/tyzdeﬁ Zdravé osoby 0,90# NA
O M (4 tyzdne) (N=24) (0,81; 1,00)
N\ l 3 ng/kg/tyzden Zdravé osoby 0,95 0,99
Q (2 tyzdne) (N=13) (0,89; 1,01) | (0,92;1,07)
DextrometorfaniuM#romid | 1,5 pg/kg/tyzden Osoby 0,96## NA
(substrat C 6 (4 tyzdne) s chronickou (0,73; 1,26)
a CYP. hepatitidou C
% (N=22)
‘\® 1 pg/kg/tyzdeit Zdravé osoby 2,03# NA
5 A (4 tyzdne) (N=24) (1,55;2,67)
D¥ipramin 3 ng/kg/tyzden Zdravé osoby 1,30 1,08
(substrat CYP2D6) (2 tyzdne) (N=13) (1,18; 1,43) | (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5 pg/kg/tyzden Osoby 1,07 1,12
(substrat CYP3A4) (4 tyzdne) s chronickou (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
hepatitidou C
(N=24)
1 pg/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 subeZné podavanie (Pri sibeZznom podavani s nasledujicimi

lieCivami sa ma ViraferonPeg podavat’ s opatrnost’ou) 1
Liediva Prejavy, priznaky a liechba Mechanizmus a rizik
Teofylin Subezné podavanie teofylinu Metabolizmus teofy
s liekom ViraferonPeg moze zvysit' | potlaceny inhibac inkom
koncentracie teofylinu v krvi. Pri lieku Virafero CYP1A2.
subeznom podavani teofylinu
s lickom ViraferonPeg sa odporuca @
opatrnost’. Pri sibeZznom podavani \
s lickom ViraferonPeg sa maju 0
zohl'adnit’ informacie uvedené Y O
v pisomnych informaciach liekov
s lie¢ivom teofylin.
Tioridazin Subezné podavanie tioridazinu Metabolizmus tioridazinu je
s liekom ViraferonPeg mQz it | potlaCeny inhibi¢nym ucinkom
koncentracie tioridaziny, y. Pri | licku ViraferonPeg na CYP2D6.
subeznom podavani No¥idJrinu
s liekom Virafero Ki odporuca
opatrnost’. Pri sfibe podavani
Teofylin, anni v kombindcii s inymi | Metabolizmus inych lie¢iv v peceni
antipyrin, y eronmi sa hlasilo zvysenie moze byt potlaceny.
warfarin anentrécii tychto lie¢iv v krvi,
o O) a preto je potrebna opatrnost’.
Zidovudin Pri podavani v kombinacii s inymi | Mechanizmus uc¢inku nie je znamy,

-

interferobnmi sa moéze zosilnit’
supresivny ucinok na funkciu
kostnej drene a moze sa zhorsit
znizenie poctu krviniek, ako je
znizenie poctu bielych krviniek.

ale predpoklada sa, Ze obe lieciva
maju utlmujice ucinky na kostna
dren.

* g )
% supresivna liecba

Pri podavani v kombinacii s inymi
interferonmi moze byt zoslabeny
ucinok imunosupresivnej liecby

u pacientov po transplantacii
(obliciek, kostnej drene, atd’.).

Predpoklada sa, ze méze dojst’
k navodeniu odmietnutia
transplantatu.

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

Nukleozidové analégy

Pouzivanie nukleozidovych analogov, ¢i uz samotnych, alebo v kombindcii s inymi nukleozidmi,
sposobilo laktatovu acidézu. Farmakologicky ribavirin in vitro zvysuje 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 na
liecbu HIV, hoci presny mechanizmus zostava neobjasneny. V dosledku zvyseného rizika anémie s
subezné pouzivanie ribavirinu so zidovudinom neodportca (pozri Cast’ 4.4). Je potrebné zvazit
nahradenie zidovudinu v schéme kombinovanej antiretrovirusovej liecbe (ARV), ak uz je n4

Toto by mohlo byt osobitne ddlezité u pacientov so zndmou anémiou v anamnéze vyvola
zidovudinom. (

9
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia g\

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muzov a zien
Pouzitie ViraferonPegu u Zien v reprodukénom veku sa odportca len V@ d’ pocas liecby

pouzivaju u¢innt antikoncepciu.

W
Kombinovand liecha s ribavirinom
Mimoriadna opatrnost’ sa musi venovat’ zabraneniu otehotne i%lentok alebo partneriek pacientov,
ktori pouzivajii ViraferonPeg v kombinacii s ribavirinom, 7 v reprodukénom veku musia pocas
liecby a 4 mesiace po jej ukonceni pouzivat Gcinnu agy pciu. Pacienti muzského pohlavia
alebo ich partnerky musia pocas lie¢by a poc¢as 7 m po jej ukonceni pouzivat’ u¢inna
antikoncepciu (pozri SmPC ribavirinu).

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pm@nterferénu alfa-2b u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxi pozri Cast’ 5.3). Preukazalo sa, Ze interferon alfa-2b
spdsobuje potraty u primatov. Je pr. dobné, ze ViraferonPeg ma tiez takyto ti¢inok.

Nie je zname potencialne riziko . ViraferonPeg mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ak
oCakéavany prinos prevazi mo a pre plod.

Kombinovana liecba s 1paNyinom
Ribavirin sposobuijg ¢ vrodené chyby, ked’ je podavany pocas gravidity, preto je liecba
ribavirinom kontr@ vana u zien, ktoré su tehotné.

Dojcenie %

Nie je zngme, & sa zlozky tohto lieku vylucuji do l'udského mlieka. Vzhl'adom na moznost’
neiiad%n;i eakcii u dojCenych deti sa dojcenie musi pred zacatim liecby ukoncit’.

*

ertiNa
%zicii nie su ziadne udaje tykajlice sa potencidlnych ucinkov liecby ViraferonPegom na muzska
alebo zensku fertilitu.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov, u ktorych sa pocas lie¢by ViraferonPegom objavi unava, 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 ViraferonPegom v kombinacii s ribavirinom, pozorované u viac nez polovice osob zaradenych do
$tadie, boli unava, bolest’ hlavy a reakcia v mieste podania injekcie. Dalsie neziaduce reakcie, ktoré sa
hlasili u viac nez 25 % os6b zahtiali nauzeu, triasku, nespavost, anémiu, pyrexiu, myalgiu, astéwiu
bolest’, alopéciu, anorexiu, znizenie hmotnosti, depresiu, vyrazku a podrazdenost’. NajcastejSie
neziaduce reakcie boli vd¢Sinou mierne az stredne zavazné a boli kontrolovatel'né bez potreb,
upravenia davok alebo prerusenia liecby. Unava, alopécia, pruritus, nauzea, anorexia, zniz
hmotnost, podrazdenost’ a nespavost’ sa vyskytuju v znaéne nizsej miere u pacientov li
ViraferonPegom v monoterapii v porovnani s tymi, ktori sa lie¢ia kombinovanou 1R:

tabul’ku 6). g
trh &entov liecenych
\éronPegom/ribavirinom sa
0 ucinky su uvedené
sté (> 1/10), casté (> 1/100 az
az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

%ch
pozri

Tabulkovy zoznam nezZiaducich reakcii
V klinickych skuSaniach alebo pocas sledovania po uvedeni lieku na
peginterferénom alfa-2b vratane monoterapie ViraferonPegom alebo
u dospelych hlasili nasledovné neziaduce reakcie suvisiace s lie¢lsp
v tabul’ke 6 podla triedy organovych systémov a frekvencie (v

< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10

(< 1/10 000) alebo nezname (z dostupnych tdajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
zavaznosti.

@Jsporiadané v poradi klesajticej

Tabulka 6 Neziaduce reakcie hlasené u \lych v klinickych skusaniach alebo pocas
skusenosti po uvedeni lie Qh u pacientov lie¢enych peginterferonom alfa-2b
vratane monoterapie Viléon egom alebo ViraferonPegom + ribavirinom.
Infekcie a nakazy
Velmi Casté:
Casté:

Vlmsova@ma , faryngitida”

Balger fekcia (vratane sepsy), mykoticka infekcia, chripka,

1nfe Cl rnych dychacich ciest, bronchitida, herpes simplex,
da, otitis media, rinitida

@kcia v mieste podania injekcie, infekcia dolnych dychacich ciest
A\

Menej Casté:

Nezname: eaktivacia hepatitidy B u pacientov koinfikovanych HCV/HBV
Poruchy krvia Matického systému
Velmi caste(O Anémia, neutropénia

Hemolyticka anémia, leukopénia, trombocytopénia, lymfadenopatia

Casté: N\ I
Velngphdkavé: Aplastickd anémia

Ne : Cista aplazia ¢ervenych krviniek
hy imunitného systému

W ;
Menej 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 y ] ]
Depresia, tizkost”, emoc¢na labilita , narusena koncentracia, nespavost

Casté:

Agresivne spravanie, agitacia, hnev, zmena nalady, porucha spravania,
nervozita, porucha spanku, znizené libido, apatia, abnormalne sny, plag

AN

Mene;j Casté:

Samovrazda, pokus o samovrazdu, samovrazedné myslienky, psydjhq
halucindcie, zachvat paniky

Zriedkavé: Bipolarna porucha ‘\v
A . 7 1, b ~ 14 .
Neznéme: Pomyslanie na vrazdu, ménia \G‘)

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

N
Bolest hlavy, zavraty Vo)

Casté:

Amnézia, poruchy pamiti, synkopa, migréna, atax@ a#atenost’,
neuralgia, parestézia, hypoestézia, hyperestézhéhy rtonia, ospalost,

Menej Casté:

porucha pozornosti, tremor, dysgetizia
Neuropatia, periférna neuropatia

Zriedkavé:

V)

Vel'mi zriedkavé:

Cerebrovaskularna hemoragia, ce@skulérna ischémia,
encefalopatia

A J

Nezname: Ochrnutie tvare, mononeur
N>
Poruchy oka .
Casté: Porucha zraku, ro m%é videnie, fotofobia, konjunktivitida,
podrazdenie okayp¥ucha slznej zl'azy, bolest’ oka, suchost’ oka
Menej Casté: Retinalne ex

SN

Zriedkavé: Strata osthenia alebo zorného pola, retinalna hemoragia,
retigo kluzia retinalnej artérie, okluzia retinalnej zily, opticka
neuf{tige; papiloedém, makularny edém

Nezname: r%ne odliipenie sietnice

Poruchy ucha a labyrint

Casté: &, horSenie/strata sluchu, tinitus, vertigo

Menej Casté: \\ Bolest’ ucha

Poruchy srqpaAer‘c'ove' ¢innosti

Casté: Palpiticie, tachykardia

Infarkt myokardu

Menej*
Z@e

Kongestivne zlyhanie srdca, kardiomyopatia, arytmia, perikarditida

Ischémia srdca

Vel@ﬁedkavé:
Mﬁme :

Perikardialna efazia

Poruchy 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

Vel'mi Casté: Vracanie , nauzea, abdominalna bolest’, hna¢ka, suché usta*

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 %

Poruchy koZe a podkozného tkaniva L

Velmi Casté: Alopécia, pruritus , sucha koza, vyrazka” . >

Casté: Psoriaza, fotosenzitivna reakcia, makulopapularna vyraz %natitida,
erytematdzna vyrazka, ekzém, no¢né potenie, hyperhid%akné,
furunkuléza, erytém, urtikaria, abnormalna Struktt @S 7 porucha
nechtov {

Zriedkavé: Sarkoid6za koze o M

Velmi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka Qpi ha nekrolyza,
multiformny erytém ‘\

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkani e

Velmi Casté: Myalgia, artralgia, muskuloskelet@ﬁ)lest’

Casté: Artritida, bolest’ chrbtice, S\@pazmy, bolest’ v koncatine

Menej Casté: Bolesti kosti, svalova slgb% i

Zriedkavé: Rabdomyolyza, myozitj\ fedmatoidna artritida

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest v

Casté: Casté moéeniewﬁa, bnormalny mo¢

Zriedkavé: Zlyhanie obligfeN Yenélna nedostatoénost’

Poruchy reprodukéného systém Stikov

Casté: Amgn olest’ prsnikov, menoragia, porucha menstruacie, porucha
vajcfmidel, vaginalna porucha, sexualna dysfunkcia, prostatitida,

a dysfunkcia
Celkové poruchy a regRNéW mieste podania
Vel'mi Casté: Keakcia v mieste podania injekcie’, zapal v mieste podania injekcie,
0 unava, asténia, podrazdenost’, triaSka, pyrexia, priznaky podobné
_ chripke, bolest’
Casté: % Bolest’ na hrudniku, diskomfort na hrudniku, bolest’ v mieste podania
injekcie, malatnost, edém tvare, periférny edém, abnormalne citenie sa,
f& smad
Zﬁ%}é: Nekr6za v mieste podania injekcie
w atorne a funk¢né vySetrenia
Velmi Casté: ZniZenie telesnej hmotnosti

"Tieto neziaduce reakcie boli ¢asté (>1/100 az < 1/10) v klinickych skusaniach u pacientov, ktori sa lie¢ili ViraferonPegom
Vv monoterapii.
#*Spolo¢nu 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 lie¢enych odporu¢anymi davkami ViraferonPegu v kombinacii 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 %]).

57



V klinickom skusani hlésilo priblizne 1,2 % pacientov lieCenych ViraferonPegom alebo interferonom
alfa-2b v kombinécii s ribavirinom pocas liecby Zivot ohrozujuce psychické udalosti. Tieto udalosti
zahnali samovrazedné myslienky a pokus o samovrazdu (pozri Cast’ 4.4).

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako stivisiace 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 interferénom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajicich zndmok srdcového ochorenia.

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon alfa sa pozorovali pripady pl'icnej 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 zacati
liecby interferénom alfa.

»O

Zriedkavo boli pri interferonoch alfa hlasené o¢né poruchy, zahfiiajuce retinopatie (vrata @'
makularneho edému), krvacania do sietnice, okluziu sietnicovej artérie alebo Zily, retin#ENxsudaty,
stratu zrakovej ostrosti alebo vypadok v zornom poli, neuritida zrakového nervu a p em (pozri
Cast’ 4.4).

V stvislosti s interferonmi alfa bola hlasena Siroka skala autoimunitnych pQgt poruach suvisiacich
s imunitnym systémom, vratane poruch Stitnej zl'azy, systémového lupuseryhematosus, reumatoidne;j
artritidy (novej alebo zhorSenia existujucej), idiopatickej a trombotick%mbocytopenickej purpury,
vaskulitidy, neuropatii, zahfiiajicich mononeuropatie a Vogtov-l@{)'@l o-Haradov syndrom (pozri

tiez Cast’ 4.4).

HCV/HIV koinfikovani pacienti 0

Suhrn bezpecnostného profilu @

U pacientov s koinfekciou HCV/HIV lie¢enych Vir egom v kombinacii s ribavirinom boli vo
vécsich studiach hlasené d’alSie neziaduce ucink neboli hlasené u monoinfikovanych
pacientov) s frekvenciou > 5 %: oralna kandidg %), ziskana lipodystrofia (13 %), znizené
CD4 lymfocyty (8 %), znizena chut’ do j edl: (8%, zvysena gamaglutamyltransferaza (9 %), bolest’

chrbta (5 %), zvySena amylaza v krvi (6 9 ySena hladina kyseliny mlie¢nej v krvi (5 %),
cytolyticka hepatitida (6 %), zvySena 1 6 %) a bolest’ koncatin (6 %).

Popis vybranych neziaducich e@
Mitochondridlna toxicita Q

U HIV-pozitivnych pacie enych NRTI rezimom subezne s ribavirinom pre HCV koinfekciu
bola hlasena mitochondpm{Mg toxicita a laktatova aciddza (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne hodn&acientov s HCV/HIV koinfekciou

Aj ked sa hematwcké toxicity ako neutropénia, trombocytopénia a anémia vyskytovali u pacientov

s HCV/HIV gfekciou CastejSie, vo vacsine pripadov sa daju zvladnut Gpravou davky, zriedkavo

bolo pgtrgbnéeefedcasne ukoncit’ lieCbu (pozri Cast’ 4.4). Hematologické abnormality boli hlasené

Castej§l cientov lieCenych ViraferonPegom v kombindcii s ribavirinom ako u pacientov, ktori

dosgRely interferon alfa-2b v kombindcii s ribavirinom. V Stadii 1 (pozri ¢ast’ 5.1) sa pokles

bsoNstneho poétu neutrofilov pod 500 buniek/mm’ pozoroval u 4 % (8/194) pacientov a pokles

Mocytov pod 50 000/mm’ u 4 % (8/194) pacientov lie¢enych ViraferonPegom v kombinécii

s ribavirinom. Anémia (hemoglobin < 9,4 g/dl) bola hlasena u 12 % (23/194) pacientov liecenych

ViraferonPegom v kombindcii s ribavirinom.

Pokles CD4 lymfocytov

Liecba ViraferonPegom v kombinacii s ribavirinom bola spojena so znizenim absolutneho poctu
CD4+ buniek pocas prvych 4 tyzdiov bez znizenia percenta CD4+ buniek. Pokles poc¢tu CD4+ buniek
bol reverzibilny po znizeni davky alebo ukonceni liecby. PouZzivanie ViraferonPegu 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 ViraferonPegom v kombinacii 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 ViraferonPegom a ribavirinom si upravu davky vyzadovalo 25 % pacientov,
najcastejSie kvoli anémii, neutropénii a strate telesnej hmotnosti. Profil neziaducich reakcii u deti

a dospievajucich bol vo vSeobecnosti podobny tomu, ktory sa pozoroval u dospelych, i napriek tomu,
Ze existuje obava Specifickd pre deti a dospievajucich tykajuca sa inhibicie rastu. Pocas kombinoya
liecby trvajicej az do 48 tyzdnov s ViraferonPegom a ribavirinom sa pozorovala inhibicia ras

u niektorych pacientov viedla k zniZeniu telesnej vysky. Strata telesnej hmotnosti a inhibici

pocas liecby vel'mi Casté (na konci liecby bol priemerny pokles percentilu telesnej hmotn %5
percentilov a percentilu telesnej vysky o 8 percentilov oproti po¢iatoénému stavu ) a ry ’ rastu
bola inhibovana (< 3. percentil u 70 % pacientov). 0\%

Na konci 24. tyzdna sledovania po liecbe bol priemerny pokles percentilov op
hodnote o 3 percentily pri telesnej hmotnosti a 7 percentilov pri telesnej vy§
pokracovala inhibicia rastu (rychlost rastu < 3. percentil). 94 zo 107 detiboldzaradenych do 5-
ro¢ného dlhodobého sledovania po lie¢be. Ucinky na rast boli slabsie nde¥ lie¢enych 24 tyzdiiov ako
u deti lieCenych 48 tyzdiiov. Od zaciatku liecby do ukoncenia dl 0 sledovania po liecbe bolo
znizenie percentilu telesnej vysky pre dany vek u deti lieCenych M tyZdnov o 1,3 percentilov a u deti
liecenych 48 tyzdnov o 9,0 percentilov. Dvadsat’Styri percent 1'1/46) liecenych 24 tyzdnov a 40 %
deti (19/48) lieenych 48 tyzdinov malo od zaciatku 1ieéby oncenia 5-ro¢ného dlhodobého
sledovania po lie¢be znizenie percentilu telesnej vys ny vek o > 15 percentilov oproti
vychodiskovym hodnotam percentilov na zaciatku 1 jedenastich percent deti (5/46) liecenych
24 tyzdiov a u 13 % deti (6/48) lieCenych 48 tyz na konci 5-roéného dlhodobého sledovania po
liebe pozorovalo zniZenie percentilov o > 30 1lov telesnej vysky pre dany vek oproti
vychodiskovym hodnotam na zaciatku lie¢ Qna hmotnost’: od zaciatku liecby do ukoncenia
dlhodobého sledovania po liecbe sa Zlelﬁ&nh telesnej hmotnosti pre dany vek u deti lieCenych

24 tyzdnov o 1,3 percentilov a u deti lig 48 tyzdnov o 5,5 percentilov. Index telesnej hmotnosti
(BMI): od zaciatku liecby do ukong odobeho sledovania po liecbe sa znizil percentil BMI pre
dany vek u deti lieCenych 24 1 ,8 percentilov a u deti lieCenych 48 tyzdiiov o 7,5 percentilov.
Pokles priemerného percenti ej vySky v 1. roku dlhodobého sledovania bol najvyraznejsi u deti
v prepubertalnom veku. ZigMevysky, hmotnosti a skore BMI Z pozorované pocas fazy liecby oproti
beznej populacii sa v o a konci dlhodobého sledovania po lieCbe nevratilo u deti liecenych 48-
tyzdnovou liecbou povodné hodnoty (pozri Cast’ 4.4).

Vo faze liecby te udie boli najcastejSie sa vyskytujuce neziaduce reakcie u vSetkych osob pyrexia
(80 %), bole, avy (62 %), neutropénia (33 %), inava (30 %), anorexia (29 %) a erytém v mieste
podania ipjekes€ (29 %). Iba jedna osoba ukon¢ila liecbu kvoli neziaducej reakcii (trombocytopénia).
Véiééin%“ﬁaducich reakcii hlasenych v stadii bola mierna alebo stredne zavazna. Zavazné neziaduce
res lasili u 7 % (8/107) zo vsetkych osob a zahrnali bolest’ v mieste podania injekcie (1 %),
oleX v koncatine (1 %), bolest’ hlavy (1 %), neutropéniu (1 %) a pyrexiu (4 %). Vyznamné neziaduce

wie vyzadujuce si nalichavu liecbu, ktoré sa objavili v tejto populacii pacientov, boli nervozita (8

%), agresivita (3 %), hnev (2 %), depresia/depresivna nalada (4 %) a hypotyreoza (3 %) a 5 pacientov

podstupilo lie€bu levotyroxinom kvoli hypotyredze/zvysenej hladine TSH.

