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POVZETEK GLAVNIH ZNACI \ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Peglntron 50 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Peglntron 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Peglntron 100 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Peglntron 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Peglntron 150 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA Q\'
Peglntron 50 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala vsebuje 50 mikrogramov peginterferona alfa-2b, merjeno glede na beljakovine.

Po rekonstituciji v skladu z navodili vsebuje vsaka viala 50 mikrogramov/0,5 ml peginterferonb.

Peglntron 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala vsebuje 80 mikrogramov peginterferona alfa-2b, merjeno glede na beljakovigg.
Po rekonstituciji v skladu z navodili vsebuje vsaka viala 80 mikrogramov/0,5 ml @rona alfa-2b.

Peglntron 100 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala vsebuje 100 mikrogramov peginterferona alfa-2b, merjeno glede, yakovine.
Po rekonstituciji v skladu z navodili vsebuje vsaka viala 100 mikrogra 1 peginterferona alfa-2b.

PeglIntron 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za imjic
ede na beljakovine.

Ena viala vsebuje 120 mikrogramov peginterferona alfa-2b, mi X
Po rekonstituciji v skladu z navodili vsebuje vsaka viala 120 mov/0,5 ml peginterferona alfa-2b.

Peglntron 150 mikrogramov prasek in vehikel za razt * injiciranje

Ena viala vsebuje 150 mikrogramov peginterfero , merjeno glede na beljakovine.
Po rekonstituciji v skladu z navodili vsebuje vsal 150 mikrogramov/0,5 ml peginterferona alfa-2b.
n

Ucinkovina zdravila je kovalentni konju a@ombinantnega interferona alfa-2b* z monometoksi
polietilenglikolom. Jakosti tega zdravi @ sme primerjati z jakostjo drugih pegiliranih ali
nepegiliranih beljakovin iz istega tq& ega razreda (glejte poglavje 5.1).

*izdelan s tehnologijo rekombinantne DNA na celicah E.coli, v katere so z genskim inzeniringom vstavili
plazmidni hibrid z genom za infc n alfa-2b iz ¢loveskih levkocitov

Pomozne snovi z znan@
Ena viala vsebuje 4@ roze na 0,5 ml zdravila.
Za celoten se26po oznih snovi glejte poglavje 6.1.
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3. @xCEVTSKA OBLIKA
EEQ vehikel za raztopino za injiciranje

prasek
ister in brezbarven vehikel



4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

QOdrasli (trojna terapija)

Zdravilo Peglntron je v kombinaciji z ribavirinom in boceprevirjem (trojna terapija) indicirano za
zdravljenje kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C (CHC — chronic hepatitis C) genotipa 1 pri
odraslih bolnikih (18 let ali ve¢) s kompenzirano jetrno boleznijo, ki predhodno niso bili zdravljeni ali
pa je bilo predhodno zdravljenje neuspesno (glejte poglavje 5.1).

V primeru uporabe zdravila Peglntron z ribavirinom in boceprevirjem, prosimo, glejte Povzetka @
glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) za ti dve zdravili. @

Odrasli (dvojna terapija in monoterapija) Q
Zdravilo Peglntron je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov (18 let ali ve¢) s CHC, E &g

pozitiven izvid na RNA virusa hepatitisa C (HCV-RNA), vklju¢no z bolniki z zdravlje Zo in/ali
s socasno klini¢no stabilno okuzbo s HIV (glejte poglavje 4.4).

Zdravilo Peglntron v kombinaciji z ribavirinom (dvojna terapija) je indicirano dpvljenje okuzbe s
CHC pri odraslih bolnikih, ki predhodno niso bili zdravljeni, vkljucno s tisgigi bd#hiki, ki imajo
klini¢no stabilno okuzbo s HIV, in pri tistih odraslih bolnikih, pri katem % prej$nja kombinirana
terapija z interferonom alfa (pegiliranim ali nepegiliranim) in ribaviri roma monoterapija z
interferonom alfa neuspesna (glejte poglavje 5.1).

.
Interferon v monoterapiji, vklju¢no z zdravilom Peglntron, j&&%ﬂ predvsem v primeru, ko bolnik
ne prenasa ribavirina ali je njegova uporaba kontraindicir

V primeru uporabe zdravila Peglntron v kombinaci@;virinom, prosimo, glejte SmPC za ribavirin.

Pediatri¢na populacija (dvojna terapija) Q

Zdravilo Peglntron je indicirano za kombadjgano 2ravljenje z ribavirinom pri otrocih, starih 3 leta ali
ve¢, in mladostnikih, ki imajo predhodng avljen kronicni hepatitis C brez jetrne dekompenzacije
in pozitiven izvid na HCV-RNA.

Pri odlocitvi glede odlozitve Zdravlj$ do odrasle dobe je pomembno upostevati, da je kombinirana
terapija povzrocila zastoj rastifigNg pri nekaterih bolnikih lahko ireverzibilen.
Odlocitev za zdravljenje sprejeta za vsak primer posebej (glejte poglavja 4.4).

.
Ce bo bolnik zdravi tron uporabljal soasno z ribavirinom, prosimo, glejte SmPC za ribavirin
trde kapsule ali pe raztopino.

4.2 OQ’\@ in nadin uporabe

Zdre@s em zdravilom lahko uvede in spremlja le zdravnik, ki ima izkuSnje z zdravljenjem bolnikov

s he om C.

rjanje
avilo Peglntron se daje enkrat na teden v obliki subkutane injekcije. Odmerek zdravila za odrasle je
odvisen od tega, ali se uporablja v kombinaciji (dvojna ali trojna terapija) ali v obliki monoterapije.

Peglntron v kombinirani terapiji (dvojna ali trojna terapija)
Dvojna terapija (zdravilo Peglntron in ribavirin): velja za vse odrasle in pediatricne bolnike, stare
3 leta ali vec.

Trojna terapija (zdravilo Peglntron ter ribavirin in boceprevir): velja za odrasle bolnike s CHC
genotipa 1.



Odrasli — odmerek za injiciranje

Peglntron 1,5 mikrogramov/kg/teden v kombinaciji s kapsulami ribavirina.

Za nacrtovanje odmerka zdravila Peglntron 1,5 ug/kg za uporabo v kombinaciji z ribavirinom je lahko
v pomo¢ preglednica 1 s kategorijami glede na telesno maso oz. jakost zdravila Peglntron. Kapsule
ribavirina bolnik jemlje peroralno vsak dan, v dveh deljenih odmerkih s hrano (zjutraj in zvecer).

Preglednica 1 Odmerjanje pri kombinirani terapiji*
Telesna masa Peglntron Kapsule ribavirina \,
(kg) Jakost zdravila Enkrat na Skupni dnevni | Stevilo kapsul @
Peglntron teden odmerek (200 mg)
(ng/0,5 ml) (ml) ribavirina 6\\
(mg)

<40 50 0,5 800

40-50 80 0,4 800

51-64 80 0,5 800 y

65-75 100 0,5 1.000 @ 5°

76-80 120 0,5 1.000 ¢ V 5

81-85 120 0,5 1.2 6°

86-105 150 0,5 [ %% 6°

> 105 150 0,5 1Y 7¢

a: 2 zjutraj, 2 zvecer N
b: 2 zjutraj, 3 zvecer N

c: 3 zjutraj, 3 zveler \\

d: 3 zjutraj, 4 zvecler Q

* Za podatke o odmerku boceprevirja v okviru trojne terapije glejte S boceprevir.

Odprasli - Trajanje zdravljenja - predhodno nez ieny bolniki
Trojna terapija: glejte SmPC za boceprevir.

o
Dvojna terapija: ge
Napoved trajnega viroloskega odziva -@ ikih, okuzenih z virusom genotipa 1, ki ne dosezejo
nemerljive koncentracije HCV-RNA dosezejo ustreznega viroloskega odziva v 4. ali 12. tednu
zdravljenja, je zelo malo verjetno, do razvili trajen viroloski odziv, zato je treba oceniti moznost

ukinitve zdravljenja (glejte tquVje 5.1).

o Genotip 1:
- Bolniki, ki imgj @Ij ivo koncentracijo HCV-RNA v 12. tednu zdravljenja, naj nadaljujejo
z zdravljenje -mesecno obdobje (tj. skupaj 48 tednov).
- Pri bolnikils{k¥¢11ajo merljivo koncentracijo HCV-RNA, vendar v 12. tednu zdravljenja za
> 2 log ganjsokoncentracijo kot v izhodis$¢u, pa je treba oceno ponoviti v 24. tednu zdravljenja
in, ¢ e do tedaj koncentracija HCV-RNA nemerljiva, naj nadaljujejo z zdravljenjem do
0 \

P C& usa (tj. skupaj 48 tednov). Ce je koncentracija HCV-RNA v 24. tednu zdravljenja e
&eﬂj iva, premislite o ukinitvi zdravljenja.
%p dskupini bolnikov, ki so okuzeni z virusom genotipa 1 in imajo majhno virusno
K remenitev (< 600.000 i.e./ml) ter katerih izvidi na HCV-RNA postanejo negativni v 4. tednu
6 zdravljenja in so Se vedno negativni v 24. tednu zdravljenja, se zdravljenje lahko bodisi ukine
po ciklu terapije v 24. tednu, ali pa se nadaljuje $e dodatnih 24 tednov (tako da bo skupno
trajanje zdravljenja 48 tednov). Skupna dolzina zdravljenja 24 tednov pa je lahko povezana z
vecjim tveganjem za ponovitev bolezni kot pri skupni dolzini zdravljenja 48 tednov (glejte
poglavje 5.1).
o Genotip 2 ali 3:
Priporocljivo je, da se vsi bolniki z dvojno terapijo zdravijo 24 tednov, razen tisti, ki imajo
soCasno okuzbo s HCV/HIV. Pri njih mora zdravljenje trajati 48 tednov.
. Genotip 4:



Na splosno velja, da je bolnike, okuZene z virusom genotipa 4, tezje zdraviti. Omejeni podatki
iz Studije (n=66) kazejo, da so ti bolniki primerni za enako dolzino zdravljenja z dvojno terapijo
kot pri genotipu 1.

Odprasli - Trajanje zdravljenja - Socasna okuzba s HCV/HIV

Dvojna terapija:

Priporocena dolzina zdravljenja z dvojno terapijo pri bolnikih, ki so socasno okuzeni s HCV/HIV, je
48 tednov, ne glede na genotip.

Raziskave so pokazale, da je zgodnji viroloski odziv do 12. tedna zdravljenja, ki je opredeljen kot
zmanjSanje virusnega bremena za 2 log enoti ali doseganje nemerljive vrednosti HCV-RNA, dobe
napovednik stalnega odziva na zdravljenje. Negativna napovedna vrednost stalnega viroloskeg
odziva pri bolnikih, ki so bili so¢asno okuzeni s HCV/HIV in so se zdravili z zdravilom Peg @v
kombinaciji z ribavirinom, je bila 99 % (67/68, Studija 1) (glejte poglavje 5.1). 50 % pozi'&'\’g,

Napoved odzivnosti oziroma neodzivnosti pri bolnikih, ki imajo so¢asno okuzbo s HCV/HIV - Q\'

napovedno vrednost (52/104, studija 1) so opazili pri bolnikih, ki so bili so¢asno okuze /HIV

in so prejemali dvojno terapijo.

Odprasli - Trajanje zdravljenja - Ponovno zdravljenje $Z

Trojna terapija: glejte SmPC za boceprevir. 2

.
Dvojna terapija: X
Napoved trajnega viroloskega odziva - Vsi bolniki ne glede na vi 7% ip, ki so imeli v 12. tednu
serumsko vrednost HCV-RNA pod mejo detekcije, morajo 4we@p ejemati dvojno terapijo. Pri
ponovno zdravljenih bolnikih, ki v 12. tednu niso imeli Virok%v dziva (tj. vrednost HCV-RNA
pod mejo detekcije), pa je malo verjetno, da bodo po 48 te@ r@vljenja dosegli trajen viroloski

odziv (glejte tudi poglavje 5.1). h
Pri neodzivnih bolnikih z genotipom 1 niso proucili ega zdravljenja s pegiliranim interferonom
alfa-2b v kombinaciji z ribavirinom, ki bi trajald 48 tednov.

Pediatricna populacija (samo dvojna temr‘@; merek za injiciranje
a

Odmerek za otroke, stare 3 leta in vec, in stnike za zdravilo Peglntron se doloci glede na
bolnikovo telesno povrsino, za ribaviri ede na bolnikovo telesno maso. Priporoceni odmerek
zdravila Peglntron je 60 ug/mz/tedﬁ tano v kombinaciji z ribavirinom 15 mg/kg/dan peroralno v
dveh lo¢enih odmerkih s hrano (zjutraj“in zvecer).

Pediatricna populacija (s Tna terapija) - trajanje zdravijenja
o Genotip 1: .
Priporo¢eno tym dravljenja z dvojno terapijo je 1 leto. Na podlagi ekstrapolacije podatkov
iz klini¢nih Sgdij%ombinirane terapije s standardnim interferonom pri pediatri¢nih bolnikih
(negativgmgapovedna vrednost za uporabo interferona alfa-2b in ribavirina je 96 %) lahko
je pri tistih bolnikih, ki niso dosegli viroloskega odziva do 12. tedna, zelo majhna
, da bodo kdaj dosegli trajen viroloski odziv. Zato je priporo¢ljivo, da se otrokom in
stnikom, ki prejemajo kombinacijo zdravila Peglntron in ribavirina, terapija ukine, ¢e jim
nost HCV-RNA v 12. tednu upade za manj kot 2 log;, v primerjavi s stanjem pred
ravljenjem oziroma ¢e imajo v krvi merljivo koli¢ino HCV-RNA v 24. tednu zdravljenja.

%& Genotip 2 ali 3:

Priporoc¢eno trajanje zdravljenja z dvojno terapijo je 24 tednov.

o Genotip 4:
V klini¢nem preskuSanju zdravila Peglntron in ribavirina so zdravili le 5 otrok in mladostnikov
z genotipom 4. Priporoceno trajanje zdravljenja z dvojno terapijo je 1 leto. Priporocljivo je, da
se otrokom in mladostnikom, ki prejemajo kombinacijo zdravila Peglntron in ribavirina terapija
ukine, ¢e jim vrednost HCV-RNA v 12. tednu upade za manj kot 2 log;, v primerjavi s stanjem
pred zdravljenjem oziroma ¢e imajo v krvi merljivo koli¢ino HCV-RNA v 24. tednu
zdravljenja.



Monoterapija z zdravilom Peglntron — odrasli bolniki

Odmerek za injiciranje

Rezim odmerjanja zdravila Peglntron v monoterapiji je 0,5 ali 1,0 pg/kg/teden. Najmanjsa jakost
zdravila Peglntron je 50 pg/0,5 ml. Bolnikom, ki jim predpiSete odmerek 0,5 pg/kg/teden, morate torej
volumsko prilagoditi odmerek, kot je prikazano v preglednici 2. Za 1,0 ug/kg odmerek lahko podobno
prilagodite odmerek ali uporabite druge jakosti vial, kot je prikazano v preglednici 2. Monoterapije z
zdravilom Peglntron niso proucevali pri bolnikih, so¢asno okuzenih s HCV in HIV.

Preglednica 2 Odmerjanje pri monoterapiji \'
0,5 pg/kg 1,0 ug/’kg @
Telesna masa Jakost Za uporabo Jakost zdravila Za uporabo
(kg) zdravila enkrat na teden Peglntron enkrat na teden
Peglntron (ml) (ug/0,5 ml) (ml)
(ng/0,S ml)
30-35 50%* 0,15 80 0
36-45 50 0,2 50 0,
46-56 50 0,25 50 S
57-72 80 0,2 80 M4
73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100¢, ¢ 0,5
107-120%** 80 0,4 12 \ 0,5
Minimalni volumen za injiciranje pri peresniku je 0,2 ml. R4

* Obvezna uporaba viale. 2 @
** Za bolnike, ki so tezji od 120 kg, mora biti odmerek izra¢unan individN\ na telesno maso bolnika. To lahko

zahteva kombiniranje razli¢nih jakosti in volumnov zdravila Peglntron. O

Trajanje zdravijenja

Pri bolnikih, ki imajo viroloski odziv v 12. tednig s a zdravljenje nadaljevati e najmanj tri
mesece (tj. skupaj Sest mesecev). Odlocitev za je terapije na eno leto mora temeljiti na
prognosti¢nih dejavnikih (npr. genotip, stagost >N@/et, moski spol, premostitvena fibroza).

Ce se med zdravljenjem z zdravilom n v monoterapiji ali v kombinirani terapiji pojavijo resni
nezeleni ucinki ali nenormalni labor jski izvidi, morate ustrezno prilagoditi odmerke zdravila
PeglIntron in/ali ribavirina, dokgfgeZeleni ucinki ne prenehajo. ZmanjSanja odmerka boceprevirja ne
priporoc¢amo. Boceprevirja % uporabiti brez zdravila PegIntron in ribavirina.

Ker je privrzenost tergpi" bna za njeno uspesnost, mora biti odmerek zdravila Peglntron in
ribavirina ¢im blize st driemu priporocenemu odmerku. V klini¢nih preskusanjih so dolo¢ili
smernice za prilagogft merka.

Prilagajanje odmerka pri vseh boln@ apija in kombinirana terapija)

Smernice z@anie odmerka pri kombinirani terapiji

* \
Pregle@a Smernice za prilagoditev odmerka za kombinirano terapijo, ki temeljijo na
laboratorijskih vrednostih

orijske Zmanjsajte le dnevni | ZmanjSajte le odmerek UKkinite

%nosti odmerek ribavirina zdravila Peglntron kombinirano

(glejte opombo 1) v (glejte opombo 2) v terapijo v primeru:
%’ primeru: primeru:

Hemoglobin > 8,5 g/dlin < 10 g/dl - <8,5 g/dl

Odrasli: Hemoglobin

pri: bolnikih s stabilno | zmanjSanje vrednosti hemoglobina za > 2 g/dl v <12 g/dl po stirih

sréno boleznijo v katerem koli Stiritedenskem obdobju med tednih zmanjSevanja

anamnezi zdravljenjem (stalno zmanjSanje odmerka) odmerka

Otroci in mladostniki:

ne pride v postev




Levkociti - >1,0x 10’/1in <1,0x 10’1
<1,5x10%1
Nevtrofilci - >0,5x 10”1 in <0,5x 1071
<0,75x 10°/1
Trombociti - >25x 107/l in <25x 10771
<50 x 10”/1 (odrasli) (odrasli)
>50x 10”/1 in <50 x 10/1 (otroci
<70 x 10”/1 (otroci in in mladostniki)
mladostniki)
Bilirubin - direktni - - 2,5x ZMN
Bilirubin - indirektni > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(za > 4 tedne)
Serumski kreatinin - - > 2.0 mg/
Kreatininski ocistek - - ribavirin ukg
sev l&t
CrCl@nj Sa
/min
Alanin- - - tna vrednost
aminotransferaza m
(ALT) 10 x ZMN
ali *
aspartat- \ 2 x zacetna vrednost
aminotransferaza Q in
(AST) \ \ > 10 x ZMN"

i zgornja meja normale (ZMN)

Opomba 1: Pri odraslih bolnikih j jeprvo zmanj sanJ 1baV1r1na za 200 mg/dan (razen pri
bolnikih, ki prejemajo 1.400 mg - pri njg rek zmanjgajte za 400 mg/dan). Ce je
potrebno, lahko $e drugic¢ Zmanjsate k ribavirina za dodatnih 200 mg/dan. Bolniki,
katerih odmerek ribavirina je man a 600 mg na dan, naj prejmejo po eno 200 mg
kapsulo zjutraj in dve 200 m, suli zvecer.

Pri otrocih in mladostnikih zmanj$anje odmerka ribavirina na 12 mg/kg/dan, drugo
zmanjSanje odmerka rib a na 8 mg/kg/dan.

Opomba 2: Pri odraslih bolnikih j zmanj$anje odmerka zdravila PegIntron na 1 pg/kg/teden. Ce

0,5 pg/kg/teden, nike, ki se zdravijo z monoterapijo z zdravilom Peglntron: glejte
smernice za anje odmerka pri monoterapiji.

je potrebno, lahko “2 drugi¢ zmanjSate odmerek zdravila Peglntron, in sicer na

Pri otroc ostnikih je prvo zmanjSanje odmerka zdravila Peglntron na

40 ng/ in drugo zmanj3anje odmerka zdravila PegIntron na 20 pg/m®/teden.
Zmanj$anje o ka zdravila Peglntron pri odraslih lahko dosezZete z zmanj$anjem predpisanega
Volumnaa abo manjse jakosti, kot je prikazano v preglednici 2b. ZmanjSanje odmerka
zdravﬂ on pri otrocih in mladostnikih lahko doseZete z zmanj éanj em predpisanega odmerka v
dveh h Zagetni odmerek 60 pg/m*/teden zmanjsate na 40 pg/m*/teden in nato na

teden, Ce je potrebno.

,\/6



Preglednica 2b Dvostopenjsko zmanjSanje odmerka zdravila Peglntron pri kombinirani
terapiji pri odraslih bolnikih

Smernice za zmanjSanje odmerka zdravila Peglntron pri monoterapg

Smernice za prilagoditev odmerka pri odraslih bolnikih, ki

monoterapiji, so podane v preglednici 3a.

Preglednica 3a

Smernice za prilagoditev odmer

raslih

z@glntron uporabljajo v

monoterapijo z zdravilom Peglntron pri
odraslih bolnikih, ki temeljjjo Qa boratorijskih vrednostih

Prvo zmanjSanje odmerka zdravila Peglntron [ Drugo zmanj$anje odmerka zdravila
nalp Peglntron na 0,5
KO]lC].Ila Volumen Kolic¢ina Volumen
Jakost zdravila . Jakost . .
Telesna . zdravila Telesna . zdravila zdravila
zdravila Peglntron zdravila
masa Peglntron | masa Pegintron | Peglntron
(kg) Peglntron - zauporabo [ (kg) Peglntron zauporabo | za uporabo
(ug/0,S ml) | uporabo ( ml)p (ug/0,5 ml) mgl;p (m;l)p
(g lor 4
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-50 | 120 48 0,2 40-50 | 50 25
51-64 | 80 56 0,35 51-64 |80 32
65-75 | 100 70 0,35 65—-75 |50 35 \ 0,35
76 -85 | 80 80 0,5 76 -85 120 4 0,2
86 -105 | 120 96 0,4 86 - 50 S 0,5
105 f
> 105 150 105 0,35 > 105 80 64 0,4
v

Laboratorijske UKkinite zdravilo PegIntron v
vrednosti Pg primeru:

na poloweco’v primeru:
Nevtrofilci >0 5g in < 0,75 x 1071 <0,5x 1071
Trombociti 25 x 109/1 in <50 x 10”1 <25x 107/

s
Za odrasle bolnike, ki u@'
lahko dosezemo z zma\ jem

50 0,5 ug/kg zdravila Peglntron v monoterapiji, zmanjSanje odmerka

predpisanega volumna za polovico, kot je prikazano v preglednici 3b.

Preglednica 3b Qlﬁani odmerek zdravila PegIntron (0,25 pg/kg) pri monoterapiji z

« 0,5 pg/kg pri odraslih bolnikih
Teles '@{ Jakost zdravila Koli¢ina zdravila Volumen zdravila
@ PeglIntron Peglntron za Peglntron za injiciranje
(ug/0,S ml) injiciranje (ug) (ml)
-35 50%* 8 0,08
36-45 50%* 10 0,1
46-56 50* 13 0,13
[ 57-72 80* 16 0,1
73-88 50 20 0,2
89-106 50 25 0,25
107-120** 80 32 0,2

Minimalni volumen za injiciranje pri peresniku je 0,2 ml.

* Obvezna uporaba viale.

** Za bolnike, ki so tezji od 120 kg, mora biti odmerek izracunan individualno glede na telesno maso bolnika. To lahko
zahteva kombiniranje razli¢nih jakosti in volumnov zdravila Peglntron.



Za odrasle bolnike, ki jemljejo 1,0 ug/kg zdravila Peglntron v monoterapiji, zmanjSanje odmerka
dosezemo z zmanjSanjem predpisanega volumna za pol ali z uporabo manjse jakosti, kot je prikazano

v preglednici 3c.

Preglednica 3¢ ZmanjSani odmerek zdravila Peglntron (0,5 pg/kg) pri monoterapiji z
1,0 pg/kg pri odraslih bolnikih

Minimalni volumen za injiciranje pri peresniku je 0,2 ml.

* Obvezna uporaba viale.

Telesna masa Jakost zdravila Koli¢ina zdravila Volumen zdravila
(kg) PegIntron Peglntron za Peglntron za injiciranje
(pg/0,5 ml) injiciranje (ug) (ml)
30-35 50%* 15 0,15 @
36-45 50 20 0,20
46-56 50 25 0,25 é:\
57-72 80 32 0,2 FaN
73-88 50 40 0,4 &\J
89-106 50 50 0,
107-120%** 80 64 O,Q

** Za bolnike, ki so tezji od 120 kg, mora biti odmerek izra¢unan individualno glede na telesno@o nika. To lahko

zahteva kombiniranje razli¢nih jakosti in volumnov zdravila Peglntron.

Posebne populacije bolnikov

Uporaba pri ledvicni okvari

Monoterapija

Zdravilo Peglntron morate uporabljati previdno pri bolnikih z

. !E P
bolnikih z zmernimi motnjami delovanja ledvic (ocistek kréa d 30 do 50 ml/minuto) zacetni

odmerek zdravila Peglntron zmanjsajte za 25 %, pri tisti
kreatinina od 15 do 29 ml/minuto) pa morate zacetn]
Ni podatkov o uporabi zdravila Peglntron pri bogi
poglavje 5.2). Bolnike s hudo ledvi¢no okvaro,

spremljati. Ce se delovanje ledvic poslabiy med

<)

inuto se ne smejo zdraviti z zdravilom Peglntron v

ukinite.

Kombinirana terapija

Bolniki z oéistkom kreatinina < 50 m

N4

0 hudo ledviéno okvaro. Pri

imi motnjami delovanja ledvic (oCistek
ek zdravila Peglntron zmanjs$ati za 50 %.
Cistkom kreatinina < 15 ml/minuto (glejte
0 s tistimi na hemodializi, morate natan¢no
vljenjem, zdravljenje z zdravilom Peglntron

kombinaciji z ribavirinom (glwc za ribavirin). Pri kombinirani terapiji je treba bolnike z
b

okvarjeno ledvicno funkcij

TS < ;
Jetrna okvara
Varnost in u¢inkoviegst

Starostnié’%post =65 let)

aznega vpliva na farmakokinetiko zdravila Peglntron. Podatki, dobljeni pri starejsih

Starost

no spremljati glede pojava anemije.

avljenja z zdravilom Peglntron pri bolnikih s hudo jetrno okvaro nista bili
ovrednoteni, zatg zdra¥ila Peglntron ne smete uporabljati pri teh bolnikih.

bol%kl s0 jih zdravili z enkratnim odmerkom zdravila Peglntron, kazejo, da zaradi starosti ni
I

EE clgd sprememba odmerka zdravila Peglntron (glejte poglavje 5.2).

diatricna populacija

%dravilo Peglntron se lahko uporablja v kombinaciji z ribavirinom pri pediatri¢nih bolnikih starih 3 leta

in vec.

Nacin uporabe

Zdravilo Peglntron se mora uporabljati v obliki subkutane injekcije. Za informacije glede ravnanja z
zdravilom glejte poglavje 6.6. Bolniki si lahko zdravilo Peglntron injicirajo sami, ¢e njihov zdravnik
odloci, da je to primerno, in jih po potrebi spremlja.