Tabulkovy suhrn neziaducich reakcii

V §tidii s det'mi a dospievajiicimi pacientmi, lieCenymi ViraferonPegom v kombinacii s ribavirinom,
sa v suvislosti s liecbou hlasili nasledovné neziaduce reakcie. Tieto reakcie st vymenované v tabul’ke
7 podla triedy organovych systémov a frekvencie (vel'mi ¢asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10),
menegj Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000)
alebo nezname (z dostupnych tdajov).
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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 lieéenymi ViraferonPegom 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 o @
Poruchy krvi a lymfatického systému ~\
Vel'mi Casté: Anémia, leukopénia, neutropénia ‘®»

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia A\

Poruchy endokrinného systému ¢

Casté: | Hypotyredza

Poruchy metabolizmu a vyZivy @

Velmi Casté: | Anorexia, znizena chut’ do jedla

Psychické poruchy -

Casté: Samovrazedné myslienky® o samovrazdu’®,

depresia, agresivita, né% * k afektom, hnev,

agitacia, anxieta, zme%
insomnia

ady, nepokoj, nervozita,

Mene;j Casté:

Poruchy nervového systému

y_
Vel'mi Casté: Bole@?y, zavraty
Casté: euzia, synkopa, porucha pozornosti, ospalost,

Mene;j Casté: ) Neuralgia, letargia, parestézia, hypoestézia,
Q) psychomotoricka hyperaktivita, tras

Q< kvalitny spanok

Poruchy oka

Casté: Bolest’ oka

N O
Menej Casté: 0 Hemoragia spojovky, pruritus oka, keratitida,

rozmazané videnie, fotofobia

o~

Poruchy uch) labyrintu
Casté:% | Vertigo
PQI‘L% dca a srdcovej Cinnosti
Cad | Palpitacie, tachykardia

chy ciev
Casté: 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 Casté:

Casté:

Menej Casté:

Alopécia, sucha koza

(S

N
Pruritus, vyrazka, erytematozna vyrazka, ekzém, a 0

erytém \
X

a,
icka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapulérna
odlupovanie koZze, porucha pigmentaci
dermatitida, odliSne sfarbend koza £,

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a

spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Menej Casté:

-

@st’ v koncatine, bolest’

Myalgia, artralgia

Muskuloskeletalna bol
chrbta

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Svalova kontray@ééklby svalov

Menej Casté:

| Proteingri

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov A

Q
>

Menej Casté:

| Zen

Celkové poruchy a reakcie v mieste poda

N ~ )
y@es‘uva men§trudcia

Vel'mi Casté:

(
s @Q
©
Menej &asté: G_)

Casté:

m v mieste podania injekcie, inava, pyrexia,
hnutost’, 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

Labo ne a funkéné vySetrenia

Vgl’n@ é: Spomalenie rychlosti rastu (znizena vyska a/alebo
\ telesna hmotnost’ pre dany vek)

CaSté: Zvysenie hladiny hormonu stimulujuceho §titnu Zl'azu

Mene;j Casté:

v krvi, zvySenie hladiny tyreoglobulinu

Pozitivne antityreoidélne protilatky

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Menej Casté: | Kontzia

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

Vicsina zmien laboratornych hodnét v klinickom skusani s ViraferonPegom/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 ViraferonPegom 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 hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. o @

4.9 Predavkovanie

Hlasili sa davky az do 10,5-nasobku uréenej davky. Maximalna hlasena denna davka je ug na
jeden den. Vo vSeobecnosti su pozorované neziaduce udalosti v pripadoch predavl«) vkajucich
sa ViraferonPegu zhodné so zndmym profilom bezpecnosti ViraferonPegu. Zavaz udalostl sa vSak
modze zvysit. Standardné metédy na zvysenie eliminacie lieku, napr. dialyza, rdili ako
prospesné. Nie je dostupné Ziadne Specifické antidotum pre ViraferonPeg. @doch predavkovania
sa preto odporaca symptomatickd liecba a starostlivé pozorovanie pacienga je dostupné,
predpisujucim lekarom sa odportaca konzultacia s ndrodnym toxikolo 6®n centrom (NTC).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

O

5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q
Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancié@r()ny, ATC kod: LO3ABI10.

Rekombinantny interferon alfa-2b je kovalenfne ugovany s monometoxypolyetylénglykolom
s priemernym stupfiom substittcie 1 molu pQlyWiéru/mol proteinu. Priemerna molekulova hmotnost’ je
priblizne 31 300 daltonov, z ¢oho podie viny tvori priblizne 19 300.

N\

Mechanizmus uc¢inku
Stadie in vitro a in vivo pou to, Ze biologicka aktivita ViraferonPegu pochadza z podielu
interferénu alfa-2b v nom

povrchu buniek. S inymi interferonmi dokazali druhovu Specifickost’. Avsak urcité druhy opic,
napr. opice maka esus, si vhimavé na farmakodynamicku stimulaciu po vystaveni l'udskému

interferénu t@l

Po nav% na bunkovi membranu interferén spusti komplex za sebou nasledujtucich
ity ych pochodov, vratane indukcie urcitych enzymov. Predpoklada sa, Ze tento proces je,
spoNciastocne, zodpovedny za rozne bunkové odpovede na interferdn, zahinajuce inhibiciu
w(écie virusu vo virusom infikovanych bunkach, supresiu bunkovej proliferacie a také
imunomodula¢né aktivity, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvicSenie Specificke;
cytotoxicity lymfocytov voci cielovym bunkam. Na terapeutickych tcinkoch interferonu sa moze
podiel’at’ kazda z tychto aktivit alebo vSetky tieto aktivity.

Interferony uskuto% bunkove aktivity vdzbou na Specifické membranové receptory na

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 ViraferonPegu bola stanovovana v skuSani u zdravych osob, ktorym sa podavali
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 ViraferonPegom sa objavilo mierne zvySenie telesnej teploty,
zavislé od davky. Po podani jednorazovych davok ViraferonPegu v rozmedzi od 0,25 do

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

Klinicka ui¢innost’ a bezpeénost’ — dospeli
Liecba troma liecivami s ViraferonPegom, ribavirinom a boceprevirom . \@

Pozri SmPC bocepreviru.

' C)
Monoterapia s ViraferonPegom a liecba dvoma liecivami s ViraferonPegom a ribavirino@'

Predtym nelieceni pacienti \
Vykonali sa dve kl'icové skusania, jedno (C/197-010) s monoterapiou ViraferonP hé (C/198-
580) s terapiou ViraferonPegom v kombinacii s ribavirinom. Pacienti vhodni pre nie do tychto
skuSani mali chronicku hepatitidu C potvrdent pozitivnou HCV-RNA vySetreps vou
polymerazovou reakciou (polymerase chain reaction - PCR) (> 30 IU/ml), k biopsie pecene

zodpovedajtci histologickej diagnoze chronickej hepatitidy nespdsobengd inO% pricinou a abnormalnu
sérovii ALT. 6

4
V skusani s monoterapiou ViraferonPegom bolo celkove zarade 96 pacientov s chronickou
hepatitidou C bez predchadzajticej lieCby. Pacienti sa lie¢ili Vi onPegom (0,5; 1,0 alebo

1,5 mikrogramu/kg/tyzden) pocas jedného roku a nasledne @s edovani este Sest’ mesiacov. Navyse,
pre porovnanie dostavalo 303 pacientov interferon alfg; miliony medzinarodnych jednotiek
[MIU] 3-krat tyzdenne).Tato Stadia ukazala, ze Vir g bol ucinnejsi ako interferdn alfa-2b
(tabul’ka 8). %

V kombinovanom sku$ani s ViraferonPegoig boNgliecenych 1 530 predtym nelieCenych pacientov
pocas jedného roku jednym z nasledujﬁci@mblnovan}'lch reZimov:
- ViraferonPeg (1,5 mikrogram yzden) + ribavirin (800 mg/den), (n = 511).
- ViraferonPeg (1,5 mikrogr /tyzden pocas 1 mesiaca a potom 0,5 mikrogramu/kg/tyzden
pocas 11 mesiacov) + rilg@Pizw (1 000/1 200 mg/den), (n = 514).
- Interfer6n alfa-2b ( at za tyzden) + ribavirin (1 000/1 200 mg/den), (n = 505).

V tomto skusani bola k&acia ViraferonPegu (1,5 mikrogramu/kg/tyzden) a ribavirinu vyznamne
ucinnejsia ako kompi nterferénu alfa-2b a ribavirinu (tabul’ka 8) zvlast’ u pacientov
infikovanych gen 1 (tabulka 9). Trvala odpoved’ bola stanovovana vyskytom odpovede na
liecbu Sest’ mesia 0 jej ukonceni.

Genot C@Zé‘[’ai virusom tesne pred zaciatkom liecby st prognostické faktory, o ktorych je
Zname plyviiuju Castost’ odpovede. V tomto skusani sa vSak ukazalo, Ze castost’ odpovede je
zéw@na davke ribavirinu, ktory sa podaval v kombinacii s ViraferonPegom alebo s interferonom
1fa-Rp. Bez ohl'adu na genotyp a zat'az virusom, bola u pacientov, ktori dostavali > 10,6 mg/kg
Mrinu (davka 800 mg u typického 75 kg pacienta), Castost’ odpovede vyznamne vysSia ako
u pacientov, ktori dostavali < 10,6 mg/kg ribavirinu (tabul’ka 9). U pacientov, ktori dostavali
> 13,2 mg/kg ribavirinu, bola astost’ odpovede este vyssia.
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Tabul’ka 8 Trvala virologicka odpoved (% HCV negativnych pacientov)

Monoterapia ViraferonPegom ViraferonPeg + ribavirin
Liecebny rezim P15 P 1,0 POS I P 1,5/R P 0,5/R /'R
Pocet pacientov 304 297 315 303 511 514 505
Odpoved’ na 49 % 41 % 33% 24 % 65 % 56 % 54 %
konci liecby
Trvala odpoved’ 23 %* | 25% 18 % 12 % 54 %** 47 % 47 %

P15 ViraferonPeg 1,5 mikrogramu/kg

P10 ViraferonPeg 1,0 mikrogram/kg . @
P0,5 ViraferonPeg 0,5 mikrogramu/kg \

I Interferén alfa-2b 3 miliony [U C)

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

P 0,5/R ViraferonPeg (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 <0,001 P 1,5 oproti I R %

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

(podPla davky ribavirinu, genotypu a virusovej nalozZe)

Tabulka 9 Podiely trvalej odpovede pri kombinacii ViraferonPeg + 1@1%
0,5/R

Genotyp HCV Davka P 1,5/R 6 R I/R
ribavirinu
(mg/kg) Q\O
Vsetky genotypy VSsetci 54 % % y 47 % 47 %
<10,6 50 41 % 27 %
> 10,6 & 48 % 47 %
Genotyp 1 Vietci ’\'g DA 34 % 33 %
<106 4 (b % 25 % 20 %
>10,6 N 48 % 34 % 34 %
Genotyp 1 Vsetci Q 73 % 51% 45 %
<600 000 TU/ml <10 74 % 25% 33 %
> 71 % 52 % 45 %
Genotyp 1 i 30 % 27 % 29 %
> 600 000 TU/ml @ 10,6 27 % 25 % 17 %
42> 106 37 % 27 % 29 %
Genotyp 2/3 NJ  Vietci 82 % 80 % 79 %
Q <10,6 79 % 73 % 50 %
« > 10,6 88 % 80 % 80 %
P 1,5/R Virafer ,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Vira%g (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
I/R Iggerferd alfa-2b (3 miliony IU) + ribavirin (1 000/1 200 mg)
Celkowg pola v studii s monoterapiou ViraferonPegom kvalita Zivota menej ovplyvnena davkou

0,§ ramu/kg ViraferonPegu ako davkou 1,0 mikrogram/kg ViraferonPegu raz tyzdenne alebo
da terferonu alfa-2b 3 MIU trikrat do tyzdia.

Mnom skasani dostavalo 224 pacientov s genotypom 2 alebo 3 ViraferonPeg v davke
1,5 mikrogramov/kg subkutanne jedenkrat tyzdenne v kombinécii s 800 mg - 1 400 mg ribavirinu p. o.
(na zéklade telesnej hmotnosti, iba traja pacienti s hmotnost'ou > 105 kg dostavali davku 1 400 mg);
pacienti boli lieeni 6 mesiacov (tabul’ka 10). Dvadsat’styri % pacientov malo premostujucu fibrézu
alebo cirhdzu pecene (Knodell 3/4).

Tabulka 10  Virologicka odpoved’ na konci liecby, trvala virologicka odpoved’ a relaps podla
genotypu HCV a virusovej nalozZe*

ViraferonPeg 1,5 pug/kg raz tyzdenne plus ribavirin 800 — 1 400 mg/den

Relaps

Odpoved’ na konci Trvala virologicka odpoved’
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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 IU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)

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

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

> 600 000 IU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/79) @

* Kazda osoba, ktora mala pri navsteve v 12. tyzdni sledovania nedetegovatel'nti hladinu HCV-RNA a pri navsteve
v 24. tyzdni sledovania mala chybajtce udaje, bola povazovana za osobu s trvalou odpoved’ou. Kazda osoba, u it @bali
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 jednoro¢na liecba pocas kg xého

kombinovaného sktisania; prerusenie lieCby 5 % oproti 14 %, zmeny davky 18 % opr \ 0.
z:a

V neporovnavacom skusani 235 pacientov s genotypom 1 a nizkou virusovo g'
(< 600 000 IU/ml) dostavalo ViraferonPeg 1,5 mikrogramu/kg subkutanne zdenne v kombinacii
s ribavirinom v davke upravenej podl'a telesnej hmotnosti. Celkovy podidtrvalej odpovede bol po 24-
tyzditovej lie¢be 50 %. Styridsatjeden percent osdb (97/235) mal \&4. tyzdni lieCby
nedetegovatelné plazmatické hladiny HCV-RNA. V tejto pOdSk&k 1 podiel trvalej virologickej
odpovede 92 % (89/97). Vysoky podiel trvalej odpovede v tejt upine pacientov sa zistil pri
predbeznej analyze (n = 49) a bol prospektivne potvrdeny (&

Obmedzené tdaje z minulosti ukazuji, Ze 48-tyzdnova lieg e byt spojend s vy$§im podielom trvalej
odpovede (11/11) a s niz§im rizikom relapsu (0/11 v po Q so 7/96 po 24-tyzdnovej liecbe).

Rozsiahle randomizované klinické sktiSanie por;
tyzdnov dvoch rezimov ViraferonPeg/ribavirin
tyzdenne, oba v kombindcii s ribavirinom 8
a peginterferonu alfa-2a 180 pg subkut3
(v dvoch rozdelenych davkach) s 3
s genotypom 1. Odpoved’ na lie¢

(Sustained Virologic Respo
tyzdni po lieCbe (pozri tal%it)l).
Tabulka 11 Virolo i@o poved’ v 12. tyZdni liecby, odpoved’ na konci lie¢by, percento
rela w2 trvala virologicka odpoved’ (SVR)
Liecebna 1 % (pocet) pacientov
ViraferonPeg
% 1,5 ng/kg +

ribavirin
‘@ ovatel'na HCV-

v 12. tyzdni liecby 40 (407/1 019)

L™lo bezpecnost’ a i¢innost’ lieCby pocas 48
aferonPeg 1,5 pg/kg a 1 pg/kg subkutanne raz

az ¥400 mg p.o. denne (v dvoch rozdelenych davkach)]
7 tyzdenne s ribavirinom 1 000 az 1 200 mg p.o. denne
dtym nelieCenymi dospelymi s chronickou hepatitidou C
erala prostrednictvom trvalej virologickej odpovede

, ktora je definovana ako nedetegovateI'na HCV-RNA v 24.

ViraferonPeg
1 pg/kg + ribavirin

peginterferén alfa-2a
180 pg + ribavirin

36 (366/1 016) 45 (466/1 035)

iboved' na konci liccby | 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)

Relaps 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
SVR u pacientov

s nedetegovatel'nou
HCV-RNA v 12. tyzdni
lietby

* (HCV-RNA PCR skuska, s dolnou hranicou kvantifikacie 27 IU/ml)

Nedosiahnutie v¢asnej virologickej odpovede v 12. tyzdni liecby (detegovatelna HCV-RNA s a < 2 log;, zniZenim od
zaciatku) bolo kritériom na vysadenie liecby.

81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
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Vo vsetkych troch liecebnych skupindch mala trvalé virologicka odpoved’ podobné hodnoty.

U pacientov afro-amerického povodu (ktory je zndmy ako slaby prognosticky faktor eradikacie HCV)
viedla kombinovana lie¢ba s ViraferonPegom (1,5 pg/kg)/ribavirinom k vyssej hodnote trvale;j
virologickej odpovede v porovnani s davkou ViraferonPegu 1 ng/kg. Pri davke ViraferonPegu 1,5
pg/kg a ribavirine boli hodnoty trvalej virologickej odpovede niz$ie u pacientov s cirh6zou,

u pacientov s normalnymi hladinami ALT, u pacientov s po¢iato¢nou virusovou naloZzou >

600 000 IU/ml a u pacientov starSich ako 40 rokov. Belosi mali v porovnani s afro-ameri¢anmi vyssiu
hodnotu trvalej virologickej odpovede. U pacientov s nedetegovatelnou 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 nedetegovatelné hh@

log alebo nedetegovatel'né hladiny HCV-RNA. Tieto ¢asové body (4. tyzden liecby a 12. ty

HCV-RNA. Virologicka odpoved’ v 4. tyzdni sa definuje ako zniZenie virusovej naloze o najm$

liecby) sa ukazali ako vhodné na predvidanie trvalej odpovede (tabul’ka 12).

x$

Tabulka 12  Prediktivna hodnota virologickej odpovede po¢as liecby pri km\%vanej
terapii ViraferonPeg 1,5 pg/kg/ ribavirin 800-1 400 mg
Negativna P!
Ziadna &U e
odpoved Negativna | Odpoved’ Pozitivna
vtyzdni  Ziadnatrvalid prediktivna | v tyzdni Trvala prediktivna
liecby odpoved’ hodnota lich odpoved’ hodnota

Genotyp 1* ~
V 4. tyEdni*** )
(n=950) 0
negativna 834 539 65 x} 116 107 92 %
HCV-RNA (23%& (107/116)
negativna 220 210 730 392 54 %
HCV-RNA /220) (392/730)
alebo 0
> 1 log zniZenie
virusovej O
naloze Q
V 12. tyZdni*** @
(n=915) 0
negativna 5 A 433 85 % 407 328 81 %
HCV-RNA . l 6 (433/508) (328/407)

A N
negativna NI206 205 N/AY 709 402 57 %
HCV-RNA (402/709)
alebo
>21lo %ﬁnie
Vims@

alo
typy 2, 3**

V 12. tyZdni
(n=215)
negativna 2 1 50 % 213 177 83 %
HCV-RNA (1/2) (177/213)
alebo
> 2 log znizenie
virusovej
naloze

*Genotyp 1 dostava 48-tyzdnovu liecbu
**Genotypy 2, 3 dostavaji 24-tyzdnovi liecbu
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***Prezentované vysledky st z jedného ¢asového bodu. Pacient moéze 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 zagiatku,
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 ViraferonPegom
v monoterapii 98 %.

Pacienti s HCV/HIV koinfekciou

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

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

randomizovana, multicentricka $tudia, do ktorej bolo zaradenych 412 predtym nelie¢enych dospe
pacientov s chronickou hepatitidou C a HIV koinfekciou. Pacienti boli randomizovani bud’ na lj
ViraferonPegom (1,5 pg/kg/tyzden) plus ribavirinom (800 mg/dei1), alebo na liecbu interfe
2b (3 MIU TIW) plus ribavirinom (800 mg/den); liecba trvala 48 tyzdnov s naslednym sl
6 mesiacov. Stadia 2 (P02080) bola randomizovan4 §tudia v jednom centre, do ktorej
95 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C a HIV ko
boli randomizovani bud’ na lie¢bu ViraferonPegom (100 alebo 150 pg/tyzdeni na

hmotnosti) plus ribavirinom (800 - 1 200 mg/den na zaklade telesnej hmotnos
interferonom alfa-2b (3 MIU TIW) plus ribavirinom (800 — 1 200 mg/den

lieCeni 24 tyzdnov so 6-mesaénym naslednym sledovanim.

v

de telesne;j

Amplicor), ktori boli

Y

&

’

fa-

m
radenych

u. Pacienti

e telesnej

na liecbu

hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiiov s naslednym sledovanim 6 me '5(&, s vynimkou pacientov

infikovanych genotypmi 2 alebo 3 a s virusovou nalozou < 800 000 IU@

Tabulka 13  Trvala virologicka odpoved’ po lie¢be Vir Pegom v kombinacii
s ribavirinom u pacientov s HCV/HIV kciou na zdklade genotypu
Stidia 1' x\ Stidia 2°
@ " | ViraferonPeg Interferon
ViraferonPeg Interferon (100 alebo alfa-2b
(1,5 pg/kg/ alfa-2b 150° pg/tyzden) | (3 MIU TIW)
tyzden) + + + ribavirin + ribavirin
ribavirin i X hodnota (800 — (800 — hodnota
(800 mg) P 1 200 mg)° 1 200 mg)" p’
Spolu 27 % (56/205) 0 ¥41/205) 0,047 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125tv % (8/129) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4 J
Genotyp 2, | 44 % (@‘ 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
3 %‘

MIU = milién medzin
a: hodnota p zaloze

ych jednotiek; TIW = trikrat tyZdenne.
ochran-Mantel Haenszelovom Chi square teste.

b: hodnota p zgp®zena na chi-square teste.
c: osoby <75 tavali ViraferonPeg v davke 100 pg/tyzden a osoby > 75 kg dostavali ViraferonPeg v davke 150 pg/tyzden.
d: davk ie ribavirinu bolo 800 mg u pacientov < 60 kg, 1 000 mg u pacientov 60 - 75 kg a 1 200 mg u pacientov > 75 kg.

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

IC )

Histologicka odpoved: V Stidii 1 sa pred lie¢bou a po liegbe vykonavali biopsie pedene; vysledky boli
dostupné od 210 z 412 0s6b (51 %). U 0s6b lieCenych ViraferonPegom v kombinacii s ribavirinom
pokleslo ako Metavir skore, tak Ishak stupen. Tento pokles bol signifikantny u odpovedajicich
pacientov (-0,3 pre Metavir a -1,2 pre Ishak) a stabilny (-0,1 pre Metavir a -0,2 pre Ishak) u pacientov
bez odpovede. Co sa tyka aktivity ochorenia, priblizne u jednej tretiny pacientov s trvalou odpoved’ou
doslo k zlepSeniu a u ziadneho pacienta sa nepozorovalo zhorSenie. V tejto Studii sa nepozorovalo
ziadne zlepSenie pokial’ ide o fibrozu. Steatdza sa vyznamne zlepsila u pacientov infikovanych
virusom HCV genotypu 3.
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Opakovana liecba ViraferonPegom/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 ViraferonPegom v davke 1,5 mikrogramu/kg raz tyZdenne v kombinacii
s ribavirinom, ktorého davka bola upravena podla 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 bola
definovana ako nedetegovatel'na hladina HCV-RNA po 12 tyzdnoch liecby. Trvala virologicka
odpoved’ (SVR) je definovana ako nedetegovate'na HCV-RNA pocas 24 tyzdiiov po liecbe (tabul’@

14). N
‘%C)
Tabul’ka 14  Podiely odpovedi na opakovani liecbu po zlyhaniach predchédzajl'lcs

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

po opakovanej liecbe ‘0
N Celkova
interferon alfa/ribavirin pegint@ populacia*
alfa/& Zin
Reakcia SVR % (n/N) Reakcia R % (n/N) | SVR % (n/N)
v 12. tyzdni % 99 % CI v 12. t}'/idni& 9% CI 99 % CI
(n/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 P 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Predchadzajtica U
odpoved’ ﬂ(\
Relaps 67,7 (203/300) 59,6 (121/2 \38,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,\ 43,4;61,6 32,8; 42,6

Genotyp 1/4 | 59,7 (129/216) | 51, A(66Q9) | 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
2.5 32,7; 55,8 23.3; 34,0

Genotyp 2/3 | 88,9 (72/81) & N/3.6 (53/72) 83,7(77/92) | 64,9(50/77) | 61,3 (106/173)

9 9 | (60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (2549 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 23@)2/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
9 42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
Genotyp 2/3 « N\Q%.9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
o \ 56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp
1N l = 130,2(343/1,135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1 846)
e )\ 44,4; 58.3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
vw 77,1 (185/240) 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
5 » 64,6; 81.4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 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)

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, 704 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 zahtiia 7 pacientov, u ktorych nemohla byt predchadzajica lie¢ba potvrdena najmene;j

12 tyzdilov. . @

Celkovo sa tymto experimentalnym vySetrenim v 12. tyzdni liecby zistili nedetegovatelné p ké
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 pag

u ktorych predtym zlyhala liecba nepegylovanymi interferonmi ¢i pegylovanymi im@nmi pri
negativite v 12. tyzdni, sa zaznamenali v prvom pripade 59 % a v druhom pripad podiely trvalej
virologickej odpovede. V skupine 480 pacientov s > 2 log virusovej redukcie govatelnym
virusom v 12. tyzdni, pokracovalo v liecbe celkovo 188 pacientov. U t}'/Cht& wntov bola SVR 12 %.

U pacientov nereagujucich na predchadzajucu lie¢bu pegylovanymi in onmi alfa/ribavirinom
(non-responders) bola nizsia pravdepodobnost’ dosiahnut’ odpovet tyzdni na opakovanu liecbu
ako u pacientov nereagujucich na predchadzajticu liecbu nepeg ymi interferonmi

alfa/ribavirinom (12,4 % oproti 28,6 %). Ak sa vSak v 12. tyzdwm

siahla odpoved’, bol tam maly
rozdiel v SVR bez ohl'adu na predchadzajucu liecbu alebg @

hadzajtcu odpoved.

Udaje tvkajiice sa ticinnosti dlhodobej lie¢hy - dosp
567 pacientov po liecbe ViraferonPegom (s rlba\’x alebo bez neho) v predchadzajucej stidii bolo
zaradenych do vel'kej dlhodobe; nadvazu]uceJ Ciel'om studie bolo hodnotenie stalosti trvalej
virologickej odpovede (SVR) a stanovenie okracujlicej virusovej negativity na klinické
vysledky. 327 pacientov dokoncilo minin®ln 5-r0cne dlhodobé nasledné sledovanie a iba u 3 z 366
pacientov s trvalou odpovedou doslo studie k relapsu.
Kaplanov-Meierov odhad trvalej odfowgde pocas 5 rokov je pre vSetkych pacientov 99 % (95 % CI:
98-100 %). SVR (sustalned E?E‘ sponse - trvala virologicka odpoved’) po lie¢be chronicke;j

a

HCV ViraferonPegom (s rib alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu virusu, ¢o ma
za nasledok vymiznutie i ecene a klinické ,,vyliecenie” chronickej HCV. Toto vSak nevylucuje
objavenie sa hepatalny od u pacientov s cirhdzou (vratane karcinomu pecene).

Klinicka u¢innost’ &ecnos‘[ — pediatricka populacia

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

a detegovate%x HCV-RNA boli zaradeni do multicentrického klinického ski$ania a lie¢eni
v

ribavir{n ke 15 mg/kg denne a ViraferonPegom v davke 60 pg/m’ raz tyzdenne pocas 24 alebo
48 ty =na zaklade HCV genotypu a poc€iato¢nej hodnoty virusovej naloze. VSetci pacienti boli

sl 4 tyzdnov po liecbe. Z celkového poctu 107 pacientov, ktori podstipili liecbu, bolo 52 %
zensMeho pohlavia, 89 % belochov, 67 % s HCV genotypom 1 a 63 % mladsich ako 12 rokov.

dena populacia pozostavala najmai z deti s miernou az stredne zavaznou hepatitidou C. Kvoli
chybajicim tdajom u deti so zavaznou progresiou ochorenia a kvoli potencialu neziaducich ucinkov sa
ma v tejto populdacii starostlivo zvazit' pomer prospechu a rizika kombinacie ViraferonPegu
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 %)

a: Odpoved’ na liecbu sa definuje ako nepritomnost’ detegovate'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 postidenie dopadu pokracujucej virusovej negativity na klinické vysle

u pacientov, ktori mali trvalti odpoved’ 24 tyzdinov po lieCbe po 24 alebo 48 tyzdnove;j lieCbe K
peginterferébnom alfa-2b a ribavirinom. Na konci 5. roku ukoncilo §tadiu 85 % (80/94) vSetly
zaradenych pacientov a 86 % (54/63) pacientov s trvalou odpoved’ou. Pocas 5-ro¢ného Q
sledovania nedoslo u ziadneho pediatrického pacienta s SVR k relapsu. K

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

ViraferonPeg je dobre charakterizovany polyetylénglykolom modifikovany g lovany”) derivat
interferonu alfa-2b a je predominantne zloZeny z monopegylovanych mo{gku® Plazmaticky polcas
ViraferonPegu je v porovnani s nepegylovanym interferonom alfa-2 eny. ViraferonPeg ma
schopnost’ depegylovat’ sa na vol'ny interferon alfa-2b. Biologic ita pegylovanych izomérov je
kvalitativne podobna, ale slabsia ako aktivita vol'ného interferq %-%.

Po subkutannom podani sa maximalne sérové koncentrac ®V1a medzi 15 - 44 hodinami po podani
a pretrvavaju az 48 — 72 hodin po podani davky. 6

Hodnoty C,,,x a AUC ViraferonPegu narastaju V)\% ti na davke. Priemerny zdanlivy distribuc¢ny
objem je 0,99 I/kg.

Po opakovanom podani dochadza k aku %’? imunoreaktivnych interferéonov. Biologické vySetrenia
vsak ukazali, ze napriek tomu dochadz‘ miernemu narastu biologickej aktivity.

Priemerny (SD) polcas VYhII\lg a@ iraferonPegu je priblizne 40 hodin (13,3 hodin) so zdanlivym
klirensom 22,0 ml/hod/kg zmus uplatilujtici sa pri klirense interferonov u ¢loveka zatial

nebol uplne objasneny. V nie oblickami sa vSak podiel'a na mensej ¢asti (priblizne 30 %)
zdanlivého klirensu Vir@ Pegu.

Porucha funkcie &

Obli¢kovy klirenS\g®jme predstavuje 30 % celkového klirensu ViraferonPegu. V §tadii s jednou
davkou (1,0 ogram/kg) u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek C,,,x, AUC a polcas narastali
v zaV1m upni poruchy funkcie obliciek.

Pd sobnych davkach ViraferonPegu (1,0 mikrogram/kg podavany subkutanne kazdy tyzden

oéa tyzdiov) u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 -
1/min) je klirens ViraferonPegu znizeny priemerne o 17 % a u pacientov s t'azkou poruchou

funkcie obliciek (klirens kreatininu 15 - 29 ml/min) priemerne o 44 %, v porovnani s osobami

s normalnou funkciou obli¢iek. Na zéklade udajov s jednorazovou davkou, bol klirens podobny

u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek, ktori neboli dialyzovani, a u pacientov, ktori

dialyzovani boli. Davka ViraferonPegu pre monoterapiu sa ma u pacientov so stredne t'azkou alebo

tazkou poruchou funkcie obli¢iek redukovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.4). Pacienti s klirensom kreatininu

< 50 ml/min sa nesmu lie¢it’ ViraferonPegom v kombinécii s ribavirinom (liecba dvoma lie¢ivami

alebo lie¢ba troma lie¢ivami) (pozri ¢ast’ 4.3).
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Kvoli vyraznej interindividualnej variabilite farmakokinetiky interferénu sa odporuaca, aby boli
pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek pocas liecby ViraferonPegom starostlivo sledovani (pozri
Cast’ 4.2).

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

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)

Farmakokinetika ViraferonPegu po jednorazovej subkutannej davke 1,0 mikrogram/kg nebola
ovplyvnena vekom. Tieto iidaje naznacuju, ze so zvySujiicim sa vekom nie je uprava davky
ViraferonPegu potrebna.

<&
Pediatricka populacia \

Farmakokinetické vlastnosti ViraferonPegu a ribavirinu (kapsuly a peroralny roztok) pri op% m
ke

podavani detskym a dospievajucim pacientom s chronickou hepatitidou C sa hodnotili pog
klinického skusania. U detskych a dospievajucich pacientov, ktori uzivali ViraferonPe

60 pg/m*/tyzden, upravenej podla povrchu tela, sa predpoklada, Ze logaritmus zm ") stupiia
expozicie pocas davkovych intervalov bude o 58 % (90 % CI: 141-177 %) vyssi pozorovalo
u dospelych, ktori uzivali 1,5 ng/kg/tyzden. @

Interferén neutralizujuce faktory \

Vysetrenia stanovujlice interferon neutralizujice faktory sa vykonali n@rkéch séra od pacientov,
ktori dostavali ViraferonPeg v ramci klinického sktiSania. Interfe® tralizujuce faktory su
protilatky, ktoré neutralizuju protivirusovu aktivitu interferonu. JSWaicka incidencia neutralizujucich

faktorov u pacientov, ktori dostavali ViraferonPeg v davke Q rogramu/kg, je 1,1 %.

Prestup do seminalnej tekutiny @

Skumal sa seminalny prestup ribavirinu. Koncentragig MNgVirinu v seminalnej tekutine je priblizne
dvojnasobne vyssia v porovnani so sérom. Po po styku s lieCenym pacientom sa vSak

u partnerky systémova expozicia ribavirinu od a zostava vel'mi obmedzena v porovnani

s terapeutickou koncentraciou ribavirinu v a;@

5.3 Predklinické udaje o bezpeéno@

ViraferonPeg
V studiach toxicity u opic né wiené Ziadne iné neziaduce udalosti ako v klinickych skasaniach.
Tieto §tadie mali kvoli vy otilatok proti interferénu u vacSiny opic obmedzené trvanie Styri

tyzdne. O
Reprodukéné §tﬁd'$’ViraferonPegom nerobili. Bolo preukazané, Ze interferon alfa-2b je abortivum
u primatov. Vira@Peg pravdepodobne tieZ sposobuje tento ¢inok. Vplyvy na fertilitu neboli
stanovené. h%(znéme, ¢i sa zlozky tohto lieku vyluéuji v experimente do mlicka zvierat alebo do
materskégo md€ka u l'udi (pozri Cast’ 4.6 pre prislusné informacie pre l'udi o gravidite a dojceni).
U Vit egu sa nepreukazal genotoxicky potencial.

*

ela&ma netoxickost’ monometoxypolyetylénglykolu (mPEG), ktory sa uvoltiuje z ViraferonPegu pri
1 metabolizovani in vivo, sa dokdzala v predklinickych Stadiach akutnej a subchronickej toxicity
u hlodavcov a opic, v Standardnych $tudiach embryofetalneho vyvoja a v in vitro skiiskach mutagenity.

ViraferonPeg s ribavirinom

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

Nevykonali sa ziadne $tidie na nedospelych zvieratach, aby sa zistili u€inky liecby ViraferonPegom
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 ViraferonPeg podava spolu s ribavirinom, pozri ¢ast’ 5.3 SmPC lieku Rebetol).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok
- hydrogenfosforecnan sodny bezvody
- dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného

- sacharoza
- polysorbat 80 é)\g

)
Rozpustadlo @'
- voda na injekcie \\
&

6.2 Inkompatibility g\

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s iny @m.

6.3 Cas pouZitelnosti 0

: O
Pred rekonstituciou

3 roky. 0%

Po rekonstittcii
Bola preukazana chemickd a fyzikalna stabilita poé@ {vania 24 hodin pri 2°C — 8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit ¥te. Ak sa nepouzije ihned’, ¢as a podmienky
uchovavania pocas pouzivania a pred vlastny tim st zodpovednost'ou pouzivatel'a. Normalne
by tento ¢as nemal prekrocit’ 24 hodin pri 23C —

6.4 Speciialne upozornenia na uch Qe

Uchovavajte v chladni¢ke (2.;C @Q) Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovéwan&*ﬁtituovaného lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu@ balenia

Prasok a rozpﬁﬁt@‘sﬁ obsiahnuté v dvojkomorovej naplni (z kremicitého skla typu I), ktorého
komory st of@alené bromobutylovym gumovym piestom. Napli je uzatvorena na jednom konci
polypropylénowym vieCkom s bromobutylovym gumovym tesnenim a na druhom konci
bromo%hvym gumovym piestom.

*
@ronPeg sa dodava ako:

- 1 naplnené pero (CLEARCLICK) obsahujtice prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok,
1 ihla (,,Zatla¢ na ihlu®),
2 Cistiace tampony;
- 4 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 injek¢ny 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 ViraferonPeg sa mé pred podavanim vybrat’ z chladnicky, aby rozpustadlo dosiahlo
izbovu teplotu (nie viac ako 25 °C).

ViraferonPeg 50 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
Obsah kazdého naplneného pera (CLEARCLICK) sa rekonstituuje rozptiistadlom (voda na injekcie)
dodanym v dvojkomorovej naplni tak, aby sa mohlo podat’ az 0,5 ml roztoku. Malé mnoZstvo sa strati
pri priprave ViraferonPegu na injekéné podanie, ked’ sa davka meria a injikuje. Z tohto dévodu kazdé
naplnené pero obsahuje nadbytocné mnozstvo rozpustadla aj prasku ViraferonPeg, ¢im sa zaisti
podanie nominalnej davky v 0,5 ml injekéného roztoku ViraferonPeg. Rekonstituovany roztok ma
koncentraciu 50 mikrogramov v 0,5 ml.
»O
g ere

ViraferonPeg 80 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v inj ek&
Obsah kazdého naplneného pera (CLEARCLICK) sa rekonstituuje rozpustadlom (Voda’% jekcie)
dodanym v dvojkomorovej naplni tak, aby sa mohlo podat’ az 0,5 ml roztoku. Malé® Vo sa strati

pri priprave ViraferonPegu na injek¢né podanie, ked’ sa davka meria a injikuje. ovodu kazdé
naplnené pero obsahuje nadbytocné mnozstvo rozpustadla aj prasku Virafero sa zaisti
podanie nominalnej davky v 0,5 ml injekéného roztoku ViraferonPeg. Rek vany roztok ma

koncentraciu 80 mikrogramov v 0,5 ml.

ViraferonPeg 100 mikrogramov, pragok a rozpustadlo na injekéns ffZNRnaplnené v injek&nom pere
Obsah kazdého naplneného pera (CLEARCLICK) sa rekonstity Mﬁét’adlom (voda na injekcie)
dodanym v dvojkomorovej naplni tak, aby sa mohlo podat’ az roztoku. Malé mnoZstvo sa strati
pri priprave ViraferonPegu na injekéné podanie, ked’ sa da eria a injikuje. Z tohto dévodu kazdé
naplnené pero obsahuje nadbyto¢né mnozstvo rozpusgad{a W prasku ViraferonPeg, ¢im sa zaisti
podanie nominalnej davky v 0,5 ml injekéného rozt aferonPeg. Rekonstituovany roztok ma
koncentraciu 100 mikrogramov v 0,5 ml. \

ViraferonPeg 120 mikrogramov, prasok a rezpudlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
Obsah kazdého naplneného pera (CLEARQIYK) sa rekonstituuje rozpustadlom (voda na injekcie)
dodanym v dvojkomorovej naplni tak, mohlo podat’ az 0,5 ml roztoku. Malé mnoZstvo sa strati
pri priprave ViraferonPegu na inje danie, ked” sa davka meria a injikuje. Z tohto dovodu kazdé
naplnené pero obsahuje nadbytog ozstvo rozpustadla aj prasku ViraferonPeg, ¢im sa zaisti
podanie nominalnej davky v njekéného roztoku ViraferonPeg. Rekonstituovany roztok ma
koncentraciu 120 mikrogr: 0,5 ml.

ViraferonPeg 150 mikr@mov, prasok a rozpust'adlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

Obsah kazdého na o pera (CLEARCLICK) sa rekonstituuje rozpustadlom (voda na injekcie)
dodanym v dvoj ovej naplni tak, aby sa mohlo podat’ az 0,5 ml roztoku. Malé mnoZstvo sa strati
pri priprave feronPegu na injek¢né podanie, ked’ sa ddvka meria a injikuje. Z tohto dovodu kazdé

naplnené perossahuje nadbytoéné mnozstvo rozpustadla aj prasku ViraferonPeg, ¢im sa zaisti

podan%uinélnej davky v 0,5 ml injek¢ného roztoku ViraferonPeg. Rekonstituovany roztok ma

ka@i iu 150 mikrogramov v 0,5 ml.

Monétitﬁcii prasku podl'a navodu, po upevneni ihly a nastaveni predpisanej davky sa ViraferonPeg
injikuje subkutanne. Uplny a ilustrovany stibor pokynov sa dodava ako priloha k Pisomnej informacii
pre pouzivatela.

Ako pri vsetkych parenteralnych liekoch, pred podanim sa ma rekonstituovany roztok vizualne
skontrolovat’. Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry a bezfarebny. Ak ma rekonstituovany roztok
zmenenu farbu alebo st v nom pritomné pevné Ciastoc¢ky, nesmie sa pouzit’. Po podani davky 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

ViraferonPeg 50 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
EU/1/00/132/031 R @
EU/1/00/132/032 C)\

EU/1/00/132/034 ‘®.