4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na u¢inkovino, katerega od interferonov ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1,

- anamneza hude obstojece bolezni srca, vkljuéno z nestabilno ali nenadzorovano boleznijo srca v
preteklih Sestih mesecih (glejte poglavje 4.4),

- hude bolezni, ki bolnika izérpavajo,

- avtoimuni hepatitis ali avtoimuna bolezen v anamnezi,

- huda jetrna okvara ali dekompenzirana jetrna ciroza,

- obstojeca bolezen $citnice, razen ¢e jo je mogoce nadzorovati s konvencionalno terapijo, \,
- epilepsija in/ali motnje delovanja osrednjega Zivéevija (CZS), @

- bolniki, okuzeni s HCV/HIV in s cirozo jeter ter z oceno > 6 po Child-Pughu,

- kombinacija zdravila Peglntron s telbivudinom. O

Pediatri¢na populacija
- Obstojeca huda psihiatricna bolezen ali huda psihiatri¢na bolezen v anamnezi, Se ¢j huda
depresija, samomorilne misli ali poskus samomora. 2

Kombinirana terapija
Pri uporabi zdravila PegIntron v kombinirani terapiji pri bolnikih s kroni¢ngn he#titisom C glejte tudi
SmPC za ribavirin in boceprevir. %

e ) |
Psihiatri¢ne motnje in bolezni osrednjega Zivéevja (CZS) \\
Med zdravljenjem z zdravilom Peglntron in celo po ukinitvi@ jedja, predvsem v 6-mesecnem
obdobju spremljanja, so pri nekaterih bolnikih opazali hyd e na CZS, $e posebej depresijo,
samomorilne misli in poskus samomora. Pri interferops so opazali tudi druge u¢inke na CZS,
vkljucno z agresivnostjo (ki je v€asih usmerjena @ugim kot je ideja o umoru), bipolarno motnjo,
manijo, zmedenostjo in spremembami duSevne ja. Bolnike skrbno spremljajte, da ugotovite
morebitne znake ali simptome psihiatriénil?@eflj. e se pojavijo tak$ni simptomi, mora zdravnik, ki

predpise zdravilo, upostevati potencialn t teh neZelenih ucinkov in mora po potrebi uvesti
ustrezne terapevtske ukrepe. Ce psihigt@ simptomi trajajo dlje Casa ali se celo poslabsajo ali e

.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi EQ\

ugotovite, da ima bolnik samomori orilske misli, je priporocljivo, da se zdravljenje z
zdravilom Peglntron ukine in dg bolniKa spremljate, po potrebi tudi s psihiatri¢no intervencijo.

Bolniki, ki imajo ali so kdg
Ce ocenite, da je potre

ude psihiatricne motnje

z&avljenje s peginterferonom alfa-2b pri odraslih bolnikih, ki imajo ali so

kdaj imeli hude psily motnje, ga lahko uvedete Sele potem, ko ste zagotovili ustrezno

posamezniku prilag%diagnosﬁéno in terapevtsko obravnavo psihiatri¢ne motnje.

- Uporaba zdragsg PegIntron pri otrocih in mladostnikih, ki imajo hude psihiatricne motnje ali so jih kdaj

imeli, je k¢ irana (glejte poglavje 4.3). Pri otrocih in mladostnikih, ki so se zdravili s kombinacijo

interfero 2b in ribavirina, so o samomorilnih mislih in poskusih samomora med samim

zdrav, &‘ n 6 mesecev po koncanem zdravljenju porocali bolj pogosto kot pri odraslih (2,4 % vs.
%o kot pri odraslih pa so se pri otrocih in mladostnikih pojavili tudi ostali psihiatricni nezeleni

%
& pr. depresija, Custvena nestabilnost in zaspanost).
Iniki, ki uzivajo/zlorabljajo opojne substance

/pri bolnikih, okuzenih s HCV, ki socasno uzivajo tudi opojne substance (alkohol, marihuano itd.), je med
zdravljenjem z interferonom alfa povecano tveganje za pojav psihiatri¢nih motenj ali za poslabsanje ze
obstoje¢ih psihiatri¢nih motenj. Ce ocenite, da je pri tak$nih bolnikih potrebno zdravljenje z interferonom
alfa, morate pri njih skrbno preveriti, ali imajo morda kak$no socasno psihiatricno motnjo in ¢e obstaja
moZnost uZivanja opojnih substanc, ter uvesti ustrezne ukrepe e pred uvedbo zdravila. Ce je potrebno,
uporabite interdisciplinarni pristop z vkljucitvijo specialista s podro¢ja dusevnega zdravja ali odvisnosti za
oceno stanja, zdravljenje in spremljanje takega bolnika. Bolnike je treba natan¢no spremljati med
zdravljenjem in celo po ukinitvi zdravljenja. V primeru ponovnega pojava ali razvoja psihiatri¢nih motenj
in uzivanja opojnih substanc je priporocljivo zgodnje ukrepanje.
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Rast in razvoj (otroci in mladostniki)

Med terapijo, ki je trajala do 48 tednov, sta bila pri bolnikih, starih od 3 do 17 let, pogosta huj$anje in
zastoj rasti. Dolgoro¢ni podatki, ki so na voljo za otroke, ki so se zdravili s kombinirano terapijo s
pegiliranim interferonom/ribavirinom, kazejo znatno upocasnitev rasti. Dvaintrideset odstotkov
(30/94) preiskovancev je imelo 5 let po koncu zdravljenja zmanjSanje percentila telesne viSine za
starost > 15 percentilov (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Individualna ocena razmerja med koristmi in tveganji pri otrocih

Pri¢akovano korist zdravljenja je treba skrbno pretehtati glede na znane izsledke klini¢nih preskusanj \,

o varnosti zdravila pri otrocih in mladostnikih (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

- Pomembno je upostevati, da kombinirana terapija povzroc€i zastoj rasti, ki je pri nekaterih
bolnikih povzroéil manjSo telesno visino.

- To tveganje je treba pretehtati glede na znacilnosti bolezni pri otroku, na primer gled
napredovanja bolezni (predvsem fibrozo), druge socasne bolezni, ki bi lahko nega vplivale
na napredovanje bolezni (npr. so¢asno okuzbo s HIV), pa tudi prognosti¢ne deja
zdravljenje (genotip HCV in virusno breme).

Kadar je le mogoce, je treba zdravljenje pri otroku uvesti po obdobju intenziv syl v puberteti, da bi
zmanj$ali tveganje za zastoj rasti. Podatkov je sicer malo, a med 5-letno opggovaMo spremljevalno
Studijo ni bilo dokazov o dolgoro¢nih uéinkih na spolno dozorevanje. %

Pri nekaterih bolnikih, obi¢ajno starejsih, ki so jih zdravili z Vecp \ za onkoloske indikacije,

so opazali znatnejSo otopelost in komo, vklju€no s primeri e 1je. T1 ucinki so obicajno
reverzibilni, vendar je pri nekaj bolnikih trajalo do tri tedne K opolnoma minili. Zelo redko so se

pri velikih odmerkih interferona alfa pojavili epilepticni nép

Vsi bolniki iz izbranih $tudij kroni¢nega hepatitisa C gomy pred vkljucitvijo v Studijo jetrno biopsijo,
vendar je v dolo¢enih primerih (tj. pri bolnikih z 2 in 3) zdravljenje mozno brez histoloske
potrditve. Podatek o tem, ali je pred zacetkom zd ja potrebna biopsija jeter, najdete v tekocih
smernicah za zdravljenje. 40

Akutna preobcutljivost
Med zdravljenjem z interferonom a% so redko opazali akutne preobcutljivostne reakcije (npr.
urtikarijo, angioedem, bronhokgpstrikCljo, anafilakti¢ne reakcije). Ce se med zdravljenjem z zdravilom
Peglntron pojavi taka reakcija, @&e takoj prekiniti zdravljenje in uvesti ustrezno zdravljenje. Prehodni
izpuscaji pa ne zahtevajo ¢ zdravljenja.

.
Kardiovaskularni sis \
Tako kot pri 1nterfe u ¥lfa-2b morate tudi pr1 zdravljenju z zdravilom Peglntron odrasle bolnike s
kongestivnim popuscan]em v anamnezi, miokardnim infarktom v anamnezi in/ali predhodnimi ali
obstojeCimal @m srénega ritma skrbno spremljati. Pri bolnikih z obstoje¢imi motnjami delovanja srca
je pripor W dopraviti snemanje EKG pred uvedbo zdravljenja in med zdravljenjem. Sr¢ne aritmije
(pred upraventnkularne) se obicajno odzovejo na konvencionalno zdravljenje, vendar pa lahko
z‘% prekinitev zdravljenja z zdravilom Peglntron. Za otroke in mladostnike z boleznijo srca v

i ni podatkov.

é oved jeter

Zdravilo Peglntron poveca tveganje za jetrno dekompenzacijo in smrt pri bolnikih s cirozo. Kot pri
vseh interferonih morate zdravljenje z zdravilom Peglntron prekiniti pri bolnikih, pri katerih se podaljsajo
koagulacijski parametri, ki lahko kaZejo na jetrno dekompenzacijo. Pri bolnikih s cirozo morate natan¢no
spremljati jetrne encime in delovanje jeter.

ZviSana telesna temperatura
Ceprav je lahko povezana z gripi podobnim sindromom, o katerem pogosto porocajo med zdravljenjem z
interferoni, morate izkljuciti druge vzroke za dolgotrajnejSo zviSano telesno temperaturo.
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Hidracija
Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Peglntron, morate ohranjati ustrezno hidracijo, saj so pri

nekaterih bolnikih, zdravljenih z alfa interferoni, opazili hipotenzijo zaradi izgube tekocine. Lahko je
potrebno tudi nadomes¢ati tekocino.

Spremembe na pljucih

V redkih primerih so pri bolnikih, zdravljenih z interferonom alfa, opazali pljucne infiltrate,

pneumonitis in pljucnico, ki se obcasno koncajo s smrtjo. Pri vsakem bolniku, pri katerem se pojavijo

zviSana telesna temperatura, kaselj, dispnea ali drugi respiratorni simptomi, je treba opraviti \'

rentgensko slikanje prsnega kosa. Ce rentgenogram prsnega kosa pokaZe pljuéne infiltrate ali znake
poslabsanja plju¢ne funkcije, morate bolnika skrbno nadzorovati in po potrebi prekiniti zdravljenje z
interferonom alfa. Zdi se, da sta takoj$nja ukinitev interferona alfa in zdravljenje s kortikosteroidi
povezana z odpravo nezelenih u¢inkov na pljuca.

Avtoimune bolezni \O

Pri zdravljenju z alfa interferoni so porocali o pojavu avtoprotiteles in avtoimunih bole niki, ki
so nagnjeni k pojavu avtoimunih bolezni, so lahko bolj ogrozeni. Bolnike z znaki ingmpt8i, ki
kazZejo na avtoimuno bolezen, morate skrbno pregledati in pri njih oceniti razmerjefy f) koristmi in
tveganji nadaljevanja zdravljenja z interferonom (glejte tudi poglavje 4.4 Sprefegqn®delovanja zleze
§¢itnice in poglavije 4.8).

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C, ki so se zdravili z interferonone,s cali o primerih
sindroma Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). To je granulomatozna vne en, ki prizadene o¢i,
slu$ni sistem, mozganske ovojnice in kozo. Ce sumite na sindrom , ate bolniku ukiniti
protivirusno zdravljenje in se posvetovati glede uvedbe kortikest terapije (glejte poglavje 4.8).

Ocesne spremembe

V redkih primerih so po zdravljenju z interferoni alfa porod
mreznici, eksudati na mreznici, serozni odstop mreznjgajdNapora mrezni¢ne arterije ali vene (glejte
poglavje 4.8). Vsi bolniki morajo opraviti osnovni\gr8 oCi. Vsak bolnik, ki tozi o ocesnih simptomih,
vkljuéno z zmanjSanjem ostrine vida ali vidnega @ potrebuje takojSen in celoten oftalmoloski pregled.
Med zdravljenjem z zdravilom PegIntron sédggipordjivi ob&asni pregledi vida, $e posebej pri bolnikih z
motnjami ali boleznimi, ki so lahko povezar@etinopatijo, kot sta sladkorna bolezen ali hipertenzija. Pri
bolnikih, ki se jim razvijejo nove oces e@ge ali bolezni oz. se jim poslabsajo obstojece, po potrebi
ukinite zdravilo Peglntron. A

Qéesnih boleznih, kot so krvavitve v

Spremembe delovanja Zleze é%@
Redko se lahko pri odraslj wih, zdravljenih z interferonom alfa zaradi kroni¢nega hepatitisa C,
pojavijo motnje delowan& §¢itnice - hipertiroza ali hipotiroza. Pri priblizno 21 % otrok,
zdravljenih s kombipa \ rapijo z zdravilom Peglntron/ribavirin, se je pojavilo povecanje vrednosti
tiroidnega stimulirﬁ@a hormona (TSH). Pri drugih priblizno 2 % bolnikov je prislo do prehodnega
zmanj$anja vregigosti pod spodnjo mejo normale. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Peglntron je
treba ocegiN sti TSH, morebitne motnje delovanja Zleze §cCitnice, ki jih pri tem ugotovite, pa je
treba zdr: \x bi¢ajno terapijo. Ce se pri bolniku med zdravljenjem pojavijo simptomi, ki kaZejo na
motnjeﬂ&v nja $Citnice, mu morate dolo¢iti vrednost TSH. V primeru motenj delovanja $¢itnice
lah avljenje z zdravilom Peglntron nadaljujete, ¢e lahko z zdravilom ohranjate vrednosti TSH v
em razponu. Otroke in mladostnike je treba spremljati na vsake 3 mesece in pri njih iskati

bitne motnje delovanja $¢itnice (npr. spremembe vrednosti TSH).
%resnovne motnje

Opazali so hipertrigliceridemijo in poslabsanje hipertrigliceridemije, ki je v¢asih hudo. Priporocljivo je
torej spremljanje koncentracije lipidov.

Socasna okuzba s HCV/HIV

Toksicnost za mitohondrije in laktacidoza

Bolniki s socasno okuzbo s HIV, ki prejemajo mocno aktivno antiretrovirusno terapijo (Highly Active
Anti-Retroviral Therapy HAART), imajo lahko vecje tveganje za pojav laktacidoze. Pri dodajanju
zdravila Peglntron in ribavirina terapiji HAART je potrebna previdnost (glejte SmPC za ribavirin).
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Jetrna dekompenzacija pri s HCV/HIV socasno okuzZenih bolnikih z napredovalo cirozo jeter

Soc¢asno okuzeni bolniki z napredovalo cirozo jeter, ki prejemajo HAART, imajo lahko vecje tveganje

za jetrno dekompenzacijo in smrt. Dodajanje monoterapije z alfa interferoni ali kombinirane terapije z

alfa interferoni in ribavirinom lahko poveca tveganje pri tej skupini bolnikov. Med druge osnovne

dejavnike pri socasno okuzenih bolnikih, ki bi lahko bili povezani z ve¢jim tveganjem za jetrno
dekompenzacijo, sodita tudi zdravljenje z didanozinom in zviSana serumska koncentracija bilirubina.

Socasno okuzene bolnike, ki prejemajo tako antiretrovirusno zdravljenje (ARV) kot zdravila za hepatitis,

je treba skrbno spremljati in jim dologati oceno po Child-Pughu v teku zdravljenja. Ce bolezen napreduje

do jetrne dekompenzacije, je treba pri njih nemudoma ukiniti zdravljenje hepatitisa in ponovno oceniti \,
ucinkovitost antiretrovirusnega zdravljenja. @

Hematoloske motnje pri bolnikih, socasno okuzenih s HCV/HIV
Bolniki, ki so so¢asno okuzeni s HCV/HIV ter se zdravijo s peginterferonom alfa-2b/ribavi@ S

terapijo HAART, imajo lahko pove€ano tveganje za nastanek hematoloskih motenj (v ob]j
nevtropenije, trombocitopenije in anemije) v primerjavi s tistimi, ki so okuzeni samo s eprav
bi lahko pri vecini teh bolnikov zadostovalo zmanjSanje odmerka, je pri tej skupini hQInik8 potrebno

skrbno spremljanje hematoloskih parametrov (glejte poglavje 4.2, poglavje “Lab ke preiskave”

v nadaljevanju in poglavje 4.8).

Bolniki, ki prejemajo kombinirano terapijo z zdravilom Peglntron in riba%m r zidovudin, imajo
ovu

povecano tveganje za pojav anemije, zato so¢asna uporaba te kombinaejj dinom ni
priporocljiva (glejte poglavije 4.5). Q
Bolniki z majhnim stevilom celic CD4 . @

podatki o ucinkovitosti in

Pri bolnikih, ki so so¢asno okuzeni s HCV/HIV, so na voljo \
varnosti zdravila (N = 25) za tiste, ki imajo Stevilo celic C@
bolnikov z majhnim Stevilom celic CD4 je torej potrebnal dnost.

od 200 celic/ul. Pri zdravljenju

za HCV, za informacije o toksi¢nih uéinkih in em ukrepanju za vsako zdravilo ter za

Prosimo, glejte ustrezne SmPC-je za antiretrovier@avila, ki jih bo bolnik jemal skupaj s terapijo
informacije o potencialnem prekrivanju n@h si¢nih u¢inkov z zdravilom Peglntron in

ribavirinom.

Socasna okuzba s HCV/HBV @

Pri bolnikih, zdravljenih z interferoni, K®so bili socasno okuZeni z virusoma hepatitisa B in C, so porocali
o primerih reaktivacije hepatiti ekaterih s hujsimi posledicami). Pogostnost taksne reaktivacije se
zdi majhna.

Pred zacetkom zdravljens hdgatitisa C z interferonom je treba vse bolnike testirati za hepatitis B. Bolnike,
socasno okuzene s h W¥m B in C je nato treba spremljati in obravnavati v skladu s trenutnimi
klini¢nimi smemic@

Bolezni Zpbnega tkiva
Pri bolni ' o prejemali zdravilo Peglntron z ribavirinom v kombinirani terapiji, so porocali o
boleznfagyb Tn obzobnega tkiva, ki lahko vodijo do izgube zob. Poleg tega bi lahko med dolgotrajnim

zdr jem s kombinacijo zdravila Peglntron in ribavirina imela $kodljiv vpliv na zobe in ustno

nNé tudi suha usta. Bolniki si morajo temeljito S§c¢etkati zobe dvakrat na dan in redno hoditi na
ede k zobozdravniku. Nekateri bolniki lahko tudi bruhajo. Ce pride do te reakcije, jim je treba

% tovati, naj si potem temeljito sperejo usta.

P

rejemniki presajenih organov
Varnosti in u¢inkovitosti zdravila Peglntron v monoterapiji ali v kombinirani terapiji z ribavirinom za
zdravljenje hepatitisa C pri bolnikih s presajenimi jetri ali drugimi organi niso preucevali. Preliminarni
podatki kazejo, da je lahko terapija z interferonom alfa povezana s povecano pogostnostjo zavrnitve
ledvi¢énega presadka. Porocali so tudi o zavrnitvi jetrnega presadka.
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Drugo
Zaradi porocil, da lahko interferon alfa poslabsSa obstojeco psoriazo in sarkoidozo je uporaba zdravila

Peglntron pri bolnikih s psoriazo ali sarkoidozo priporo¢ena le, ¢e mozne koristi zdravljenja odtehtajo
morebitno tveganje.

Laboratorijske preiskave
Pred zacetkom zdravljenja morate pri vseh bolnikih opraviti standardne hematoloske in biokemicne krvne
preiskave ter preiskavo delovanja Zleze $Citnice. Sprejemljive zacetne vrednosti, ki vam lahko sluzijo kot

smernica pred uvedbo terapije z zdravilom Peglntron, so naslednje: \'
o Trombociti > 100.000/mm’ @

o Nevtrofilci > 1.500/mm’

o Koncentracija TSH mora biti v okviru normalnih meja

Laboratorijske preiskave opravite v 2. in 4. tednu zdravljenja in periodi¢no tudi kasneje, gle mi¢no

stanje bolnika. Vrednost HCV-RNA morate med zdravljenjem periodi¢no meriti (glejte e 4.2).

V klini¢ni Studiji so dokazali, da peginterferon alfa-2b v majhnih odmerkih (0, g na teden) ni
ucinkovit za dolgoro¢no vzdrzevalno monoterapijo (pri srednji dolzini zdrgm{jenj¥2,5 let) z namenom
preprecevanja napredovanja bolezni pri bolnikih s kompenzirano ciroz% lgbe odzivajo na
zdravljenje. Pri teh bolnikih namre¢ niso opazili nikakr$nega stat% cilnega ucinka zdravljenja

Dolgoroc¢na vzdrzevalna monoterapija @
n'; %

na ¢as do nastanka prvega klini¢nega dogodka (dekompenzacija j epatocelularni karcinom, smrt
in/ali presaditev jeter) v primerjavi z nezdravljenimi bolniki PeglIntron torej ne smete
uporabljati za dolgoro¢no vzdrZevalno monoterapijo.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila#% on
Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabgemgc® glukoze in galaktoze ali pomanjkanjem
saharaza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravil @

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natil}a 2 na 0,7 ml, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

4.5 Medsebojno delovanje z drugimj li in druge oblike interakcij

Studije medsebojnega delovanja s% 1zvedene le pri odraslih.

Telbivudin

Klini¢no preskusanje, v o raziskali uporabo kombinacije telbivudina v odmerku 600 mg na
dan in pegiliranega it alfa-2a v odmerku 180 mikrogramov subkutano enkrat na teden, kaze,
da je ta kombinacij x na s povecanim tveganjem za pojav periferne nevropatije. Mehanizem

nastanka periferne INyrdpatije v tem primeru ni znan (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 4.5 v SmPC-ju za

telbivudin). P tega varnost in ué¢inkovitost uporabe telbivudina v kombinaciji z interferoni za

zdravlj enje%d ega hepatitisa B nista bili dokazani. Kombinacija zdravila Peglntron in telbivudina
1

je zato k& icirana (glejte poglavije 4.3).

M
1kih s kroni¢nim hepatitisom C, ki so bili na vzdrzevalnem zdravljenju s stalnimi odmerki
dona in Se niso prejemali peginterferona alfa-2b, se je pri dodatku zdravila Peglntron v odmerku
%> mikrograma/kg/teden subkutano v Casu 4 tednov, povecala vrednost AUC za R-metadon za
priblizno 15 % (95 % IZ za oceno razmerja AUC 103 - 128 %). Klini¢ni pomen tega izsledka ni znan,
vendar je treba bolnike spremljati glede znakov in simptomov okrepljenega sedativnega ucinka, kot
tudi morebitnega pojava depresije dihanja. Zlasti pri bolnikih na velikih odmerkih metadona je treba
upostevati tveganje podaljSanja intervala QTc.

Vpliv peginterferona alfa-2b na so¢asno uporabljena zdravila

Morebitno medsebojno delovanje peginterferona alfa-2b (zdravila Peglntron) in substratov metabolnih
encimov so ocenili v 3 klini¢nih farmakoloskih Studijah veckratnih odmerkov. V teh $tudijah so
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raziskali u¢inke rezimov z veckratnimi odmerki peginterferona alfa-2b (zdravila Peglntron) pri

preiskovancih s hepatitisom C (1,5 mcg/teden) in zdravih preiskovancih (1 mcg/teden ali 3 mcg/teden)
(preglednica 4). Klinicno pomembnih farmakokineti¢nih interakcij med peginterferonom alfa-2b

(zdravilom Peglntron) in tolbutamidom, midazolamom ali dapsonom niso opazili, zato prilagoditev

odmerka ni potrebna, kadar se peginterferon alfa-2b (zdravilo Peglntron) uporablja soc¢asno z zdravili,

ki se presnovijo s CYP2C9, CYP3A4 in N-acetiltransferazo. Socasna uporaba peginterferona alfa-2b

(zdravila Peglntron) s kofeinom ali dezipraminom je zmerno povecala izpostavljenost kofeinu in

dezipraminu. Obseg zmanjSanja aktivnosti citokroma P 450 verjetno nima klini¢nega vpliva, kadar

bolniki socasno prejmejo zdravilo Peglntron in zdravila, ki se presnovijo s CYP1A2 ali CYP2D6,

razen pri zdravilih z ozkim terapevtskim oknom (preglednica 5). \,

Preglednica 4 Vpliv peginterferona alfa-2b na socasno uporabljena zdravila
Razmerje geometricni
sredin (razmerje z/ b
Socasno uporabljena | Odmerek Raziskovana peginterferona a
zdravila peginterferona populacija AUC
alfa-2b (90 % IZ) ( % 17)
kofein 1,5 meg/kg/teden preiskovanci s 1,39 1,02
(substrat CYP1A2) (4 tedne) kroni¢nim (1,27, 'gv (0,95; 1,09)
hepatitisom C
(n=22)
1 meg/kg/teden zdravi % 1,12
(4 tedne) preiskovanci 1,31) ( 1,05; 1,19)
(Il - 24) A’A
3 mcg/kg/ teden zdravi 1,36 1,16
(2 tedna) preiskovi (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
(n=43
tolbutamid 1,5 mcg/kg/ teden cis 1,1# navedba
(substrat CYP2C9) (4 tedne) ] im (0,94;1,28) | smiselno ni
‘ hgpyatitisom C potrebna
S~ =22
1 mcg/kg/ tedepm NG | zdravi 0,90# navedba
(4 tedne) preiskovanci (0,81; 1,00) smiselno ni
(n=24) potrebna
3 mc / teden zdravi 0,95 0,99
(2 te% preiskovanci (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
(n=13)
dekstrometorfanijev ,\ cg/kg/ teden preiskovanci s 0,96## navedba
bromid tedne) kroni¢nim (0,73; 1,26) smiselno ni
(substrat CYP2D6 1 hepatitisom C potrebna
CYP3A) O (n=22)
1 meg/kg/ teden zdravi 2,03# navedba
A\ (4 tedne) preiskovanci (1,55;2,67) smiselno ni
(n=24) potrebna
b 3 mecg/kg/ teden zdravi 1,30 1,08
&tra‘[ CYP2Do6) (2 tedna) preiskovanci (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
(n=13)
1dazolam 1,5 mcg/kg/ teden preiskovanci s 1,07 1,12
(substrat CYP3A4) (4 tedne) kroni¢nim (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
hepatitisom C
(n=24)
1 meg/kg/ teden zdravi 1,07 1,33
(4 tedne) preiskovanci (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
(n=24)
3 meg/kg/ teden zdravi 1,18 1,24
(2 tedna) preiskovanci (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
(n=13)
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Razmerje geometri¢nih

sredin (razmerje z/brez
Socasno uporabljena | Odmerek Raziskovana peginterferona alfa-2b)
zdravila peginterferona populacija AUC Chnax

alfa-2b (90 % 17) (90 % 17)
dapson 1,5 meg/kg/ teden preiskovanci s 1,05 1,03
(substrat (4 tedne) kroni¢nim (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)
N-acetiltransferaze) hepatitisom C
(n=24)

# izracunano iz podatkov analize urina, zbranega v obdobju 48 ur
## izraCunano iz podatkov analize urina, zbranega v obdobju 24 ur

Preglednica 5 Previdnost pri socasni uporabi (zdravilo Peglntron je treba uporabljati
previdno, kadar se uporablja soCasno z naslednjimi zdravili) . n
Zdravila Znaki, simptomi in zdravljenje Mehanizem in dejavni Mnja
teofilin Socasna uporaba teofilina z Zaviralni u¢inek zdr glntron
zdravilom Peglntron lahko zviSa na CYP1A2 upogasni snovo
koncentracije teofilina v krvi. Pri teofilina. @
socasni uporabi teofilina z $
zdravilom Peglntron je potrebna
previdnost. Pri soCasni uporabi z 'S @
zdravilom Peglntron je treba \
upostevati navodilo za uporabo Q
teofilina. - @
tioridazin Socasna uporaba tioridazina z \\ viralni uéinek zdravila Peglntron
zdravilom Peglntron lahko zvj sla CYP2D6 upocasni presnovo
koncentracije tioridazina @ tioridazina.
socasni uporabi tioridazjag
zdravilom Peglntromfye @ Pbna
previdnost. Pri soé%porabi z
zdravilom PediptronY®treba
upostevati navdilp za uporabo
tioridazin;
teofilin, Pri soégsy Mbrabi z drugimi Presnova drugih zdravil v jetrih se
antipirin, zdravili Z¥terferonom so porocali | lahko upocasni.
varfarin ih koncentracijah teh
v krvi, zato je potrebna
. evidnost
zidovudin ® Pri soCasni uporabi z drugimi Mehanizem delovanja ni znan,

S
W

zdravili z interferonom se lahko
okrepi zaviranje delovanja kostnega
mozga, kar lahko privede do
vecjega zmanjSanja Stevila krvnih
celic, kot na primer zmanj$anja
Stevila belih krvnih celic.

vendar velja, da obe zdravili
zavirata delovanje kostnega mozga.

n®fipresivno

ljenje

Socasna uporaba z drugimi zdravili
z interferonom lahko pri bolnikih s
presajenim organom (ledvica,
kostni mozeg, itd.) oslabi u¢inek

Smatra se, da lahko pride do reakcij
zavrnitve presadka.

imunosupresivnega zdravljenja.

V §tudiji uporabe veckratnih odmerkov niso opazali nikakr$nih farmakokineti¢nih interakcij med
zdravilom Peglntron in ribavirinom.
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Soc¢asna okuzba s HCV/HIV

Nukleozidni analogi

Uporaba nukleozidnih analogov, samih ali v kombinaciji z drugimi nukleozidi, je povzrocila

laktacidozo. Med farmakoloske ucinke ribavirina sodi tudi povecanje koli¢ine fosforiliranih

presnovkov purinskih nukleozidov in vitro. Tak$no delovanje lahko poveca tveganje za pojav

laktacidoze, ki jo povzrocajo analogi purinskih nukleozidov (npr. didanozin ali abakavir). Socasna

uporaba ribavirina in didanozina ni priporo¢ljiva. Objavljena so bila porocila o primerih

mitohondrijske toksi¢nosti, Se posebej v obliki laktacidoze in pankreatitisa, in nekateri od njih so bili

smrtni (glejte SmPC za ribavirin). @\'

Kadar je bil zidovudin vkljucen v shemo zdravljenja okuzbe s HIV, so porocali o poslabSanju anepmige
zaradi jemanja ribavirina, Ceprav natan¢en mehanizem tega pojava ni znan. Zaradi povecanega

tveganja za anemijo torej soCasna uporaba ribavirina z zidovudinom ni priporocljiva (glejte O
poglavje 4.4). Premisliti je treba, ali bi bilo treba pri zdravljenju z uveljavljeno kombinirggd
antiretrovirusno shemo (ART) morda zamenjati zidovudin. To je lahko Se posebej pomd @
bolnikih, pri katerih je znano, da so imeli v preteklosti Ze anemijo zaradi jemanja zi?vu

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje $

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah .
Zdravilo Peglntron priporo¢amo za uporabo pri plodnih Zenskah le, ¢e vljenjem uporabljajo
uc¢inkovito kontracepcijo.

Q2
Kombinirana terapija z ribavirinom \
Posebna previdnost je potrebna pri bolnicah ter tudi pri pa h®olnikov moskega spola, ki
b

jemljejo zdravilo Peglntron v kombinaciji z ribavirinom, i zanosile. Zenske v rodni dobi
morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med z jem in Se 4 mesece po zakljucku
zdravljenja. Moski bolniki ali njihove partnerkea porabljati u¢inkovito kontracepcijo med

zdravljenjem in Se 7 mesecev po zakljucku zdr ja (glejte SmPC za ribavirin).

na sposobnost razmnozevanja (glej je 5.3). Pokazali so, da ima interferon alfa-2b pri primatih
abortivni u¢inek. Verjetno ima tudi zdra¥ilo Peglntron enak uc¢inek.
Mozno tveganje za ljudi ni zn dravilo Peglntron lahko med nosecnostjo uporabljate le, ce

potencialne koristi upravicij cialno tveganje za plod.
.
Kombinirana terapi@' (W Virinom

Nosecnost 9
Ni zadostnih podatkov o uporabi interf @ a-2b pri nosecnicah. Studije na zZivalih so pokazale vpliv
]% % %

Ribavirin povzro¢aud® poskodbe ploda, ¢e se uporablja med nose¢nostjo, zato je zdravljenje z
ribavirinom k indYcirano pri nose¢nicah.

.
Dojenje §
Ni zna i Se sestavine tega zdravila izlo¢ajo v materino mleko pri ¢loveku. Zaradi nevarnosti
nezdfgg ucinkov pri dojenih dojenckih naj matere dojenje prekinejo pred zacetkom zdravljenja.

E a&ost
% datki o moznih ucinkih zdravljenja z zdravilom Peglntron na plodnost moskih in Zensk niso na voljo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Bolniki, ki postanejo utrujeni, zaspani ali zmedeni med zdravljenjem z zdravilom Peglntron, naj ne vozijo
in ne upravljajo strojev.
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4.8 Nezeleni ucinki

Odrasli
Trojna terapija
Glejte SmPC za boceprevir.

Dvojna terapija in monoterapija
Povzetek varnostnega profila
Najpogostejsi z zdravljenjem povezani neZeleni u€inki, o katerih so porocali pri odraslih bolnikih med
klini¢nimi preskusanji z zdravilom Peglntron v kombinaciji z ribavirinom in so ji opazili pri ve¢ kot \,
polovici preiskovancev v teh preskusanjih, so bili utrujenost, glavobol in reakcija na mestu injiciran] @
Dodatni neZeleni uc€inki, o katerih so porocali pri vec kot 25 % preiskovancev, so bili navzea, mrzjsg,
nespecnost, anemija, zvisana telesna temperatura, mialgija, astenija, bole¢ina, alopecija, anorekgi
zmanj$anje telesne mase, depresija, izpus¢aj in razdraZljivost. Najpogosteje poro¢ani nezeley @k
Xa

Peglntron v monoterapiji, kot pa pri tistih, ki prejemajo kombinirano zdravljenje
preglednico 6).

Tabelaricni pregled nezelenih ucinkov .

Med zdravljenjem so v ¢asu klini¢nih preizkusanj ali v obdobju sprenpaMd zdravila na trgu pri
odraslih bolnikih zdravljenih s peginterferonom alfa-2b, vkljucno nteupijo z zdravilom
Peglntron ali s kombinirano terapijo z zdravilom Peglntron ineri $n0m porocali o naslednjih
nezelenih u€inkih, povezanih z zdravljenjem. Ti ucinki so na reglednici 6 po organskih
sistemih in po pogostnosti (zelo pogosti (> 1/10), pogosti 0 < 1/10), obcasni (> 1/1.000 do

< 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (<A 0) ali neznana (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).
V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni uc¢inki na o0 padajoci resnosti.

Preglednica 6 NeZeleni uéinki, o kasbgih soYorocali v klini¢nih preskusanjih ali pri
spremljanju v obdo '@enja odraslih bolnikov, zdravljenih s
peginterferonom z%b, vkljuéno z monoterapijo z zdravilom Peglntron ali s
kombinirano t 19z zdravilom Peglntron in ribavirinom

Infekcijske in parazitske bole

Zelo pogosti: viru

Pogosti:

urba’, faringitis~
ska okuzba (vkljuéno s sepso), glivi¢na okuzba, gripa, okuzba

* jih dihal, bronhitis, herpes simpleks, sinusitis, otitis media, rinitis
Obcasni: Nokuzba na mestu injiciranja, okuzba spodnjih dihal
Neznana: reaktivacija hepatitisa B pri bolnikih, so¢asno okuzenih s HCV/HBV
Bolezni kr\hﬂlfatiénega sistema
Zelo pog&t NS anemija, nevtropenija
Poggea hemoliticna anemija, levkopenija, trombocitopenija, limfadenopatija

i: aplasti¢na anemija
Cista aplazija eritrocitov
ezni imunskega sistema

YObclasni: preobcutljivost za zdravila
Redki: sarkoidoza
Neznana: akutne preobcutljivostne reakcije, ki vkljucujejo angioedem,

anafilaksijo in anafilakti¢ne reakcije, vkljuéno z anafilakti¢nim Sokom,
idiopatsko trombocitopeni¢no purpuro, tromboticno trombocitopeni¢no
purpuro in sistemskim eritematoznim lupusom

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti: | hipotiroidizem, hipertiroidizem
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Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: anoreksija

Pogosti: hipokalciemija, hiperurikemija, dehidracija, povecan apetit

Obcasni: sladkorna bolezen, hipertrigliceridemija

Redki: diabeti¢na ketoacidoza

Psihiatri¢ne motnje

Zelo pogosti: depresija, anksioznost’, Gustvena nestabilnost, motnje koncentracije,
nespecnost

Pogosti: agresivnost, vznemirjenost, jeza, spremembe razpolozenja, nenormalno
vedenje, Zivénost, motnje spanja, zmanjSan libido, apati¢nost,
nenormalne sanje, jok

Obcasni: samomor, poskus samomora, samomorilne misli, psihoza, halucinacij e,&
napad panike Fa\\

Redki: bipolarna motnja

Neznana: morilske misli, manija

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti:

glavobol, omotica

Pogosti: amnezija, motnje spomina, sinkopa, migrena, ataksij
nevralgija, parestezije, hipoestezija, hiperestezija, hipe
somnolenca, motnje pozornosti, tremor, disggv

Obcasni: nevropatija, periferna nevropatija N\

Redki: konvulzije

Zelo redki: cerebrovaskularna krvavitev, cerebrgv aha ishemija, encefalopatija

Neznana: paraliza obraznega Zivca, monone

Ocesne bolezni C\

Pogosti: motnje vida, zamegljen vid, fo§iWeda, konjunktivitis, drazenje oesa,
tezave s solznimi zlezami e v oCesu, suho oko

Obcasni: eksudati na mreznici

Redki: izguba ostrine vida al njsanje vidnega polja, krvavitev v mreZnici,
retinopatija, za mreZhicne arterije, zapora mrezni¢ne vene, optini
nevritis, edem edem makule

Neznana: serozni ods Znice

USesne bolezni, vklju¢no z motnj labirinta

Pogosti: poslakSanje ali izguba sluha, tinitus, vrtoglavica

Obcasni: bole€j usesu

Sréne bolezni \udf

Pogosti: aWvitacije, tahikardija

Obgasni: Ntiokardni infarkt

Redki:  kongestivno sréno popuséanije, kardiomiopatija, aritmije, perikarditis
Zeloredkiy, €€\ sréna ishemija

Neznana:® N\’ perikardni izliv

Zilne hol\e

Pog

hipotenzija, hipertenzija, vrocinski oblivi

vaskulitis

ni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora

0 pogosti: dispneja’, kaselj”

PPogosti: disfonija, epistaksa, bolezni dihal, kongestija sluznice dihal, kongestija
sluznice sinusov, kongestija nosne sluznice, rinoreja, povecana
sekrecija v zgornjih dihalih, bole¢ine v Zrelu in grlu

Zelo redki: intersticijska plju¢na bolezen
Neznana: pljuéna fibroza, pljuéna arterijska hipertenzija”

Bolezni prebavil

Zelo pogosti:

N3 ~ oD " E3
bruhanje , navzea, trebusne boleCine, driska, suha usta
$) bl bl
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Pogosti: dispepsija, gastroezofagealna refluksna bolezen, stomatitis, razjede v
ustih, glosodinija, krvavitve iz dlesni, zaprtje, napenjanje, hemoroidi,
heilitis, napihnjenost trebuha, gingivitis, glositis, bolezni zob

Obcasni: pankreatitis, bole¢ine v ustih

Redki: ishemicni kolitis

Zelo redki: ulcerozni kolitis

Neznana: pigmentacija jezika

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogosti: | hiperbilirubinemija, hepatomegalija \'

Bolezni koZe in podkozZja @

Zelo pogosti: alopecija, pruritus , suha koza ', izpui¢aj

Pogosti: psoriaza, preobcutljivostna reakcija na svetlobo, makulopapulozni &
izpusc€aj, dermatitis, eritematozni izpu$caj, ekcem, nocno potenje, N
hiperhidroza, akne, furunkel, eritem, urtikarija, nenormalna tekst Q
spremenjeni nohti ‘(

Redki: kozna sarkoidoza Q

Zelo redki: Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroli ultif®rmni
eritem A

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva i V

Zelo pogosti: mialgija, artralgija, miSicnoskeletne bolecine, @

Pogosti: artritis, boleCine v hrbtu, miSi¢ni kréi, boleci & h

Obcasni: bolecine v kosteh, miSi¢na Sibkost \

Redki: rabdomioliza, miozitis, revmatoidni agtri ‘\

Bolezni secil

Pogosti: pogosto uriniranje, poliurija, nen N in

Redki: ledvi¢na odpoved, ledvi¢na insuNctca

Motnje reprodukcije in dojk R

Pogosti: amenoreja, bolecine v g 'Qmenoragij a, menstrualne motnje, bolezni
jajénikov, bolezni Vaolne motnje, prostatitis, motnje erekcije

Splosne tezave in spremembe na mestu’@acije

Zelo pogosti: reakcija nam #iranja’, vnetje na mestu injiciranja, utrujenost,
astenija, ra vost, mrzlica, zviSana telesna temperatura, gripi
podobnat&en, bole¢ina

Pogosti: bolegme v prsih, tiS¢anje v prsih, bole¢ina na mestu injiciranja, slabo
PORUL] razni edem, periferni edem, nenormalno pocutje, Zeja

Redki: a na mestu injiciranja

*

Preiskave
Zelo pogosti: manjSana telesna masa
“Ti neZeleni uginki so bi gosti (=1/100 do < 1/10) v klini¢nih preskusanjih pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Peglntron

v monoterapiji.
*Velja za sl il, ki vsebujejo interferone — glejte Pljucna arterijska hipertenzija spoda;.

'h nezelenih ucinkov pri odraslih

rimerov nevtropenije in trombocitopenije je Slo za blazjo obliko (1. ali 2. stopnje po WHO).

niki, zdravljenimi s priporo¢enimi odmerki zdravila Peglntron v kombinaciji z ribavirinom, je
ekaj primerov tezje nevtropenije (3. stopnje po WHO: 39 od 182 [21 %] in 4. stopnje po WHO: 13

186 [7 %]).

V klini¢nem preskusanju so pri priblizno 1,2 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Peglntron ali z
interferonom alfa-2b v kombinaciji z ribavirinom med zdravljenjem porocali o smrtno nevarnih
dusevnih motnjah. Med temi pojavi so bile samomorilne misli in poskusi samomora (glejte
poglavje 4.4).

Videti je bilo, da so bili kardiovaskularni (KVS) nezeleni ucinki, e posebej aritmija, povezani
predvsem z obstoje¢o KVS boleznijo in predhodno terapijo s kardiotoksi¢nimi snovmi (glejte

poglavije 4.4). V redkih primerih so pri bolnikih, ki niso imeli nikakr$nih predhodnih znakov sréne
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bolezni, porocali o kardiomiopatiji, ki je lahko reverzibilna po ukinitvi zdravljenja.

Pri uporabi zdravil, ki vsebujejo interferon alfa, so porocali o primerih plju¢ne arterijske hipertenzije
(PAH), zlasti pri bolnikih z dejavniki tveganja zanjo (to so na primer portalna hipertenzija, okuzba z
virusom HIV ali ciroza). O dogodkih so porocali ob razli¢nih ¢asovnih tockah, obicajno nekaj
mesecev po zacetku zdravljenja z interferonom alfa.

Med ocesne bolezni, o katerih so porocali redko pri uporabi interferonov alfa, sodijo retinopatije
(vklju¢no z edemom makule), krvavitve v mreznici, zamasSitev mreznicne arterije ali vene, eksudati na
mreznici, izguba ostrine vida ali vidnega polja, opti¢ni nevritis in edem papile (glejte poglavje 4.4). @

Pri uporabi interferonov alfa so porocali o Sirokem razponu avtoimunih bolezni in drugih motenj
imunskega izvora, vkljucno z motnjami zleze $citnice, sistemskim eritematoznim lupusom,
revmatoidnim artritisom (novonastalim ali poslabSanim), idiopatsko in tromboti¢no tromboci @ no
purpuro, vaskulitisom, nevropatijami, vklju¢no z mononevropatijami in sindromom Vogt- agl-
Harada (glejte tudi poglavije 4.4).

Bolniki, so¢asno okuzeni s HCV/HIV @
Povzetek varnostnega profila m

Pri bolnikih, ki so bili socasno okuzeni s HCV/HIV in so prejemali zdravilg PegIMron v kombinaciji z
maetit

ribavirinom, so drugi nezeleni ucinki (o katerih niso porocali pri bolnilej 0 eno okuzbo), o
katerih so porocali v vecjih Studijah s pogostnostjo > 5 %, bili: oraln aza (14 %), pridobljena
lipodistrofija (13 %), zmanj$ano $tevilo limfocitov CD4 (8 %), zmai¥Wa (8 %), zvisana
vrednost gama glutamiltransferaze (9 %), bole¢ine v hrbtu (5 4« gana vrednost amilaze v krvi

(6 %), zvisana koncentracija mlecne kisline v krvi (5 %), cit & epatitis (6 %), zviSana vrednost
lipaze (6 %) in bolecine v udih (6 %).

Opis izbranih nezelenih ucinkov A

Toksicnost za mitohondrije:
Pri HIV-pozitivnih bolnikih, ki so prejemali rezi vljenja z NRTT in ribavirin zaradi socasne okuzbe s
HCYV, so poro¢ali o toksi¢nosti za mitohonebjie in Ofaktacidozi (glejte poglavie 4.4).

Laboratorijske vrednosti pri bolnikih, %no okuzenih s HCV/HIV

Ceprav se je hematoloska toksi¢no i nevtropenije, trombocitopenije in anemije pogosteje
pojavljala pri bolnikih, ki so bili socas®b okuzeni s HCV/HIV, so lahko pri vecini teh bolnikov
toksi¢ne ucinke odpravili s pri itvijo odmerka in je bila zaradi njih le redko potrebna pred¢asna
ukinitev zdravila (glejte p 4). O nenormalnih hematoloskih izvidih so porocali pogosteje pri
bolnikih, ki so prejensali 1lo Peglntron v kombinaciji z ribavirinom, kot pri tistih, ki so prejemali
interferon alfa-2b v ciji z ribavirinom. V §tudiji 1 (glejte poglavje 5.1) so opazili zmanjSanje
absolutnega stevila¥ev®ofilcev pod 500 celic/mm’ pri 4 % (8/194) bolnikov in zmanjsanje $tevila
trombocitov pge30.080/mm’ pri 4 % (8/194) bolnikov, ki so prejemali zdravilo Peglntron v
kombinag gpirinom. O anemiji (hemoglobin < 9,4 g/dl) so porocali pri 12 % (23/194) bolnikov,
zdravljeng ravilom Peglntron v kombinaciji z ribavirinom.

Zm je Stevila limfocitov CD4
awnje z zdravilom Peglntron v kombinaciji z ribavirinom je bilo povezano z zmanjSanjem
utnega Stevila celic CD4+ v prvih 4 tednih, brez zmanjs$anja odstotka celic CD4+. Zmanjs$anje

w€vila celic CD4+ je bilo reverzibilno po zmanj$anju odmerka ali po prekinitvi terapije. Uporaba
%zdravila Peglntron v kombinaciji z ribavirinom ni imela opaznega negativnega vpliva na nadzor

viremije HIV med samim zdravljenjem ali pozneje, med spremljanjem bolnikov. Za socasno okuzene

bolnike s stevilom celic CD4+ < 200/ul so na voljo le omejeni podatki o varnosti (N = 25) (glejte

poglavje 4.4).

Prosimo, glejte ustrezne SmPC za antiretrovirusna zdravila, ki jih bo bolnik jemal skupaj s terapijo za

HCYV, za informacije o toksi¢nih ucinkih in ustreznem ukrepanju za vsako zdravilo ter za informacije o
potencialnem prekrivanju njihovih toksi¢nih u¢inkov z zdravilom Peglntron in ribavirinom.
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Pediatri¢na populacija

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nem preskusanju pri 107 otrocih in mladostnikih (starih od 3 do 17 let), zdravljenih s
kombinirano terapijo zdravila Peglntron in ribavirina, je bila potrebna prilagoditev odmerka pri 25 %
bolnikov, najpogosteje zaradi anemije, nevtropenije in izgube telesne mase. Na splosno je bil profil
nezelenih u¢inkov pri otrocih in mladostnikih podoben, kot so ga opazili pri odraslih, ¢eprav pri
pediatricnih bolnikih obstaja tudi posebna skrb glede zastoja rasti. V ¢asu kombinirane terapije z
zdravilom Peglntron in ribavirinom, ki je trajala do 48 tednov, so opazili tudi zastoj rasti, ki je pri
nekaterih bolnikih povzro¢il manjso telesno visino (glejte poglavije 4.4). Izguba telesne mase in zastoj
rasti sta bila zelo pogosta med zdravljenjem (ob koncu zdravljenja je znaSalo povprecno zmanjs$anje
percentila telesne mase in percentila telesne viSine glede na zacetno vrednost 15 percentilov oz.

8 percentilov), zmanjSana je bila tudi hitrost rasti (pod 3. percentilom pri 70 % bolnikov). @

Na koncu 24 tednov spremljanja bolnikov po zakljucku zdravljenja, je bilo povprecno zman'“

percentilov telesne mase in telesne viSine glede na zacetne vrednosti Se vedno 3 percentil
percentilov. Pri 20 % otrok se je nadaljevala tudi poCasnejsa rast (hitrost rasti pod 3. pe om).

Stiriindevetdeset od 107 preiskovancev je bilo vkljuéenih v 5-letno dolgoro&no spr:
preskusanje. Ucinki na rast so bili pri preiskovancih, zdravljenih 24 tednov, manj
preiskovancih, zdravljenih 48 tednov. Preiskovancem, zdravljenim 24 tednov,
viSine za starost od ¢asa pred zdravljenjem do konca dolgorocnega spremljggja z
1,3 percentila, zdravljenim 48 tednov pa za 9,0 percentilov. Stiriindvajeet totkom preiskovancev
(11/46), zdravljenih 24 tednov, in 40 % preiskovancev (19/48), zdra@ tednov, se je od Casa

a

pred zdravljenjem do konca 5-letnega dolgoro¢nega spremljanja te:E a za starost zmanjsala za

liev.
ri

> 15 percentilov v primerjavi z izhodi§¢nim percentilom predediggfignjem. Pri enajstih odstotkih
preiskovancev (5/46), zdravljenih 24 tednov, in 13 % preiskm (6/48), zdravljenih 48 tednov, so
od Casa pred zdravljenjem do konca 5-letnega dolgoroéne@ janja opazili zmanj$anje

> 30 percentilov telesne viSine za starost. Za telesno m&s& percentil telesne mase za starost od
Casa pred zdravljenjem do konca dolgoro¢nega spre preiskovancem, zdravljenim 24 tednov,
zmanjsal za 1,3 percentila in preiskovancem, zdi¥ 48 tednov, za 5,5 percentila. Za indeks
telesne mase (ITM) se je percentil ITM za staroasa pred zdravljenjem do konca dolgoro¢nega

spremljanja preiskovancem, zdravljenim dnd¥, zmanjsal za 1,8 percentila in preiskovancem,
zdravljenim 48 tednov, za 7,5 percentila. ZQiz3nje srednjega percentila telesne viSine po 1 letu po
zaCetku spremljanja je bilo najbolj izra 11 otrocih pred puberteto. Pri otrocih, zdravljenih 48

tednov, se zmanjSanje Z vrednosti {gl&nEVisine, telesne mase in ITM, ki so ga opazili v ¢asu
zdravljenja, v primerjavi z normativnoypopulacijo na koncu dolgorocnega spremljanja ni povsem

popravilo (glej poglavje 4.4). @

V fazi zdravljenja te émd@h nezeleni ucinki z najvecjo prevalenco pri vseh preiskovancih zviSana
telesna temperatura N, lavobol (62 %), nevtropenija (33 %), utrujenost (30 %), anoreksija (29 %) in
eritem na mestu inj%e (29 %). Zaradi nezelenih u¢inkov (trombocitopenije) je bilo zdravljenje
ukinjeno le pri gagm pPeiskovancu. Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v tej Studiji, so bili po jakosti
Veéinoma.l@merni. O resnih nezelenih ucinkih so porocali pri 7 % (8/107) vseh preiskovancev in
med te n “x ucinke so sodili bolecina na mestu injiciranja (1 %), bole¢ina v udih (1 %), glavobol
(1 %) openija (1 %) in zvisSana telesna temperatura (4 %). Pomembni nezeleni ucinki, ki so se
Poj ed zdravljenjem pri tej populaciji bolnikov, so bili zivénost (8 %), agresivnost (3 %), jeza (2 %),

Q‘e depresivno razpolozenje (4 %) ter hipotiroidizem (3 %), 5 preiskovancev pa je prejelo

oviroksin zaradi hipotiroidizma oziroma zvisane vrednosti TSH.

%T abelaricni pregled nezelenih ucinkov

V §tudiji pri otrocih in mladostnikih, zdravljenih z zdravilom Peglntron v kombinaciji z ribavirinom,
so porocali o naslednjih z zdravljenjem povezanih neZelenih ucinkih. Ti u¢inki so nasteti v
preglednici 7 po organskih sistemih in po pogostnosti (zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do

< 1/10), obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) ali
neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.
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Preglednica 7 NeZeleni ucin

mladostnikih,

porocali zelo

ki, o katerih so v kliniénem preskuSanju pri otrocih in

pogosto, pogosto ali obasno

Infekcijske in parazitske bolezni

Pogosti: glivicna okuzba, gripa, herpes na ustih, otitis media,
streptokokni faringitis, nazofaringitis, sinusitis
Obcasni: pljucnica, askariaza, enterobiaza, herpes zoster, celulitis, okuzba

secil, gastroenteritis

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti:

anemija, levkopenija, nevtropenija

Pogosti:

trombocitopenija, limfadenopatija

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti: |

hipotiroidizem

Presnovne in prehranske motnj

[

Zelo pogosti:

| anoreksija, zmanj$an apetit

.%l

Psihiatri¢ne motnje

2

Pogosti: samomorilne misli®, poskus samomora®, depresij ost,
labilnost Custvovanja, jeza, vznemirjenost, a t,
spremenjeno razpoloZenje, nemir, zivénost, nes ost

Obcasni: nenormalno vedenje, depresivno razp‘01 ic, Custvene motnje,

strah, no¢ne more

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti: glavobol, omotica

Pogosti: disgevzija, s1nkopa motnj WSU somnolenca, slaba
kakovost spanja &\

Obcasni: nevralgija, letargija, pa e hipoestezija, psihomotori¢na

hiperaktivnost, trem

Ocesne bolezni

Pogosti:

Obcasni:

veznico, pruritus ocesa, keratitis, zamegljen

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami

Pogosti: | Vgcg

Sréne bolezni

Pogosti: @lpitacije, tahikardija
Zilne bolezni

Pogosti: QA& vro€inski oblivi
Obcasni: \\ hipotenzija, bledica

ediastinalnega prostora

Bolezni dihal, prsnk 0Sa in m
Pogosti:

kaselj, epistaksa, bole¢ine v Zrelu in grlu

Obcasni: 0\\}

piskanje v pljucih, neugodje v nosu, rinoreja

Bolezni py

Zelo %Nl

bolecine v trebuhu, bolecine v zgornjem delu trebuha, bruhanje,
navzea

&Y

driska, aftozni stomatitis, heiloza, razjede v ustih, neugodje v
trebuhu, bole¢ine v ustih

Gasni:

dispepsija, gingivitis

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Obcdasni:

hepatomegalija

Bolezni koZe in podkoZja

Zelo pogosti:

alopecija, suha koza

Pogosti:

pruritus, izpu$c¢aj, eritematozni izpuscaj, ekcem, akne, eritem

Obcdasni:

preobcutljivostne reakcije na svetlobo, makulopapulozni
izpuscaj, lusCenje koZe, motnje pigmentacije, atopicni
dermatitis, sprememba barve koze
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Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti: mialgija, artralgija

Pogosti: misi¢no-skeletne bolecine, bole¢ine v udih, bolecine v krizu

Obcasni: misicni kréi, trzanje misic

Bolezni secil

Obcasni: | proteinurija

Motnje reprodukcije in dojk

Obcasni: | Zenske: dismenoreja

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije \'

Zelo pogosti: eritem na mestu injiciranja, utrujenost, zvisana telesna @
temperatura, okorelost, gripi podobna bolezen, astenija,

bolecine, bolehnost, razdrazljivost

Pogosti: reakcija na mestu injiciranja, pruritus na mestu injiciranja,
izpu$¢aj na mestu injiciranja, suha koza na mestu injiciran{

bolecine na mestu injiciranja, obcutek mrazenja Q

Obcasni: bolecine v prsih, tiS€anje v prsih, obrazne bolecine

Preiskave Q

Zelo pogosti: zmanjS$ana hitrost rasti (glede na leta manjsa (s asa in/ali
vi§ina)

Pogosti: povecana koli¢ina tiroidnega stimulirgj hormona v krvi,
povecana koli¢ina tiroglobulina

Obcasni: pozitivna antitiroidna protitelesa (\\

Poskodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih ,

Obcasni: | podplutbe

SUtinek, znagilen za skupino zdravil, ki vsebujejo interferon-alfa - pri s 1nterfer0nskem zdravljenju so o njem

porocali pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih; pri zdravljenju z ZdI‘aVlS ntron so o0 njem porocali pri odraslih bolnikih.