ViraferonPeg 80 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v inie&&n pere
EU/1/00/132/035

. %"
EU/1/00/132/036 g\

EU/1/00/132/038

ViraferonPeg 100 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztokgnapMené v injekénom pere
EU/1/00/132/039

EU/1/00/132/040 0 O

EU/1/00/132/042 \

ViraferonPeg 120 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na in%v roztok naplnené v injekénom pere
EU/1/00/132/043 \od

EU/1/00/132/044 \
EU/1/00/132/046 \@

ViraferonPeg 150 mikrogramov, prasok a rozm@ﬂo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

EU/1/00/132/047 M
EU/1/00/132/048 O
EU/1/00/132/050 Q
o
9. DATUM PRVEJ RACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej regis%c&@. maja 2000

Datum posledné}% P/enia registracie: 29. maja 2010

10. @REWZIE TEXTU

nformécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

P r‘@f
@Nww.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

S

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIEC A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINE E

PODMIENKY ALEBO OB@ENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIEN POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY O OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPEC}E@ UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

O
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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. )
Industriepark 30 @'

B-2220 Heist-op-den-Berg \
Belgicko o\
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYD @P ZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovan@zri Prilohu I: Sthm
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2). N

X

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGI&CIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpec 5&'

Poziadavky na predloZenie periodicky aktuali: \ch sprav o bezpecnosti tohto licku st
stanovené v zozname referen¢nych datumoy UnNJzoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢c
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych n&]e®aych aktualizacii uverejnenych na europskom

internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEE, EDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LI

° Plan riaden@RMP)

Drzitel rozhodn@ registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktorq odrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registragénej do¥umentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

ARl vany RMP je potrebné predlozit’:
X ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
Midy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III \

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR@ PRE POUZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a 50 mikrogramov

[1. NAZOV LIEKU

ViraferonPeg 50 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
peginterferon alfa-2b

\Q)

2.  LIECIVO (LIECIVA) C
>
Jedna injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 50 mikrogramov peginterferénu alfa-2b a,%
rekonstituuje odporacanym spdsobom, poskytne 50 mikrogramov/0,5 ml peglnterfgr 2b.
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK Q."

sacharoza a polysorbat 80. Jedna ampulka s rozpustadlom obsahqie vody na injekcie.

o\

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH P 4

1 injek¢na liekovka s praSkom, 1 ampulka s rozpﬁét’agQ

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihy@éoreénanu sodného,

1 injekéna liekovka s praskom, 1 ampulka s roz , 1 injekcna striekacka, 2 injekéné ihly

a 1 Cistiaci tampon
4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s ro %adlom
4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s tadlom, 4 injekcné striekacky, 8 injekénych ihiel

a 4 Cistiace tampony
6 injekénych liekoviek s praskom, @ek s rozpustadlom

12 injekénych liekoviek s prasko puliek s rozpustadlom, 12 injekénych striekaciek,
24 injekénych ihiel a 12 éist@-npénov

50 mikrogramov/0,5 ml Q

4
5. SPOSOB A“@ (CESTY) PODAVANIA
Subkutanne uiig

Pred pouziti recitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p yie p pre p

%ECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI:ADU
\/ A DOSAHU DETI

Uchovavajte 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 pouZzite pripraveny roztok okamzite alebo do 24 hodin, ak je uchovavany v chladnicke
(2°C-8°0C).

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE R
o
Po odobrati davky sa musi akykol'vek zostavajici roztok zlikvidovat’. ‘®»
, V BB\

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII *

Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem

Holandsko 0

O
7 V ad

[12. REGISTRACNE CISLA ~) |

EU/1/00/132/002 (1 injekend liekovka s praskom, 1 a s rozpustadlom, 1 injek¢na striekacka,
2 injekéné ihly a 1 Cistiaci tampon)
EU/1/00/132/003 (4 injekené liekovky s prask mpulky s rozptstadlom)
EU/1/00/132/004 (4 injekené liekovky s pragkomi\d ampulky s rozpustadlom, 4 injekéné striekacky,
8 injek¢énych ihiel a 4 Cistiace tampony)
EU/1/00/132/005 (6 injekénych liekg praskom, 6 ampuliek s rozpustadlom)

ego'\e

EU/1/00/132/001 (1 injek¢na liekovka s praskom, 1 a§ rozpustadlom)

EU/1/00/132/026 (12 injekénych li sck s praskom, 12 ampuliek s rozptistadlom, 12 injekénych
strickaciek, 24 injekcnych ihigl a@c stiacich tamponov)

a)

13. CISLO VYRORRRMARZE
4

C. sarze OE

14. {@ENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA |

.
A\

NG. ,'POKYNY NA POUZITIE |
A 4

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

ViraferonPeg 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

ViraferonPeg 50 mikrogramov — injek¢na liekovka s praskom

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ViraferonPeg 50 mikrogramov prasok na injekciu
peginterferén alfa-2b
s.C.

[2.  SPOSOB PODAVANIA ‘@J

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela. %\\

*
S
| 3.  DATUM EXSPIRACIE \e.

- ()0

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE %

Lot \3\0

N

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJ CH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

50 mcg/0,5 ml O
O

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a 80 mikrogramov

[1. NAZOV LIEKU

ViraferonPeg 80 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
peginterferon alfa-2b

\Q)

2.  LIECIVO (LIECIVA) C
>
Jedna injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 80 mikrogramov peginterferénu alfa-2b a,%
rekonstituuje odporacanym spdsobom, poskytne 80 mikrogramov/0,5 ml peglnterfgr 2b.
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK Q."

sacharoza a polysorbat 80. Jedna ampulka s rozpustadlom obsahqie vody na injekcie.

o\

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH P 4

1 injek¢na liekovka s praSkom, 1 ampulka s rozpﬁét’agQ

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihy@éoreénanu sodného,

1 injekéna liekovka s praskom, 1 ampulka s roz , 1 injekcna striekacka, 2 injekéné ihly

a 1 Cistiaci tampon
4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s ro %tadlom
4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s tadlom, 4 injekcné striekacky, 8 injekénych ihiel

a 4 Cistiace tampony
6 injekénych liekoviek s praskom, @ek s rozpustadlom

12 injekénych liekoviek s prasko puliek s rozpustadlom, 12 injekénych striekaciek,
24 injekénych ihiel a 12 éist@npénov

80 mikrogramov/0,5 ml Q

4
5. SPOSOB A“@ (CESTY) PODAVANIA
Subkutanne uiig

Pred pouziti recitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p yie p pre p

%ECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI:ADU
\/ A DOSAHU DETI

Uchovavajte 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.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE R
o
Po odobrati davky sa musi akykol'vek zostavajtci roztok zlikvidovat’. ‘®»
, V BB\

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII*

Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem

Holandsko 0

O
7 V ad

[12. REGISTRACNE CISLA ~) |

EU/1/00/132/007 (1 injekend liekovka s praskom, 1 a s rozpustadlom, 1 injek¢na striekacka,
2 injekéné ihly a 1 Cistiaci tampon)
EU/1/00/132/008 (4 injekené liekovky s prask mpulky s rozptstadlom)
EU/1/00/132/009 (4 injekené liekovky s pragkoni\d ampulky s rozptistadlom, 4 injekéné striekacky,
8 injek¢énych ihiel a 4 Cistiace tampony)
EU/1/00/132/010 (6 injekénych liekg praskom, 6 ampuliek s rozpustadlom)

ego'\e

EU/1/00/132/006 (1 injekéna liekovka s praskom, 1 a§ rozpustadlom)

EU/1/00/132/027 (12 injekénych li sck s praSkom, 12 ampuliek s rozptustadlom, 12 injekénych
striekaciek, 24 injekenych ihigl a@c stiacich tamponov)

a)

13.  CISLO VYRORRRMARZE
4

C. sarze OE

14. {@ENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA |

.
A\

NG. ,'POKYNY NA POUZITIE |
A 4

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

ViraferonPeg 80 mcg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

84



18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ViraferonPeg 80 mikrogramov — injekcna liekovka s praskom

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ViraferonPeg 80 mikrogramov prasok na injekciu
peginterferén alfa-2b
s.C.

[2.  SPOSOB PODAVANIA ‘@J

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a. %\\

*
S
3.  DATUM EXSPIRACIE \e.

- ()0

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE %

Lot \3\0

N

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJ CH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

80 mcg/0,5 ml O
O

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a 100 mikrogramov

[1. NAZOV LIEKU

ViraferonPeg 100 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
peginterferén alfa-2b

X
O

2.  LIECIVO (LIECIVA)
v
Jedna injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 100 mikrogramov peginterferonu alfa-2b s@b

rekonstituuje odporacanym sposobom, poskytne 100 mikrogramov/0,5 ml peginter‘fe / a-2b.
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK . Q,“U |

sacharoza a polysorbat 80. Jedna ampulka s rozpustadlom obsahqie vody na injekcie.

o\

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH P 4 |

1 injek¢na liekovka s praSkom, 1 ampulka s rozpﬁét’agQ

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihy@éoreénanu sodného,

1 injekéna liekovka s praskom, 1 ampulka s roz , 1 injekcna striekacka, 2 injekéné ihly

a 1 Cistiaci tampon
4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s ro %!adlom
4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s tadlom, 4 injekcné striekacky, 8 injekénych ihiel

a 4 Cistiace tampony
6 injekénych liekoviek s praskom, @ek s rozpustadlom

12 injekénych liekoviek s prasko puliek s rozpustadlom, 12 injekénych striekaciek,
24 injekénych ihiel a 12 éist@npénov

100 mikrogramov/0,5 ml Q

4
5. SPOSOB A“@ (CESTY) PODAVANIA
Subkutanne uiig

Pred pouziti recitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p yie p pre p

%ECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI:ADU
\/ A DOSAHU DETI

Uchovavajte 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.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE .

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Po odobrati davky sa musi akykol'vek zostavajuci roztok zlikvidovat’. ‘®»

Id 2 7 a
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII *

Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 \
2031 BN Haarlem

Holandsko 0

O

I'

12. REGISTRACNE CISLA |

EU/1/00/132/011 (1 injek¢Enad liekovka s praskom, 1 a %s rozpustadlom)
EU/1/00/132/012 (1 injekend liekovka s praskom %ﬂ a s rozpustadlom, 1 injek¢na striekacka,
2 injekéné ihly a 1 Cistiaci tampon)

EU/1/00/132/013 (4 injekéné liekovky s prask@ mpulky s rozptitadlom)

EU/1/00/132/014 (4 injekené liekovky s pr ampulky s rozpustadlom, 4 injekéné striekacky,
8 injek¢énych ihiel a 4 Cistiace tampony)

EU/1/00/132/015 (6 injekénych liekg praskom, 6 ampuliek s rozpustadlom)

EU/1/00/132/028 (12 injekénych li@ék s praskom, 12 ampuliek s rozptastadlom, 12 injekénych
strickaciek, 24 injekcnych ihigl a@c stiacich tamponov)

a)

13. CISLO VYRORRRMARZE
4

C. sarze OE

%%)ENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA |

K\

NG. ,'POKYNY NA POUZITIE |
A 4

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

ViraferonPeg 100 mcg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

89



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ViraferonPeg 100 mikrogramov — injekéna liekovka s praskom

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ViraferonPeg 100 mikrogramov prasok na injekciu
peginterferén alfa-2b
s.C.

[2.  SPOSOB PODAVANIA ‘@J

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a. %\\

*
S
| 3.  DATUM EXSPIRACIE \e.

- ()0

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE %

Lot \3\0

N

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJ CH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

100 mcg/0,5 ml O
O

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a 120 mikrogramov

[1. NAZOV LIEKU

ViraferonPeg 120 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
peginterferén alfa-2b

X
O

2.  LIECIVO (LIECIVA)
v
Jedna injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 120 mikrogramov peginterferonu alfa-2b s@b

rekonstituuje odporacanym sposobom, poskytne 120 mikrogramov/0,5 ml peginter;fe / a-2b.
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK . e,“:} |

sacharoza a polysorbat 80. Jedna ampulka s rozpustadlom obsahqie vody na injekcie.

o\

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH P 4 |

1 injek¢na liekovka s praSkom, 1 ampulka s rozpﬁét’agQ

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihy@éoreénanu sodného,

1 injekéna liekovka s praskom, 1 ampulka s roz , 1 injekcna striekacka, 2 injekéné ihly

a 1 Cistiaci tampon
4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s ro %adlom
4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s tadlom, 4 injekcné striekacky, 8 injekénych ihiel

a 4 Cistiace tampony
6 injekénych liekoviek s praskom, @ek s rozpustadlom

12 injekénych liekoviek s prasko puliek s rozpustadlom, 12 injekénych striekaciek,
24 injekénych ihiel a 12 éist@npénov

120 mikrogramov/0,5 ml Q

4
5. SPOSOB A&QA PODAVANIA
Subkutanne uiig

Pred pouziti precitajte pisomnl informaciu pre pouZzivatela.

%ECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI:ADU
\/ A DOSAHU DETI

Uchovavajte 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.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE .

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Po odobrati davky sa musi akykol'vek zostavajuci roztok zlikvidovat’. ‘®»

Id 2 7 a
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII*

Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 \
2031 BN Haarlem

Holandsko 0

O

I'

12. REGISTRACNE CISLA |

EU/1/00/132/016 (1 injekEnd liekovka s praskom, 1 a %s rozpustadlom)
EU/1/00/132/017 (1 injekend liekovka s praskomy %ﬂ a s rozpustadlom, 1 injek¢na striekacka,
2 injekéné ihly a 1 Cistiaci tampon)

EU/1/00/132/018 (4 injekéné liekovky s prask@ mpulky s rozptitadlom)

EU/1/00/132/019 (4 injekené liekovky s pr ampulky s rozpustadlom, 4 injekéné striekacky,
8 injek¢énych ihiel a 4 Cistiace tampony)

EU/1/00/132/020 (6 injekénych liekg praskom, 6 ampuliek s rozpustadlom)

EU/1/00/132/029 (12 injekénych li@ék s praskom, 12 ampuliek s rozptastadlom, 12 injekénych
strickaciek, 24 injekcnych ihigl a@c stiacich tamponov)

a)

13. CISLO VYRORRRMARZE
4

C. sarze OE

%%)ENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA |

K\

NG. ,'POKYNY NA POUZITIE |
A 4

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

ViraferonPeg 120 mcg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

92



18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ViraferonPeg 120 mikrogramov — injekéna liekovka s praskom

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

ViraferonPeg 120 mikrogramov prasok na injekciu
peginterferén alfa-2b

s.C. . @
'
[2. SPOSOB PODAVANIA \ é%’

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE L
-

N\,

EXP
O
I - o\
| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE ~
\J
Lot Q

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJ )VYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH 0‘

120 mcg/0,5 ml Q
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a 150 mikrogramov

[1. NAZOV LIEKU

ViraferonPeg 150 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
peginterferén alfa-2b

X
O

2.  LIECIVO (LIECIVA)
v
Jedna injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 150 mikrogramov peginterferonu alfa-2b s@b

rekonstituuje odporacanym sposobom, poskytne 150 mikrogramov/0,5 ml peginter;fe / a-2b.
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK . Q,“U |

sacharoza a polysorbat 80. Jedna ampulka s rozpustadlom obsahqie vody na injekcie.

o\

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH P 4 |

1 injek¢na liekovka s praSkom, 1 ampulka s rozpﬁét’agQ

Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihy@éoreénanu sodného,

1 injekéna liekovka s praskom, 1 ampulka s roz , 1 injekcna striekacka, 2 injekéné ihly

a 1 Cistiaci tampon
4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s ro %!adlom
4 injekené liekovky s praskom, 4 ampulky s tadlom, 4 injekcné striekacky, 8 injekénych ihiel

a 4 Cistiace tampony
6 injekénych liekoviek s praskom, @ek s rozpustadlom

12 injekénych liekoviek s prasko puliek s rozpustadlom, 12 injekénych striekaciek,
24 injekénych ihiel a 12 éist@npénov

150 mikrogramov/0,5 ml Q

4
5. SPOSOB A“@ (CESTY) PODAVANIA
Subkutanne uiig

Pred pouziti recitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p yie p pre p

%ECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI:ADU
\/ A DOSAHU DETI

Uchovavajte 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.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE R
o
Po odobrati davky sa musi akykol'vek zostavajuci roztok zlikvidovat’. ‘®»
, V BB\

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII *

Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem

Holandsko 0

O
7 V ad

[12. REGISTRACNE CISLA ~) |

EU/1/00/132/022 (1 injekend liekovka s praskom, 1 a s rozpustadlom, 1 injek¢na striekacka,
2 injekéné ihly a 1 Cistiaci tampon)
EU/1/00/132/023 (4 injekené liekovky s prask mpulky s rozptstadlom)
EU/1/00/132/024 (4 injekené liekovky s pragkonmi\d ampulky s rozpustadlom, 4 injekéné striekacky,
8 injek¢énych ihiel a 4 Cistiace tampony)
EU/1/00/132/025 (6 injekénych liekg praskom, 6 ampuliek s rozpustadlom)

e<‘o'\e

EU/1/00/132/021 (1 injek¢na liekovka s praskom, 1 a§ rozpustadlom)

EU/1/00/132/030 (12 injekénych li sck s praSkom, 12 ampuliek s rozptustadlom, 12 injekénych
strickaciek, 24 injekcnych ihigl a@c stiacich tamponov)

a)

13. CISLO VYRORRRMARZE
4

C. sarze OE

14. {@ENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA |

.
A\

NG. ,'POKYNY NA POUZITIE |
A 4

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

ViraferonPeg 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

ViraferonPeg 150 mikrogramov — injekéna liekovka s praskom

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ViraferonPeg 150 mikrogramov prasok na injekciu
peginterferén alfa-2b
s.C.

[2.  SPOSOB PODAVANIA ‘@J

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a. %\\

*
S
| 3.  DATUM EXSPIRACIE \e.

- ()0

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE %

Lot \3\0

N

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJ CH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

150 mcg/0,5 ml O
O

S
oF
U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ViraferonPeg — ampulka s rozpust’adlom

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozptistadlo na ViraferonPeg
Voda na injekcie

‘s
[2. SPOSOB PODAVANIA CN
>
3.  DATUM EXSPIRACIE ,-1\.‘
AN/
EXP Q\
|4. CISLO VYROBNEJ SARZE 0 M
Lot "]
~
5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVY EBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

\‘3‘

S

6. INE

QO
OQ)
o)
N
&
Vv
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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

ViraferonPeg 50 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
peginterferén alfa-2b

2.  LIECIVO (LIECIVA)

o

Jedno naplnené pero obsahuje dostatoéné mnozstvo peginterferonu alfa-2b, aby sa pos ®
50 mikrogramov peginterferonu alfa-2b v 0,5 ml roztoku, ak sa rekonstituuje odpogl'l(“: pdsobom.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

e’
Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihydrc@éoreénanu sodného,

sacharoza a polysorbat 80. Rozpustadlo: voda na injekcie.
O
o
el

|4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené
1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢na ihla a 2 Cistige
4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéné ihly a 8 Cisg
12 pier (CLEARCLICK), 12 injekénych ihiel a

50 mikrogramov/0,5 ml 0

5. SPOSOB A CESTA (CE@ODAVAMA

Subkutanne pouzitie

O
Pred pouzitim si preéitaif@mnﬁ informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIA OZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DO$AHU DETI

UchovNgite mimo dohl'adu a dosahu deti.

O

|’/ 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 NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po podani davky pero zlikvidujte vo vhodnom kontajneri.

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII . @
N

Merck Sharp & Dohme B.V. y 0

Waarderweg 39 @'

2031 BN Haarlem é\,

Holandsko *

12. REGISTRACNE CiSLA Q4

A
EU/1/00/132/031 (1 pero, 1 injekcna ihla a 2 Cistiace tampony) 0
EU/1/00/132/032 (4 pera, 4 injekéné ihly a 8 Cistiacich tampono
EU/1/00/132/034 (12 pier, 12 injekénych ihiel a 24 Cistiacich t ov)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

>
C. sarze \

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLANEDSOBU VYDAJA |

0\)

15. POKYNY NA POUZJ

- |

O

16. INFORMACIEQ BRAILLOVOM PiSME |

ViraferonPeg 50&

4

17. IFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

*

@ozmemy ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na pere — ViraferonPeg 50 mikrogramov prasok a rozpistadlo na injekény roztok
naplnené v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

ViraferonPeg 50 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
peginterferén alfa-2b

5.C. . @
'
[2.  SPOSOB PODAVANIA \ é@’

Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. *

\
oD

| 3.  DATUM EXSPIRACIE J |

A
EXP 0
s"\'o
Cn
| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE ~

Q7
N

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJ )WYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH 0‘

50 mcg/0,5 ml QO

4.\)
6. INE ( 5

Pero (CLEARCLI@\

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

ViraferonPeg 80 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
peginterferén alfa-2b

2.  LIECIVO (LIECIVA)

o

Jedno naplnené pero obsahuje dostato¢né mnozstvo peginterferonu alfa-2b, aby sa pos ®
80 mikrogramov peginterferénu alfa-2b v 0,5 ml roztoku, ak sa rekonstituuje odpogl'lé pdsobom.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

e’
Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat dihydrc@éoreénanu sodného,

sacharoza a polysorbat 80. Rozpustadlo: voda na injekcie.
O
o
el

|4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené
1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢na ihla a 2 Cistige
4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéné ihly a 8 Cisg
12 pier (CLEARCLICK), 12 injekénych ihiel a

80 mikrogramov/0,5 ml 0

5. SPOSOB A CESTA (CE@ODAVAMA

Subkutanne pouzitie

O
Pred pouzitim si preéitaif@mnﬁ informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIA OZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOgAHU DETI

UchovNgite mimo dohl'adu a dosahu deti.

O

|’/ 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 NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po podani davky pero zlikvidujte vo vhodnom kontajneri.

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII . @
N

Merck Sharp & Dohme B.V. y 0

Waarderweg 39 @'

2031 BN Haarlem é\,

Holandsko *

12. REGISTRACNE CiSLA Q4

A
EU/1/00/132/035 (1 pero, 1 injekcna ihla a 2 Cistiace tampony) 0
EU/1/00/132/036 (4 pera, 4 injekéné ihly a 8 Cistiacich tampono
EU/1/00/132/038 (12 pier, 12 injekénych ihiel a 24 Cistiacich t ov)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

>
C. sarze \

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLANEDSOBU VYDAJA |

0\)

15. POKYNY NA POUZJ

- |

O

16. INFORMACIEQ BRAILLOVOM PiSME |

ViraferonPeg 80&

4

17. IFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

*

@ozmemy ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na pere — ViraferonPeg 80 mikrogramov prasok a rozpistadlo na injekény roztok
naplnené v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

ViraferonPeg 80 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
peginterferén alfa-2b

s.C. . @
'
[2.  SPOSOB PODAVANIA \ é@’

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. *

\
oD

| 3.  DATUM EXSPIRACIE J |

A
EXP 0
s"\'o
Cn
| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE ~

Q7
N

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJ )WYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH 0‘

80 mcg/0,5 ml QO

S\
6. INE ¢ 5
A)
Pero (CLEARCLI%O\

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 |

ViraferonPeg 100 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

peginterferén alfa-2b
: - %)
2. LIECIVO (LIECIVA) L CoS |

AN
Jedno naplnené pero obsahuje dostato¢né mnozstvo peginterferonu alfa-2b, aby sa pos ®
100 mikrogramov peginterferonu alfa-2b v 0,5 ml roztoku, ak sa rekonstituuje odpg i

spdsobom. \

y % ‘
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \e
A g
Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat diky@)osforeénanu sodného,
sachardza a polysorbat 80. Rozpustadlo: voda na injekcie. \

r\%

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH \J

A J
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok napl ﬁekénom pere.
1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢nd ihla a 2 Cisa pony

4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéné ihly a 8 ¢i ch tamponov

12 pier (CLEARCLICK), 12 injekénych i@ 24%istiacich tamponov
100 mikrogramov/0,5 ml O

O

[ 5. SPOSOB A CESTA &&N\{Y}) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie

Pred pouzitim si preél'tlsomnﬁ informaciu pre pouzivatela.

6. SPEC 'L%UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
ADO U DETI

Ugh e mimo dohl'adu a dosahu deti.

WV

7. 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.

. ‘Zl
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ("‘\
\%

)
Merck Sharp & Dohme B.V. @'
Waarderweg 39 %\,

2031 BN Haarlem

>

12. REGISTRACNE CISLA «

EU/1/00/132/039 (1 pero, 1 injekénd ihla a 2 Gistiace tampony) \Q O
EU/1/00/132/040 (4 perd, 4 injekené ihly a 8 Cistiacich tampd
EU/1/00/132/042 (12 pier, 12 injekénych ihiel a 24 Cistiacic, ONOV)

&

13. CISLO VYROBNEJ SARZE (5\5‘\
AN

C. sarze Q

N
14. ZATRIEDENIE LIEKU PORRABPOSOBU VYDAJA |

\\
)
15. POKYNY NA POU 1 |

-

| 16.  INFORMA RAILLOVOM PiSME |
ViraferonPe@O mcg
1% CIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Mozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikdtorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na pere — ViraferonPeg 100 mikrogramov prasok a rozpist'adlo na injekény roztok
naplnené v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

ViraferonPeg 100 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
peginterferén alfa-2b

s.C. . @
'
[2.  SPOSOB PODAVANIA \ é@’

Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. *

\
oD

| 3.  DATUM EXSPIRACIE J |

A
EXP 0
s"\'o
Cn
| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE ~

Q7
N

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJ )WYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH 0‘

100 mcg/0,5 ml QO

4.\)
6. INE ( 5

Pero (CLEARCLI@\

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPa 120 mikrogramov pra$ok a rozpust'adlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU |

ViraferonPeg 120 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

peginterferén alfa-2b
: - %)
2. LIECIVO (LIECIVA) L CoS |

AN
Jedno naplnené pero obsahuje dostato¢né mnozstvo peginterferonu alfa-2b, aby sa pos ®
120 mikrogramov peginterferoénu alfa-2b v 0,5 ml roztoku, ak sa rekonstituuje odpg i

spdsobom. \

y % ‘
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \e
A g
Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat diky@)osforeénanu sodného,
sachardza a polysorbat 80. Rozpustadlo: voda na injekcie. \

r\%

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH \J

A J
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok napl ﬁekénom pere.
1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢nd ihla a 2 Cis pony

4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéné ihly a 8 ¢i ch tamponov

12 pier (CLEARCLICK), 12 injekénych i@ 24%istiacich tamponov
120 mikrogramov/0,5 ml O

O

[ 5. SPOSOB A CESTA &&N\{Y}) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie

Pred pouzitim si pre¢it&ite pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.
p PIS I pre p

6. SPEC ’L%UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
ADO U DETI

Ugh e mimo dohl'adu a dosahu deti.

WV

7. 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.

. ‘Zl
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ("‘\
\%

)
Merck Sharp & Dohme B.V. @'
Waarderweg 39 %\,

2031 BN Haarlem

>

12. REGISTRACNE CISLA «

EU/1/00/132/043 (1 pero, 1 injekénd ihla a 2 Gistiace tampony) \Q O
EU/1/00/132/044 (4 pera, 4 injek¢éné ihly a 8 Cistiacich tampo
EU/1/00/132/046 (12 pier, 12 injekénych ihiel a 24 Cistiacic, ONOV)

&

13. CISLO VYROBNEJ SARZE (5\5‘\
AN

C. sarze Q

N
14. ZATRIEDENIE LIEKU PORRABPOSOBU VYDAJA |

\\
)
15. POKYNY NA POU 1 |

-

| 16.  INFORMA RAILLOVOM PiSME |
ViraferonPe%O mcg
1% CIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Mozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikdtorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na pere — ViraferonPeg 120 mikrogramov prasok a rozpuitadlo na injekény roztok
naplnené v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

ViraferonPeg 120 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
peginterferén alfa-2b

s.C. . @
'
[2.  SPOSOB PODAVANIA \ é@’

Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. *

\
oD

| 3.  DATUM EXSPIRACIE J |

A
EXP 0
s"\'o
Cn
| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE ~

Q7
N

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJ )WYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH 0‘

120 mcg/0,5 ml QO

4.\)
6. INE ( 5

Pero (CLEARCLI@\

S
oF
U

11



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 |

ViraferonPeg 150 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

peginterferén alfa-2b
: - %)
2. LIECIVO (LIECIVA) L CoS |

AN
Jedno naplnené pero obsahuje dostato¢né mnozstvo peginterferonu alfa-2b, aby sa pos ®
150 mikrogramov peginterferonu alfa-2b v 0,5 ml roztoku, ak sa rekonstituuje odpg e

spdsobom. \

y % ‘
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \e
A g
Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, dihydrat diky@)osforeénanu sodného,
sachardza a polysorbat 80. Rozpustadlo: voda na injekcie. \

r\%

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH \J

A J
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok napl ﬁekénom pere.
1 pero (CLEARCLICK), 1 injek¢nd ihla a 2 Cis pony

4 pera (CLEARCLICK), 4 injekéné ihly a 8 ¢i ch tamponov

12 pier (CLEARCLICK), 12 injekénych i@ 24%istiacich tamponov
150 mikrogramov/0,5 ml O

O

[ 5. SPOSOB A CESTA &&N\{Y}) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie

Pred pouzitim si pre¢it&ite pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.
p PIS I pre p

6. SPEC 'L%UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
ADO U DETI

Ugh e mimo dohl'adu a dosahu deti.

WV

7. 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.

. ‘Zl
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ("‘\
\%

)
Merck Sharp & Dohme B.V. @'
Waarderweg 39 %\,

2031 BN Haarlem

>

12. REGISTRACNE CISLA «

EU/1/00/132/047 (1 pero, 1 injekéna ihla a 2 &istiace tampony) @ O
EU/1/00/132/048 (4 perd, 4 injekené ihly a 8 Cistiacich tampd
EU/1/00/132/050 (12 pier, 12 injekénych ihiel a 24 Cistiacic, ONOV)

&

13. CISLO VYROBNEJ SARZE (5\5‘\
AN

C. sarze Q

N
14. ZATRIEDENIE LIEKU PORRABPOSOBU VYDAJA |

\\
)
15. POKYNY NA POU 1 |

-

| 16.  INFORMA RAILLOVOM PiSME |
ViraferonPe%O mcg
1% CIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Mozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikdtorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na pere — ViraferonPeg 150 mikrogramov prasok a rozpist'adlo na injekény roztok
naplnené v injekénom pere

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

ViraferonPeg 150 mikrogramov présok a rozpustadlo na injekény roztok
peginterferén alfa-2b

s.C. . @
'
[2.  SPOSOB PODAVANIA \ é@’

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela. *

\
oD

| 3.  DATUM EXSPIRACIE J |

A
EXP 0
s"\'o
Cn
| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE ~

Q7
N

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJ )WYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH 0‘

150 mcg/0,5 ml QO

4.\)
6. INE ( 5

Pero (CLEARCLI@\

S
oF
U
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE P%z'QATEL’A

O
N\
&

4



Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

ViraferonPeg 50 mikrogramov prasok a rozpust’adlo na injekény roztok

ViraferonPeg 80 mikrogramov prasok a rozpist’adlo na injekény roztok

ViraferonPeg 100 mikrogramov prasok a rozpust’adlo na injekény roztok

ViraferonPeg 120 mikrogramov prasok a rozpust’adlo na injekény roztok

ViraferonPeg 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.

- Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitald.

- 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. Méze mu uskodit’, aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara ale &amlka
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto @6] informacii.

Pozri Cast’ 4. g

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1 Co je ViraferonPeg a na ¢o sa pouziva \
2 Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete ViraferonPeg 0

3. Ako pouzivat’ ViraferonPeg 4

4, Mozné vedlajsie Gcinky \

5 Ako uchovavat’ ViraferonPeg %

6 Obsah balenia a d’al$ie informacie 0

&

1. Co je ViraferonPeg a na &o sa pouziva \@

Liecivo tohto lieku je bielkovina nazyvana gegigrferon alfa-2b, ktora patri do skupiny liekov
nazyvanych interferony. Interferony VytVQ%umtny systém vasho tela na pomoc v boji proti
infekciam a zdvaznym ochoreniam. Te 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.
0

ospel
Kombinacia tohto lieku,ayirinu a bocepreviru sa odportica na niektoré typy chronickej infekcie
virusom hepatitidyC |t azyvana infekcia HCV) u dospelych vo veku 18 rokov a starSich. Moze sa

pouzit’ u dospely neboli predtym lieCeni na infekciu HCV alebo u ktorych sa predtym pouzili
lieky nazyvané ilNgJ¥rony a pegylované interferony.

pred ni tymito liekmi. Patria sem aj dospeli infikovani HIV (virusom l'udskej imunitne;j
nedp chosti) v klinicky stabilnom stave. Tato kombindcia sa moze pouzit’ aj na lie€bu dospelych
ac ov, u ktorych zlyhala liecba interferonom alfa alebo peginterferonom alfa v kombinacii s
1r1nom alebo samotnym interferonom alfa.

Kombinéiia & lieku a ribavirinu sa odportca pre dospelych vo veku 18 rokov a starSich, ktori neboli

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.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekéra 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 ViraferonPeg

NepouZzivajte ViraferonPeg

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 dostato¢ne kontrolované.

- mate zavazné ochorenie, ktoré vas vel'mi oslabuje. . @

- mate autoimunitni hepatitidu (zapal pecene) alebo akykol'vek iny problém s imunitnym C)\

systémom. 1
- 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. . %

- mate epilepsiu, ochorenie, ktoré spdsobuje kice (zachvaty alebo ,,navaly*) \
- sa liecCite telbivadinom (pozri ¢ast’ ,,Iné lieky a ViraferonPeg®).

Ak sa vas ktorykol'vek z vysSie uvedenych stavov tyka alebo sa tyka die ’at’& ktoré sa starate,
ViraferonPeg nesmiete pouzivat’.

ﬂ
Navyse, deti a dospievajiici nesmu pouzivat tento liek, ak mali a;é nervové alebo dusevné
problémy, ako je zdvaZna depresia alebo samovraZedné mf ) Ky.

Upozornenie: Pred pouzitim ribavirinu a bocepreviru y, macii s tymto lickom si, prosim,
precitajte aj cast’ ,,NeuZzivajte* v piso NgYormacii pre pouzivatel’a ribavirinu
a bocepreviru.

Upozornenia a opatrenia
V pripade zavaznej alergickej reakcie (ak yazkosti s dychanim, sipot alebo zihl'avka) okamzite
vyhladajte lekarsku pomoc.

Predtym, ako zacnete pouZi at’@Qiek, obratte sa na svojho lekara, ak vy alebo diet’a, o ktoré
sa starate:
- ste v minulosti mali

1 nervovu alebo dusevnu poruchu alebo ste v minulosti mali

zavislost’ na na h latkach (napr. alkohol alebo drogy).
PouZzivanie tQh u u deti a dospievajucich so zdvaznymi psychickymi poruchami alebo
s tymito oc 'mi v minulosti nie je povolené (pozri vyssie Cast’ ,,NepouZzivajte
Viraferon

- ste lieg€yy na duSevnu chorobu, alebo ste v minulosti uzivali lieky na aktikol'vek int nervovi

lepo dwe€vni poruchu vratane depresie (ako su pocity smutku, skI'i¢enosti) alebo

S raZzedného alebo vrazedného spravania (pozri Cast’ 4. ,,Mozné vedlajsSie uéinky*).

“ . @ ickedy mali srdcovy infarkt alebo problém so srdcom.

- ate ochorenie obli¢iek, lekar vam moze predpisat’ nizsiu davku, ako je zvy€ajna, a pocas

V liecby modze pravidelne sledovat hodnoty testov funkcie obliciek v krvi. Ak sa tento liek pouziva

v kombin4cii s ribavirinom, vas lekar vas alebo diet’a, o ktoré sa starate, ma starostlivo sledovat’
pre zniZenie poctu cervenych krviniek.

- mate cirhozu alebo iné problémy s peceniou (iné ako hepatitida C).

- sa u vas rozvinu priznaky spojené s prechladnutim alebo s inou infekciou dychacich ciest, ako
si horucka, kaSel’ alebo akékol'vek tazkosti 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 postihujice dychanie alebo krv.

- mate kozné ochorenie, psoriazu alebo sarkoidozu, ktoré sa mézu pocas pouzivania tohto lieku
zhorsit’.
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- planujete otehotniet’, porad’te sa o tom s vasim lekarom pred zacatim pouZzivania tohto lieku.

- transplantovali vam organ, oblicku alebo pecen, liecba interferonom moze zvysit’ riziko
odmietnutia. Ur¢ite to prediskutujte so svojim lekarom.

- sa prave liecite aj kvdli infekcii virusom HIV (pozri Cast’ ,,Iné lieky a ViraferonPeg*).

- mate v sti€asnosti alebo ste niekedy mali infekciu virusom hepatitidy B, ked’ze vas lekar vés
moze cheiet’ 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 méze viest’ k vypadavaniu zubov.
Modze sa u vas objavit sucho v ustach alebo vracanie, obe mozu poskodit’ vase zuby. Je dolezitg,
ste si dokladne ¢istili zuby dvakrat denne, aby ste si vyplachli Gsta, ak vraciate, a pravidelne chgeiN
zubné prehliadky. 1

Pocas liecby sa u niektorych pacientov mézu vyskytnit’ problémy s o¢ami alebo v zrig &s)'rch
pripadoch strata videnia. Pred za¢iatkom vasej liecby vam ma vas lekar urobit’ ocné Ju#@yrenie.

V pripade akychkol'vek zmien vo videni ich musite oznadmit’ svojmu lekérovi a p Ml okamzité

a dokladné o¢né vysetrenie. Ak mate ochorenie, ktoré moze viest’ k ocnym pr v budicnosti
(napr. cukrovka alebo vysoky krvny tlak), mate pocas liecby podstupit’ prax&h ocné vysetrenia. Ak
bude vasa o¢na porucha zévaznejsia alebo ak sa u vas vyvini nové oénés y, vasa liecba sa
ukon¢i.

ﬂ
Pocas liecby ViraferonPegom vam lekar moze odporucit’ pit V%ilg;m na predidenie nizkemu tlaku
krvi.

Pred zaciatkom liecby a pocas lieCby vam lekar urobi@s;r\/i na uistenie, ze liecba, ktort

podstupujete, je bezpecna a G¢inna. @
Deti a dospievajuci \
Tento liek sa neodporti¢a pouZzivat’ u pacienfov IN@dsich ako 3 roky.

Iné lieky a ViraferonPeg Q

Oznamte, prosim, svojmu lekarovi geNg ekarnikovi, ak vy alebo diet’a, o ktoré sa starate:

- teraz uzivate, alebo ste v om case uzivali d’alsie lieky alebo vitaminy/vyzivové doplnky,
vratane liekov, ktor}'/cﬁ" ie je viazany na lekarsky predpis.

- ste infikovany virug skej imunitnej nedostatocnosti (HIV pozitivny) aj virusom
hepatitidy C (H liecite sa liekom (lieckmi) proti HIV - [nukleozidovym inhibitorom
reverznej tragsgr y (NRTI) a/alebo vysoko aktivnou antiretrovirusovou liecbou (HAART)].
Vas lekar b as sledovat prejavy a priznaky tychto ochoreni.

o Uzi tohto licku v kombinécii s ribavirinom a liekom/lieckmi proti HIV moéze zvysit
<o laktatovej aciddzy, zlyhavania peCene a neobvyklych zmien krvi: zniZenie poctu
cevenych krviniek, bielych krviniek a buniek zrazania krvi nazyvanych krvné dosticky.
%Pacienti s pokrocilym ochorenim pecene, ktori dostavajt HAART, m6zu mat’ zvySené
. @ riziko zhor$enia pecenovych funkcii. Preto moze pridavna lie¢ba tymto lickom samotnym
\ alebo v kombindcii s ribavirinom zvysit’ ich riziko.

V 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 lie¢ia kombinovanou liecbou tymto
lickom a ribavirinom spolu so zidovudinom, mézu mat’ zvysSené riziko rozvoja
malokrvnosti (nizky pocet ¢ervenych krviniek). Preto sa pouzivanie zidovudinu
s kombinovanou liecbou tymto lickom a ribavirinom neodportca.

Upozornenie: Pred pouzitim ribavirinu v kombin4cii 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 perifémej 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 liecCby tymto
lickom pouzivat’ u¢inné prostriedky na zabranenie pocatia.

*
Ribavirin méze byt vel'mi skodlivy pre plod. Preto, ak jestvuje akakol'vek moznost’ otehotneni()\
musite vy a vas partner dodrZiavat’ vo svojej sexualnej aktivite zvlaStne opatrenia: Y
- Ked’ ste diev¢a alebo Zena v plodnom veku a uzivate ribavirin: @'
musite mat’ negativny tehotensky test pred zacatim liecby, kazdy mesiac v priebehu li %poéas
4 mesiacov po jej ukonceni. Pocas uzivania ribavirinu a po¢as 4 mesiacov po ukon@éby musite
pouzivat’ u¢inné prostriedky na zabranenie pocatia. Porad’te sa o tom s vasim lekZTONY
- Ked’ ste muz, ktory uziva ribavirin:
nepraktizujte pohlavny styk s tehotnou Zenou bez pouzitia kondému. Ak Qrtnerka nie je
tehotna, ale je v plodnom veku, musi si robit’ tehotensky test kazdy mesiag v priebehu vasej liecby

a pocas d’alsich 7 mesiacov po jej ukonceni. Po¢as uZivania ribaviri as 7 mesiacov po ukonc¢eni
lieCby musite pouzivat’ i¢inné prostriedky na zabranenie pocatia ¢ sa o tom s vas$im lekarom.
Dojcenie %

Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do 'udského mliek nesmiete dojéit’, ked’ pouzivate tento
liek. Porad’te sa so svojim lekarom. \

Upozornenie: Pred pouzitim ribavirinu v kombigdwi&Aymto lickom si, prosim, precitajte Cast’
,» Lehotenstvo a dojcenie® v piso ) iInformacii pre pouzivatela ribavirinu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov 0

Ak sa pocas pouzivania tohto lieku cj '@\aven}'l, ospaly alebo zmiteny, neved’te vozidla
a neobsluhujte Ziadne nastroje alch&gtdje.

o é )

ViraferonPeg obsahuje sac@u
Tento liek obsahuje sachasiQzW Ak neznasate niektoré cukry, porad'te sa so svojim lekarom predtym,

ako zaénete pouZzivat t k.
Tento liek obsahuj ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,7 ml, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodik:

3. %Eouzivat’ ViraferonPeg

zivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
erte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vseobecné informacie o pouzivani tohto lieku

Lekar urcil spravnu davku tohto lieku na zaklade 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 ViraferonPegu“).
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Voda na injekcie a prasok ViraferonPeg sa dodavaju v samostatnych ampulkach. Tesne predtym, ako
si pladnujete podat’ injekciu, si pripravte davku pridanim vody na injekcie k prasku ViraferonPegu

a pouzite ju okamzite. Pred podanim injekcie si starostlivo prezrite pripraveny roztok. Roztok ma byt
¢iry a bezfarebny. Ak mé roztok zmenent farbu (farba je odliSna od poévodne;j) alebo su v roztoku
pritomné Ciastocky, roztok nepouzivajte. Akykol'vek roztok, ktory zostal v injekcnej liekovke po
podani injekcie, zlikvidujte. Pokyny na likvidaciu st uvedené v ¢asti 5 ,,Ako uchovavat’
ViraferonPeg™.

Tento liek si podavajte raz do tyzdia v ten isty den. Podavanie v tom istom dennom c¢ase kazdy tyzden
vam pomdze nezabudnut’ podat’ si liek.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Neprekracujte odporacané o \@

davkovanie a pouzivajte ho tak dlho, ako vam ho predpisal.

' C)
Ak vam vas lekar predpisal tento liek s ribavirinom alebo s ribavirinom a boceprevirom, @ie s,
prosim, pisomnt informéaciu pre pouzivatel'a ribavirinu a bocepreviru predtym, ako zaéa&
s kombinovanou liecbou. ‘\
Pouzitie u dospelych — ViraferonPeg v kombinovanej liecbe
Ak sa tento liek podava s kapsulami ribavirinu, oby¢ajne sa podava v davk %ﬂqogramu na

kilogram telesnej hmotnosti raz za tyzden. Ak mate poruchu funkcie oblifiekKWaSa davka moze byt
nizsia v zé&vislosti od vasej funkcie obliciek. 6

Pouzitie u dospelych - samotny ViraferonPeg \'

Ak sa tento liek podava samotny, obycajne sa podava v davke bo 1,0 mikrogramu na kilogram
telesnej hmotnosti raz za tyzden pocas 6 mesiacov az 1 rok mate ochorenie obliciek, vasa davka
moze byt’, podla funkcie vasich obli¢iek, nizsia. Davl@ ude pre vas vhodna, urc¢i vas lekar.