Opis izbranih nezelenih ucinkov pri otrocih in

V klini¢nem preskusanju z zdravilom Peglntro nom so bile spremembe v laboratorijskih
vrednostih ve¢inoma blage do zmerne. Za diz anja vrednosti hemoglobina, levkocitov,
trombocitov in nevtrofilcev ter povecanja QOSU bilirubina je lahko potrebno bodisi zmanjSanje
odmerka ali pa trajna ukinitev terapije glavije 4.2). Ceprav so v klini¢nem preskusanju pri
nekaterih bolnikih, ki so jemali zdra @Intron v kombinaciji z ribavirinom, opazili spremembe

laboratorijskih vrednosti, pa so se ovrnile na zacetne vrednosti v nekaj tednih po koncu
zdravljenja.
Porocanje o domnevnih |Swih udinkih

Porocanje o domnevninNeYenih uginkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ s@ remljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, Na porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za , ki je naveden v Prilogi V.

l@m odmerjanje

POl S0 o zauzitju odmerkov tudi do 10,5-kratnika odmerka, ki ga je bolnik nameraval vzeti.
¢ji prijavljeni dnevni odmerek je bil 1200 mcg. Na splosno so nezeleni uéinki, ki so jih opazili v
erih prevelikega odmerjanja zdravila Peglntron, doslej ustrezali znanemu profilu varnosti zdravila
eglntron, vendar so lahko mocnejsi. Obicajne metode za povecanje izloCanja zdravila, na primer
dializa, se niso izkazale za koristne. Specifi¢en antidot za zdravilo Peglntron ni na voljo, zato v
primeru prevelikega odmerjanja priporocamo simptomatsko zdravljenje in skrbno opazovanje bolnika.
Zdravnikom tudi priporo¢amo, da se posvetujejo z Centrom za zastrupitve, Ce le-ta obstaja.
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5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Imunostimulansi, Interferoni, oznaka ATC: LO3AB10.
Rekombinantni interferon alfa-2b je kovalentno konjugiran z monometoksi polietilenglikolom pri
povprecni stopnji substitucije 1 mol polimera na mol beljakovine. Povprec¢na molekulska masa je

priblizno 31.300 daltonov, od tega je 19.300 daltonov za beljakovinski del. \'

Mehanizem delovanja
Studije in vitro in in vivo kaZejo, da bioloska aktivnost zdravila Peglntron temelji na njegovem interf@

alfa-2b delu molekule.

Interferoni kazejo svoje celicne u€inke preko vezave na specificne membranske receptorjg ce;lcni
povrsini. Studije z drugimi interferoni so pokazale vrstno specificnost, vendar pa so ne @ vrste

9

supresijo celicne proliferacije in imunomodulatornimi uc€inki, kot je \CV fagocitozne aktivnosti
makrofagov in povecanje specifi¢ne citotoksic¢nosti limfocitov za ¢ e. Kateri koli od teh
ucinkov ali vsi skupaj lahko prispevajo k terapevtskemu delowan@e ferona.

in vitro ter in vivo. Ceprav
#a interferona alfa-2b ni znan, pa kaze,
da spremeni presnovo gostiteljske celice. To delovaps ira razmnozevanje virusa, ¢e pa do

Farmakodinamiéni u¢inki ]
Farmakodinamiko zdravila PegIntron so ocdgjedali v preskuSanju pri zdravih preiskovancih z uporabo
naras¢ajocih enkratnih odmerkov in mi sprememb temperature v ustih in koncentracije

efektorskih proteinov, kot sta serumgki\eOpterin ter 2°5’-oligoadenilatsintetaza (2°5°-OAS), ter
dolocanjem Stevila levkocitov in nevtroMlcev. Pri osebah, ki so se zdravile z zdravilom Peglntron, so
ugotovili blago, od odmerka odf/yNQ zviSanje telesne temperature. Po enkratnih odmerkih zdravila
Peglntron med 0,25 in 2,0 amov/kg/teden se je serumska koncentracija neopterina povecala v
odvisnosti od odmerke, &anj Sanje Stevila nevtrofilcev in levkocitov ob koncu 4. tedna je bilo

sorazmerno odmerl® tla Peglntron.

Klini¢na ucinkgigjtostln varnost — odrasli

Trojna tex®RGNz Yravilom Peglntron, ribavirinom in boceprevirjem:
glejte S oceprevir.

Mo%plja z zdravilom Peglntron in dvojna terapija z zdravilom Peglntron in ribavirinom:
dMelino nezdravljeni bolniki
eni sta bili dve kljucni klini¢ni preskusanji. V prvi (C/197-010) je bilo zdravilo Peglntron

orabljeno kot monoterapija, v drugi (C/198-580) pa v kombinaciji z ribavirinom. V ti raziskavi so
vkljucili bolnike s kroni¢nim hepatitisom C, potrjenim s pozitivno verizno reakcijo s polimerazo (PCR
test) na HCV-RNA (> 30 i.e./ml), izvidom jetrne biopsije v skladu s histolosko diagnozo kroni¢nega
hepatitisa brez drugih ugotovljenih vzrokov za to bolezen in z nenormalnimi vrednostmi serumske
ALT.

V raziskavi monoterapije z zdravilom Peglntron je skupno 916 predhodno nezdravljenih bolnikov s
kroni¢nim hepatitisom C eno leto prejemalo zdravilo Peglntron v odmerku 0,5, 1,0 ali
1,5 mikrogramov/kg/teden, nato pa so jih spremljali Se 6 mesecev. Poleg tega so za primerjavo vzeli
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303 bolnike, ki so prejemali interferon alfa-2b v odmerku 3 milijone i.e. (mio i.e.) trikrat na teden. Ta
raziskava je potrdila, da je zdravilo Peglntron boljse od interferona alfa-2b (preglednica 8).

V klini¢nem preskusanju kombiniranega zdravljenja z zdravilom Peglntron je 1.530 predhodno
nezdravljenih bolnikov eno leto prejemalo enega od naslednjih kombiniranih rezimov zdravljenja:
- Peglntron (1,5 mikrograma/kg/teden) + ribavirin (800 mg/dan), (n=511)
- Peglntron (1,5 mikrograma/kg/teden en mesec, potem pa 0,5 mikrograma/kg/teden 11 mesecev)
+ ribavirin (1.000/1.200 mg/dan) (n = 514)
- Interferon alfa-2b (3 mio i.e. 3-krat na teden) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dan) (n = 505) \'

V tem preskusanju je bila kombinacija zdravila PeglIntron (1,5 mikrogramov/kg/teden) in ribavirina @
pomembno bolj u¢inkovita od kombinacije interferona alfa-2b in ribavirina (preglednica 8), Se
posebej pri bolnikih, okuzenih z genotipom 1 (preglednica 9). Trajen viroloski odziv so ocenjé'

podlagi odziva Sest mesecev po prenehanju zdravljenja.

HCYV genotip in virusno breme na zacetku sta prognosticna dejavnika, za katera je znant @ vplivata
na stopnjo odziva. Vendar pa se je pokazalo, da je bila stopnja odziva v tem preskugagju o&yisna tudi
od odmerka ribavirina, prejetega v kombinaciji z zdravilom Peglntron ali interfe Ifa-2b. Pri
tistih bolnikih, ki so prejeli > 10,6 mg/kg ribavirina (800 mg odmerek pri tipi¢ g tezkem
bolniku), je bila stopnja odziva ne glede na genotip ali virusno breme pomeggbnoWisja kot pri
bolnikih, ki so prejeli < 10,6 mg/kg ribavirina (preglednica 9), medtem@wla stopnja odziva pri

bolnikih, ki so prejeli > 13,2 mg/kg ribavirina, $e vecja. ?
Preglednica 8 Trajni viroloski odziv (% HCV negativiti ov)

PegIntron monoterap¥h Peglntron + ribavirin
ReZim zdravljenja P15 P 1,0 PO, | P1,5/R | PO0,5/R I/R
Stevilo bolnikov 304 297 303 511 514 505
Odziv na koncu zdravljenja | 49% | 41 % ®0 24 % 65 % 56 % 54 %
Trajni odziv 23 %* | 25 % (! 12 % | 54 %** 47 % 47 %
P15 Peglntron 1,5 mikrograma/kg
P 1,0 PeglIntron 1,0 mikrogram/kg o
P0,5 Peglntron 0,5 mikrograma/kg 0
I Interferon alfa-2b 3 mio i.e.
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrograma/k 1h¥virin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 do 0,5 mi a/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
/R Interferon alfa-2b (3 1gigi.c.) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
* p<o,0011>1,5vs.1?&.

ok p=0,0143 P 1,5/
.

Preglednica 9 & jnega odziva z zdravilom Peglntron + ribavirinom (glede na odmerek
b

irina, genotip in virusno breme)
HCV genoti » Odmerek P 1,5/R P 0,5/R I/R
,\D ribavirina
t\} (mg/kg)
Vsi Q&'p vsi 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
L > 10,6 61 % 48 % 47 %
Shotip 1 vsi 42 % 34 % 33%
\ <10,6 38 % 25 % 20 %
>10,6 48 % 34 % 34 %
Genotip 1 vsi 73 % 51% 45 %
<600.000 i.e./ml <10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71 % 52 % 45 %
Genotip 1 vsi 30 % 27 % 29 %
> 600.000 i.e./ml <10,6 27 % 25 % 17 %
>10,6 37 % 27 % 29 %
Genotip 2/3 vsi 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
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| > 10,6

| 88 % |

80 %

| 80 % |

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

Peglntron (1,5 mikrograma/kg) + ribavirin (800 mg)
Peglntron (1,5 do 0,5 mikrograma/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
Interferon alfa-2b (3 mio i.e.) + ribavirin (1.000/1.200 mg)

V $tudiji monoterapije z zdravilom Peglntron je bil vpliv na kakovost zivljenja obi¢ajno manjsi pri
bolnikih, ki so prejemali po 0,5 mikrograma/kg zdravila Peglntron, kot pri tistih, ki so prejemali bodisi
1,0 mikrogram/kg zdravila Peglntron enkrat na teden ali 3 mio i.e. interferona alfa-2b trikrat na teden.

V lo¢enem preskusSanju je 224 bolnikov z genotipom 2 ali 3 prejemalo zdravilo Peglntron v odmerku
1,5 mikrograma/kg subkutano enkrat na teden v kombinaciji z ribavirinom od 800 mg do 1.400 mg

N

odmerek 1.400 mg) (preglednica 10). 24 % bolnikov je imelo premostitveno fibrozo ali cirozo

(Knodell 3/4).

Preglednica 10

peroralno 6 mesecev (glede na telesno maso, samo 3 bolniki s telesno maso > 105 kg so prejeli @Q

bolezni glede na HCV genotip in virusno breme*

Viroloski odziv ob koncu zdravljenja, trajni viroloski odziv in p(Q&v

Peglntron v odmerku 1,5 pg/kg enkrat na te%
plus Ribavirin v odmerku 800 do 1.400 d

odziv ob koncu trajni viroloski odziv Movitev bolezni
zdravljenja o %
Vsi preiskovanci 94 % (211/224) 81 % (182/224N 12 % (27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/@\ 7 % (3/42)
<600.000 i.e./ml 100 % (20/20) 95 % (@ 5% (1/20)
> 600.000 i.e./ml 100 % (22/22) AR ) 9 % (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) , 31 82) 14 % (24/166)
<600.000 i.e./ml 93 % (92/99) (85/99) 8 % (7/91)
> 600.000 i.e./ml 93 % (77/83) (58/83) 23 % (17/75)

* Vsakega preiskovanca z nemerljivo koncentracijo
podatki ob obisku v 24. tednu spremljanja so $teli m
manjkajo¢imi podatki v 12. tednu spremljanjagin po

odziva.

Bolniki so v tem kljuénem kombinir @'
terapijo; zdravljenje so prekinili pr&

bolnikov.

V neprimerjalnem

majhno virusno brem¢
1,5 mikrograma/kg
glede na telesno ma
bila 50 %. 41 §

24. tednuez @ja. V tej podskupini bolnikov je bila stopnja trajnega viroloskega odziva 92 %
a analiza je pokazala visoko stopnjo trajnega viroloSkega odziva pri tej podskupini

(89/97).

preskug

@ ob obisku v 12. tednu spremljanja in z manjkajo¢imi
s trajnim viroloskim odzivom. Vsakega preiskovanca z

0 v 24. tednu spremljanja Steli med bolnike brez viroloskega

(n=49 je bilo tudi prospektivno potrjeno (n=48).

eskusanju bolje prenasali 6-mese¢no terapijo kot enoletno
0z. 14 % bolnikov, odmerek pa prilagodili pri 18 % oz. 49 %

35 bolnikov, ki so bili okuZeni z virusom genotipa 1 in so imeli
.000 i.e./ml), prejemalo zdravilo Peglntron v odmerku

o enkrat na teden v kombinaciji z ribavirinom v odmerku, izraCunanem
upna stopnja trajnega viroloskega odziva po 24-tedenskem zdravljenju je
eiskovancev (97/235) ni imelo merljivih koncentracij HCV-RNA v plazmi v 4. in

pnjo trajnega viroloskega odziva (11/11) in z manj$im tveganjem za ponovitev bolezni (0/11

O&U koli¢ina predhodnih podatkov kaze, da je lahko zdravljenje, ki traja 48 tednov, povezano z
10 Y00

erjavi s 7/96 po 24 tednih zdravljenja).

%\/ velikem randomiziranem preskusanju so primerjali varnost in u¢inkovitost 48-tedenskega

zdravljenja z dvema rezimoma zdravljenja z zdravilom Peglntron v kombinaciji z ribavirinom
[zdravilo Peglntron v odmerku 1,5 pg/kg in 1 pg/kg subkutano enkrat na teden, oboje v kombinaciji z
ribavirinom od 800 do 1.400 mg peroralno na dan (v dveh deljenih odmerkih)] in zdravljenja s
peginterferonom alfa-2a v odmerku 180 ug subkutano enkrat na teden v kombinaciji z ribavirinom v
odmerku od 1.000 do 1.200 mg peroralno na dan (v dveh deljenih odmerkih) pri 3.070 odraslih s
kroni¢nim hepatitisom C genotipa 1, ki se $e niso zdravili. Odziv bolnikov na zdravljenje so merili na
podlagi trajnega viroloSkega odziva (SVR - Sustained Virologic Response), ki je opredeljen kot
nemerljiva koncentracija HCV-RNA v 24. tednu po koncu zdravljenja (glejte preglednico 11).
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Preglednica 11  Viroloski odziv v 12. tednu zdravljenja, odziv ob koncu zdravljenja, delez
ponovitev bolezni* in trajni viroloski odziv (SVR)

Terapevtska skupina % (Stevilo) bolnikov
PeglIntron 1,5 pg/kg Peglntron 1 pg/kg | peginterferon alfa-2a
+ ribavirin + ribavirin 180 pg + ribavirin
Nemerljiva
koncentracija
HCV-RNA v 12. tednu 40 (407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)
zdravljenja \'
Odziv ob koncu @

. 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
zdravljenja
Ponovni izbruh bolezni 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/61
SVR 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) 41 (423/1
SVR pri bolnikih z
nemerljivo Q
koncentracijo HCV- 81 (328/407) 83 (303/366) 447%66)
RNA v 12. tednu
zdravljenja «/
*(PCR test za doloc¢itev HCV-RNA s spodnjo mejo kvantifikacije 27 i.e./ml)

Kriterij za ukinitev zdravljenja je bila odsotnost zgodnjega viroloskega odziva do42. %dravljenja (merljiva
koncentracija HCV-RNA z zmanjSanjem za < 2 log;, glede na zacetno vrednost)g

V vseh treh terapevtskih skupinah so bili delezi trajnega Virolgék@ iva podobni. Pri
Afro-Americanih (kar je znan neugoden prognosticni dej avnxr ranje HCV) je zdravljenje s
kombinirano terapijo z zdravilom Peglntron (1,5 pg/kg) i w1)om vodilo do vecjega deleza
trajnega viroloSkega odziva v primerjavi z zdravilom Pe m v odmerku 1 pg/kg. Pri odmerku
zdravila Peglntron 1,5 pg/kg z ribavirinom so bili dglgM@jnega viroloskega odziva nizji pri bolnikih
s cirozo, pri bolnikih z normalnimi vrednostmi eE bolnikih z zacetnim virusnim bremenom

> 600.000 i.e./ml in pri bolnikih > 40 let. Pri be pil delez trajnega viroloskega odziva vecji kot
pri Afro-Americ¢anih. Med bolniki z nemggfljivim™encentracijami HCV-RNA ob koncu zdravljenja je
bil deleZ ponovnih izbruhov bolezni 24 %.C

Napoved trajnega viroloskega odziya dhodno nezdravljeni bolniki

Viroloski odziv do 12. tedna je oprea§en kot zmanjSanje virusnega bremena za vsaj 2 logaritemski
enoti ali nemerljiva koncentra%CV—RNA. Viroloski odziv do 4. tedna je opredeljen kot
zmanjs$anje virusnega bre saj 1 logaritemsko enoto ali nemerljiva koncentracija HCV-RNA.
Za navedene éasovnwo@eden zdravljenja in 12. teden zdravljenja) so pokazali, da

napovedujejo trajn@ i odziv (preglednica 12).

Preglednica 1 ovedna vrednost virolo§kega odziva med kombiniranim zdravljenjem z
zdravilom PeglIntron 1,5 pg/kg in ribavirinom 800 - 1.400 mg
\ Negativna Pozitivna

A Ni odziva Ni Negativna | Odziv v Pozitivna
@ v tednu trajnega  napovedna tednu Trajni napovedna
\ zdravljenja  odziva vrednost | zdravljenja odziv vrednost
G Potip 1*
o0 4. tedna***
(n=950)
Negativna 834 539 65 % 116 107 92 %
HCV-RNA (539/834) (107/116)
Negativna 220 210 95 % 730 392 54 %
HCV-RNA ali (210/220) (392/730)
zmanjsanje
virusnega bremena
za>1 log

28



Do 12. tedna***

(n=915)
Negativna 508 433 85 % 407 328 81 %
HCV-RNA (433/508) (328/407)

Negativna 206 205 N/AY 709 402 57 %
HCV-RNA ali (402/709)
zmanjs$anje
virusnega
bremena za >
2 log

Genotip 2, 3%*

Do 12. tedna
(n=215)
Negativna 2 1 50 % 213 177 %
HCV-RNA ali (1/2) 7/213)
zmanjs$anje @
virusnega
bremena za >
2 log
*QGenotip 1 prejme 48 tednov zdravljenja.
** Genotipa 2 in 3 prejmeta 24 tednov zdravljenja. \
***Predstavljeni izsledki se nanasajo na eno ¢asovno to¢ko. Mozno je, da manJ Qk ziroma da je imel v 4. tednu ali
v 12. tednu razli¢na rezultata.
TV protokolu so bili uporabljeni naslednji kriteriji: Ce je HCV-RNA v 12& itivna in se je virusno breme zmanjsalo
d]

za < 2 log;, glede na zacetno vrednost, naj bolnik preneha z zdravljeng CV-RNA v 12. tednu pozitivna in
virusno breme za > 2 log;o manjse od zacetne vrednosti, v 24. tedn o opravite doloc¢anje HCV-RNA in, ¢e je izvid

pozitiven, naj bolnik prencha z zdravljenjem.

Negativna napovedna vrednost za trajni odziv pg ih, zdravljenih z zdravilom Peglntron v
monoterapiji, je bila 98 %.

Bolniki, socasno okuzeni s HCV / HIV 0
Pri bolnikih, so¢asno okuzenih z v % IV in HCV, sta bili opravljeni dve preskusanji Vv
mi

preglednici 13 je predstavljen odz nikov na zdravljenje v obeh preskusanjih. Studija 1

(RIBAVIC; P01017) je bila ra zitana, multicentri¢na Studija, v katero so vkljucili 412 predhodno

nezdravljenih odraslih bolmk oni¢nim hepatitisom C, ki so bili so¢asno okuzeni tudi z virusom

HIV. Bolnike so nakljuc d111 bodisi v skupino, ki je prejemala zdravilo Peglntron

(1,5 pg/kg/teden) in 800 mg/dan), ali pa v skupino, ki je prejemala interferon alfa-2b

(3 milijone i.e. trlkr en) in ribavirin (800 mg/dan) 48 tednov s 6-mesecnim obdobjem

spremljanja po kon 7 avljenja Studija 2 (P02080) je bila randomizirana, enocentri¢na $tudija, v

katero so vkljyeg 95 predhodno nezdravljenih odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki so bili

soCasno Ak di z virusom HIV. Bolnike so naklju¢no razporedili bodisi v skupino, ki je

ilo Peglntron (100 ali 150 pg/teden glede na telesno maso) in ribavirin (800-

n glede na telesno maso), ali pa v skupino, ki je prejemala interferon alfa-2b (3 milijone

na teden) in ribavirin (800-1.200 mg/dan glede na telesno maso). Zdravljenje je trajalo
% v, bolnike pa so spremljali Se 6 mesecev, razen tistih, ki so bili okuzeni z genotipoma 2 ali 3

% imeli virusno breme < 800.000 i.e./ml (Amplicor). Te so zdravili 24 tednov in jih spremljali Se

esecev.

Preglednica 13  Trajni viroloSki odziv glede na genotip po jemanju zdravila Peglntron v
kombinaciji z ribavirinom pri bolnikih, so¢asno okuZenih s HCV / HIV

Studija 1' Studija 2°
PegIntron Interferon Peglntron Interferon
(1,5 pg/kg/ alfa-2b (100 ali alfa-2b
teden) + (3 mio. i.e. Vredn 150¢ (3 mio. i.e. Vred{)lo
ribavirin trikrat na ostp® | ug/teden) + trikrat na stp
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(800 mg) teden) + ribavirin teden) +

ribavirin (800-1200 ribavirin
(800 mg) mg)° (800-1200
mg)”
Vsi 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017

Genotip 1,4 | 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007
Genotip 2,3 | 44 % (35/80) | 43%(33/76) | 0,88 | 53% (10/19) | 47% (7/15) | 0,730

mio i.e. = milijonov mednarodnih enot
a: vrednost p na podlagi Cochran-Mantel Haenszelovega hi-kvadrat testa \
b: vrednost p na podlagi hi-kvadrat testa

c: preiskovanci s telesno maso < 75 kg so prejemali 100 pg zdravila Peglntron na teden, preiskovanci s telesno maso >®®

pa so prejemali 150 pg zdravila Peglntron na teden
d: odmerek ribavirina je znasal 800 mg za bolnike s telesno maso < 60 kg, 1.000 mg za bolnike s telesno maso 60 - 75 Mgin
1200 mg za tiste s telesno maso > 75 kg

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. Q&

Histoloski odziv:
V §tudiji 1 so biopsijo jeter opravili pred in po zdravljenju - na voljo so bili podagi 2210 od
412 preiskovancev (51 %). Pri preiskovancih, zdravljenih z zdravilom Peglptron Wkombinaciji z

odzvali na zdravljenje. Kar zadeva ucinkovitost, se je pri pribkz § tretjini bolnikov s trajnim
odzivom pokazalo izboljSanje bolezni, pri nobenem od bolm\ 1 prislo do poslabsanja. V tej
Studiji niso opazili izboljSanja fibroze. Steatoza se je pri b@ uzenih z genotipom 3 virusa

HCV, pomembno izboljsala. :
Ponovno zdravljenje z zdravilom Peglntron in r m po predhodno neuspesnem zdravijenju
V neprimerjalnem preskusanju so 2.293 bolnik erno do hudo fibrozo, pri katerih je bilo

zdravilom Peglntron v odmerku 1,5 mikrofgar§a/kg subkutano enkrat na teden, v kombinaciji z
ribavirinom v odmerku, prilagojenem @ a telesno maso. Neuspesno predhodno zdravljenje so
opredelili kot ponovitev bolezni (rgla odsotnost odziva na zdravljenje (pozitivna HCV-RNA ob
koncu najmanj 12-tedenskega zdravlj®®ja).

predhodno zdravljenje s kombinacijo intex@ia a in ribavirina neuspesno, ponovno zdravili z

Se 48 tednov, po zdrayljQyNpa'so jih spremljali Se 24 tednov. Odziv v 12. tednu so opredelili kot

Bolniki, ki so imeli neg@@ HCV-RNA v 12. tednu zdravljenja, so nadaljevali z zdravljenjem
nemerljivo HCV—W 2 tednih zdravljenja. Trajni viroloski odziv (SVR) je opredeljen kot

nemerljiva vredno -RNA 24 tednov po zdravljenju (preglednica 14).

Preglednj Delez odziva na ponovno zdravljenje v primeru, da je bilo prejSnje
zdravljenje neuspesno

Bolniki z nemerljivo HCV-RNA v 12. tednu zdravljenja in trajnim

W\
N\
f 9 viroloskim odzivom (SVR) pri ponovnem zdravljenju
4

b interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin celotna
populacija*
Odziv v 12. SVR % (n/N) Odziv v 12. SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
tednu % (n/N) 99 % 172 tednu % (n/N) | 99 % 1Z 99 % 172
Skupaj 38,6 (549/1423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9

Prej$nji odziv

Ponovitev bolezni | 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)

50,7; 68,5 43.4; 61,6 32,8, 42,6
Genotip 1/4 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39.8; 62.5 32,7; 55,8 23.3; 34,0
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Genotip 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
Neodzivni (NR) | 28,6 (258/903) 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1385)
49,0; 64,9 27.4; 60,7 11,2; 15,9
Genotip 1/4 23,0 (182/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7, 12,1
Genotip 2/3 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotip %
1 30,2 (343/1135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270
44.4; 583 32,6; 52,6 12,5; 1
2/3 77,1 (185/240) 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 7567)
64.,6; 81,4 50,9; 76,2 49\,
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) w19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 4.2:42.5
METAVIR
Ocena fibroze 3
F2 46,0 (193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57, 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43.3: W21 24,7; 33,8
F3 38,0 (163/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241’) 3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8: 72,3 ,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) 29,7 (116 4,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 Y o ) 2,9; 56,7 13,4; 19,5
Zacetno virusno ” U
breme
HVL 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) 6,Y(152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1441)
(>600.000 i.e./ml 48,4; 63,7 \‘\ 31,2; 51,7 14,1; 19,1
)
LVL 48,3 (269/557) 62,8 (1 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(<600.000 i.e./ml) 55¢2; 708 49,5; 72,6 26,1; 34,2

NR: Neodzivni bolniki so opredeljeni kot tisti, ki in—@zitiven izvid serumske/plazemske HCV-RNA ob koncu najmanj 12
tednov zdravljenja.
Plazemska vrednost HCV-RNA je bila izmerj sgdijskim kvantitativnim testom verizne reakcije s polimerazo v
centralnem laboratoriju.

7 3

*ITT (Intent to treat) populacija vkljucuje pri katerih vsaj 12 tednov zdravljenja ni bilo mogoce potrditi.

Skupaj je imelo v 12. tedn
HCV-RNA v plazmi,
bil delez trajnega virol&&kNga odziva 56 % (463/823). Pri bolnikih s predhodno neuspe$nim
zdravljenjem z nepegi im interferonom oziroma s pegiliranim interferonom in negativnim izvidom
v 12. tednu sta bila 7a trajnega viroloskega odziva 59 % oziroma 50 %. Med 480 bolniki z
zmanj$anjeg @ ine virusa za > 2 log enoti, vendar Se vedno z zaznavnim virusom v 12. tednu
dravljenjem nadaljevalo skupaj 188 bolnikov. Pri teh bolnikih je bil SVR 12 %.

enja priblizno 36 % (821/2.286) bolnikov nemerljive koncentracije

zdravljen
Pri &, ki se niso odzvali na predhodno zdravljenje s pegiliranim interferonom alfa/ribavirinom,
1 jetnost, da se bodo odzvali na ponovno zdravljenje v 12. tednu, manjsa kot pri tistih, ki se
oN\odzvali na zdravljenje z nepegiliranim interferonom alfa/ribavirinom (12,4 % vs. 28,6 %). Ce pa
e v 12. tednu odzvali na zdravljenje, je bila razlika v trajnem viroloSkem odzivu (SVR) majhna, ne
lede na predhodno zdravljenje ali predhodni odziv na zdravljenje.

Podatki o dolgorocni ucinkovitosti zdravila - odrasli

V veliko dolgoro¢no $tudijo spremljanja bolnikov je bilo vkljucenih 567 bolnikov, ki so zakljucili
zdravljenje z zdravilom Peglntron (z ali brez ribavirina) v okviru prejs$nje Studije. Namen te Studije je
bil oceniti trajanje trajnega viroloSkega odziva (SVR) in vpliv nadaljnjega negativnega izvida glede
prisotnosti virusa na klini¢ni izid zdravljenja. 327 bolnikov je zakljucilo najmanj 5-letno dolgoro¢no
spremljanje in le 3 od 366 bolnikov s trajnim virolo§kim odzivom so imeli ponoven izbruh bolezni v
casu te Studije.
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Kaplan-Meierjeva ocena ohranitve trajnega viroloskega odziva v obdobju 5 let je pri vseh bolnikih
znasala 99 % (95 % 1Z: 98-100 %). Doseganje trajnega viroloskega odziva po zdravljenju kroni¢nega
HCYV z zdravilom Peglntron (z ali brez ribavirina) vodi do dolgoro¢ne odstranitve virusa, s ¢cimer
zagotovimo odpravo jetrne okuzbe in klini¢no "ozdravitev" kroni¢ne okuzbe s HCV, vendar pri
bolnikih s cirozo jeter seveda ni izkljuceno kasnejSe pojavljanje razli¢nih jetrnih tezav (na primer
karcinoma jeter).

Klini¢na u¢inkovitost in varnost — pediatri¢na populacija
Otroke in mladostnike, stare od 3 do 17 let, s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C in merljivo

HCV-RNA so vkljuéili v multicentri¢no preskusanje in jih zdravili z ribavirinom 15 mg/kg na dan in \,
zdravilom PeglIntron 60 pg/m’ enkrat na teden 24 ali 48 tednov, glede na genotip HCV in virusno @
breme na zacetku preskusanja. Vse bolnike so spremljali $e 24 tednov po zdravljenju. Skupaj so
zdravili 107 bolnikov, od tega je bilo 52 % Zensk, 89 % belcev, 67 % jih je imelo HCV genotipg JN
63 % jih je bilo starih < 12 let. Populacija bolnikov, vkljucenih v preskusanje, je bila sestavlje @
predvsem iz otrok z blagim do zmernim hepatitisom C. Zaradi pomanjkanja podatkov pri I (1T Z

moc¢no napredovalo boleznijo in zaradi nevarnosti za pojav nezelenih u¢inkov je treba p
populaciji skrbno pretehtati razmerje med tveganji in koristmi zdravljenja s kombi@ Xavila

Peglntron in ribavirina (glejte poglavja 4.1, 4.4 in 4.8). Rezultati Studije so pov% glednici 15.
Preglednica 15  DeleZi trajnega viroloskega odziva (n™" (%)) pri pre¢hodnWnezdravljenih
otrocih in mladostnikih glede na genotip in trajanj vljenja - vsi
preiskovanci n =107
24 tednov %i)ov
Vsi genotipi 26/27 (96 %) o (A5 (55 %)
Genotip 1 - NN\%/72 (53 %)
Genotip 2 14/15 (93 %) CN\NS) -
Genotip 3¢ 12/12 (100 %) N 2/3(67 %)
Genotip 4 - ,@ 4/5 (80 %)

detekcije = 125 i.e./ml.

a: Odziv na zdravljenje je bil opredeljen kot nemerljiva H( itlw 24. tednu po zdravljenju, spodnja meja
b: n = $tevilo preiskovancev, ki so se odzvali na zd.r’VI:'enj

ilo oseb z danim genotipom virusa ter
doloceno trajanje zdravljenja.

c: Bolniki z genotipom 3 in majhnim virusnim b (< 600.000 i.e./ml) so prejeli 24-tedensko

zdravljenje, tisti z genotipom 3 in velikim 1@ bremenom (> 600.000 i.e./ml) so prejeli 48- tedensko

zdravljenje.

h- pediatricna populacija

remljevalna Studija je zajela 94 pediatri¢nih bolnikov s kroni¢nim

78 multicentricnem preskusanju. TriinSestdeset od teh je imelo trajen
odziv. Namen Studijge letno ocenjevanje trajanja trajnega viroloskega odziva (SVR - sustained
virologic response)@otavljanje vpliva nadaljnje viroloske negativnosti na klini¢ne izide pri
bolnikih, ki sogmgli trajen odziv 24 tednov po 24- ali 48-tedenskem zdravljenju s peginterferonom
alfa-2b iw 'om. Na koncu 5-letnega obdobja je $tudijo dokonc¢alo 85 % (80/94) vseh vkljucenih
preiskov ¥n 86 % (54/63) tistih s trajnim odzivom. Med 5-letnim spremljanjem ni bilo ponovitve
pri nob&n pediatricnem preiskovancu s SVR.

Dolgorocni podatki o ucinkov
Petletna dolgoro¢na opaz
hepatitisom C po zdrawlf

"pegiliran"), in je sestavljen pretezno iz monopegiliranih vrst. V primerjavi z nepegiliranim
interferonom alfa-2b je njegova razpolovna doba v plazmi dalj$a. Zdravilo PegIntron ima sposobnost
depegilacije do prostega interferona alfa-2b. Bioloski uc¢inek pegiliranih izomerov je kvalitativno
podoben, vendar §ibkejsi od u¢inka prostega interferona alfa-2b.

E armakokineti¢ne lastnosti
% ravilo Peglntron je dobro opredeljen derivat interferona alfa-2b, modificiran s polietilenglikolom

Po subkutani uporabi se najvecja koncentracija v serumu pojavi 15 do 44 ur po odmerku in se ohrani
do 48 - 72 ur po odmerku.
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Vrednosti Cy,, in AUC za zdravilo Peglntron narascajo v odvisnosti od odmerka. Srednji navidezni
volumen porazdelitve je 0,99 l/kg.

Po veckratnem odmerjanju pride do kopic¢enja imunoreaktivnih interferonov, vendar je zviSanje
bioloske aktivnosti, izmerjeno z bioanalizo, skromno.

Srednja (SD) razpolovna doba eliminacije zdravila Peglntron je priblizno 40 ur (13,3 ure), navidezni

ocistek zdravila pa je 22,0 ml/h/kg. Mehanizmi, ki sodelujejo pri o€istku interferonov pri cloveku, Se

niso popolnoma pojasnjeni. Vendar pa njegovo izlocanje prek ledvic lahko predstavlja le manjsi del

(priblizno 30 %) celotnega ocistka zdravila Peglntron. Q\'

Okvara ledvic
Kaze, da izlo¢anje zdravila skozi ledvica predstavlja 30 % celotnega ocistka zdravila PeglIntro
Studiji enkratnega odmerka zdravila (1,0 mikrogram/kg) pri bolnikih z ledvi¢no okvaro so v @i
Ciax, AUC in razpolovne dobe nara$cale glede na stopnjo ledvi¢ne okvare.

d&ri tedne)
49 ml/minuto) zmanj$a za povprecno 17 %, pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro
do 29 ml/minuto) pa za povprecno 44 % v primerjavi s preiskovanci z normalgim d#0bvanjem jeter. Glede
na podatke za enkratni odmerek je bil o¢istek pri bolnikih s hudo ledvi¢n® o a ne na dializi,
podoben kot pri tistih na hemodializi. Odmerek zdravila Peglntron v m ji je treba zmanjSati pri
bolnikih z zmerno ali hudo ledvi¢no okvaro (glejte poglavji 4.2 in i%;@ v z oCistkom kreatinina

< 50 ml/minuto ne smete zdraviti z zdravilom Peglntron v komlsin. ibavirinom (dvojna ali trojna
terapija) (glejte poglavje 4.3).

Po veckratnem odmerjanju zdravila Peglntron (1,0 mikrogram/kg, subkutano enkrat n
se oCistek zdravila Peglntron pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro (ocistek kreating

Zaradi o¢itnih razlik v farmakokinetiki interferona med animi preiskovanci priporo¢amo, da
bolnike s hudo ledvi¢no okvaro med zdravljenjem z Wom Peglntron skrbno spremljate (glejte
poglavje 4.2).

Okvara jeter ]
Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro farmakolnefike zdravila Peglntron niso ocenjevali.

Starostniki > 65 let A
Starost ni vplivala na farmakok:'getiko dravila Peglntron po enkratnem subkutanem odmerku

1,0 mikrogram/kg. Ti podatki 30, da prilagajanje odmerka zdravila Peglntron v visji starosti ni
potrebno.
.

Pediatri¢na populaci
V klini¢ni Studiji s notili farmakokineti¢ne lastnosti zdravila Peglntron in ribavirina (kapsule in
peroralna raztggaga) pri otrocih in mladostnikih s kroni¢nim hepatitisom C po jemanju veckratnih
odmerko“% cih in mladostnikih, ki so prejemali na telesno povrsino prilagojen odmerek

zdravila on 60 pg/m’ na teden, je bila napovedana logaritemska vrednost ocene izpostavljenosti
zdravil asu odmernega intervala za 58 % (90 % IZ: 141-177 %) vecja od ugotovljene vrednosti pri
odr 1 so prejemali odmerek 1,5 pug/kg na teden.

é niki, ki nevtralizirajo interferon
% ciskave za doloCanje dejavnikov, ki nevtralizirajo interferon, so opravili na serumskih vzorcih

olnikov, ki so prejemali zdravilo Peglntron v klini¢énem preskusanju. Gre za protitelesa, ki
nevtralizirajo protivirusno delovanje interferona. Klini¢na pojavnost nevtralizacijskih dejavnikov pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Peglntron v odmerku 0,5 mikrograma/kg, je bila 1,1 %.

Prehajanje v semensko tekoc¢ino

Proucevali so prehajanje ribavirina v semensko tekoc¢ino. Koncentracija ribavirina v semenski tekocini
je priblizno dvakrat vecja kot v serumu, vendar ko so ocenili sistemsko izpostavljenost ribavirinu pri
partnerki po spolnem odnosu z zdravljenim bolnikom, je bila ta $e vedno zelo majhna v primerjavi s
terapevtskimi plazemskimi koncentracijami ribavirina.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Peglntron
V toksikoloskih Studijah na opicah niso opazali nobenih nezelenih u€inkov, ki jih ne bi opazili ze v

klini¢nih preskusanjih. Trajanje teh Studij je bilo omejeno na $tiri tedne zaradi pojava protiteles proti
interferonu pri vecini opic.

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja z zdravilom Peglntron niso bile izvedene. Pokazali so, da

ima interferon alfa-2b pri primatih abortivni uéinek. Tudi zdravilo Peglntron ima verjetno enak ucinek. \,
Ucinka na plodnost niso doloc¢ali. Ni znano, ali se sestavine tega zdravila izlo¢ajo v materino mleko pri @
preskusanih zivalih in pri ¢loveku (glejte poglavje 4.6 za ustrezne podatke o nosecnosti in dojenju pri

¢loveku). Zdravilo Peglntron ni pokazalo nikakr$ne genotoksicnosti.

Relativna netoksi¢nost monometoksipolietilenglikola (mPEG), ki se sprosca iz zdravila P r
njegovi presnovi in vivo, je bila potrjena v predklini¢nih $tudijah akutne in subkronlcne n0st1 pri
glodalcih in opicah, v standardnih raziskavah embriofetalnega razvoja in s testi m in vitro.

Zdravilo Peglntron plus ribavirin %

Zdravilo Peglntron v kombinaciji z ribavirinom ni povzrocilo nobenih uci e bize b111 opisani
pri loCeni uporabi vsake od teh dveh ucinkovin. Najvecja razlika v zdrayl i
blaga do zmerna anemija, ki je bila hujsa kot pri lo¢eni uporabi vsak

Studij pri mladih Zivalih, pri katerih bi spremljali vpliv zdravljesja @Vilom Peglntron na rast, razvoj,
spolno dozorevanje in obnasanje, niso izvedli. Rezultati predk X' dije toksi¢nosti za mladice so
pokazali manjse, od odmerka odvisno zmanjSanje rasti pri n@ podganah, ki so jim dajali
odmerke ribavirina (glejte poglavje 5.3 v SmPC-ju za zdra§y betol, Ce se zdravilo Peglntron uporablja
v kombinaciji z ribavirinom).

6. FARMACEVTSKI PODATKI < b

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Prasek A

natrijev hidrogenfosfat, brezvo@
natrijev dihidrogenfosfat dj

saharoza *
polisorbat 80 Q\
Vehikel

voda za iy @

6.2 %}anbﬂnostl

a%;z ilo lahko rekonstituirate samo s prilozenim vehiklom (glejte poglavije 6.6). Zaradi

njkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
%6.3 Rok uporabnosti

Pred rekonstitucijo
3 leta

Po rekonstituciji
Kemiéno in fizikalno stabilnost med uporabo so dokazali za ¢as 24 ur pri temperaturi med 2 °C in 8 °C.

Z mikrobioloskega stali$¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, je za Gas
shranjevanja in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik in obi¢ajno ne sme presegati
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24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina \'

Prasek je na voljo v 2 ml vialah (iz kristalnega stekla tipa ) z zamaskom iz butilne gume v aluminijasti
zaporki z odmicno plos€ico in polipropilenskim pokrovckom. Vehikel je v 2 ml ampulah (iz kristalne,
stekla tipa I).

Peglntron je na voljo v naslednjih pakiranjih: XO
- 1 viala s praSkom za raztopino za injiciranje in 1 ampula z vehiklom za parenteralno @ abo,
- 1 viala s praskom za raztopino za injiciranje, 1 ampula z vehiklom za parentera
uporabo, 1 injekcijska brizga, 2 injekcijski igli in 1 Cistilni tampon,
- 4 viale s praSkom za raztopino za injiciranje in 4 ampule z vehiklom za pa
- 4 viale s praskom za raztopino za injiciranje, 4 ampule z vehiklom za
uporabo, 4 injekcijske brizge, 8 injekcijskih igel in 4 Cistilni tamp
- 6 vial s praskom za raztopino za injiciranje in 6 ampul z vehiklo

- 12 vial s praskom za raztopino za injiciranje, 12 ampul z vehi enteralno
uporabo, 12 injekcijskih brizg, 24 injekcijskih igel in 12 @sti amponov

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;. O

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanj nanje z zdravilom

Peglntron 50 mikrogramov prasek in vehikel za Qno za injiciranje

Eno vialo se rekonstituira z 0,7 ml vode z; za dajanje do 0,5 ml raztopine. Med pripravo
zdravila Peglntron za injiciranje se izgubi @ raztopine, in sicer pri merjenju in injiciranju odmerka.
Zato vsaka viala vsebuje dodatno kolj¢ chikla in praSka Peglntron, da zagotovimo dajanje
odmerka, ki je naveden na nalepki% zdravila Peglntron, raztopina za injiciranje. Koncentracija
rekonstituirane raztopine je 50 mikrogfmov/0,5 ml.

Eno vialo se rekonstimin{z N7 ml vode za injekcije za dajanje do 0,5 ml raztopine. Med pripravo
zdravila Peglntron zgag¥g¥anje se izgubi malo raztopine, in sicer pri merjenju in injiciranju odmerka.
Zato vsaka viala v odatno koli¢ino vehikla in praska Peglntron, da zagotovimo dajanje
odmerka, ki je ede na nalepki, v 0,5 ml zdravila PegIntron, raztopina za injiciranje. Koncentracija
rekonstity @

Peglntron 80 mikrogramlg n vehikel za raztopino za injiciranje

opine je 80 mikrogramov/0,5 ml.

mlkrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
se rekonstituira z 0,7 ml vode za injekcije za dajanje do 0,5 ml raztopine. Med pripravo
Peglntron za injiciranje se izgubi malo raztopine, in sicer pri metjenju in injiciranju odmerka.

@Vsaka viala vsebuje dodatno koli¢ino vehikla in praska Peglntron, da zagotovimo dajanje

Eno,

erka, ki je naveden na nalepki, v 0,5 ml zdravila PegIntron, raztopina za injiciranje. Koncentracija
rekonstituirane raztopine je 100 mikrogramov/0,5 ml.

Peglntron 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Eno vialo se rekonstituira z 0,7 ml vode za injekcije za dajanje do 0,5 ml raztopine. Med pripravo
zdravila Peglntron za injiciranje se izgubi malo raztopine, in sicer pri merjenju in injiciranju odmerka.
Zato vsaka viala vsebuje dodatno koli¢ino vehikla in praska Peglntron, da zagotovimo dajanje
odmerka, ki je naveden na nalepki, v 0,5 ml zdravila Peglntron, raztopina za injiciranje. Koncentracija
rekonstituirane raztopine je 120 mikrogramov/0,5 ml.
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Peglntron 150 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Eno vialo se rekonstituira z 0,7 ml vode za injekcije za dajanje do 0,5 ml raztopine. Med pripravo
zdravila Peglntron za injiciranje se izgubi malo raztopine, in sicer pri merjenju in injiciranju odmerka.
Zato vsaka viala vsebuje dodatno koli¢ino vehikla in praska Peglntron, da zagotovimo dajanje
odmerka, ki je naveden na nalepki, v 0,5 ml zdravila Peglntron, raztopina za injiciranje. Koncentracija
rekonstituirane raztopine je 150 mikrogramov/0,5 ml.

S sterilno injekcijsko brizgo in injekcijsko iglo injicirajte 0,7 ml vode za injekcije v vialo zdravila

Peglntron. Rahlo pretresite, da se prasek popolnoma raztopi. Ustrezen odmerek lahko potem izvlecete s

sterilno injekcijsko brizgo in ga injicirate. V dodatku k Navodilu za uporabo so podana podrobna \,
navodila. @

Kot pri vseh parenteralnih zdravilih morate tudi tukaj rekonstituirano raztopino pred uporabo vizuglg
pregledati. Rekonstituirana raztopina mora biti bistra in brezbarvna. Ne uporabljajte je, ¢e je obg @
¢e so v njej vidni delci. Vse neporabljene ostanke zavrzite.

7 IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Dohme B.V. $

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem \
Nizozemska Q

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOV&\I) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Peglntron 50 mikrogramov prasek in vehikel za r. za injiciranje
EU/1/00/131/001
EU/1/00/131/002 ]

EU/1/00/131/003 0

EU/1/00/131/004 @
EU/1/00/131/005 A

EU/1/00/131/026

EU/1/00/131/006
EU/1/00/131/007
EU/1/00/131/008 Q
EU/1/00/131/0p4
EU/1/00/},
EU/1/00/

00 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

/00/131/012
/1/00/131/013
U/1/00/131/014
EU/1/00/131/015

EU/1/00/131/028

Peglntron 80 mikrogram&& vehikel za raztopino za injiciranje

Peglntron 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
EU/1/00/131/016
EU/1/00/131/017
EU/1/00/131/018
EU/1/00/131/019
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EU/1/00/131/020
EU/1/00/131/029

Peglntron 150 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
EU/1/00/131/021
EU/1/00/131/022
EU/1/00/131/023
EU/1/00/131/024

EU/1/00/131/025
EU/1/00/131/030 \'
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVIL®

Datum prve odobritve: 25. maj 2000 @

Datum zadnjega podaljSanja: 25. maj 2010 :

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske ageiﬁ%avila

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

http://www.ema.europa.cu. .
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1. IME ZDRAVILA

Peglntron 50 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku

Peglntron 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku

Peglntron 100 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku

Peglntron 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem

peresniku
Peglntron 150 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem @

peresniku @
©

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Peglntron 50 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v hapolnjenemghi ekgkem

peresniku
En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 50 mikrogramov peginterferona alfalZyf, g¥rjeno glede na

beljakovine.
Po rekonstituciji v skladu z navodili vsebuje en napolnjen injekeijski pc\@O mikrogramov/0,5 ml

peginterferona alfa-2b. Q

PeglIntron 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za inj hapolnjenem injekcijskem

peresniku
En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 80 mikrogram01 t@ferona alfa-2b, merjeno glede na

beljakovine. ;
Po rekonstituciji v skladu z navodili vsebuje en nap jekceijski peresnik 80 mikrogramov/0,5 ml
peginterferona alfa-2b.

peresniku

En napolnjen injekcijski peresnik vse @)
beljakovine. %

Po rekonstituciji v skladu z navodili v88buje en napolnjen injekcijski peresnik
100 mikrogramov/0,5 ml pegi%rona alfa-2b.

Peglntron 100 mikrogramov prasek in Vehﬁ I‘;Opil’lo za injiciranje v napolnjenem injekcijskem

mikrogramov peginterferona alfa-2b, merjeno glede na

Peglntron 120 mikrogsa asek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem

peresniku
En napolnjen inj ek@peresnik vsebuje 120 mikrogramov peginterferona alfa-2b, merjeno glede na
beljakovine.
Po rekongt\O skladu z navodili vsebuje en napolnjen injekcijski peresnik
v/0,5 ml peginterferona alfa-2b.

120 mi$
50 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem

polnjen injekcijski peresnik vsebuje 150 mikrogramov peginterferona alfa-2b, merjeno glede na
jakovine.

%0 rekonstituciji v skladu z navodili vsebuje en napolnjen injekcijski peresnik
150 mikrogramov/0,5 ml peginterferona alfa-2b.

Ucinkovina zdravila je kovalentni konjugat rekombinantnega interferona alfa-2b* z monometoksi
polietilenglikolom. Jakosti tega zdravila se ne sme primerjati z jakostjo drugih pegiliranih ali
nepegiliranih beljakovin iz istega terapevtskega razreda (glejte poglavije 5.1).

*izdelan s tehnologijo rekombinantne DNA na celicah E.coli, v katere so z genskim inZeniringom vstavili
plazmidni hibrid z genom za interferon alfa-2b iz ¢loveskih levkocitov
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Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 40 mg saharoze na 0,5 ml zdravila.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku \'

bel prasek @

bister in brezbarven vehikel @

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije @ Q

QOdrasli (trojna terapija)
Zdravilo Peglntron je v kombinaciji z ribavirinom in boceprevirjem (trojna tegapija)¥hdicirano za
a@' 3

zdravljenje kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C (CHC — chronic hey genotipa 1 pri
odraslih bolnikih (18 let ali ve€) s kompenzirano jetrno boleznijo, ki o0 niso bili zdravljeni ali
pa je bilo predhodno zdravljenje neuspesno (glejte poglavje 5.1). Q

.
V primeru uporabe zdravila Peglntron z ribavirinom in boce
glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) za ti dve zdravili.

QOdrasli (dvojna terapija in monoterapija) A

Zdravilo Peglntron je indicirano za zdravljenje olnikov (18 let ali ve¢) s CHC, ki imajo
pozitiven izvid na RNA virusa hepatitisa C (H A), vkljucno z bolniki z zdravljeno cirozo in/ali
s so¢asno klini¢no stabilno okuzbo s HI Vaglgjte POglavje 4.4).

, prosimo, glejte Povzetka

CHC pri odraslih bolnikih, ki pred so bili zdravljeni, vkljucno s tistimi bolniki, ki imajo
klini¢no stabilno okuzbo s HIV_ in pr1@stih odraslih bolnikih, pri katerih je bila prej$nja kombinirana
terapija z interferonom alfa (p%nim ali nepegiliranim) in ribavirinom oziroma monoterapija z

¢ poglavije 5.1).

Zdravilo Peglntron v kombinaciji z ris om (dvojna terapija) je indicirano za zdravljenje okuZzbe s

interferonom alfa neuspes
Interferon v monote \ ljucno z zdravilom Peglntron, je indiciran predvsem v primeru, ko bolnik
ne prenasa ribaviri@ ¢ njegova uporaba kontraindicirana.

v primeru zdravila Peglntron v kombinaciji z ribavirinom, prosimo, glejte SmPC za ribavirin.

Pediatragq pOpulacija (dvojna terapija)
eglntron je indicirano za kombinirano zdravljenje z ribavirinom pri otrocih, starih 3 leta ali

Vﬁz ladostnikih, ki imajo predhodno nezdravljen kroni¢ni hepatitis C brez jetrne dekompenzacije
@ itiven izvid na HCV-RNA.

%ri odlocitvi glede odlozitve zdravljenja do odrasle dobe je pomembno upostevati, da je kombinirana
terapija povzrocila zastoj rasti, ki je pri nekaterih bolnikih lahko ireverzibilen.
Odlocitev za zdravljenje mora biti sprejeta za vsak primer posebej (glejte poglavija 4.4).

Ce bo bolnik zdravilo PegIntron uporabljal so&asno z ribavirinom, prosimo, glejte SmPC za ribavirin
trde kapsule ali peroralno raztopino.
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4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje s tem zdravilom lahko uvede in spremlja le zdravnik, ki ima izku$nje z zdravljenjem bolnikov
s hepatitisom C.

Odmerjanje
Zdravilo Peglntron se daje enkrat na teden v obliki subkutane injekcije. Odmerek zdravila za odrasle je
odvisen od tega, ali se uporablja v kombinaciji (dvojna ali trojna terapija) ali v obliki monoterapije.

Peglntron v kombinirani terapiji (dvojna ali trojna terapija)
Dvojna terapija (zdravilo Peglntron in ribavirin): velja za vse odrasle in pediatri¢ne bolnike, stare

3 leta ali vec.

Trojna terapija (zdravilo Peglntron ter ribavirin in boceprevir): velja za odrasle bolnike s CHb@

genotipa 1. &

Za nacrtovanje odmerka zdravila Peglntron 1,5 pg/kg za uporabo v kombinaciji%avirinom je lahko
v pomo¢ preglednica 1 s kategorijami glede na telesno maso oz. jakosé z N Peglntron. Kapsule
ribavirina bolnik jemlje peroralno vsak dan, v dveh deljenih odmerkib (zjutraj in zvecer).

Odrasli — odmerek za injiciranje

Peglntron 1,5 mikrogramov/kg/teden v kombinaciji s kapsulami ribavirina.

Preglednica 1 Odmerjanje pri kombinirani terapiji* o s
Telesna masa Peglntron Kapsule ribavirina
(kg) Jakost zdravila Enkrat nO upni dnevni | Stevilo kapsul
Peglntron teden' odmerek (200 mg)
(ng/0,5 ml) ribavirina
(mg)
<40 50 , 800 4
40-50 80 K 0,4 800 4°
51-64 80 0,5 800 4°
65-75 100 (/9 0,5 1.000 5
76-80 120 Q 0,5 1.000 5°
81-85 | 0,5 1.200 6°
86-105 ,,P? » 0,5 1.200 6°
> 105 . Q 0 0,5 1.400 7
a: 2zjutraj, 2 zveder hd

b: 2 zjutraj, 3 zvecer
c: 3 zjutraj, 3 zvecer
d: 3 zjutraj, 4 zvgs

*Za podatk’ o@u boceprevirja v okviru trojne terapije glejte SmPC za boceprevir.

Odraslj -%nie zdravljenja - predhodno nezdravijeni bolniki
Troj, 7%9

ija: glejte SmPC za boceprevir.

emerljive koncentracije HCV-RNA ali ne dosezejo ustreznega viroloskega odziva v 4. ali 12. tednu
dravljenja, je zelo malo verjetno, da bodo razvili trajen viroloski odziv, zato je treba oceniti moznost
ukinitve zdravljenja (glejte tudi poglavije 5.1).
o Genotip 1:
- Bolniki, ki imajo nemerljivo koncentracijo HCV-RNA v 12. tednu zdravljenja, naj nadaljujejo
z zdravljenjem $e eno 9-mesecno obdobje (tj. skupaj 48 tednov).
- Pri bolnikih, ki imajo merljivo koncentracijo HCV-RNA, vendar v 12. tednu zdravljenja za
> 2 log manj$o koncentracijo kot v izhodi$¢u, pa je treba oceno ponoviti v 24. tednu zdravljenja
in, ¢e postane do tedaj koncentracija HCV-RNA nemerljiva, naj nadaljujejo z zdravljenjem do

via terapija:
% oved trajnega viroloSkega odziva - Pri bolnikih, okuzenih z virusom genotipa 1, ki ne dosezejo
z
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polnega ciklusa (tj. skupaj 48 tednov). Ce je koncentracija HCV-RNA v 24. tednu zdravljenja e
vedno merljiva, premislite o ukinitvi zdravljenja.

-V podskupini bolnikov, ki so okuZeni z virusom genotipa 1 in imajo majhno virusno
obremenitev (< 600.000 i.e./ml) ter katerih izvidi na HCV-RNA postanejo negativni v 4. tednu
zdravljenja in so Se vedno negativni v 24. tednu zdravljenja, se zdravljenje lahko bodisi ukine
po ciklu terapije v 24. tednu, ali pa se nadaljuje Se dodatnih 24 tednov (tako da bo skupno
trajanje zdravljenja 48 tednov). Skupna dolzina zdravljenja 24 tednov pa je lahko povezana z
vecjim tveganjem za ponovitev bolezni kot pri skupni dolzini zdravljenja 48 tednov (glejte
poglavje 5.1).