Pouzitie u deti vo veku 3 rokov a starSich a dosp
ViraferonPeg sa bude podavat’ v kombinacii s
podla Vysky a hmotnosti. Davku, ktora bu

vas lekar. Dizka vasej liecby alebo lie¢ 66

inom. Davka ViraferonPegu sa uréuje vypoétom
a pre vas alebo pre diet’a, o ktor¢ sa starate, urci
ta, o ktoré sa starate, moze trvat’ az 1 rok, podla toho,
ako usudi vas lekar.

Vsetci pacienti
Ak si tento liek podavate sa ¢ sa, pros1m ze na baleni vasho lieku je zrete'ne uvedena davka,

ktort predpisal lekar. Q

Ak pouzijete viac nPegu, ako mate
Informujte o tom or vasho lekara alebo zdravotnickeho pracovnika alebo lekéra alebo
zdravotnickeho p nika diet'at’a, o ktoré sa starate.

vynWianu davku, ale pokracujte v lieCbe ako zvycajne.
M nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika alebo lekara alebo lekarnika dietat’a,
o ktoré sa starate.

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 vyskytnat vSetky tieto vedl'ajsie ucinky, v pripade Ze sa vyskytnti, mézu vyzadovat’

lekarsku starostlivost’. Ked’ sa pouziva tento liek samotny, niektoré z tychto t¢inkov sa vyskytuju
s menSou pravdepodobnost’'ou 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 '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 lieckom a ribavirinom obzvlast' nachylni na rozvoj depresie.
Ak sa u nich prejavia priznaky nezvycajného spravania, st depresivni alebo chct ublizit’ sebe alebo

inym, okamZite sa spojte s lekdrom alebo vyhl'adajte pohotovost. .
—C»
Rast a vyvin (deti a dospievajuci): \

Niektoré deti a dospievajuci pocas jednoroénej lie¢by tymto lickom v kombinacii s rib

nenarastli alebo nepribrali na telesnej hmotnosti tol’ko, ako sa ocakavalo. Niektoré¢ de a&o iahli
. Y v N w *

svoju predpokladant vysku pocas 1-5,5 rokov po ukonceni liecby.

N\
N
Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zadvaznych vedl'ajsich ucinkov, @g/skytli pocas
liecby, okamzZite vyhPadajte svojho lekara:

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 geai

- problémy s dychanim (vratane dychavi¢nosti),

4
- pocit depresie, %\'
- problém so spankom, myslenim alebo ststredenim, z@ .
— silna bolest’ v zaludku alebo kice, Q

- hortc¢ka alebo zimnica, ktord za¢ina po nieko}’@ wzdnoch lieCby,

- bolestivé alebo zapalené svaly (niekedy zé&

Casté vedPajSie u¢inky (méZu postihovat’ meNgfako 1 z 10 osdb):

- bolest’ na hrudi, zmeny v spdsobe, @ bije vase srdce,

— zmétenost’,

- tazkosti s udrzanim pozornosfl, 1t znecitlivenia alebo brnenia,

— bolest’ v dolnej Casti Cilfbt v boku, tazkosti alebo neschopnost’ mocit,
- problémy s vasimi ocarfft 0 s vasim zrakom alebo sluchom,

— zavazné alebo bole Cervenanie vasej koze alebo sliznice,

- zavazné krvécane hSho nosa, dasien alebo ktorejkol'vek Casti vasho tela.

Menej casté Ved@!k ucinky (mozZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

- tizba ublizINa,

- haluciG#€ye.

Zl;iemk vedPajsie ucinky (mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):
x (,,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.

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’ zaltidka, 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 moéze 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.

Casté vedPajSie u¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb): .

zniZenie poctu buniek sposobujucich zrazanie krvi nazyvanych krvné dosti¢ky, o moze
nasledok nachylnost’ na tvorbu modrin a spontanne (samovol'né) krvacanie, nadmern4 a
kyseliny mocovej (ako pri dne) v krvi, nizka hladina vapnika v krvi,

znizenie aktivity $titnej Zl'azy (¢o moZe vyvolat’ pocit inavy, depresie, zvysenie &sti na
chlad a iné priznaky), zvySenie aktivity Stitnej zI'azy (Co mdze spdsobit’ nervez s
neznaSanlivost’ horu¢avy a nadmerné potenie, ibytok na hmotnosti, buseni %a, triasku),
opuchnuté zl'azy (opuchnuté lymfatické uzliny), sméd,

zmenené spravanie alebo agresivne spravanie (niekedy namierené pr: @n nepokoj,
nervozita, pocit ospalosti, problém so spankom, nezvycajné snySz&tok zaujmu o ¢innosti,

nedostatok zaujmu o pohlavny styk, problém s erekciou, zvySen®g chuti do jedla, zmétenost,
chvejlce sa ruky, slaba koordinacia, zavrat (pocit tocenia), % vost’, pocit bolesti alebo
brnenia, zvySena alebo znizena citlivost’ na dotyk, napnutg™yalyY, bolest’ koncatin, artritida,
migréna, zvysené potenie,

bolest’ alebo infekcia oka, rozmazané videnie, suché uslzené o¢i, zmeny sluchu/strata
sluchu, zvonenie v uSiach,

sinusitida, infekcie dychacej sustavy, upchaty & adcha, tazkosti s recou, krvacanie z nosa,
opary (herpes simplex), hubové alebo bak l%infekcie, infekcia ucha/bolest’ ucha,

porucha travenia (zalido¢né tazkosti), pg zahy, zaCervenanie alebo bolest’ v Gstach, pocit
palenia na jazyku, Cervené alebo krvigcajuwgdasnd, zapcha, crevny plyn, nafuknutie, hemoroidy,
bolest’ jazyka, zmeny chuti, problé zubami, nadmerna strata vody v tele, zvac¢Senie pecene,

psoriaza, citlivost’ na slne¢né svq
koze alebo kozné poruchy, og
¢ervena, svrbiva a sucha
Struktira vlasov, poru
tazké, nepravidelné

@ razka s vyvySenymi Skvrnitymi rankami, sCervenanie
NThta tvar, opuchnuté ruky alebo chodidla, ekzém (zapalena,
oznymi mokvajucimi ranami), akné, zihl'avka, nezvycajna
tov, bolest’ v mieste podania injekcie,

acné krvacanie alebo vynechanie menstrua¢ného krvacania,
nezvycajne silné zené menstruacné krvacanie, problém postihujuci vajecniky alebo
posvu, bolesg och, sexualny problém, podrazdenie prostaty, zvySenie potreby mocit,
bolest’ na h lest’ na pravej strane v okoli rebier, pocit nepohody, nizky alebo vysoky
krvny tlak\ggpit mdloby, zacervenanie, palpitacie (biiSenie srdca), rychly tlkot srdca.

s W

Menej, ¢asté vwelllajSie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb):

S razda, pokus o samovrazdu, samovrazedné myslienky, panicky zachvat, preludy,

. \@ cinacia,

cakcia z precitlivenosti na liek, srdcovy infarkt, zapal podzaltidkovej zl'azy, bolest’ v kosti
a diabetes mellitus (cukrovka),
Skvrny podobné chumacom baviny (biele zhluky na sietnici).

Zriedkavé vedPajSie u¢inky (m6Zu 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,

122



- kongestivne srdcové zlyhavanie, nezvycajny srdcovy rytmus, perikarditida (zapal blany
obklopujucej srdce), zapal a degeneracia (oslabenie) svalového tkaniva a periférnych nervov,
problémy s obli¢kami,

- 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 pluzgiermi v ustach, nose, o¢iach
a inych slizniciach a olupovanim postihnutej oblasti koze),

- vel'mi zriedkavo sa pri interferonoch alfa vyskytla strata vedomia, va¢Sinou u starSich packn@
liecenych vysokymi davkami. 0

)

VedlajSie ucinky s neznamou ¢astost'ou (Castost’ sa ned4a odhadnut’ z dostupnych ud, @'

- Cista aplazia ¢ervenych krviniek (ochorenie, pri ktorom telo prestalo tvorit’ ¢erve inky

alebo znizilo ich tvorbu). To sposobuje zavazni anémiu, priznaky, ktoré mo# ynat’
nezvycajnu unavu a nedostatok energie. \

- ochrnutie tvare (slabost’ a prepadnutie jednej strany tvare), zdvazné alergs kcie, ako je
angioedém (alergické kozné ochorenie charakterizované opuchnutymy ami, ktoré postihuju
kozu a jej podkozné vrstvy, sliznice a niekedy aj vnutorné organy), maMa (nadmerné alebo
nezmyselné nadSenie), perikardialny vypotok (hromadenie teku@(toré sa tvori medzi
osrdcovnikom (blana obklopujica srdce) a samotnym srdc gtov-Koyanagiho-Haradov
syndrém (autoimunitnd zapalova porucha postihujuca oci, asliznice usi, mozog a miechu),
zmena zafarbenia jazyka.

- myslienky o ohrozovani Zivota inych. 0

- plicna fibroza (zjazvenie pl'ac).

- plicna arteridlna hypertenzia - ochorenie zavgg zuzenia krvnych ciev v plucach, ktoré
vedie k vysokému krvnému tlaku v krvny ch, ktoré vedu krv zo srdca do pl'ic. MoZe sa
vyskytnut’ najmé u pacientov s rizikovy ormi ako je infekcia HIV alebo zavazné pecenové
problémy (cirh6za). Tento vedl’ajsi ugino modze vyvinut' v réznych ¢asovych bodoch pocas
liecby, zvycajne niekol'ko mesiacov%aéati liecby liekom ViraferonPeg.

- reaktivacia hepatitidy B u pacient ezne nakazenych virusom hepatitidy C a B (opatovné

ochorenie na hepatitidu B). Q

RT a mate subeZnu infekciu HCV/HIV, pridanie tohto lieku
tatovej acidozy, zlyhavania pecene a rozvoja neobvyklych zmien

h' krviniek, ktoré prenasaju kyslik, urcitych bielych krviniek, ktoré bojuju
bujucich zrazanie krvi, ktoré sa nazyvaju krvné dosticky).

Ak ste dospely pacient lie¢
a ribavirinu moéze zvysit rig
krvi (znizenie poctu Cer
proti infekcii a bunge

Pri pouziti kombMgghe tohto lieku a kapsul ribavirinu u (dospelych) pacientov so subeznou infekciou
HCV/HIV, 3 sa liecia HAART, sa vyskytovali nasledujuce d’alSie vedl'ajsie uc¢inky (neuvedené
vyssie):

kandidoza (afty v tstach),
cha metabolizmu tukov,
- \Zniien}'/ pocet CD4 lymfocytov,
V znizenie chuti do jedla,
- bolest’ chrbta,
- hepatitida,
- bolest’ koncatin,
- a rozne neobvyklé laboratorne 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, nevol'nost’, 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 moze sposobit’ inavu, dychavicnost’, 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 testov
Stitnej zl'azy, zniZenie aktivity Stitnej zl'azy, ktoré mdze vyvolat’ pocit inavy, depresie, zvysenie
citlivosti na chlad a iné priznaky, .

- myslienky alebo pokusy o sebaposkodenie, agresivne spravanie, nepokoj, hnev, zmeny ng M
nervozita alebo nepokoj, depresia, pocit tizkosti, problémy so zaspavanim alebo so s
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€ervenanj %e, svrbenie,
ekzém (zapalena, Cervena, svrbiaca a sucha koza s moznymi mokvajucipes mi), akné,

- bolest’ chrbta, bolest’ svalov a kosti, bolest’ konc¢atin, suchost’, bolest’ a, podrazdenie
alebo svrbenie v mieste podania injekcie. 0

|

Menej ¢asté vedPlajsie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 sﬁb):

- bolestivé alebo problematické mocenie, Casté mocenie, pij Ost’ nadmerného mnozstva
bielkovin v moci, bolestiva menstruacia,

- svrbenie v oblasti kone¢nika (mrle alebo Skrkavky) z@ vystelky sliznice zaludka a Criev,

zapalené d’asna, zvacSenie pecene,
- nezvycajné spravanie, emocna porucha, strac@ g¥ mory, triaska, znizena citlivost’ na dotyk,

pocit necitlivosti alebo brnenia, bolest’ vy N4iigh pozdiz drahy jedného alebo viacerych nervov,

ospalost,

- krvacanie zo sliznice, ktora pokryva nﬁ&)’r povrch o€nych viecok, svrbenie oci, bolest’ oka,
rozmazané videnie, neznasanlivost'«yNa,

- nizky krvny tlak, bledost, neprij@r pocit v nose, nadcha, sipot, problémové dychanie, bolest’
na hrudi alebo neprijemny p

- sCervenanie, opuch, bolest
s vyvySenymi Skvrnit
tkaniva, svalové zas

, pasovy opar, citlivost’ koZe na slne¢né svetlo, vyrazka
mi, zmena sfarbenia koZe, olupovanie koze, skratenie svalového
olest’ tvare, modriny.

Hlasenie vedl’ajsi @ov

Ak sa u vas vysky kol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa

tyka aj akychkol edl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajSie

ucinky méi%lésit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim

Vedl’ajgvicE ucuov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpeé¢nosti tohto lieku.

Up ie pre dospelych pacientov s predpisanou kombinovanou liecbou tohto lieku, bocepreviru
ri&lrinu: Precitajte si, prosim, ¢ast’ “Mozné vedlajsie ucinky” v pisomnej informacii pre

&ﬁvatel’a tychto liekov.
5. Ako uchovavat’ ViraferonPeg
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP.

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

124


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pouzite pripraveny roztok (roztok, ktory ste pripravili pridanim vody na injekcie k prasku
ViraferonPeg) 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.

Pripraveny roztok ma byt ¢iry a bezfarebny. Ak ma roztok zmenenu farbu alebo st v flom pritomné
pevné Ciastocky, liek nepouzite. Injekéné lickovky ViraferonPeg su uréené 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’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie 0

1
Co ViraferonPeg obsahuje @'

ViraferonPeg 50 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok %
Kazda injekéna liekovka obsahuje 50 mikrogramov peginterferonu alfa-2b @ne o ako

- Liecivo je peginterferon alfa-2b. .

bielkovinova baza.
KaZzda injekena liekovka poskytuje 50 mikrogramov/0,5 ml inj ekénéh@oku, ak sa rekonstituuje
podl'a odportcania. N

ViraferonPeg 80 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injek¢ pztok

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 80 mikrogramov peginte @ pnu alfa-2b stanoveného ako
bielkovinova baza.

KaZzda injekena liekovka poskytuje 80 mikrogramoy, injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje

podl'a odporacania. \

ViraferonPeg 100 mikrogramov prasok a rozpu lo na injekény roztok

Kazda injekcna liekovka obsahuje 100 mi@ramov peginterferonu alfa-2b stanoveného ako
bielkovinova béza.

Kazda injekcna liekovka poskytuje rogramov/0,5 ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje

dla odportcania.
podla odporucania 3 @

ViraferonPeg 120 mikrogr rasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injekend liekov Buj e 120 mikrogramov peginterferonu alfa-2b stanoveného ako
bielkovinova baza.

Kazda injekcna li *’poskytuje 120 mikrogramov/0,5 ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje
podla odporﬁéané

ViraferonPeg ##0 mikrogramov prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Kazda 1 ena lickovka obsahuje 150 mikrogramov peginterferénu alfa-2b stanoveného ako

bie 4 baza.
aﬂ& mjekena liekovka poskytuje 150 mikrogramov/0,5 ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje
a odporucania.

- Dalsie zlozky su:
Prasok: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody; dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného;
sachardza a polysorbat 80.
Rozpustadlo: voda na injekcie.

Ako vyzera ViraferonPeg a obsah balenia

Tento liek je prasok a rozpustadlo (tekutina) na injekény 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.

ViraferonPeg je dostupny v ré6znych velkostiach balenia:
- 1 injek¢na liekovka s praSkom na injekény roztok a 1 ampulka s rozpu$tadlom na injekciu;
- 1 injek¢éna liekovka s praskom na injek¢ény roztok, 1 ampulka s rozpustadlom na injekeiu,
1 injekéna striekacka, 2 injekcéné ihly a 1 Cistiaci tampon;
- 4 injekené liekovky s praSkom na injekény roztok a 4 ampulky s rozpustadlom na injekciu;
- 4 injekéné liekovky s praskom na injekény roztok, 4 ampulky s rozpustadlom na injekciu,
4 injekéné striekacky, 8 injek¢énych ihiel a 4 Cistiace tampony;
- 6 injek¢nych liekoviek s praSkom na injekény roztok a 6 ampuliek s rozpust'adlom na injekceiu;
- 12 injekénych liekoviek s praskom na injekény roztok, 12 ampuliek s rozpustadlom na injekdfy/
12 injekcnych striekaciek, 24 injekénych ihiel a 12 Cistiacich tampdnov.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia. ‘Qg)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii \\
Merck Sharp & Dohme B.V. . %
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem
Holandsko &

Vyrobca 0

SP Labo N.V. 2 Q
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg %)
Belgicko 0

Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto lieku@ﬁljte 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) O
msd_lietuva@merck.com

dpoc_belux@merck.com

bbarapus < @ Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u Jloym beiar (010J1 MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 @ Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck. D dpoc_belux@merck.com
Ceska republikQ Magyarorszag
Merck Sha ohme s.r.o0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +42Q 233410 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc c%blovak@merck.com hungary msd@merck.com

*

annark Malta

Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@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 QO
"

Italia 0
MSD Italia S.r.1. OQ

Tel: +39 06 36191
medicalinformatio erck.com

Kvnpog %
Merck Sirp ohme Cyprus Limited

TnA.: 8 673 (+357 22866700)
cyprdy/plo@merck.com

1ja
SIA 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 0.0. R @
Tel: +48 22 549 51 00

msdpolska@merck.com ‘®€)

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania \

Merck Sharp & Romania S.R.L.
Tel: +40 21 &2
msdromanij ck.com

vharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
8615204 201

\ l.slovenia@merck.com

O

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 ViraferonPeg?

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. Nasledujuce 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 ViraferonPeg;

- ampulku s vodou na injekcie, rozpuStadlom na pripravu injekcie ViraferonPegu;

- 1 ml striekacku; @

- dlht ihlu (napr. 0,8 x 40 mm [kalibru 21, 1,5 palca]), ktora sa pouZije na pridanie Vody n
injekcie do injekénej liekovky s praskorn ViraferonPeg; ()

- kratku ihlu (napr. 0,3 x 13 mm [kalibru 30, 0,5 palca]) uréent na podkozni (subkut @'
injekciu; (

- tampon na Cistenie.

Dokladne si umyte ruky. g

Rozpustenie prasku na injekciu ViraferonPeg &)
Pred rozpustenim moéze tento liek vyzerat’ bud’ ako biela pevnd hmota tvgru
alebo je rozdrobend na malé Casti, alebo ako biely prasok.
Ked’ sa celé mnozstvo rozpustadla zmiesa s celym mnoZstvom pr§s rraferonPeg, bude mat’ roztok
spravnu koncentraciu na odmeranie vasej davky (t.j. mnozstvo CANe na Stitku je obsiahnuté

v 0,5 ml).

Maly objem sa strati pocas pripravy tohto lieku na inj ekénénie, odmerania davky a podavania.
Kazda injek¢éna liekovka preto obsahuje malé mnoZstygoustadla a prasku ViraferonPeg navyse,
aby sa zaistilo podanie oznacenej davky v 0,5 ml inj o roztoku ViraferonPegu.

lety, ktora je veelku

- Odstrante ochranné viecko z injekénej 1i \y ViraferonPegu.

- Ocistite gumovy vrch injek¢nej liekoyky S&liacim tamponom. MozZete si ho odlozit’ na oCistenie
koze v mieste, kde si budete plchat¢(01u.

- Vyberte striekacku z obalu a ne jte sa hrotu striekacky.

- Zoberte dlhu ihlu a nasad'te j ¢ na hrot striekacky.

- Odstrante kryt ihly tak, ab a jej nedotkli a nechajte si striekacku s ihlou v ruke.

- Jemne poklepte na vr ky s rozpustadlom, aby ste zabezpecili, Ze vSetka tekutina bude

v dolnej ¢asti ampul
- Odlomte vrch a s rozpustadlom.
- Vsuiite ihlu o ky s rozptistadlom a natiahnite cely objem rozpust'adla.

- Potom Vsuﬁz cez gumovy vrch injekénej liekovky ViraferonPegu. Jemne prilozte hrot ihly

k sklenenéNgtghe injekenej liekovky tak, aby ste sa rukami nedotkli o€istené¢ho vrchu injekéne;j
hekov

- P vstreknite rozptstadlo tak, aby prad tekutiny smeroval na sklenenu stenu injekéne;j
%ky Nesmerujte prud priamo na bielu pevnit hmotu alebo prasok ani tekutinu nevstrekujte

. @ pretoze to spdsobuje tvorbu vicsiecho mnoZzstva bublin. Niekol'’ko mintit méze byt roztok
akaleny alebo sa v iom mozu tvorit’ bubliny. Je to normalne a nie je to dovodom pre obavy.
Aby sa rozpustil cely obsah, krazte injekcnou liekovkou ViraferonPegu jemnymi otacavymi
pohybmi, pri¢om 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 presunt na jeho povrch, mate mat’ ¢iry 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.
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Odmeranie davky ViraferonPegu z rozpusteného prasku na injekciu

Jednou rukou otocte injeként liekovku so striekackou hore dnom. Zabezpecte, aby Spicka ihly bola
v pripravenom roztoku ViraferonPeg. Druhti ruku mate vol'nu 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 liekovke smerom nahor. Odpojte strickacku od dlhej ihly

a nechajte ihlu v injekénej liekovke, nedotknite sa pritom hrotu striekacky. Zoberte kratku ihlu

a nasad’te ju pevne na hrot strickacky. Odstrante kryt z ihly a skontrolujte, ¢i v strickacke nie su
vzduchové bubliny. Ak sa tam nejaké bubliny nachadzaj, potiahnite piest mierne k sebe, jemne
poklepte na striekacku, pri¢om ihla smeruje nahor, az kym bubliny nezmiznt. Pomaly potlacte piest
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 farb a
pdvodne;j farby roztoku) alebo ak st v lom pevné Ciastocky. Teraz ste pripraveny podat’ sj

kozou a svalom. Je to stehno, vonkajsia strana nadlaktia (ak chcete podat’ injelses ohto miesta, asi
budete potrebovat’ pomoc inej osoby) a brucho (okrem pupka alebo miest o& su). Ak ste
vynimo¢ne chudy, pouZzite na podanie injekcie len stehno alebo vonkaj éistr u ramena.