. Genotip 2 ali 3: \'
Priporo¢ljivo je, da se vsi bolniki z dvojno terapijo zdravijo 24 tednov, razen tisti, ki imajo @
socasno okuzbo s HCV/HIV. Pri njih mora zdravljenje trajati 48 tednov.

. Genotip 4:

Na splosno velja, da je bolnike, okuZene z virusom genotipa 4, tezje zdraviti. Omejenjppda
iz Studije (n=66) kazejo, da so ti bolniki primerni za enako dolzino zdravljenja z dyai terapijo
kot pri genotipu 1. .

Odprasli - Trajanje zdravljenja - Socasna okuzba s HCV/HIV @
A

Dvojna terapija:

Priporocena dolzina zdravljenja z dvojno terapijo pri bolnikih, ki so socasgaokuni s HCV/HIV, je

48 tednov, ne glede na genotip. ¢ ?b

Napoved odzivnosti oziroma neodzivnosti pri bolnikih, ki imajo sgg C)Xtibo s HCV/HIV -

Raziskave so pokazale, da je zgodnji viroloski odziv do 12. tet vljenja, ki je opredeljen kot
%Ve vrednosti HCV-RNA, dober

ednost stalnega viroloskega
o se zdravili z zdravilom Peglntron v

zmanjSanje virusnega bremena za 2 log enoti ali doseganje n
napovednik stalnega odziva na zdravljenje. Negativna na @
odziva pri bolnikih, ki so bili so¢asno okuzeni s HCV/,

kombinaciji z ribavirinom, je bila 99 % (67/68, studj lejte poglavije 5.1). 50 % pozitivno
napovedno vrednost (52/104, Studija 1) so opazi nikih, ki so bili so¢asno okuzeni s HCV/HIV
in so prejemali dvojno terapijo. o

Odrasli - Trajanje zdravljenja - Ponovn a)ljenje

Trojna terapija: glejte SmPC za b(ﬁ 1

Dvojna terapija:
Napoved trajnega viroloskegal

Wa - Vsi bolniki ne glede na virusni genotip, ki so imeli v 12. tednu
serumsko vrednost HCV- d mejo detekcije, morajo 48 tednov prejemati dvojno terapijo. Pri
ponovno zdravljenih ®oljkM, ki v 12. tednu niso imeli viroloskega odziva (tj. vrednost HCV-RNA
pod mejo detekcije) & alo verjetno, da bodo po 48 tednih zdravljenja dosegli trajen viroloski
odziv (glejte tudi p@e 5.1).

Pri neodzivni nikth z genotipom 1 niso proucili ponovnega zdravljenja s pegiliranim interferonom
alfa-2b vk iji z ribavirinom, ki bi trajalo dlje kot 48 tednov.

>}pulaciia (samo dvojna terapija) — odmerek za injiciranje

za otroke, stare 3 leta in vec, in mladostnike za zdravilo Peglntron se dolo¢i glede na

o telesno povrsino, za ribavirin pa glede na bolnikovo telesno maso. Priporo¢eni odmerek

ila Peglntron je 60 pug/m?/teden subkutano v kombinaciji z ribavirinom 15 mg/kg/dan peroralno v

&eh lo¢enih odmerkih s hrano (zjutraj in zvecer).

Pediatricna populacija (samo dvojna terapija) - trajanje zdravijenja

o Genotip 1:
Priporoc¢eno trajanje zdravljenja z dvojno terapijo je 1 leto. Na podlagi ekstrapolacije podatkov
iz klini¢nih §tudij kombinirane terapije s standardnim interferonom pri pediatricnih bolnikih
(negativna napovedna vrednost za uporabo interferona alfa-2b in ribavirina je 96 %) lahko
sklepamo, da je pri tistih bolnikih, ki niso dosegli virolos§kega odziva do 12. tedna, zelo majhna
verjetnost, da bodo kdaj dosegli trajen viroloski odziv. Zato je priporocljivo, da se otrokom in
mladostnikom, ki prejemajo kombinacijo zdravila Peglntron in ribavirina, terapija ukine, ¢e jim
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vrednost HCV-RNA v 12. tednu upade za manj kot 2 log; v primerjavi s stanjem pred
zdravljenjem oziroma ¢e imajo v krvi merljivo koli¢cino HCV-RNA v 24. tednu zdravljenja.
o Genotip 2 ali 3:
Priporoc¢eno trajanje zdravljenja z dvojno terapijo je 24 tednov.
o Genotip 4:
V kliniénem preskusanju zdravila Peglntron in ribavirina so zdravili le 5 otrok in mladostnikov
z genotipom 4. Priporoceno trajanje zdravljenja z dvojno terapijo je 1 leto. Priporocljivo je, da
se otrokom in mladostnikom, ki prejemajo kombinacijo zdravila Peglntron in ribavirina terapija
ukine, ¢e jim vrednost HCV-RNA v 12. tednu upade za manj kot 2 log;, v primerjavi s stanjem \'

pred zdravljenjem oziroma ¢e imajo v krvi merljivo koli¢ino HCV-RNA v 24. tednu

zdravljenja. @
Monoterapija z zdravilom Peglntron — odrasli bolniki @
Odmerek za injiciranje
Rezim odmerjanja zdravila Peglntron v monoterapiji je 0,5 ali 1,0 pg/kg/teden. Najman] jani st
zdravila Peglntron je 50 pg/0,5 ml. Bolnikom, ki jim predpiSete odmerek 0,5 pg/kg/ted rate torej

volumsko prilagoditi odmerek, kot je prikazano v preglednici 2. Za 1,0 ug/kg od lah®™o podobno
prilagodite odmerek ali uporabite druge jakosti vial, kot je prikazano v pregled onoterapije z
zdravilom Peglntron niso proucevali pri bolnikih, so¢asno okuzenih s HCV in

Preglednica 2 Odmerjanje pri monoterapiji ’\%
0,5 pug/kg Q ug/ke
Telesna masa Jakost Za uporabo Za uporabo
(kg) zdravila enkrat na teden enkrat na teden
PegIntron (ml) 5 ml) (ml)
(ng/0,5 ml)
30-35 50%* 0,15 0,2
36-45 50 04 0,4
46-56 50 0, 0,5
57-72 80 3.0, 80 0,4
73-88 50 4 80 0,5
89-106 50 ) 05 100 0,5
107-120%** 80 0,4 120 0,5

* Obvezna uporaba viale.

Minimalni volumen za injiciranje pri@likuje 0,2 ml.
** Za bolnike, ki so teZji od 120 foy biti odmerek izracunan individualno glede na telesno maso bolnika. To lahko
zahteva kombiniranje razligni{fjaWgstr’in volumnov zdravila Peglntron.

Trajanje zdmvl]en;Q
Pri bolnikih, ki jmajoWwiroloski odziv v 12. tednu, se mora zdravljenje nadaljevati e najmanj tri
mesece (t',est mesecev). OdloCitev za podalj$anje terapije na eno leto mora temeljiti na

davnikih (npr. genotip, starost > 40 let, moski spol, premostitvena fibroza).

prognosti
Pril %dmerka pri vseh bolnikih (monoterapija in kombinirana terapija)
zdravljenjem z zdravilom Peglntron v monoterapiji ali v kombinirani terapiji pojavijo resni
&nl ucinki ali nenormalni laboratorijski izvidi, morate ustrezno prllagodm odmerke zdravila
ntron in/ali ribavirina, dokler nezeleni u¢inki ne prenchajo. ZmanjS$anja odmerka boceprevirja ne

riporocamo. Boceprevirja se ne sme uporabiti brez zdravila PegIntron in ribavirina.

Ker je privrzenost terapiji pomembna za njeno uspesnost, mora biti odmerek zdravila Peglntron in
ribavirina ¢im blize standardnemu priporo¢enemu odmerku. V klini¢nih preskusSanjih so dolocili
smernice za prilagoditev odmerka.
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Smernice za zmanjSanje odmerka pri kombinirani terapiji

Preglednica 2a  Smernice za prilagoditev odmerka za kombinirano terapijo, ki temeljijo na
laboratorijskih vrednostih
Laboratorijske Zmanjsajte le dnevni | ZmanjSajte le odmerek UKkinite
vrednosti odmerek ribavirina zdravila Peglntron kombinirano
(glejte opombo 1) v (glejte opombo 2) v terapijo v primeru:
primeru: primeru:
Hemoglobin > 8,5 g/dlin < 10 g/dl - <8,5 g/dl

Odrasli: Hemoglobin
pri: bolnikih s stabilno
sréno boleznijo v
anamnezi

Otroci in mladostniki:
ne pride v postev

zmanjSanje vrednosti hemoglobina za > 2 g/dl v
katerem koli $tiritedenskem obdobju med
zdravljenjem (stalno zmanjSanje odmerka)

Levkociti - >1,0x 10°/1in
<1,5x 101 A
Nevtrofilci - >0,5x 10°/1in ’ V 0,5x 10°/1
<0,75x 10°/1
Trombociti - >25x 107/l @‘ <25x 1071
<50x 10%/1 (o \ (odrasli)
> 50 x 19 f ; <50 x 10°/1 (otroci
<70 x D @ci in in mladostniki)
iki)
Bilirubin - direktni - N - 2,5 x ZMN'
Bilirubin - indirektni > 5 mg/dl Q - >4 mg/dl
C\ (za > 4 tedne)
Serumski kreatinin - e - > 2,0 mg/dl

Kreatininski ocistek

T3 N -

\Z

ribavirin ukinite, Ce
se vrednost
CrCl zmanjsa

pod 50 ml/min
Alanin- N - 2 x zacetna vrednost
aminotransferaza in
(ALT) @ 10 x ZMN"
ali
.
aspartat- 2 x zacetna vrednost
aminotransferaza in
(AST) >10x ZMN®

& D
zgo’ a % rmale (ZMN)
Opomba \ draslih bolnikih je prvo zmanj$anje odmerka ribavirina za 200 mg/dan (razen pri
Abolnikih, ki prejemajo 1.400 mg - pri njih odmerek zmanjsajte za 400 mg/dan). Ce je
@ potrebno, lahko $e drugi¢ zmanjSate odmerek ribavirina za dodatnih 200 mg/dan. Bolniki,
K katerih odmerek ribavirina je zmanjSan na 600 mg na dan, naj prejmejo po eno 200 mg
kapsulo zjutraj in dve 200 mg kapsuli zvecer.
Pri otrocih in mladostnikih je prvo zmanj$anje odmerka ribavirina na 12 mg/kg/dan, drugo
zmanjS$anje odmerka ribavirina pa na 8 mg/kg/dan.
Opomba 2: Pri odraslih bolnikih je prvo zmanj$anje odmerka zdravila Peglntron na 1 ug/kg/teden. Ce
je potrebno, lahko Se drugi¢ zmanjsate odmerek zdravila Peglntron, in sicer na
0,5 ng/kg/teden. Za bolnike, ki se zdravijo z monoterapijo z zdravilom Peglntron: glejte
smernice za zmanjSevanje odmerka pri monoterapiji.
Pri otrocih in mladostnikih je prvo zmanj$anje odmerka zdravila Peglntron na
40 pg/m*/teden in drugo zmanj$anje odmerka zdravila Peglntron na 20 pg/m*/teden.
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ZmanjSanje odmerka zdravila Peglntron pri odraslih lahko doseZete z zmanjSanjem predpisanega
volumna ali z uporabo manjse jakosti, kot je prikazano v preglednici 2b. ZmanjSanje odmerka
zdravila Peglntron pri otrocih in mladostnikih lahko doseZete z zmanjSanjem predpisanega odmerka v
dveh stopnjah. Zacetni odmerek 60 pg/m®/teden zmanjsate na 40 ug/m*/teden in nato na

20 pg/m*/teden, Ge je potrebno.

Preglednica 2b Dvostopenjsko zmanj$anje odmerka zdravila Peglntron pri kombinirani
terapiji pri odraslih bolnikih

PrvozmanjSanje odmerka zdravila Peglntron [ Drugo zmanj$anje odmerka zdravila \'
nalp Peglntron na 0,5
K0]1c1.na Volumen Koli¢ina Volu
Jakost zdravila . Jakost .
Telesna . zdravila Telesna . zdravila zdra
zdravila PegIntron zdravila
masa Pegintron | masa Peglntron | P
(kg) Peglnron 7 za uporabo [ (kg) Peglnron za uporabo abo
(ug/0,S ml) | uporabo P (ug/0,5 ml) P
(ml) (ng) )
(1g)
<40 50 35 0,35 <40 50 0,2
40-50 | 120 48 0,2 40-50 | 50 0,25
51-64 | 80 56 0,35 51-64 |80 % 32 0,2
65-75 | 100 70 035 [e65-75]50 W 3 0,35
76 -85 | 80 80 0,5 76 -85 |12 48 0,2
86 —
86-105| 120 96 0,4 105 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 1 64 0,4

Smernice za zmanjsanje odmerka zdravila Peg@ monoterapiji pri odraslih

Smernice za prilagoditev odmerka pri odraglih
monoterapiji, so podane v preglednici 3a.0

ih, ki zdravilo Peglntron uporabljajo v

Preglednica 3a  Smernice za pril

odraslih bolnils

1jev odmerka za monoterapijo z zdravilom Peglntron pri

i temeljijo na laboratorijskih vrednostih
UKkinite zdravilo

Peglntron v primeru:

Laboratorijske
vrednosti

olovico v primeru:

Nevtrofilci 0,5 x 10%11in< 0,75 x 10°/1 <0,5x 10°/1

>25x10°/1in< 50 x 10°/1 <25x10°1

Trombociti N\
* N/
Za odrasl ike, ki uporabljajo 0,5 pg/kg zdravila Peglntron v monoterapiji, zmanjsanje odmerka
lahkgego™™8emo z zmanjSanjem predpisanega volumna za polovico, kot je prikazano v preglednici 3b.

lednica 3b Zmanj$ani odmerek zdravila Peglntron (0,25 pg/kg) pri monoterapiji z
0,5 pg/kg pri odraslih bolnikih

} Telesna masa Jakost zdravila Koli¢ina zdravila Volumen zdravila
(kg) PeglIntron Peglntron za Peglntron za injiciranje

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

30-35 50%* 8 0,08

36-45 50* 10 0,1

46-56 50* 13 0,13

57-72 80* 16 0,1

73-88 50 20 0,2

89-106 50 25 0,25
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Telesna masa Jakost zdravila Koli¢ina zdravila Volumen zdravila
(kg) Peglntron Peglntron za Peglntron za injiciranje
(pg/0,5 ml) injiciranje (ug) (ml)
107-120** 80 32 0,2

Minimalni volumen za injiciranje pri peresniku je 0,2 ml.

* Obvezna uporaba viale.

** Za bolnike, ki so tezji od 120 kg, mora biti odmerek izracunan individualno glede na telesno maso bolnika. To lahko
zahteva kombiniranje razli¢nih jakosti in volumnov zdravila Peglntron.

Za odrasle bolnike, ki jemljejo 1,0 pg/kg zdravila Peglntron v monoterapiji, zmanjSanje odmerka
dosezemo z zmanjSanjem predpisanega volumna za pol ali z uporabo manjse jakosti, kot je prikazano

v preglednici 3c.

Preglednica 3¢

Zmanjsani odmerek zdravila PegIntron (0,5 pg/kg) pri monoterapiji z

1,0 pg/kg pri odraslih bolnikih

N

Telesna masa Jakost zdravila Koli¢ina zdravila Volumen Wa
(kg) PeglIntron Peglntron za Peglntron za iNgciranje

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

30-35 50* 15 hAB

36-45 50 20 V0,20
46-56 50 25 . 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 0) 0,4
89-106 50 50 o (/9" 0,5
107-120** 80 64 N\ 0,4

Minimalni volumen za injiciranje pri peresniku je 0,2 ml. A )

* Obvezna uporaba viale.
** Za bolnike, ki so tezji od 120 kg, mora biti odmerek izracunan M{dualno glede na telesno maso bolnika. To lahko

zahteva kombiniranje razlicnih jakosti in volumnov zdravi P@n.
Posebne populacije bolnikov

Uporaba pri ledvicni okvari <
1

Monoterapija 0
Zdravilo Peglntron morate uporabljati @m pri bolnikih z zmermo do hudo ledvi¢no okvaro. Pri
oné'a

bolnikih z zmernimi motnjami del edvic (ocistek kreatinina od 30 do 50 ml/minuto) zacetni
odmerek zdravila Peglntron zmggjsajte za 25 %, pri tistih s hudimi motnjami delovanja ledvic (o¢istek
kreatinina od 15 do 29 ml/mi a morate zacetni odmerek zdravila Peglntron zmanjsati za 50 %.
Ni podatkov o uporabi z cglntron pri bolnikih z o¢istkom kreatinina < 15 ml/minuto (glejte
poglavje 5.2). Bolnik® edviéno okvaro, vkljuéno s tistimi na hemodializi, morate natan¢no
spremljati. Ce se d@ edvic poslabsa med zdravljenjem, zdravljenje z zdravilom Peglntron
ukinite.

Bolniki z m kreatinina < 50 ml/minuto se ne smejo zdraviti z zdravilom Peglntron v
kom@' } z ribavirinom (glejte SmPC za ribavirin). Pri kombinirani terapiji je treba bolnike z

oky&£Pe ledvicno funkcijo bolj skrbno spremljati glede pojava anemije.

i :Z%na okvara
% arnost in uc¢inkovitost zdravljenja z zdravilom Peglntron pri bolnikih s hudo jetrno okvaro nista bili

ovrednoteni, zato zdravila PegIntron ne smete uporabljati pri teh bolnikih.

Starostniki (starost = 65 let)

Starost nima opaznega vpliva na farmakokinetiko zdravila Peglntron. Podatki, dobljeni pri starej$ih
bolnikih, ki so jih zdravili z enkratnim odmerkom zdravila Peglntron, kazejo, da zaradi starosti ni
potrebna sprememba odmerka zdravila Peglntron (glejte poglavje 5.2).
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Pediatricna populacija
Zdravilo Peglntron se lahko uporablja v kombinaciji z ribavirinom pri pediatri¢nih bolnikih starih 3 leta
in vec.

Nacin uporabe
Zdravilo Peglntron se mora uporabljati v obliki subkutane injekcije. Za informacije glede ravnanja z

zdravilom glejte poglavje 6.6. Bolniki si lahko zdravilo PegIntron injicirajo sami, ¢e njihov zdravnik
odloci, da je to primerno, in jih po potrebi spremlja.

4.3 Kontraindikacije Q\'

- preobcutljivost na u€inkovino, katerega od interferonov ali katero koli pomozno snov, navede
poglavju 6.1,

- anamneza hude obstojece bolezni srca, vkljucno z nestabilno ali nenadzorovano boleznij J
preteklih Sestih mesecih (glejte poglavje 4.4),

- hude bolezni, ki bolnika iz¢rpavajo,

- avtoimuni hepatitis ali avtoimuna bolezen v anamnezi,

- huda jetrna okvara ali dekompenzirana jetrna ciroza,

- obstojeca bolezen $¢itnice, razen e jo je mogoce nadzorovati s konvenciowlpo¥rapijo,

- epilepsija in/ali motnje delovanja osrednjega Zivéevija (CZS),

- bolniki, okuzeni s HCV/HIV in s cirozo jeter ter z oceno > 6 po Clei L%u,

- kombinacija zdravila Peglntron s telbivudinom. Q\

Pediatri¢na populacija @
- Obstojeca huda psihiatricna bolezen ali huda pmhmtrlN\ en v anamnezi, Se posebej huda
depresija, samomorilne misli ali poskus samomora

Kombinirana terapija
Pri uporabi zdravila PegIntron v kombinirani te6 bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C glejte tudi

SmPC za ribavirin in boceprevir.

4.4 Posebna opozorila in prev1dnostn1

Psihiatri¢ne motnje in bolezni osr: %zwcevla (CZS)
Med zdravljenjem z zdravilom Pgglntroli in celo po ukinitvi zdravljenja, predvsem v 6-mesecnem
obdobju spremljanja, so pri ne N bolnikih opazali hude ucinke na CZS, $e posebej depresijo,
samomorilne misli in pos ora. Pri interferonih alfa so opazali tudi druge uéinke na CZS,
vkljuéno z agresivnosj vc¢asih usmerjena proti drugim kot je ideja o umoru), bipolarno motnjo,
manijo, zmedenostj membami duSevnega stanja. Bolnike skrbno spremljajte, da ugotovite
morebitne znake ali'\gptome psihiatriénih motenj. Ce se pojavijo taksni simptomi, mora zdravnik, ki
predpise zdravgmgupoStevati potencialno resnost teh neZelenih ucinkov in mora po potrebi uvesti
ustrezne ¢ @e ukrepe. Ce psihiatri¢ni simptomi trajajo dlje ¢asa ali se celo poslabsajo ali e
ugotovit a bolnik samomorilne ali morilske misli, je priporocljivo, da se zdravljenje z
&eglntron ukine in da bolnika spremljate, po potrebi tudi s psihiatricno intervencijo.

zdra%
iMki imajo ali so kdaj imeli hude psihiatricne motnje
enite, da je potrebno zdravljenje s peginterferonom alfa-2b pri odraslih bolnikih, ki imajo ali so
aj imeli hude psihiatriéne motnje, ga lahko uvedete Sele potem, ko ste zagotovili ustrezno
'posamezniku prilagojeno diagnosti¢no in terapevtsko obravnavo psihiatriéne motnje.

- Uporaba zdravila Peglntron pri otrocih in mladostnikih, ki imajo hude psihiatricne motnje ali so jih kdaj
imeli, je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Pri otrocih in mladostnikih, ki so se zdravili s kombinacijo
interferona alfa-2b in ribavirina, so o samomorilnih mislih in poskusih samomora med samim
zdravljenjem in 6 mesecev po koncanem zdravljenju porocali bolj pogosto kot pri odraslih (2,4 % vs.
1 %). Tako kot pri odraslih pa so se pri otrocih in mladostnikih pojavili tudi ostali psihiatri¢ni neZeleni
ucinki (npr. depresija, Custvena nestabilnost in zaspanost).

46



Bolniki, ki uzivajo/zlorabljajo opojne substance

Pri bolnikih, okuzenih s HCV, ki so¢asno uzivajo tudi opojne substance (alkohol, marihuano itd.), je med
zdravljenjem z interferonom alfa povecano tveganje za pojav psihiatri¢nih motenj ali za poslabsanje ze
obstoje¢ih psihiatri¢nih motenj. Ce ocenite, da je pri tak$nih bolnikih potrebno zdravljenje z interferonom
alfa, morate pri njih skrbno preveriti, ali imajo morda kak$no socasno psihiatricno motnjo in ¢e obstaja
moZnost uZivanja opojnih substanc, ter uvesti ustrezne ukrepe e pred uvedbo zdravila. Ce je potrebno,
uporabite interdisciplinarni pristop z vkljucitvijo specialista s podro¢ja dusevnega zdravja ali odvisnosti za
oceno stanja, zdravljenje in spremljanje takega bolnika. Bolnike je treba natan¢no spremljati med
zdravljenjem in celo po ukinitvi zdravljenja. V primeru ponovnega pojava ali razvoja psihiatri¢nih moten;

in uZivanja opojnih substanc je priporocljivo zgodnje ukrepanje. @

Rast in razvoj (otroci in mladostniki)

Med terapijo, ki je trajala do 48 tednov, sta bila pri bolnikih, starih od 3 do 17 let, pogosta hu;§
zastoj rasti. Dolgoro¢ni podatki, ki so na voljo za otroke, ki so se zdravili s kombinirano ter,
pegiliranim interferonom/ribavirinom, kazejo znatno upocasnitev rasti. Dvaintrideset od

(30/94) preiskovancev je imelo 5 let po koncu zdravljenja zmanj$anje percentila telesne e za
starost > 15 percentilov (glejte poglavji 4.8 in 5.1). @
Individualna ocena razmerja med koristmi in tveganji pri otrocih %

Pricakovano korist zdravljenja je treba skrbno pretehtati glede na znane izglmdke Rlini¢nih preskusanj

o varnosti zdravila pri otrocih in mladostnikih (glejte poglavji 4.8 in 5.%

- Pomembno je upostevati, da kombinirana terapija povzro¢i z \1, ki je pri nekaterih
bolnikih povzro¢il manjso telesno visino. Q

- To tveganje je treba pretehtati glede na znacilnosti bold
napredovanja bolezni (predvsem fibrozo), druge soca
na napredovanje bolezni (npr. so¢asno okuzbo s&

i ptroku, na primer glede na znake

ezni, ki bi lahko negativno vplivale
i prognosti¢ne dejavnike odziva na
zdravljenje (genotip HCV in virusno breme).

Kadar je le mogoce, je treba zdravljenje pri otroj @i po obdobju intenzivne rasti v puberteti, da bi
zmanjsali tveganje za zastoj rasti. Podatkoy je s % alo, a med 5-letno opazovalno spremljevalno
Studijo ni bilo dokazov o dolgoro¢nih uéif&ﬂ! na spolno dozorevanje.

so opazali znatnejSo otopelost in k jucno s primeri encefalopatije. Ti uc¢inki so obi¢ajno
reverzibilni, vendar je pri nekajQolnikih trajalo do tri tedne, da so popolnoma minili. Zelo redko so se
pri velikih odmerkih interfero pojavili epilepti¢ni napadi.

Pri nekaterih bolnikih, obi¢ajno stare'“@ so jih zdravili z ve¢jimi odmerki za onkoloske indikacije,
4 vklj

Vsi bolniki iz izbranih% oni¢nega hepatitisa C so imeli pred vkljucitvijo v Studijo jetrno biopsijo,
vendar je v doloceni ih (4. pri bolnikih z genotipom 2 in 3) zdravljenje mozno brez histoloske
potrditve. Podatek oW, ali je pred zaetkom zdravljenja potrebna biopsija jeter, najdete v tekoc¢ih

smernicah za 7®1jenj e.
.
Akutna p \!liivost

njem z interferonom alfa-2b so redko opazali akutne preobcutljivostne reakcije (npr.

, angioedem, bronhokonstrikcijo, anafilakti¢ne reakcije). Ce se med zdravljenjem z zdravilom
nron pojavi taka reakcija, morate takoj prekiniti zdravljenje in uvesti ustrezno zdravljenje. Prehodni

é\séaj 1 pa ne zahtevajo prekinitve zdravljenja.
Kardiovaskularni sistem

Tako kot pri interferonu alfa-2b morate tudi pri zdravljenju z zdravilom Peglntron odrasle bolnike s
kongestivnim srénim popuséanjem v anamnezi, miokardnim infarktom v anamnezi in/ali predhodnimi ali
obstojecimi motnjami srénega ritma skrbno spremljati. Pri bolnikih z obstoje¢imi motnjami delovanja srca
je priporocljivo opraviti snemanje EKG pred uvedbo zdravljenja in med zdravljenjem. Sr¢ne aritmije
(predvsem supraventrikularne) se obic¢ajno odzovejo na konvencionalno zdravljenje, vendar pa lahko
zahtevajo prekinitev zdravljenja z zdravilom PegIntron. Za otroke in mladostnike z boleznijo srca v
anamnezi ni podatkov.
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Odpoved jeter
Zdravilo Peglntron poveca tveganje za jetrno dekompenzacijo in smrt pri bolnikih s cirozo. Kot pri

vseh interferonih morate zdravljenje z zdravilom Peglntron prekiniti pri bolnikih, pri katerih se podalj$ajo
koagulacijski parametri, ki lahko kaZejo na jetrno dekompenzacijo. Pri bolnikih s cirozo morate natan¢no
spremljati jetrne encime in delovanje jeter.

ZviSana telesna temperatura
Ceprav je lahko povezana z gripi podobnim sindromom, o katerem pogosto porocajo med zdravljenjem z
interferoni, morate izkljuciti druge vzroke za dolgotrajnejSo zviSano telesno temperaturo.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Peglntron, morate ohranjati ustrezno hidracijo, saj so pri
nekaterih bolnikih, zdravljenih z alfa interferoni, opazili hipotenzijo zaradi izgube tekocine. Laﬁ i

Hidracija @
@

potrebno tudi nadomes¢ati tekocino.