Podanie injekcie . &
Vyberte si miesto podania injekcie. NajlepSie miesta na podavanie st miesta s & uku medzi

Miesto vpichu meiite pri kaZdom podani.

4
Ocistite a dezinfikujte koZzu na mieste, kde sa ma podat’ injekci &Qte, kym ocistena plocha
vyschne. Odstranite kryt z ihly. Jednou rukou urobte riasu z v oze. Druhou rukou drzte
striekacku, ako keby ste drzali ceruzku. Vpichnite ihlu do kQznyj riasy pod uhlom priblizne
45 stupnov. Ked’ je ihla uz zapichnuta, pustite koznt g vol'nenou rukou chyt'te telo strickacky.
Druhou rukou vel'mi mierne povytiahnite piest strie Ak sa v striekacke objavi krv, znamena to,
ze ihla prenikla do krvnej cievy. V takom pripad&g?i ciu nepodajte. Thlu vytiahnite a cely postup
zopakujte. Roztok podajte jemnym stlatenim 1 7 na doraz.
Vytiahnite ihlu z koze. Ak je to potrebné, ng niewgl'ko sekind zatlacte miesto vpichu kuskom sterilne;j
gazy alebo obvézu. Nemasirujte miesto viNcIWW. V pripade krvacania prelepte miesto naplastou.
Injekéna liekovka, ampulka a injekény 1al st urcené na jednorazové pouzitie a musia byt
znehodnotené. Strickacku a ihly be vyhod’te do uzatvoreného kontajneru.

S
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U
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

ViraferonPeg 50 mikrogramov, prasok a rozpust’adlo na injek¢ény roztok naplnené v injek¢nom
ViraferonPeg 80 mikrogramov, prasok a rozp?i(;l;;dlo na injekény roztok naplnené v injekénom
ViraferonPeg 100 mikrogramov, prasok a rozll))zgte’:adlo na injekény roztok naplnené v injekénom
ViraferonPeg 120 mikrogramov, prasok a rozll))zgte’eadlo na injekény roztok naplnené v injekénom
ViraferonPeg 150 mikrogramov, prasok a roz;)z;te’:adlo na injekény roztok naplnené v injekénom
pere

peginterferén alfa-2b é)\g

)

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouZivat’ tento | @fetoie

obsahuje pre vas délezité informacie. \

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju # recitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarng

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. Méze n%dit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na sv 'h&kéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvecél tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4. 4

>

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1. Co je ViraferonPeg a na ¢o sa pouziva Q
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete \{i @n eg
3. Ako pouzivat’ ViraferonPeg

4. Mozné vedlajsie u€inky \@

5.

6.

Ako uchovavat’ ViraferonPeg
Obsah balenia a d’alSie informacie 0

1. Co je ViraferonPeg a na éo@ Ziva

Liecivo tohto lieku je bielko yvana peginterferon alfa-2b, ktora patri do skupiny lickov
nazyvanych interferony. I ny vytvara imunitny systém vasho tela na pomoc v boji proti
infekcidm a zdvaznym niam. Tento liek sa podava injekéne do vasho tela, kde pdsobi s vaSim
imunitnym systém o liek sa pouZziva na lieCbu chronickej hepatitidy C, ¢o je virusova infekcia
pecene.

Dospeli

Kombinagia tokfo lieku, ribavirinu a bocepreviru sa odportica na niektoré typy chronickej infekcie
viruso titidy C (tiez nazyvana infekcia HCV) u dospelych vo veku 18 rokov a starSich. Moze sa

powyZ ospelych, ktori neboli predtym lieceni na infekciu HCV alebo u ktorych sa predtym pouzili
% azyvan¢ interferony a pegylované interferony.

Kombinacia tohto lieku a ribavirinu sa odportica pre dospelych vo veku 18 rokov a starSich, 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 vam pravdepodobne predpiSe tento lick 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 ViraferonPeg

NepouZivajte ViraferonPeg

Pred zaciatkom liecby oznamte svojmu lekarovi, ak vy alebo diet’a, o ktoré sa starate: . @

- ste alergicky na peginterferon alfa-2b alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto liek \
(uvedenych v casti 6). 1

- ste alergicky na akykol'vek interferon. @'

- ste niekedy mali zavazné problémy so srdcom. \\

- mate ochorenie srdca, ktoré nebolo v poslednych 6 mesiacoch dostato¢ne ke, %Vané.

- mate zavazné ochorenie, ktoré vas vel'mi oslabuje. \

- mate autoimunitnt hepatitidu (zépal pecene) alebo akykol'vek iny problg %Jnitnym
systémom. @

- uzivate lieky potlacajuce (oslabujuce) imunitny systém. \

- mate pokrocilé nekontrolované ochorenie pecene (in¢ ako hepatgids C).

- mate ochorenie Stitnej ZI’azy, ktoré nie je dobre kontroloysn mi.

- mate epilepsiu, ochorenie, ktoré spdsobuje kice (zachvat % ,.navaly®).

- sa lieCite telbivadinom (pozri Cast’ ,,Iné lieky a Virafer@ ).

Ak sa vas ktorykol'vek z vysSie uvedenych stavov t)’fk@g tyka dietata, o ktoré sa starate,

ViraferonPeg nesmiete pouzivat’. @

Navyse, deti a dospievajici nesmu pouzivat t , ak mali zavaZné nervové alebo dusevné
problémy, ako je zavaZna depresia alebo sgamozgaZedné mySlienky.

Upozornenie: Pred pouZzitim ribavirinu cpreviru v kombindcii s tymto liekom si, prosim,
precitajte aj ¢ast’,,N ¢ v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a ribavirinu

a bocepreviru.
O
Upozornenia a opatrenia

V pripade zavaznej alergagdj reakcie (ako su tazkosti s dychanim, sipot alebo zihl'avka) okamzite
vyhladajte lekarsk

Predtym, ako z@e pouzivat’ tento liek, obrat’te sa na svojho lekara, ak vy alebo dieta, o ktoré

sa starate:

- ste 7 mimflosti mali zavaznu nervovu alebo dusevni poruchu alebo ste v minulosti mali
%%ﬂst’ na navykovych latkach (napr. alkohol alebo drogy).

. ®J fvanie tohto lieku u deti a dospievajucich so zdvaznymi psychickymi poruchami alebo
\s tymito ochoreniami v minulosti nie je povolené (pozri vyssie Cast’ ,,Nepouzivajte
ViraferonPeg™).

- ste lieCeny na duSevnu chorobu, alebo ste v minulosti uzivali lieky na aktikol'vek int nervovi
alebo dusevnu poruchu vratane depresie (ako su pocity smutku, skl'acenosti) alebo
samovraZedného alebo vrazedného spravania (pozri Cast’ 4. ,,Mozné vedlajsSie uéinky*).

- ste niekedy mali srdcovy infarkt alebo problém so srdcom.

- mate ochorenie obli¢iek, lekar vam mdze predpisat’ niz§iu davku, ako je zvyc€ajna, a pocas
liecby modze 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 cirhézu alebo iné problémy s peceiiou (in¢ ako hepatitida C).
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- sa u vas rozvinu priznaky spojené s prechladnutim alebo s inou infekciou dychacich ciest, ako
st horucka, kaSel’ alebo akékol'vek tazkosti 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 ocnému vySetreniu.

- ste v minulosti trpeli na akékol'vek zadvazné ochorenie postihujice dychanie alebo krv.

- mate kozné ochorenie, psoriazu alebo sarkoidozu, ktoré sa mézu pocas pouzivania tohto licku
zhorsit'.

- planujete otehotniet’, porad’te sa o tom s vasim lekarom pred zacatim pouZivania tohto lieku.

- transplantovali vam organ, oblicku alebo pecen, lieba interferonom moze zvysit’ riziko
odmietnutia. Ur¢ite to prediskutujte so svojim lekarom.

- sa prave liecite aj kvoli infekcii virusom HIV (pozri Cast’ ,,Iné lieky a ViraferonPeg*).

- mate v stiCasnosti alebo ste niekedy mali infekciu virusom hepatitidy B, ked’ze vas lekar vés @
moze cheiet’ pozornejsie sledovat’.
Upozornenie: Pred pouzitim ribavirinu v kombinécii s tymto lickom si, prosim, preciths Q)[’
»Upozornenia a opatrenia““ v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a ribavirinu. {%

Problémy so zubami a tistami sa zaznamenali u pacientov, ktori dostavali tento lie @mbinécii
s ribavirinom. M6Ze sa u vas vyvinuit ochorenie d’asien, ktoré méze viest' k vyp &uu zubov.
Modze sa u vas objavit’ sucho v ustach alebo vracanie, obe mozu poskodit’ vag Je dolezité, aby
ste si dokladne Cistili zuby dvakrat denne, aby ste si vyplachli usta, ak vraci ravidelne chodili na
zubné prehliadky. '(

Pocas lie¢by sa u niektorych pacientov mozu vyskytnit’ problém s @ mi alebo v zriedkavych
pripadoch strata videnia. Pred za¢iatkom vasej lieCby vam ma v3 AT urobit’ o¢né vysetrenie.

V pripade akychkol'vek zmien vo videni ich musite oznamit’ \%u lekérovi a podstipit’ okamzité

a dokladné o¢né vysetrenie. Ak mate ochorenie, ktoré moz k oénym problémom v budiicnosti
(napr. cukrovka alebo vysoky krvny tlak), mate pocasli podstupit’ pravidelné o¢né vysetrenia. Ak
bude vasa o¢né porucha zévaznejsia alebo ak sa u vj u nové o¢né poruchy, vasa liecba sa

ukondi. \
Pocas liecby ViraferonPegom vam lekar mq “e&oméit’ pit’ viac tekutin na predidenie nizkemu tlaku

Pred zaciatkom liecby a pocas lie¢ ekar urobi rozbor krvi na uistenie, Ze liecba, ktora
podstupujete, je bezpecna a %in@

Deti a dospievajici 0

Tento liek sa neodporig zivat’ u pacientov mladSich ako 3 roky.

Iné lieky a Vira@!g

Oznamte, prosim\gyBjmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak vy alebo diet’a, o ktoré sa starate:
- teraz te, alebo ste v poslednom Case uzivali d’alSie lieky alebo vitaminy/vyzivové doplnky,
réganc #Ckov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis.
- bikovany virusom Pudskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV pozitivny) aj virusom
. @)atitidy C (HCV) a liecite sa lieckom (lieckmi) proti HIV - [nukleozidovym inhibitorom
everznej transkriptazy (NRTI) a/alebo vysoko aktivnou antiretrovirusovou liecbou (HAART)].
V Vas lekar bude u vas sledovat’ prejavy a priznaky tychto ochoreni.

o Uzivanie tohto lieku v kombinacii s ribavirinom a lickom/lieckmi proti HIV méze zvysit’
riziko laktatovej acidozy, zlyhavania pecene a neobvyklych zmien krvi: znizenie poctu
cervenych krviniek, bielych krviniek a buniek zrazania krvi nazyvanych krvné dosticky.
Pacienti s pokrocilym ochorenim pecene, ktori dostavaju HAART, m6zu mat’ zvySené
riziko zhor$enia pecCenovych funkcii. Preto méze pridavna lie¢ba tymto lickom samotnym
alebo v kombindcii s ribavirinom zvysit’ ich riziko.

Zidovudin alebo stavudin — nie je isté, ¢i ribavirin neovplyvni sposob, akym tieto lieky
ucinkuju. Preto vam budu pravidelne kontrolovat’ krv, aby bolo isté, Ze sa infekcia HIV

nezhorsuje. Ak sa infekcia zhors$i, vas lekar rozhodne, ¢i je potrebné zmenit vasu liecbu
ribavirinom alebo nie. Okrem toho pacienti, ktori sa lie¢ia kombinovanou liecbou tymto

o

132



lickom a ribavirinom spolu so zidovudinom, mézu mat’ zvySené riziko rozvoja
malokrvnosti (nizky pocet Cervenych krviniek). Preto sa pouzivanie zidovudinu
s kombinovanou lie¢bou tymto lieckom a ribavirinom neodporuca.
Upozornenie: Pred pouzitim ribavirinu v kombin4cii 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
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
Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa @
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. C)\

)
Tehotenstvo @'

V §tadiach na brezivych zvieratach interferony niekedy sposobili spontanny potrat. Ugj \ahto lieku
na tehotenstvo u l'udi nie je znamy. Dievcata alebo zeny v plodnom veku musia po& by tymto
lickom pouzivat’ u¢inné prostriedky na zabranenie pocatia. g\

Ribavirin méze byt vel'mi Skodlivy pre plod. Preto, ak jestvuje akakol'vek nﬁe t’ otehotnenia,
musite vy a vas partner dodrZiavat’ vo svojej sexualnej aktivite zvlaStne qpatienia:
- Ked’ ste dievéa alebo Zena v plodnom veku a uzivate ribaviri

musite mat’ negativny tehotensky test pred zacatim liecby, kazdy v priebehu liecby a pocas

4 mesiacov po jej ukonceni. Pocas uZivania ribavirinu a pocas jacov po ukonceni liecby musite
pouzivat’ u¢inné prostriedky na zabranenie pocatia. Porad’te s va$im lekarom.
- Ked’ ste muz, ktory uziva ribavirin:

nepraktizujte pohlavny styk s tehotnou Zzenou bez po “'Q)nd()mu. Ak vasa partnerka nie je
tehotna, ale je v plodnom veku, musi si robit’ tehote, st kazdy mesiac v priebehu vasej lieCby
a pocas d’alSich 7 mesiacov po jej ukonceni. Poég ania ribavirinu a pocas 7 mesiacov po ukonceni

liecby musite pouzivat’ i¢inné prostriedky na nenie pocatia. Porad’te sa o tom s vasim lekarom.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i tento liek prechadz ®iskéh0 mlieka. Preto nesmiete dojéit’, ked’ pouzivate tento
liek. Porad’te sa so svojim lekérom.@
)
Upozornenie: Pred pouzitim fbagirinu v kombinacii s tymto liekom si, prosim, precitajte Cast’
,» Lehotenst 0jCenie” v pisomnej informacii pre pouzivatel’a ribavirinu.

Vedenie vozidiel a strojov
Ak sa pocas pou% tohto lieku citite unaveny, ospaly alebo zméateny, neved’te vozidla
a neobsluhujtg Zia¥ nastroje alebo stroje.

ak te pouzivat’ tento liek.
W liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,7 ml, t. j. v podstate zanedbatel'né
zstvo sodika.

Viraf Peg obsahuje sachar6zu
Te(t@e obsahuje sachardzu. Ak neznaSate niektoré cukry, porad’te sa so svojim lekarom predtym,

3. Ako pouzivat’ ViraferonPeg

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.
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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'.

Tento liek je uréeny na podkozné pouzitie. To znamena, Ze sa podava kratkou injek¢nou 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 POUZIVATELA ,,Ako pouZivat
naplnené pero ViraferonPeg®).

Tesne predtym, ako si planujete podat’ injekciu, si pripravte davku a pouzite ju okamzite. Pred o @
podanim injekcie si starostlivo prezrite pripraveny roztok. Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny. A
roztok zmenenu farbu (farba je odlisna od povodnej) alebo su v roztoku pritomné ¢iastocky$
nepouzivajte. Naplnené pero ViraferonPeg s roztokom (CLEARCLICK), ktory zostal v p
injekcie, zlikvidujte. Pokyny na likvidaciu st uvedené v ¢asti 5 ,,Ako uchovavat’ Virafe

9
Tento liek si podavajte raz do tyzdiia v ten isty deii. Podévanie v tom istom denn ¢ kazdy tyzden
vam pomdze nezabudnut’ podat’ si liek.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. NeprekracWte odporucané
davkovanie a pouzivajte ho tak dlho, ako vam ho predpisal.

ﬂ
Ak vam vas lekar predpisal tento liek s ribavirinom alebo s riba M); a boceprevirom, precitajte si,
prosim, pisomnu informaciu pre pouzivatel’a ribavirinu a boc iru predtym, ako zacnete
s kombinovanou lie¢bou.

Pouzitie u dospelych — ViraferonPeg v kombinovangg

Ak sa tento liek podava s kapsulami ribavirinu, sa podava v davke 1,5 mikrogramu na
kilogram telesnej hmotnosti raz za tyzden. Ak oruchu funkcie obliciek, vasa davka méze byt
nizsia v zé&vislosti od vasej funkcie obli¢iek Q

Pouzitie u dospelych - samotny Virafern
Ak sa tento liek podava samotny, o
telesnej hmotnosti raz za tyzden
moze byt’, podla funkcie Vaﬁ"e

sa podava v davke 0,5 alebo 1,0 mikrogramu na kilogram
6 mesiacov az 1 roka. Ked mate ochorenie obliciek, vasa davka
Ciek, niz§ia. Davku, ktora bude pre vas vhodna, ur¢i vas lekar.

PouZitie u deti vo veku Vv a starSich a dospievajucich
ViraferonPeg sa b at’ v kombindcii s ribavirinom. Dévka ViraferonPegu sa urcuje vypoctom

podl'a vysky a hm . Davku, ktora bude vhodna pre vas alebo pre diet’a, o ktoré sa starate, urci
vas lekar. Dlzka liecby alebo liecby diet’at’a, o ktoré sa starate, moze trvat’ az 1 rok, podla toho,

ako usudi Vé@(ér.
Ales

@wedp

Ak pouzijete viac ViraferonPegu, ako mate
Informujte o tom €o najskor vasho lekara alebo zdravotnickeho pracovnika alebo lekara alebo
zdravotnickeho pracovnika dietat’a, o ktoré sa starate.

liek podavate sami, uistite sa, prosim, Ze na baleni vasho lieku je zretel'ne uvedena davka,
isal lekar.

Ak zabudnete pouZit’ ViraferonPeg

Pouzite/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.
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Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekérnika alebo lekéra alebo lekarnika dietat’a,
o ktoré¢ sa starate.

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 ti€inky, v pripade Ze sa vyskytnl, mozu vyzadovat’
lekarsku starostlivost’. Ked’ sa pouziva tento liek samotny, niektoré z tychto G¢inkov sa vyskytuju

s menSou pravdepodobnost’'ou a niektoré sa nevyskytovali vobec.

Psychické ochorenia a centralny nervovy systém: . @
Niektori l'udia sa stan deprimovani, ked” pouZzivaju tento liek samotny alebo sa liecia kombiné@

s ribavirinom a v niekol’kych pripadoch mali 'udia myslienky o tom, Ze ohrozia zivot druhy
samovrazedné myslienky alebo sa spravali agresivne (niekedy namierené proti druhym). 0

pacientov skutocne spachalo samovrazdu. Vyhl'adajte pohotovostnu starostlivost’, ak , 7€ sa
stavate depresivny alebo Ze mate samovrazedné myslienky alebo ze sa zmenilo va anie.
Poziadajte niekoho z rodiny alebo blizkeho priatel'a, aby vam pomohol vSimnut’ gF\Wes prejavy
depresie alebo zmeny vasho chovania. @

Ak sa u nich prejavia priznaky nezvycajného spravania, st depresivni chct ublizit’ sebe alebo

Deti a dospievajuci su pocas lieCby tymto lickom a ribavirinom obzvléjgc Ini na rozvoj depresie.
b,
inym, okamZite sa spojte s lekdrom alebo vyhl'adajte pohotovost, %

Y ad
Rast a vyvin (deti a dospievajuci): ‘O
Niektoré deti a dospievajici pocas jednoroénej lieCby ty om v kombinacii s ribavirinom
nenarastli alebo nepribrali na telesnej hmotnosti tol’k ocakavalo. Niektoré¢ deti nedosiahli

svoju predpokladanu vySku pocas 1-5,5 rokov pg u% 1 liecby.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich z@ych vedlajsich G¢inkov, ktoré sa vyskytli pocas
liecby, okamzite vyhPadajte svojho leké@

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky (méZ ihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
- problémy s dychanim (vrat haviénosti),
- pocit depresie, "

snim alebo sustredenim, zavrat,
ayebo kice,
- hortcka alebo gi a, ktora zac¢ina po niekol’kych tyzdinoch liecby,
- bolestivé e@pélené svaly (nieckedy zavazné).
Casté Vedl’%ﬁcmky (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
- bolgst rudi, zmeny v sposobe, akym bije vase srdce,
- e 0St,
— @ osti s udrzanim pozornosti, pocit znecitlivenia alebo brnenia,
— olest’ v dolnej Casti chrbta alebo v boku, tazkosti alebo neschopnost’ mocit,
V problémy s vasimi oami alebo s vasim zrakom alebo sluchom,
- zavazné alebo bolestivé zaCervenanie vasej koze alebo sliznice,
- zavazné krvacanie z vasho nosa, d’asien alebo ktorejkol'vek ¢asti vasho tela.

- problém so spankom
- silna bolest’ v zalg

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb):
- tazba ublizit’ si,
— halucinacie.

Zriedkavé vedPajSie u¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):
- ki¢ (,,zachvat®),
- krv alebo zrazeniny v stolici (alebo ¢ierna, dechtova stolica).
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Vedlajsie ucinky s neznamou ¢astost'ou (Castost’ sa ned4a odhadnut’ z dostupnych udajov):
- tuzba ublizit’ inym.

Dalgie vedlajsie Gi¢inky, ktoré sa zaznamenali u dospelych zahffiaju:
3 y

VePmi Casté vedlajsie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

- pocit depresie, podrazdenia, problémy so zaspavanim alebo so spankom, pocit uizkosti alebo
nervozity, tazkosti so sustredenim, kolisanie nalady,

- bolest’ hlavy, zavrat, pocit unavy, zimnica, horac¢ka, priznaky podobné chripke, virusova
infekcia, slabost’,

- tazkosti s dychanim, faryngitida (bolest’ v hrdle), kasel’, . @

- bolest’ zaltidka, vracanie, nevol'nost’, hnacka, strata chuti do jedla, ubytok hmotnosti, suct)\

v ustach, '

- vypadavanie vlasov, svrbenie, sucha koza, vyrazka, podrazdenie alebo zacervenani @'
(a zriedkavo poskodenie koze) v mieste injekcie, K

- znizenie poctu Cervenych krviniek (Co mdze sposobit’ vycerpanost’, dychavi (%zavrat),

znizenie niektorych bielych krviniek (¢o spdsobuje vac¢siu nachylnost’ k ro, infekciam),
- bolest’ v klboch a svaloch, bolest’ svalov a kosti. @
Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb): \

- zniZenie poctu buniek sposobujicich zrdzanie krvi nazyvanych I&g dosticky, o moze mat’ za
nasledok nachylnost’ na tvorbu modrin a spontanne (samoydli @ vacanie, nadmerna hladina
kyseliny mocovej (ako pri dne) v krvi, nizka hladina vappiRy Krvi,

- znizenie aktivity Stitnej zl'azy (Co moze vyvolat’ pocit Jy®) depresie, zvySenie citlivosti na
chlad a iné priznaky), zvySenie aktivity $titnej zl'az @J 0ze spOsobit’ nervozitu,

\%0{&1

neznasanlivost’ horti¢avy a nadmerné potenie, { a hmotnosti, busenie srdca, triasku),
opuchnuté Zl'azy (opuchnuté lymfatické uzlin d,

- zmenené spravanie alebo agresivne spréva@kedy namierené proti inym), nepokoj,
nervozita, pocit ospalosti, problém so spg , nezvycajné sny, nedostatok zdujmu o ¢innosti,
nedostatok zaujmu o pohlavny styk, grobI& s erekciou, zvysenie chuti do jedla, zmétenost’,
chvejlce sa ruky, slaba koordinaciagzgzayrat (pocit tocenia), necitlivost’, pocit bolesti alebo
brnenia, zvySena alebo znizena ost’ na dotyk, napnuté svaly, bolest’ koncatin, artritida,
migréna, zvySené potenie,

- bolest’ alebo infekcia oka, zané videnie, suché alebo uslzené oci, zmeny sluchu/strata
sluchu, zvonenie v usiagnm,

- sinusitida, infekcie j sustavy, upchaty nos a nadcha, tazkosti s re¢ou, krvacanie z nosa,
opary (herpes sir@ , hubové alebo bakterialne infekcie, infekcia ucha/bolest’ ucha,

- orucha travgng udocné tazkosti), palenie zahy, zaCervenanie alebo bolest’ v Gstach, pocit
p

paleniana j Y cervené alebo krvacajuce d’asnd, zépcha, crevny plyn, nafuknutie, hemoroidy,
bolest’ jaz meny chuti, problémy so zubami, nadmerna strata vody v tele, zva¢Senie pecene,
- psoria itlivost’ na slne¢né svetlo, vyrazka s vyvySenymi skvrnitymi rankami, sCervenanie

4, svrbiva a sucha koza s moznymi mokvajucimi ranami), akné, zihl'avka, nezvycajna
ura vlasov, porucha nechtov, bolest’ v mieste podania injekcie,
C \t azké, nepravidelné menstruacné krvacanie alebo vynechanie menstruacného krvacania,
V nezvy¢ajne silné a predizené menstruaéné krvacanie, problém postihujici vaje¢niky alebo
posvu, bolest’ v prsnikoch, sexualny problém, podrazdenie prostaty, zvySenie potreby mocit,
- bolest’ na hrudi, bolest’ na pravej strane v okoli rebier, pocit nepohody, nizky alebo vysoky
krvny tlak, pocit mdloby, zacervenanie, palpitacie (biiSenie srdca), rychly tlkot srdca.

Eoie ale¥O kozné poruchy, opuchnuta tvar, opuchnuté ruky alebo chodidla, ekzém (zapalena,
. t0

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb):

- samovrazda, pokus o samovrazdu, samovrazedné myslienky, panicky zéchvat, 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).
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Zriedkavé vedlajSie ucinky (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

- 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),

- ocné problémy vratane zmien zraku, poSkodenie sietnice, nepriechodnost’ sietnicovej tepny,
zapal optického nervu, opuch oka,

- kongestivne srdcové zlyhavanie, nezvycajny srdcovy rytmus, perikarditida (zapal blany
obklopujucej srdce), zapal a degeneracia (oslabenie) svalového tkaniva a periférnych nervov,
problémy s oblickami,

- sarkoiddza (ochorenie charakterizované pretrvévajucou horuckou, ibytkom na hmotnosti,e @
bolest'ou a opuchom kibov, koznymi ranami a opuchnutymi zlazami).

- aplasticka anémia, mozgova porazka (mozgovocievne prihody), toxicka epiderm
nekrolyza/Stevensov-Johnsonov syndrém/multiformny erytém (spektrum vysg roznym
stupfiom zavaznosti vratane umrtia, ktoré mozu byt spojené s pluzgiermi vy , nose, ociach
a inych slizniciach a olupovanim postihnutej oblasti koze),

- vel'mi zriedkavo sa pri interferonoch alfa vyskytla strata vedomia, Va@ u starSich pacientov
liecenych vysokymi davkami.

»O
Vel'mi zriedkavé vedPajSie u¢inky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 oséb): &@'

VedPajsie u¢inky s neznamou castost’ou (Castost’ sa neda od ad@z dostupnych udajov):

- Cista aplazia ¢ervenych krviniek (ochorenie, pri ktorom t rostalo tvorit’ ¢ervené krvinky
alebo znizilo ich tvorbu). To sposobuje zdvaznu anémiu%naky, ktoré mozu zahtiat
nezvycajnil inavu a nedostatok energie.

- ochrnutie tvare (slabost’ a prepadnutie jedne;j st tQare), zavazné alergické reakcie, ako je
angioedém (alergické kozné ochorenie chara & ané opuchnutymi Skvrnami, ktoré postihuju
kozu a jej podkozné vrstvy, sliznice a nie natorné organy), mania (nadmerné alebo
nezmyselné nadSenie), perikardidlny vy romadenie tekutiny, ktora sa tvori medzi
osrdcovnikom (blana obklopujuca s@ motnym srdcom), Vogtov-Koyanagiho-Haradov

syndrom (autoimunitnd zapalova pomgc postihujiica o€i, kozu a sliznice usi, mozog a miechu),
zmena zafarbenia jazyka.
- myslienky o ohrozovani Zivo
- plicna fibroza (zjazvenie
- plicna arterialna hyp
vedie k vysokému k

- ochorenie zavazného zizenia krvnych ciev v pl'icach, ktoré

tlaku v krvnych cievach, ktoré vedu krv zo srdca do plic. Moze sa

vyskytnat’ najmé, ientov s rizikovymi faktormi ako je infekcia HIV alebo zavazné pecetiové

problémy (cighg 261' ento vedl'ajsi uc¢inok sa moze vyvinat' v roznych casovych bodoch pocas
liecby, zvyé%ﬂekol’ko mesiacov po zacati lieCby lieckom ViraferonPeg.

- reaktivacia titidy B u pacientov subezne nakazenych virusom hepatitidy C a B (opitovné

ochor%na hepatitidu B).

Ak ste&ely pacient lieceny HAART a mate siibeZnu infekciu HCV/HIV, pridanie tohto lieku
am gnu moze zvysit riziko laktatovej acidozy, zlyhavania pecene a rozvoja neobvyklych zmien
V&mienie poctu cervenych krviniek, ktoré prenasaju kyslik, urcitych bielych krviniek, ktoré bojujt
%infekcii a buniek sposobujucich zrazanie krvi, ktoré sa nazyvaji krvné dosticky).

Pri pouziti kombinacie tohto lieku a kapsul ribavirinu u (dospelych) pacientov so subeznou infekciou
HCV/HIV, ktori sa lie¢ia HAART, sa vyskytovali nasledujice d’alsie vedl'ajsie u¢inky (neuvedené
vyssie):

- oralna kandidoza (afty v tstach),

- porucha metabolizmu tukov,

- znizeny pocet CD4 lymfocytov,

- zniZenie chuti do jedla,

- bolest’ chrbta,

- hepatitida,
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bolest’ koncatin,
- a rozne neobvyklé laboratdrne krvné hodnoty.

Vedl’ajSie ucinky u deti a dospievajucich
Nasledujuce vedlajsie ti¢inky sa vyskytovali u deti a dospievajucich:

VePmi Casté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

- 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 unavy, pocit choroby, bolest, zimnica, horucka, priznaky podobné
chripke, slabost’, zniZenie rychlosti rastu (vySky a hmotnosti pre dany vek),

- znizenie poctu Cervenych krviniek, ktoré moéze sposobit’ inavu, dychavicnost’, zavrat. o @

Casté vedPajsie i¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob): ' C)

- hubové infekcia, bezné prechladnutie, opary, faryngitida (bolest’ v hrdle), sinusitid i@ia
ucha, kasel’, bolest’ hrdla, pocit chladu, bolest’ oka, &K

- znizenie poctu krvnych dosticiek, ktoré moze spdsobit’ lahku tvorbu modri %anne
krvacanie, opuchnuté Zl'azy (opuchnuté lymfatické uzliny), nezvycajné vy nych testov
Stitnej zl'azy, zniZenie aktivity Stitnej zZl'azy, ktoré mdze vyvolat’ pocit U presie, zvysenie
citlivosti na chlad a iné priznaky,

&j, hnev, zmeny nélady,

nervozita alebo nepokoj, depresia, pocit tizkosti, problémy so zasgaYenim alebo so spankom,
citova nestabilita, nizka kvalita spanku, pocit ospalosti, poryc @ 0Zornosti,

- zmeny chuti, hnacka, zaludo¢né t'azkosti, bolest’ v Gistach

- mdloba, palpitacie (busenie srdca), rychly pulz srdca, sé%nanie, krvacanie z nosa,

- afty v ustach, popraskané pery a trhliny v katikoch ﬁ@rraika, sCervenanie koze, svrbenie,
ekzém (zapalena, Cervena, svrbiaca a sucha ko nymi mokvajicimi rankami), akné,

- bolest’ chrbta, bolest’ svalov a kosti, bolest’ ko W suchost, bolest’, vyrazka, podrazdenie
alebo svrbenie v mieste podania injekcie. \

- myslienky alebo pokusy o sebaposkodenie, agresivne spravanie, 32

- bolestiveé alebo problematické mocagipcasté mocenie, pritomnost’ nadmerného mnozstva
bielkovin v moci, bolestiva men

- svrbenie v oblasti kone¢nika ebo Skrkavky), zapal vystelky sliznice Zaludka a Criev,
zapalené d’asna, zvacseni e,

- nezvyc¢ajné spravanie, porucha, strach, no¢né mory, triaska, znizena citlivost’ na dotyk,
pocit necitlivosti ale nia, bolest’ vyZarujiica pozdiZ drahy jedného alebo viacerych nervov,
ospalost,

- krvacanie z l'z@, ktora pokryva vntitorny povrch oénych vie€ok, svrbenie o¢i, bolest’ oka,
rozmazané w , neznasanlivost’ svetla,

- nizky krvigg¥k, bledost’, neprijemny pocit v nose, nadcha, sipot, problémové dychanie, bolest’
nah ebo neprijemny pocit,

- Cegvensdie, opuch, bolest’ koze, pasovy opar, citlivost’ koZe na slne¢né svetlo, vyrazka
S ySenymi Skvrnitymi ranami, zmena sfarbenia koze, olupovanie koze, skratenie svalového

. niva, svalové zasklby, bolest’ tvare, modriny.

Mnie vedlajsich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajSie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

Menej ¢asté vedDlajSie ucinky (mozu posté’ ovamenej ako 1 zo 100 osob):
Cla,

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
pouzivatela tychto liekov.
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5. Ako uchovavat’ ViraferonPeg

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. . @
Pripraveny roztok ma byt ¢iry a bezfarebny. Ak ma roztok zmenenu farbu alebo st v filom prito, \
pevné Ciastocky, liek nepouzite. Po podani davky naplnené pero (CLEARCLICK) aj s akyn$
nepouzitym roztokom v nom odhod’te. \

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick Vré’&&kéﬁle.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie. g

6. Obsah balenia a d’alSie informacie 0
Co ViraferonPeg obsahuje 4 O

- Liecivo je peginterferon alfa-2b.

ViraferonPeg 50 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injQkcly roztok naplnené v injekénom pere
KaZzd¢ naplnené pero obsahuje 50 mikrogramov pegi ernu alfa-2b stanoveného ako bielkovinova
baza.

KaZzdé¢ naplnené pero poskytuje 50 mikrogramov\@injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje podla
odportcania.

ViraferonPeg 80 mikrogramov, prasok a myzp¥st'adlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

~

KaZzdé¢ naplnené pero obsahuje 80 mi @ mov peginterferonu alfa-2b stanoveného ako bielkovinova

baza. Q
Kazdé naplnené pero poskytge @ rogramov/0,5 ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje podla

odportcania. c)

ViraferonPeg 100 mikrg&v, prasok a rozpust'adlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere
Kazdé naplnené quje 100 mikrogramov peginterferonu alfa-2b stanoveného ako bielkovinova
baza.

Kazdé naplnené @poskytuje 100 mikrogramov/0,5 ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje

podla odpor@ia.

Virafe 120 mikrogramov, prasok a rozpustadlo na injekény roztok naplnené v injekénom pere

K VK plnené pero obsahuje 120 mikrogramov peginterferonu alfa-2b stanoveného ako bielkovinova
4za)

A¢ naplnené pero poskytuje 120 mikrogramov/0,5 ml injekéného roztoku, ak sa rekonstituuje
podl'a odportcania.

ViraferonPeg 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.

- Dalsie zlozky su:
Prasok: hydrogenfosforecnan sodny bezvody; dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného;
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sachardza a polysorbat 80.
Rozpustadlo: voda na injekcie.

Ako vyzera ViraferonPeg a obsah balenia
Tento liek je prasok a rozpustadlo (tekutina) na injek¢ény roztok naplneny v pere (CLEARCLICK).
Biely prasok aj ¢ire a bezfarebné rozptstadlo sa nachadzaji v dvojkomorovej sklenenej naplni, ktora

je sucastou naplneného pera na jedno pouZitie.

ViraferonPeg je dostupny v réznych vel'kostiach balenia:
- 1 naplnené pero obsahujuce praSok a rozpustadlo na injekény roztok,

1 ihla (,,Zatla¢ na ihlu®) R @
2 Cistiace tampony; \

- 4 naplnené pera obsahujuce prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok, ) C)
4 ihly (,,Zatla¢ na ihlu®) @'

8 Cistiacich tamponov; \&

- 12 naplnenych pier obsahujucich prasok a rozpustadlo na injekény roztok, <

12 ihiel (,Zatla¢ na ihlu®) g\
24 ¢istiacich tamponov. @

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia. \
DrZitel’ rozhodnutia o registracii 0
Merck Sharp & Dohme B.V. ﬂ O
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem %)

Holandsko 0
Vyrobca 5\'0
SP Labo N.V. \@
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg 0

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informag mto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

+-Q

Belgié/Belgique/Belgien 0 Lietuva

MSD Belgium BVBA/ UAB Merck Sharp & Dohme

Tel: 0800 38 693 (&3 766211) Tel. +370 5278 02 47

dpoc_belux@me@ msd_lietuva@merck.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lIgpmn m?loym beirapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: + 819 3737 Tel: +32(0)27766211

inf@a @merck.com dpoc_belux@merck.com
M{l republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 16611 333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human F@)

Limited Q
%)

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.0013

Island Q
Vistor hf.

Simi: + 354 535 7%0
Italia

MSD Italja @
Tel: +3 61911
mc@m ormation.it@merck.com
Mog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

N
Tel: +43 (0) 1 26 044 \
msd-medizin@merck.com ‘®€)
MSD Polska Sp. z 0.0. . \'
Tel: +48 22 549 51 00

S
msdpolska@merck.com @
Portugal \

Merck Sharp & D@e, Lda
Tel: +351 2 M@

clic@merck?

Polska

vharp & Dohme Romania S.R.L.
10 21 529 2900
filromania@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

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com
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Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA K PISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATEDA

Ako pouzivat’ naplnené pero ViraferonPeg

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 sa
uistili, ze ¢as pouzitenosti neuplynul. Naplnené pero nepouzivajte, ak Cas pouzitelnosti uplylx

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.

Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou. Vasu pracovni plochu, ruky a @odama

injekcie udrziavajte Cisté, aby ste znizili riziko vzniku infekcie.

Budete potrebovat’ nasledovné pomocky, ktoré st sucastou balenia: @Q

h@
»Zatlafte na ¥>

ihlu“

*

naplnené pero (CLEARCLICK),
ihlu (,,Zatlac¢te na ihlu®), 0

2 tampOny napustené alkoholom. @

S

Okienko

1 .
Kryt ihly

Il]] II<::| Koliesko

&

V
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1. Premiesajte
Drzte naplnené pero vo zvislej polohe s kolieskom v spodnej Casti.

[ ]
Otocte kolieskom na ¢islo 1 (pozri obrazok 1). Mézete pocut’ zvuk , kliknutia“.

I

>

obrazok 1
e NETRASTE, aby ste obsah pera PREMIESALIL Aby ste obsah pera prem@mne ho otocte
dvakrat smerom hore a dolu (pozri obrazok 2).

2X 5 Q\\’
(9154

O()b zok 2
e Pozrite sa do okienka. Roztok mg @red pouzitim ¢iry a bezfarebny. V roztoku mézu byt
bubliny, ale to je normalne. I\@Vajte ho, ak je zafarbeny alebo obsahuje viditeI'né Castice.
o

2. Nasad’te ihlu
e Otocte koliesko na ¢i pozri obrazok 3). Mdzete pocut’ zvuk ,kliknutia“.

O
e& 1

Y

N\ \ﬁ
™ DY,

obrazok 3
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e Pomocou tampdonu napusteného alkoholom utrite vrchn ¢ast’ 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 odstrante ZIty pa#g Q)\

(pozri obrazok 5).
S
&

>

obrazok 5 X O
&

e Naplnené pero podrzte vo zvislej polohe a pevne zatlgg u priamo smerom dole (pozri obrazok
6). Pri zatlacani na ihlu mozete pocut’ jemny zvu

P

) Q J
O«\c’@

obrazok 6

e Odstrante kr@ty. Moézete spozorovat’ malé mnozstvo tekutiny stekajice po ihle (pozri obrazok

T
N2 |

obrazok 7
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3. Otac¢anim nastavte davku

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 kazdu davku.

0_9'01
0/—@;

F——sGt0
ST

—-
——

Z O

—0p'0

\\_/

V]

obrazok 8 obrazok 9 @

¢

Ste pripraveny na injekéné podanie

Zvol'te si miesto podania injekcie v oblasti zalidka (brucho) a{a. Vyhnite sa podaniu do
pupku alebo oblasti pasa. Ak ste vel'mi chudy, na injekéné nit smiete pouzit’ len stehno.
Zakazdym, ked’ si sami podavate injekciu, musite pouzit jM#iesto. Nepodavajte ViraferonPeg
injek¢ne do oblasti, v ktorej je pokozka podrazdena, ée\@é, podliata krvou, postihnuta infekciou

alebo ma jazvy, strie alebo hrcky.

Miesto podania injekcie o€istite novym tampon stenym alkoholom. Pokozku nechajte
vysusit’.

V miesto, ktoré ste ocistili na podanie inje tvorte riasu vol'nej koze.

Naplnené pero zatlacte oproti kozi, ako4g zn®gornené na obrazku 10. Kryt sa automaticky
zoSmykne smerom spit’, aby sa umgziNoJpodanie licku injek¢nou ihlou.

Drzte naplnené pero oproti pokofke)potas 15 sekiind. Pozndmka: Naplnené pero do 10 sekund
vyda zvuk , kliknutia“ — v zavisigsWod vasej davky. Dalsich 5 sekiind zaisti uplné podanie davky.
Poznamka: Hned ako sa ga Spero oddeli od pokozky, kryt ihly sa na mieste uzavrie.
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obrazok 10: injekcia do stehna %\$

0\
Likvidacia materialu pouzitého na injek¢éné podanie @Q
Naplnené pero, ihla a vSetok material pouzity na injekéné podanie su urCen&c®fa jednorazové
pouzitie a po podani injekcie sa musia zlikvidovat’. Pouzité naplnené perqbezbdecne zlikvidujte do
uzatvaratel'nej nadoby. Vhodnu nadobu si vypytajte od svojho Zdrav&ho pracovnika alebo

lekarnika. )
5\
&
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