Spremembe na pljuc¢ih

V redkih primerih so pri bolnikih, zdravljenih z interferonom alfa, opazali pljucne iggltra
pneumonitis in pljucnico, ki se obcasno koncajo s smrtjo. Pri vsakem bolniku, prj
zviSana telesna temperatura, kaselj, dispnea ali drugi respiratorni simptomi, je
rentgensko slikanje prsnega kosa. Ce rentgenogram prsnega kosa pokaze pliucne Mfiltrate ali znake
poslabsanja plju¢ne funkcije, morate bolnika skrbno nadzorovati in po#o rekiniti zdravljenje z
interferonom alfa. Zdi se, da sta takojSnja ukinitev interferona alfa ir@ nje s kortikosteroidi

povezana z odpravo nezelenih u¢inkov na pljuca.

Avtoimune bolezni \g
Pri zdravljenju z alfa interferoni so porocali o pojavu avto in avtoimunih bolezni. Bolniki, ki
so nagnjeni k pojavu avtoimunih bolezni, so lahko bolj oy&#hi. Bolnike z znaki in simptomi, ki
kaZejo na avtoimuno bolezen, morate skrbno pregle ri njih oceniti razmerje med koristmi in
tveganji nadaljevanja zdravljenja z interferonom @udi poglavje 4.4 Spremembe delovanja Zleze
§¢itnice in poglavije 4.8).

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C, kadkayse zZ8favili z interferonom, so porocali o primerih
sindroma Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Qo j§ granulomatozna vnetna bolezen, ki prizadene o¢i,
slusni sistem, mozganske ovojnice in ¢ sumite na sindrom VKH, morate bolniku ukiniti
protivirusno zdravljenje in se posvelo ede uvedbe kortikosteroidne terapije (glejte poglavje 4.8).

Ocesne spremembe
V redkih primerih so po zdy
mreznici, eksudati na siregn

z interferoni alfa porocali o ocesnih boleznih, kot so krvavitve v

{, serozni odstop mreznice ter zapora mreznicne arterije ali vene (glejte
poglavje 4.8). Vsi bo, rajo opraviti osnovni pregled oci. Vsak bolnik, ki tozi o ocesnih simptomih,
vkljuéno z zmanjSagmWstrine vida ali vidnega polja, potrebuje takojsen in celoten oftalmoloski pregled.
Med zdravljenjpigz zMavilom Peglntron so priporocljivi ob¢asni pregledi vida, Se posebej pri bolnikih z
motnjamigN imi, ki so lahko povezane z retinopatijo, kot sta sladkorna bolezen ali hipertenzija. Pri
bolnikih, N razvijejo nove ocesne motnje ali bolezni oz. se jim poslabsajo obstojece, po potrebi
ukiniteAw o Peglntron.

& be delovanja zleze $Citnice
o se lahko pri odraslih bolnikih, zdravljenih z interferonom alfa zaradi kroni¢nega hepatitisa C,

avijo motnje delovanja Zleze $¢itnice - hipertiroza ali hipotiroza. Pri priblizno 21 % otrok,
zdravljenih s kombinirano terapijo z zdravilom Peglntron/ribavirin, se je pojavilo povecanje vrednosti
tiroidnega stimulirajo¢ega hormona (TSH). Pri drugih priblizno 2 % bolnikov je prislo do prehodnega
zmanj$anja vrednosti pod spodnjo mejo normale. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Peglntron je
treba oceniti vrednosti TSH, morebitne motnje delovanja zleze scitnice, ki jih pri tem ugotovite, pa je
treba zdraviti z obi¢ajno terapijo. Ce se pri bolniku med zdravljenjem pojavijo simptomi, ki kazejo na
motnje delovanja $¢itnice, mu morate dolociti vrednost TSH. V primeru motenj delovanja $¢itnice
lahko zdravljenje z zdravilom Peglntron nadaljujete, ¢e lahko z zdravilom ohranjate vrednosti TSH v
normalnem razponu. Otroke in mladostnike je treba spremljati na vsake 3 mesece in pri njih iskati
morebitne motnje delovanja §Citnice (npr. spremembe vrednosti TSH).
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Presnovne motnje
Opazali so hipertrigliceridemijo in poslabsanje hipertrigliceridemije, ki je v¢asih hudo. Priporocljivo je
torej spremljanje koncentracije lipidov.

Socasna okuzba s HCV/HIV

Toksicnost za mitohondrije in laktacidoza

Bolniki s socasno okuzbo s HIV, ki prejemajo mocno aktivno antiretrovirusno terapijo (Highly Active
Anti-Retroviral Therapy HAART), imajo lahko vecje tveganje za pojav laktacidoze. Pri dodajanju
zdravila Peglntron in ribavirina terapiji HAART je potrebna previdnost (glejte SmPC za ribavirin). @

Jetrna dekompenzacija pri s HCV/HIV socasno okuzenih bolnikih z napredovalo cirozo jeter
Soc¢asno okuzeni bolniki z napredovalo cirozo jeter, ki prejemajo HAART, imajo lahko vecje tygd
za jetrno dekompenzacijo in smrt. Dodajanje monoterapije z alfa interferoni ali kombinirane @ ]

dejavnike pri socasno okuzenih bolnikih, ki bi lahko bili povezani z ve¢jim tveganjem
dekompenzacijo, sodita tudi zdravljenje z didanozinom in zvi§ana serumska konce
Socasno okuzene bolnike, ki prejemajo tako antiretrovirusno zdravljenje (ARV) ko
je treba skrbno spremljati in jim dolocati oceno po Child-Pughu v teku zdravljen;j.
do jetrne dekompenzacije, je treba pri njih nemudoma ukiniti zdravljenje hep?’tisa ponovno oceniti

ucinkovitost antiretrovirusnega zdravljenja. .

Hematoloske motnje pri bolnikih, socasno okuzenih s HCV/HIV Q

Bolniki, ki so so¢asno okuzeni s HCV/HIV ter se zdravijo s pe i@ronom alfa-2b/ribavirinom in s
terapijo HAART, imajo lahko povecano tveganje za nastane% loskih motenj (v obliki
nevtropenije, trombocitopenije in anemije) v primerjavi s MY so okuzeni samo s HCV. Ceprav

bi lahko pri vecini teh bolnikov zadostovalo zmanjSanje a, je pri tej skupini bolnikov potrebno
skrbno spremljanje hematoloskih parametrov (glejt je 4.2, poglavje “Laboratorijske preiskave”

v nadaljevanju in poglavje 4.8).

Bolniki, ki prejemajo kombinirano terapijo z zd@m PeglIntron in ribavirinom ter zidovudin, imajo
povedano tveganje za pojav anemije, zatoggasn@poraba te kombinacije z zidovudinom ni
priporocljiva (glejte poglavije 4.5). C

Bolniki z majhnim Stevilom celic C%:@

Pri bolnikih, ki so socasno okuzeni s RCV/HIV, so na voljo omejeni podatki o u¢inkovitosti in

varnosti zdravila (N = 25) za i imajo Stevilo celic CD4 manjSe od 200 celic/pl. Pri zdravljenju
bolnikov z majhnim §te\® CD4 je torej potrebna previdnost.

.
Prosimo, glejte ustr & PC-je za antiretrovirusna zdravila, ki jih bo bolnik jemal skupaj s terapijo
za HCV, za inform®gjNe toksi¢nih u¢inkih in ustreznem ukrepanju za vsako zdravilo ter za
informacije o ncidlnem prekrivanju njihovih toksi¢nih u€inkov z zdravilom Peglntron in
ribavirin

éﬁ‘ 1h reaktivacije hepatitisa B (nekaterih s hujSimi posledicami). Pogostnost tak$ne reaktivacije se

d zaCetkom zdravljenja hepatitisa C z interferonom je treba vse bolnike testirati za hepatitis B. Bolnike,
socasno okuzene s hepatitisom B in C je nato treba spremljati in obravnavati v skladu s trenutnimi
klini¢nimi smernicami.

Bolezni zob in obzobnega tkiva

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Peglntron z ribavirinom v kombinirani terapiji, so porocali o
boleznih zob in obzobnega tkiva, ki lahko vodijo do izgube zob. Poleg tega bi lahko med dolgotrajnim
zdravljenjem s kombinacijo zdravila Peglntron in ribavirina imela §kodljiv vpliv na zobe in ustno
sluznico tudi suha usta. Bolniki si morajo temeljito §¢etkati zobe dvakrat na dan in redno hoditi na
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preglede k zobozdravniku. Nekateri bolniki lahko tudi bruhajo. Ce pride do te reakcije, jim je treba
svetovati, naj si potem temeljito sperejo usta.

Prejemniki presajenih organov

Varnosti in u¢inkovitosti zdravila PegIntron v monoterapiji ali v kombinirani terapiji z ribavirinom za
zdravljenje hepatitisa C pri bolnikih s presajenimi jetri ali drugimi organi niso preucevali. Preliminarni
podatki kazejo, da je lahko terapija z interferonom alfa povezana s povecano pogostnostjo zavrnitve
ledvi¢nega presadka. Porocali so tudi o zavrnitvi jetrnega presadka.

Drugo \'

Zaradi porocil, da lahko interferon alfa poslabsa obstojeco psoriazo in sarkoidozo je uporaba ZdravilF

Peglntron pri bolnikih s psoriazo ali sarkoidozo priporoc¢ena le, ¢e mozne koristi zdravljenja odte

morebitno tveganje. O

Laboratorijske preiskave

Pred zacetkom zdravljenja morate pri vseh bolnikih opraviti standardne hematoloske in bi ¢cne krvne
preiskave ter preiskavo delovanja Zleze $€itnice. Sprejemljive zaCetne vrednosti, ki vanglahk&RgluZijo kot
smernica pred uvedbo terapije z zdravilom Peglntron, so naslednje:

e Trombociti > 100.000/mm’ 4/

J Nevtrofilci >1.500/mm’ ¢

o Koncentracija TSH mora biti v ok \malnih meja
Laboratorijske preiskave opravite v 2. in 4. tednu zdravljenja ig 9 @no tudi kasneje, glede na klini¢no
stanje bolnika. Vrednost HCV-RNA morate med zdravljenj e&% icno meriti (glejte poglavje 4.2).
Dolgoroc¢na vzdrzevalna monoterapija *

V klini¢ni §tudiji so dokazali, da peginterferon alfa jhnih odmerkih (0,5 pg/kg na teden) ni
ucinkovit za dolgoro¢no vzdrzevalno monoterap @rednji dolzini zdravljenja 2,5 let) z namenom
preprecevanja napredovanja bolezni pri bolniki mpenzirano cirozo, ki se ne odzivajo na
zdravljenje. Pri teh bolnikih namre¢ niso ili nikakrSnega statisti¢no znacilnega u¢inka zdravljenja
na ¢as do nastanka prvega klini¢nega d dekompenzacija jeter, hepatocelularni karcinom, smrt

in/ali presaditev jeter) v primerjavi z t#vljenimi bolniki. Zdravila Peglntron torej ne smete
uporabljati za dolgoro¢no Vzdriev%onoterapijo.

sestavinah zdravila Peglntron

za fruktozo, malabsorpcijo glukoze in galaktoze ali pomanjkanjem
yemati tega zdravila.

t 1 mmol natrija (23 mg) na 0,7 ml, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

Pomembne informacije o nek
Bolniki z redko dedno int
saharaza-izomaltaze n®

To zdravilo Vsebujs¢
4.5 Medsel@ delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

.
Studije @Ojnega delovanja so bile izvedene le pri odraslih.

preskusanje, v katerem so raziskali uporabo kombinacije telbivudina v odmerku 600 mg na
n pegiliranega interferona alfa-2a v odmerku 180 mikrogramov subkutano enkrat na teden, kaze,
je ta kombinacija povezana s povec¢anim tveganjem za pojav periferne nevropatije. Mehanizem
nastanka periferne nevropatije v tem primeru ni znan (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 4.5 v SmPC-ju za
telbivudin). Poleg tega varnost in uc¢inkovitost uporabe telbivudina v kombinaciji z interferoni za
zdravljenje kronicnega hepatitisa B nista bili dokazani. Kombinacija zdravila Peglntron in telbivudina
je zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Metadon

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C, ki so bili na vzdrzevalnem zdravljenju s stalnimi odmerki
metadona in $e niso prejemali peginterferona alfa-2b, se je pri dodatku zdravila Peglntron v odmerku
1,5 mikrograma/kg/teden subkutano v ¢asu 4 tednov, povecala vrednost AUC za R-metadon za
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priblizno 15 % (95 % IZ za oceno razmerja AUC 103 - 128 %). Klini¢ni pomen tega izsledka ni znan,
vendar je treba bolnike spremljati glede znakov in simptomov okrepljenega sedativnega ucinka, kot
tudi morebitnega pojava depresije dihanja. Zlasti pri bolnikih na velikih odmerkih metadona je treba
upostevati tveganje podaljSanja intervala QTc.

Vpliv peginterferona alfa-2b na so¢asno uporabljena zdravila

Morebitno medsebojno delovanje peginterferona alfa-2b (zdravila Peglntron) in substratov metabolnih
encimov so ocenili v 3 klini¢nih farmakoloskih Studijah veckratnih odmerkov. V teh $tudijah so
raziskali uc¢inke rezimov z veckratnimi odmerki peginterferona alfa-2b (zdravila Peglntron) pri
preiskovancih s hepatitisom C (1,5 mcg/teden) in zdravih preiskovancih (1 mcg/teden ali 3 mecg/tede
(preglednica 4). Klinicno pomembnih farmakokineti¢nih interakcij med peginterferonom alfa-2b
(zdravilom Peglntron) in tolbutamidom, midazolamom ali dapsonom niso opazili, zato prilago

"

odmerka ni potrebna, kadar se peginterferon alfa-2b (zdravilo Peglntron) uporablja socasno Yili,

dezipraminu. Obseg zmanjSanja aktivnosti citokroma P 450 verjetno nima klini¢ne
bolniki so¢asno prejmejo zdravilo Peglntron in zdravila, ki se presnovijo s CYP
razen pri zdravilih z ozkim terapevtskim oknom (preglednica 5).

YP2D6,

Preglednica 4 Vpliv peginterferona alfa-2b na socasno uporab}§ mavila
%:erje geometricnih
J (razmerje z/brez
Socasno uporabljena | Odmerek Raziskovana e peginterferona alfa-2b)
zdravila peginterferona populacijz\\ AUC Chnax
alfa-2b O\ (90 % 17) (90 % 17)
kofein 1,5 meg/kg/teden preisko\aMef’s 1,39 1,02
(substrat CYP1A2) (4 tedne) krgmy (1,27, 1,51) (0,95; 1,09)
1 isom C
(D22
1 meg/kg/teden =3 zdravi 1,18 1,12
(4 tedne) 0 preiskovanci (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
4 (n=24)
3 mcg/kg/ n zdravi 1,36 1,16
(2 ted preiskovanci (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
(n=13)
tolbutamid g/ teden preiskovanci s 1,1# navedba
(substrat CYP2C9) " ne) kroni¢nim (0,94; 1,28) smiselno ni
hepatitisom C potrebna
> (n=22)
1 meg/kg/ teden zdravi 0,90# navedba
Q\O (4 tedne) preiskovanci (0,81; 1,00) smiselno ni
\ (n=24) potrebna
A 3 mecg/kg/ teden zdravi 0,95 0,99
% (2 tedna) preiskovanci (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
\ (n=13)

@ strometorfanijev 1,5 meg/kg/ teden preiskovanci s 0,96## navedba
promid (4 tedne) kroni¢nim (0,73; 1,26) smiselno ni
(substrat CYP2D6 in hepatitisom C potrebna
CYP3A) (n=22)

1 meg/kg/ teden zdravi 2,03# navedba
(4 tedne) preiskovanci (1,55;2,67) smiselno ni
(n=24) potrebna
dezipramin 3 mcg/kg/ teden zdravi 1,30 1,08
(substrat CYP2D6) (2 tedna) preiskovanci (1,18; 1,43) (1,005 1,16)
(n=13)
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# izracunano iz podatkov analize urina, zbranega v obdobju 48 ur
## izraCunano iz podatkov analize urina, zbranega v obdobju 24 ur

Razmerje geometri¢nih
sredin (razmerje z/brez
Socasno uporabljena | Odmerek Raziskovana peginterferona alfa-2b)
zdravila peginterferona populacija AUC Chnax
alfa-2b (90 % 17) 90 % 17)
midazolam 1,5 meg/kg/ teden preiskovanci s 1,07 1,12
(substrat CYP3A4) (4 tedne) kroni¢nim (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
hepatitisom C
(n=24)
1 meg/kg/ teden zdravi 1,07 1,33
(4 tedne) preiskovanci (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
(n=24)
3 mcg/kg/ teden zdravi 1,18 1,24
(2 tedna) preiskovanci (1,06; 1,32) (1,08 )
(n=13) (
dapson 1,5 mcg/kg/ teden preiskovanci s 1,05 Q i
(substrat (4 tedne) kroni¢nim (1,02; 1,08) (1'N0; 1,06)
N-acetiltransferaze) hepatitisom C @
(n=24) @
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Preglednica 5 Previdnost pri socasni uporabi (zdravilo Pe IQ' treba uporabljati
previdno, kadar se uporablja soCasno z aa i zdravili)
Zdravila Znaki, simptomi in zdravljenj\ ehanizem in dejavniki tveganja
teofilin Socasna uporaba teofilina z \ > [Yaviralni u¢inek zdravila Peglntron
zdravilom Peglntron lahk% na CYP1A2 upocasni presnovo
koncentracije teofilina 1 teofilina.
socasni uporabi teofN
zdravilom PegIntrootrebna
previdnost. Pad ggcasMuporabi z
zdravilom PegRatrdn je treba
upostevati 1lo za uporabo
teoﬁliu{§D
tioridazin Soc¢asna uloraba tioridazina z Zaviralni u€inek zdravila Peglntron

'\
O

v/ m Peglntron lahko zvisa
ntracije tioridazina v krvi. Pri
casni uporabi tioridazina z

dzdravilom Peglntron je potrebna

previdnost. Pri soCasni uporabi z
zdravilom Peglntron je treba
upostevati navodilo za uporabo
tioridazina.

na CYP2D6 upocasni presnovo
tioridazina.

RS

zdravili z interferonom se lahko
okrepi zaviranje delovanja kostnega
mozga, kar lahko privede do
vedjega zmanjSanja Stevila krvnih
celic, kot na primer zmanjSanja
Stevila belih krvnih celic.

teoﬁliN hd Pri socasni uporabi z drugimi Presnova drugih zdravil v jetrih se
antifi zdravili z interferonom so porocali | lahko upocasni.
o zviSanih koncentracijah teh
zdravil v krvi, zato je potrebna
previdnost.
P zidovudin Pri socasni uporabi z drugimi Mehanizem delovanja ni znan,

vendar velja, da obe zdravili
zavirata delovanje kostnega mozga.
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Zdravila Znaki, simptomi in zdravljenje Mehanizem in dejavniki tveganja
imunosupresivno Socasna uporaba z drugimi zdravili | Smatra se, da lahko pride do reakcij
zdravljenje z interferonom lahko pri bolnikih s | zavrnitve presadka.

presajenim organom (ledvica,
kostni mozeg, itd.) oslabi u¢inek
imunosupresivnega zdravljenja.

V §tudiji uporabe veckratnih odmerkov niso opazali nikakr$nih farmakokineti¢nih interakcij med

zdravilom Peglntron in ribavirinom. \'
Socasna okuzba s HCV/HIV @
Nukleozidni analogi O

Uporaba nukleozidnih analogov, samih ali v kombinaciji z drugimi nukleozidi, je povzro¢il
laktacidozo. Med farmakoloske ucinke ribavirina sodi tudi povecanje kolic¢ine fosforilirapa {
presnovkov purinskih nukleozidov in vitro. Tak$no delovanje lahko poveca tveganje za@
laktacidoze, ki jo povzrocajo analogi purinskih nukleozidov (npr. didanozin ali abajyir).
uporaba ribavirina in didanozina ni priporo¢ljiva. Objavljena so bila porocila o m

¢asna

mitohondrijske toksi¢nosti, Se posebej v obliki laktacidoze in pankreatitisa, in #cRaggt1 od njih so bili

smrtni (glejte SmPC za ribavirin)

.
Kadar je bil zidovudin vkljucen v shemo zdravljenja okuzbe s HIV, % o0 poslabsanju anemije
zaradi jemanja ribavirina, Ceprav natan¢en mehanizem tega poj aV aradi poveCanega
tveganja za anemijo torej soasna uporaba ribavirina z zidovut] i prlporocljlva (glejte
poglavje 4.4). Premisliti je treba, ali bi bilo treba pri zdravlje \uvelj avljeno kombinirano
antiretrovirusno shemo (ART) morda zamenjati zidovudi ko Se posebej pomembno pri
bolnikih, pri katerih je znano, da so imeli v preteklosti ze 1]0 zaradi jemanja zidovudina.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje O

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri mosta in zenskah
Zdravilo Peglntron priporo¢amo za upor lodnih Zenskah le, ce med zdravljenjem uporabljajo

ucinkovito kontracepcijo. :

Kombinirana terapija z ribavirigom

Posebna previdnost je potreb olnicah ter tudi pri partnerkah bolnikov moskega spola, ki
jemljejo zdravilo Peglntr blnacql z ribavirinom, da ne bi zanosile. Zenske v rodni dobi
morajo uporabljati u kontracepcijo med zdravljenjem in $e 4 mesece po zakljucku
zdravljenja. MOSkl 11 njihove partnerke morajo uporabljati u€inkovito kontracepcijo med
zdravljenjem in Se e cev po zakljucku zdravljenja (glejte SmPC za ribavirin).

Nosecnosg
Ni zadost: %datkov o uporabi interferona alfa-2b pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so pokazale vpliv
na sp g& razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Pokazali so, da ima interferon alfa-2b pri primatih
ab@:cmek Verjetno ima tudi zdravilo Peglntron enak uc¢inek.

\ veganje za ljudi ni znano. Zdravilo PegIntron lahko med nosecnostjo uporabljate le, ce
ghcialne koristi upravicijo potencialno tveganje za plod.

Kombinirana terapija z ribavirinom
Ribavirin povzro¢a hude poskodbe ploda, ¢e se uporablja med nose¢nostjo, zato je zdravljenje z
ribavirinom kontraindicirano pri nose¢nicah.

Dojenje
Ni znano, ali se sestavine tega zdravila izlo¢ajo v materino mleko pri ¢loveku. Zaradi nevarnosti
nezelenih ucinkov pri dojenih dojenckih naj matere dojenje prekinejo pred za¢etkom zdravljenja.
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Plodnost
Podatki o moznih uc¢inkih zdravljenja z zdravilom Peglntron na plodnost moskih in Zensk niso na voljo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Bolniki, ki postanejo utrujeni, zaspani ali zmedeni med zdravljenjem z zdravilom Peglntron, naj ne vozijo
in ne upravljajo strojev.

4.8 Nezeleni ucinki \'
Odrasli @

Trojna terapija
Glejte SmPC za boceprevir. :
Dvojna terapija in monoterapija

Povzetek varnostnega profila Q$
b

Najpogostejsi z zdravljenjem povezani neZeleni ucinki, o katerih so porocali pri odggglih ikih med
klini¢nimi preskusanji z zdravilom Peglntron v kombinaciji z ribavirinom in so 11 %‘ pri ve¢ kot

polovici preiskovancev v teh preskusanjih, so bili utrujenost, glavobol in reakcéfdingTestu injiciranja.
Dodatni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri ve¢ kot 25 % preiskovanggv, soWili navzea, mrzlica,
nespecnost, anemija, zviSana telesna temperatura, mialgija, astenija, bol @lopecija, anoreksija,
zmanjSanje telesne mase, depresija, izpuscaj in razdrazljivost. Najpo % oroCani nezeleni ucinki
so bili po jakosti ve¢inoma blagi do zmerni in so jih lahko obvlad '@) lagoditve odmerka ali
ukinitve zdravljenja. Utrujenost, alopecija, pruritus, navzea, amor§l€iga, zmanjsanje telesne mase,
razdrazljivost in nespecnost se pojavljajo opazno redkeje pri , zdravljenih z zdravilom
Peglntron v monoterapiji, kot pa pri tistih, ki prejemajo k zdravljenje (glejte

preglednico 6).

Tabelaricni pregled nezelenih ucinkov

Med zdravljenjem so v ¢asu klini¢nih preizkus bV obdobju spremljanja zdravila na trgu pri
odraslih bolnikih zdravljenih s peginterfea$gem 2¥-2b, vkljuéno z monoterapijo z zdravilom
Peglntron ali s kombinirano terapijo z zdr@n PeglIntron in ribavirinom porocali o naslednjih

sistemih in po pogostnosti (zelo pogo 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do
< 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.0W), zelo redki (< 1/10.000) ali neznana (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostno@ eni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

nezelenih u€inkih, povezanih z zdrav @1 i ucinki so nasteti v preglednici 6 po organskih
& %i >

.
Preglednica 6 x i ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih preskuSanjih ali pri
% janju v obdobju trZenja odraslih bolnikov, zdravljenih s
peginterferonom alfa-2b, vkljuéno z monoterapijo z zdravilom Peglntron ali s
,\Q kombinirano terapijo z zdravilom Peglntron in ribavirinom

InfekcijskNgNparazitske bolezni

Zelo %j: virusna okuzba , faringitis

P bakterijska okuzba (vkljuéno s sepso), glivi¢na okuzba, gripa, okuzba
{ zgornjih dihal, bronhitis, herpes simpleks, sinusitis, otitis media, rinitis

wNeznana: reaktivacija hepatitisa B pri bolnikih, socasno okuzenih s HCV/HBV

m@‘asni: okuzba na mestu injiciranja, okuzba spodnjih dihal

Bolezni Kkrvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti: anemija, nevtropenija

Pogosti: hemoliti¢na anemija, levkopenija, trombocitopenija, limfadenopatija
Zelo redki: aplasti¢na anemija

Neznana: Cista aplazija eritrocitov

Bolezni imunskega sistema

Obcasni: | preobcutljivost za zdravila
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Redki:

sarkoidoza

Neznana:

akutne preobcutljivostne reakcije, ki vkljucujejo angioedem,
anafilaksijo in anafilakti¢ne reakcije, vklju¢no z anafilakticnim Sokom,
idiopatsko trombocitopeni¢no purpuro, tromboti¢no trombocitopeni¢no
purpuro in sistemskim eritematoznim lupusom

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti: | hipotiroidizem, hipertiroidizem

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: anoreksija

Pogosti: hipokalciemija, hiperurikemija, dehidracija, povecan apetit

Obcasni: sladkorna bolezen, hipertrigliceridemija

Redki: diabeti¢na ketoacidoza

Psihiatri¢ne motnje

Zelo pogosti: depresija, anksioznost , ¢ustvena nestabilnost , motnje koncentradqge,
nespecnost

Pogosti: agresivnost, vznemirjenost, jeza, spremembe razpolozenja nendalno
vedenje, Zivénost, motnje spanja, zmanjSan libido, apat'%.
nenormalne sanje, jok ‘

Obcasni: samomor, poskus samomora, samomorilne misli, sihoM halucinacije,
napad panike . “

Redki: bipolarna motnja PR

Neznana: morilske misli, manija \\)

Bolezni Zivéevja KR "N

Zelo pogosti: glavobol, omotica

Pogosti: amnezija, motnje spomina, sinkq )na, ataksija, zmedenost,
nevralgija, parestezije, hipoegtcki™hiperestezija, hipertonija,
somnolenca, motnje pozoysmegitremor, disgevzija

Obcasni: nevropatija, periferna ija

Redki: konvulzije

Zelo redki: cerebrovaskula avitev, cerebrovaskularna ishemija, encefalopatija

Neznana: paraliza obra ca, mononevropatije

Ocesne bolezni 1

Pogosti: motnje Vﬂﬁ&aTnegljen vid, fotofobija, konjunktivitis, draZzenje ocesa,
teZavgeg solznimi zlezami, boleCine v ocesu, suho oko

Obcasni: e a mreznici

Redki: f ostrine vida ali zmanj$anje vidnega polja, krvavitev v mreznici,

tihopatija, zapora mrezni¢ne arterije, zapora mrezni¢ne vene, opticni
Nacvritis, edem papile, edem makule
Neznana: serozni odstop mreZnice

UsSesne bolgz lju¢no z motnjami labirinta
Pogosti: *q poslabsanje ali izguba sluha, tinitus, vrtoglavica

boleéine v uSesu

Obéas%\‘
¢ WAl

palpitacije, tahikardija

miokardni infarkt

kongestivno sréno popuséanje, kardiomiopatija, aritmije, perikarditis

Y7 clo redki: sréna ishemija
Neznana: perikardni izliv
Zilne bolezni
Pogosti: hipotenzija, hipertenzija, vro€inski oblivi
Redki: vaskulitis

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Zelo pogosti:

| dispneja’, kaselj”
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Pogosti: disfonija, epistaksa, bolezni dihal, kongestija sluznice dihal, kongestija
sluznice sinusov, kongestija nosne sluznice, rinoreja, povecana
sekrecija v zgornjih dihalih, bole¢ine v Zrelu in grlu

Zelo redki: intersticijska plju¢na bolezen

Neznana: pljuéna fibroza, pljuéna arterijska hipertenzija”

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: bruhanje’, navzea, trebusne boledine, driska, suha usta”

Pogosti: dispepsija, gastroezofagealna refluksna bolezen, stomatitis, razjede v
ustih, glosodinija, krvavitve iz dlesni, zaprtje, napenjanje, hemoroidi,
heilitis, napihnjenost trebuha, gingivitis, glositis, bolezni zob

Obcasni: pankreatitis, bole¢ine v ustih

Redki: ishemicni kolitis {'Q

Zelo redki: ulcerozni kolitis N\

Neznana: pigmentacija jezika KV

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogosti: | hiperbilirubinemija, hepatomegalija Q

Bolezni koZe in podkoZja Q é M

Zelo pogosti: alopecija, pruritus , suha koza ', izpui¢aj N\

Pogosti: psoriaza, preob&utljivostna reakcija na svetlobo, makul§gapulozni
izpusc€aj, dermatitis, eritematozni izpuscaj, eléce ¢no potenje,
hiperhidroza, akne, furunkel, eritem, urtikarjg rmalna tekstura las,
spremenjeni nohti

Redki: kozna sarkoidoza . g‘“‘

Zelo redki: Stevens-Johnsonov sindrom, tOkSiéNN alna nekroliza, multiformni
eritem C\

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva\V

Zelo pogosti: mialgija, artralgija, miSicng Wne boleCine
Pogosti: artritis, bole¢ine v hrbf, SiPni krci, bolecine v udih
Obcasni: bolegine v kosteh, misnasibkost

Redki: rabdomioliza, nmtis, révmatoidni artritis

Bolezni secil

P

Pogosti:

pogosto urilﬁw poliurija, nenormalen urin

Redki:

ledvi¢na Mved, ledviéna insuficienca

Motnje reprodukcije in doj

Pogosti:

'Y

cnkov, bolezni vagine, spolne motnje, prostatitis, motnje erekcije

Splosne teZave in

’@, bolec¢ine v dojkah, menoragija, menstrualne motnje, bolezni

Zelo pogosti:

Pogosti: \

Re

S e na mestu aplikacije
.o e es e . ® . o ee e . .
, reakcija na mestu injiciranja , vnetje na mestu injiciranja, utrujenost,

astenija, razdrazljivost, mrzlica, zviSana telesna temperatura, gripi
podobna bolezen, bolecina

bolecine v prsih, tiS¢anje v prsih, bole¢ina na mestu injiciranja, slabo
pocutje, obrazni edem, periferni edem, nenormalno pocutje, Zeja

nekroza na mestu injiciranja

is

(S

0gosti:

| zmanj$ana telesna masa

nezeleni ucinki so bili pogosti (=1/100 do < 1/10) v klini¢nih preskusanjih pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Peglntron

monoterapiji.
*Velja za skupino zdravil, ki vsebujejo interferone — glejte Plju¢na arterijska hipertenzija spodaj.

Opis izbranih nezelenih ucinkov pri odraslih

V veclini primerov nevtropenije in trombocitopenije je §lo za blazjo obliko (1. ali 2. stopnje po WHO).
Med bolniki, zdravljenimi s priporo¢enimi odmerki zdravila PegIntron v kombinaciji z ribavirinom, je
bilo nekaj primerov tezje nevtropenije (3. stopnje po WHO: 39 od 182 [21 %] in 4. stopnje po WHO: 13

od 186 [7 %]).
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V klini¢nem preskusanju so pri priblizno 1,2 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Peglntron ali z
interferonom alfa-2b v kombinaciji z ribavirinom med zdravljenjem porocali o smrtno nevarnih
dusevnih motnjah. Med temi pojavi so bile samomorilne misli in poskusi samomora (glejte
poglavje 4.4).

Videti je bilo, da so bili kardiovaskularni (KVS) neZeleni ucinki, e posebej aritmija, povezani

predvsem z obstoje¢o KVS boleznijo in predhodno terapijo s kardiotoksi¢nimi snovmi (glejte

poglavje 4.4). V redkih primerih so pri bolnikih, ki niso imeli nikakr$nih predhodnih znakov sr¢ne

bolezni, porocali o kardiomiopatiji, ki je lahko reverzibilna po ukinitvi zdravljenja. \'

Pri uporabi zdravil, ki vsebujejo interferon alfa, so porocali o primerih plju¢ne arterijske hipertenzije
(PAHR), zlasti pri bolnikih z dejavniki tveganja zanjo (to so na primer portalna hipertenzija, okuzb
virusom HIV ali ciroza). O dogodkih so porocali ob razli¢nih ¢asovnih tockah, obi¢ajno nekaj
mesecev po zacetku zdravljenja z interferonom alfa. O

Med ocesne bolezni, o katerih so porocali redko pri uporabi interferonov alfa, sodijo retd @ trje
(vklju¢no z edemom makule), krvavitve v mreznici, zamasitev mreznicne arterije aljqyenc;gksudati na
mreznici, izguba ostrine vida ali vidnega polja, opti¢ni nevritis in edem papile % lavje 4.4).

Pri uporabi interferonov alfa so porocali o Sirokem razponu avtoimunih bolezgj in dMgih motenj
imunskega izvora, vklju¢no z motnjami zleze $¢itnice, sistemskim erite t«% lupusom,
revmatoidnim artritisom (novonastalim ali poslabsanim), idiopatsko i“x“tiéno trombocitopeni¢no
purpuro, vaskulitisom, nevropatijami, vklju¢no z mononevropatijamj @r om Vogt-Koyanagi-
Harada (glejte tudi poglavije 4.4). é

.
Bolniki, so¢asno okuzeni s HCV/HIV O\\
Povzetek varnostnega profila

Pri bolnikih, ki so bili socasno okuzeni s HCV/HIV ja ejemali zdravilo Peglntron v kombinaciji z
ribavirinom, so drugi nezeleni ucinki (o katerih i éali pri bolnikih s samo eno okuzbo), o

katerih so porocali v vec¢jih Studijah s pogostno %, bili: oralna kandidiaza (14 %), pridobljena
lipodistrofija (13 %), zmanj$ano Stevilo lisdfgcito¥™CD4 (8 %), zmanjSan apetit (8 %), zviSana
vrednost gama glutamiltransferaze (9 % le§ine v hrbtu (5 %), zviSana vrednost amilaze v krvi

(6 %), zvisana koncentracija mlecne ki v krvi (5 %), citoliticni hepatitis (6 %), zviSana vrednost
lipaze (6 %) in bolecine v udih (6 %.

Opis izbranih nezelenih ucﬁ'nko@

Toksicnost za mitohondrije;
Pri HIV-pozitivnih bodikh, W so prejemali rezim zdravljenja z NRTI in ribavirin zaradi soasne okuZzbe s
HCV, so porocali o @ ti za mitohondrije in o laktacidozi (glejte poglavje 4.4).

Laboratorijsk dndsti pri bolnikih, socasno okuzenih s HCV/HIV
Ceprav sg@oloﬁka toksicnost v obliki nevtropenije, trombocitopenije in anemije pogosteje
pojavljalag W Inikih, ki so bili socasno okuzeni s HCV/HIV, so lahko pri vecini teh bolnikov
toksiéw@e odpravili s prilagoditvijo odmerka in je bila zaradi njih le redko potrebna predc¢asna
uki ravila (glejte poglavje 4.4). O nenormalnih hematoloskih izvidih so porocali pogosteje pri
1M, ki so prejemali zdravilo Peglntron v kombinaciji z ribavirinom, kot pri tistih, ki so prejemali
& eron alfa-2b v kombinaciji z ribavirinom. V studiji 1 (glejte poglavje 5.1) so opazili zmanjSanje
olutnega $tevila nevtrofilcev pod 500 celic/mm’ pri 4 % (8/194) bolnikov in zmanj$anje §tevila
trombocitov pod 50.000/mm’ pri 4 % (8/194) bolnikov, ki so prejemali zdravilo PegIntron v
kombinaciji z ribavirinom. O anemiji (hemoglobin < 9,4 g/dl) so porocali pri 12 % (23/194) bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Peglntron v kombinaciji z ribavirinom.

ZmanjSanje Stevila limfocitov CD4

Zdravljenje z zdravilom Peglntron v kombinaciji z ribavirinom je bilo povezano z zmanjSanjem
absolutnega Stevila celic CD4+ v prvih 4 tednih, brez zmanj$anja odstotka celic CD4+. Zmanjs$anje
Stevila celic CD4+ je bilo reverzibilno po zmanjSanju odmerka ali po prekinitvi terapije. Uporaba
zdravila Peglntron v kombinaciji z ribavirinom ni imela opaznega negativnega vpliva na nadzor
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viremije HIV med samim zdravljenjem ali pozneje, med spremljanjem bolnikov. Za socasno okuzene
bolnike s stevilom celic CD4+ < 200/l so na voljo le omejeni podatki o varnosti (N = 25) (glejte
poglavje 4.4).

Prosimo, glejte ustrezne SmPC za antiretrovirusna zdravila, ki jih bo bolnik jemal skupaj s terapijo za
HCV, za informacije o toksi¢nih ucinkih in ustreznem ukrepanju za vsako zdravilo ter za informacije o
potencialnem prekrivanju njihovih toksi¢nih u¢inkov z zdravilom Peglntron in ribavirinom.

Pediatri¢na populacija
Povzetek varnostnega profila

V klini¢nem preskusanju pri 107 otrocih in mladostnikih (starih od 3 do 17 let), zdravljenih s @
kombinirano terapijo zdravila Peglntron in ribavirina, je bila potrebna prilagoditev odmerka pri 2
bolnikov, najpogosteje zaradi anemije, nevtropenije in izgube telesne mase. Na splosno je bil pgQ
nezelenih u¢inkov pri otrocih in mladostnikih podoben, kot so ga opazili pri odraslih, Ceprayy Q
pediatri¢nih bolnikih obstaja tudi posebna skrb glede zastoja rasti. V ¢asu kombinirane tegaie
zdravilom Peglntron in ribavirinom, ki je trajala do 48 tednov, so opazili tudi zastoj ras '

percentila telesne mase in percentila telesne viSine glede na zacetno vrednost 1€ feg®ntilov oz.
8 percentilov), zmanjSana je bila tudi hitrost rasti (pod 3. percentilom pri 7Q.% bd#hikov).
.

Na koncu 24 tednov spremljanja bolnikov po zakljuc¢ku zdravljenja, j vpre¢no zmanjsanje
percentilov telesne mase in telesne visine glede na zacetne vredno @ 0 3 percentile oz. 7
percentilov. Pri 20 % otrok se je nadaljevala tudi poCasnejsa rest t rasti pod 3. percentilom).
Stiriindevetdeset od 107 preiskovancev je bilo vkljugenih v olgoroc¢no spremljevalno
preskusanje. Ucinki na rast so bili pri preiskovancih, zdra Y3 tednov, man;jsi kot pri
preiskovancih, zdravljenih 48 tednov. Preiskovancem, z nim 24 tednov, se je percentil telesne
viine za starost od Casa pred zdravljenjem do konc ﬁ'oénega spremljanja zmanjsal za
1,3 percentila, zdravljenim 48 tednov pa za 9,0 {3 ov. Stiriindvajsetim odstotkom preiskovancev
(11/46), zdravljenih 24 tednov, in 40 % preiskov (19/48), zdravljenih 48 tednov, se je od Casa
pred zdravljenjem do konca 5-letnega do ¢ncPa spremljanja telesna viSina za starost zmanjSala za
> 15 percentilov v primerjavi z izhodi$¢ni centilom pred zdravljenjem. Pri enajstih odstotkih
preiskovancev (5/46), zdravljenih 24 , In 13 % preiskovancev (6/48), zdravljenih 48 tednov, so
od Casa pred zdravljenjem do konc%e ga dolgoro¢nega spremljanja opazili zmanjSanje
> 30 percentilov telesne viSine za stard$t. Za telesno maso se je percentil telesne mase za starost od
¢asa pred zdravljenjem do ko lgoroénega spremljanja preiskovancem, zdravljenim 24 tednov,
zmanjsal za 1,3 percentila_j ovancem, zdravljenim 48 tednov, za 5,5 percentila. Za indeks
telesne mase (ITM) se j&peNentil ITM za starost od ¢asa pred zdravljenjem do konca dolgorocnega
spremljanja preisko zdravljenim 24 tednov, zmanjsal za 1,8 percentila in preiskovancem,
zdravljenim 48 ted@a 7,5 percentila. ZniZanje srednjega percentila telesne visine po 1 letu po
zacetku spremljagja jC bilo najbolj izrazito pri otrocih pred puberteto. Pri otrocih, zdravljenih 48
tednov, sg nje Z vrednosti telesne visine, telesne mase in I'TM, ki so ga opazili v ¢asu
zdravljm 1merjavi z normativno populacijo na koncu dolgoro¢nega spremljanja ni povsem

1

o

poprav4 ] poglavije 4.4).

\'gz‘ ravljenja te Studije so bili neZeleni ucinki z najvecjo prevalenco pri vseh preiskovancih zvisana
@ a temperatura (80 %), glavobol (62 %), nevtropenija (33 %), utrujenost (30 %), anoreksija (29 %) in
em na mestu injiciranja (29 %). Zaradi nezelenih u¢inkov (trombocitopenije) je bilo zdravljenje

ukinjeno le pri enem preiskovancu. Nezeleni u¢inki, o katerih so porocali v tej Studiji, so bili po jakosti
ve¢inoma blagi ali zmerni. O resnih neZelenih u¢inkih so porocali pri 7 % (8/107) vseh preiskovancev in
med te neZelene ucinke so sodili bole¢ina na mestu injiciranja (1 %), bole¢ina v udih (1 %), glavobol
(1 %), nevtropenija (1 %) in zviSana telesna temperatura (4 %). Pomembni nezeleni ucinki, ki so se
pojavili med zdravljenjem pri tej populaciji bolnikov, so bili zivénost (8 %), agresivnost (3 %), jeza (2 %),
depresija/depresivno razpoloZenje (4 %) ter hipotiroidizem (3 %), 5 preiskovancev pa je prejelo
levotiroksin zaradi hipotiroidizma oziroma zviSane vrednosti TSH.
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Tabelaricni pregled nezelenih ucinkov

V §tudiji pri otrocih in mladostnikih, zdravljenih z zdravilom Peglntron v kombinaciji z ribavirinom,
so porocali o naslednjih z zdravljenjem povezanih neZelenih u¢inkih. Ti u¢inki so nasteti v
preglednici 7 po organskih sistemih in po pogostnosti (zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do

< 1/10), obcasni (= 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) ali
neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.

Preglednica 7 NeZeleni u¢inki, o katerih so v klinicnem preskusSanju pri otrocih in
mladostnikih, zdravljenih z zdravilom PegIntron v kombinaciji z ribavirinom, \,
porocali zelo pogosto, pogosto ali ob¢asno @
Infekcijske in parazitske bolezni

Pogosti: glivicna okuzba, gripa, herpes na ustih, otitis media, \&
streptokokni faringitis, nazofaringitis, sinusitis @
Q 7ba

Obcasni: pljucnica, askariaza, enterobiaza, herpes zoster, celuliti
secil, gastroenteritis

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti: anemija, levkopenija, nevtropenija A @

Pogosti: trombocitopenija, limfadenopatija ’ V

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti: | hipotiroidizem N

Presnovne in prehranske motnje \

Zelo pogosti: | anoreksija, zmanjSan apetit o~ M4

Psihiatricne motnje R

Pogosti: samomorilne misli®, posk ora®, depresija, agresivnost,

labilnost Custvovanja, jg nerhirjenost, anksioznost,
spremenjeno razpolos&ge, nemir, Zivénost, nespeénost

Obcasni: nenormalno V§e ‘@ epresivno razpolozenje, ¢ustvene motnje,

strah, noCne

Bolezni Zivéevja q

Zelo pogosti: glavobol omgtica

Pogosti: disgey?d kopa, motnje pozornosti, somnolenca, slaba
kak§ panja

Obcasni: nMgij a, letargija, parestezije, hipoestezija, psihomotori¢na

iperaktivnost, tremor

Ocesne bolezni
Pogosti: N

bolecine v ofesu

Obcasni: \ krvavitev v o€esno veznico, pruritus ocesa, keratitis, zamegljen
Q vid, fotofobija

UsSesne boleznjgyklji®no z motnjami labirinta

Pogosti: , & | vrtoglavica

| palpitacije, tahikardija

vrocinski oblivi
hipotenzija, bledica
lezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Pogosti: kaselj, epistaksa, bole¢ine v zrelu in grlu

Obcasni: piskanje v pljucih, neugodje v nosu, rinoreja

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: bolecine v trebuhu, bolecine v zgornjem delu trebuha, bruhanje,
navzea

Pogosti: driska, aftozni stomatitis, heiloza, razjede v ustih, neugodje v
trebuhu, bole¢ine v ustih

Obcasni: dispepsija, gingivitis
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Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Obcasni: | hepatomegalija

Bolezni koZe in podkoZja

Zelo pogosti: alopecija, suha koza

Pogosti: pruritus, izpu$caj, eritematozni izpuséaj, ekcem, akne, eritem

Obcasni: preobcutljivostne reakcije na svetlobo, makulopapulozni
izpuscaj, lusCenje koze, motnje pigmentacije, atopicni
dermatitis, sprememba barve koze

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva \'

Zelo pogosti: mialgija, artralgija @

Pogosti: misi¢no-skeletne bolecine, bole¢ine v udih, bolecine v krizu

Obcasni: miSicni kréi, trzanje misic

Bolezni secil FaN

Obcasni: | proteinurija &U

Motnje reprodukcije in dojk

Obcasni: | Zenske: dismenoreja Q

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: eritem na mestu injiciranja, utrujenost, zvisa &t
temperatura, okorelost, gripi podobna bolezen, nija,
bolecine, bolehnost, razdrazljivost @

Pogosti: reakcija na mestu injiciranja, pruritug Mg&e&tu injiciranja,
izpu$¢aj na mestu injiciranja, suhadfo mestu injiciranja,
bolecine na mestu injiciranjg, ojfCre®mrazenja

Obcasni: bolecine v prsih, tis¢anje ka razne boleCine

Preiskave P\

Zelo pogosti: zmanj$ana hitrost rasti §gNg# na leta manjsa telesna masa in/ali
viSina)

Pogosti: povecana koli irgddnega stimulirajo¢ega hormona v krvi,
povecana koli roglobulina

Obcasni: pozitivid ggtititdfdna protitelesa

Poskodbe in zastrupitve in zapleti pri

Obcasni: | pod

terferon-alfa - pri standardnem interferonskem zdravljenju so o njem
porocali pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih; W zdravljenju z zdravilom Peglntron so o njem porocali pri odraslih bolnikih.

% otrocih in mladostnikih

ravilom Peglntron/ribavirinom so bile spremembe v laboratorijskih
0 zmerne. Zaradi zmanj$anja vrednosti hemoglobina, levkocitov,
trombocitov in nev@ ter povecanja vrednosti bilirubina je lahko potrebno bodisi zmanjSanje
odmerka ali pa ::ajna kinitev terapije (glejte poglavje 4.2). Ceprav so v kliniénem preskusanju pri

Opis izbranih nezelenih ucy
V klini¢nem preskuSgpj
vrednostih vecinoma b

nekaterih’ | ki so jemali zdravilo Peglntron v kombinaciji z ribavirinom, opazili spremembe
laborator K dnosti, pa so se le-te povrnile na zaCetne vrednosti v nekaj tednih po koncu
zdravljﬁ

Po®Ac o domnevnih nezelenih ucinkih
canje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
ogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocali so o zauzitju odmerkov tudi do 10,5-kratnika odmerka, ki ga je bolnik nameraval vzeti.
Najvecji prijavljeni dnevni odmerek je bil 1200 mcg. Na splo$no so neZeleni ucinki, ki so jih opazili v
primerih prevelikega odmerjanja zdravila Peglntron, doslej ustrezali znanemu profilu varnosti zdravila
Peglntron, vendar so lahko moc¢nejsi. Obicajne metode za povecanje izlo¢anja zdravila, na primer
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dializa, se niso izkazale za koristne. Specific¢en antidot za zdravilo Peglntron ni na voljo, zato v
primeru prevelikega odmerjanja priporo¢amo simptomatsko zdravljenje in skrbno opazovanje bolnika.
Zdravnikom tudi priporo¢amo, da se posvetujejo z Centrom za zastrupitve, ¢e le-ta obstaja.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Imunostimulansi, Interferoni, oznaka ATC: LO3AB10. Q\'
Rekombinantni interferon alfa-2b je kovalentno konjugiran z monometoksi polietilenglikolom pri @

povprecni stopnji substitucije 1 mol polimera na mol beljakovine. Povpre¢na molekulska masa je
priblizno 31.300 daltonov, od tega je 19.300 daltonov za beljakovinski del. @

Mehanizem delovanja
Studije in vitro in in vivo kaZejo, da bioloka aktivnost zdravila PegIntron temelji na @ nterferon

alfa-2b delu molekule.
q( ptorje na celi¢ni

a so nekatere vrste
imi interferoni tipa 1.

Interferoni kazejo svoje celi¢ne ucinke preko vezave na specifiéne membr.
povrsini. Studije z drugimi interferoni so pokazale vrstno specifi¢nost,&e
opic, npr. Rhesus opice, obcutljive na farmakodinami¢no stimulacijo

Po vezavi na celicno membrano interferon sprozi kompleksnotza@]e znotrajceli¢nih reakcij, ki
vkljucujejo indukcijo doloCenih encimov. Menijo, da je ta pr ] deloma odgovoren za razlicne
celi¢ne odzive na interferon, vklju¢no z zaviranjem razmn jvirusa v okuzenih celicah,
supresijo celi¢ne proliferacije in imunomodulatornimi u¢ ot je okrepitev fagocitozne aktivnosti
makrofagov in povecanje specifi¢ne citotoksi¢nosti Ja tov za taréne celice. Kateri koli od teh
ucinkov ali vsi skupaj lahko prispevajo k terape§ delovanju interferona.

0

Rekombinantni interferon alfa-2b zavira whjisraziMozevanije virusov in vitro ter in vivo. Ceprav
natan¢en mehanizem protivirusnega delov&gjayekombinantnega interferona alfa-2b ni znan, pa kaze,
da spremeni presnovo gostiteljske celj elovanje zavira razmnoZevanje virusa, ¢e pa do
razmnozevanja vseeno pride, POtOW& oni ne morejo zapustiti celice.

Farmakodinamicni u¢inki %
Farmakodinamiko zdravila n so ocenjevali v preskuSanju pri zdravih preiskovancih z uporabo
narascajocih enkratnileo oV in merjenjem sprememb temperature v ustih in koncentracije
efektorskih protein(@ serumski neopterin ter 2°5’-oligoadenilatsintetaza (2°5°-OAS), ter

ki

doloc¢anjem Stevila 1itov in nevtrofilcev. Pri osebah, ki so se zdravile z zdravilom Peglntron, so
odtherka odvisno zvisanje telesne temperature. Po enkratnih odmerkih zdravila

in 2,0 mikrogramov/kg/teden se je serumska koncentracija neopterina povecala v
merka. Tudi zmanjSanje Stevila nevtrofilcev in levkocitov ob koncu 4. tedna je bilo
odmerku zdravila Peglntron.

odvisnostg
soraz
ucinkovitost in varnost — odrasli

a terapija z zdravilom Peglntron, ribavirinom in boceprevirjem:
jte SmPC za boceprevir.

Monoterapija z zdravilom Peglntron in dvojna terapija z zdravilom Peglntron in ribavirinom:
Predhodno nezdravijeni bolniki

Izvedeni sta bili dve kljucni klini¢ni preskusanji. V prvi (C/197-010) je bilo zdravilo Peglntron
uporabljeno kot monoterapija, v drugi (C/198-580) pa v kombinaciji z ribavirinom. V ti raziskavi so
vkljucili bolnike s kroni¢nim hepatitisom C, potrjenim s pozitivno verizno reakcijo s polimerazo (PCR
test) na HCV-RNA (> 30 i.e./ml), izvidom jetrne biopsije v skladu s histolosko diagnozo kroni¢nega
hepatitisa brez drugih ugotovljenih vzrokov za to bolezen in z nenormalnimi vrednostmi serumske
ALT.
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V raziskavi monoterapije z zdravilom Peglntron je skupno 916 predhodno nezdravljenih bolnikov s
kroni¢nim hepatitisom C eno leto prejemalo zdravilo Peglntron v odmerku 0,5, 1,0 ali

1,5 mikrogramov/kg/teden, nato pa so jih spremljali $e 6 mesecev. Poleg tega so za primerjavo vzeli
303 bolnike, ki so prejemali interferon alfa-2b v odmerku 3 milijone i.e. (mio i.e.) trikrat na teden. Ta
raziskava je potrdila, da je zdravilo Peglntron boljse od interferona alfa-2b (preglednica 8).

V klini¢nem preskusanju kombiniranega zdravljenja z zdravilom Peglntron je 1.530 predhodno
nezdravljenih bolnikov eno leto prejemalo enega od naslednjih kombiniranih rezimov zdravljenja:
- Peglntron (1,5 mikrograma/kg/teden) + ribavirin (800 mg/dan), (n = 511) \,
- Peglntron (1,5 mikrograma/kg/teden en mesec, potem pa 0,5 mikrograma/kg/teden 11 mesece @
+ ribavirin (1.000/1.200 mg/dan) (n = 514)
- Interferon alfa-2b (3 mio i.e. 3-krat na teden) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dan) (n = SOSQ

pomembno bolj u¢inkovita od kombinacije interferona alfa-2b in ribavirina (pregledni @ se
posebej pri bolnikih, okuzenih z genotipom 1 (preglednica 9). Trajen viroloski odzggso o8&gnjevali na
podlagi odziva Sest mesecev po prenchanju zdravljenja. %%

V tem preskusanju je bila kombinacija zdravila PegIntron (1,5 mikrogramov/kg/teden) in'&l na

HCYV genotip in virusno breme na zaCetku sta prognosti¢na dejavnika, za kgtera j#znano, da vplivata
na stopnjo odziva. Vendar pa se je pokazalo, da je bila stopnja odziva ¢} skusanju odvisna tudi
od odmerka ribavirina, prejetega v kombinaciji z zdravilom Peglntro Nerferonom alfa-2b. Pri
tistih bolnikih, ki so prejeli > 10,6 mg/kg ribavirina (800 mg odn‘% rdigicnem 75 kg tezkem

bolniku), je bila stopnja odziva ne glede na genotip ali virusn@b pomembno visja kot pri
bolnikih, ki so prejeli < 10,6 mg/kg ribavirina (preglednica em ko je bila stopnja odziva pri
bolnikih, ki so prejeli > 13,2 mg/kg ribavirina, $e vecja.

Preglednica 8 Trajni viroloski odziv (% HC ivnih bolnikov)

Peglntro erapija Peglntron + ribavirin
ReZim zdravljenja P15 P1, P 0,5 I P1,5/R | PO0,5/R I/R
Stevilo bolnikov 304 Jﬁ97 315 303 511 514 505
Odziv na koncu zdravljenja | 49 % ,\QJA) 33% | 24% 65 % 56 % 54 %
Trajni odziv 23 % 5% 18 % 12 % | 54 %** 47 % 47 %
P15 Peglntron 1,5 mikrograma
P10 Peglntron 1,0 rnikrogram/kg/Q
P0,5 Peglntron 0,5 mikrogfa g
I Interferon alfa-2 i .
P 1,5/R Peglntron (1,5 ma/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron ® mikrograma/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
/R Interfer aRb (3 mio i.e.) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
* p <0,0 I vs. 1
ok p 240143% 1,5/R vs. I/R

Pregled \ Delez trajnega odziva z zdravilom Peglntron + ribavirinom (glede na odmerek

ribavirina, genotip in virusno breme)
notip Odmerek P 1,5/R P 0,5/R I/R
ribavirina

(mg/kg)
si genotipi vsi 54 % 47 % 47 %
/\/’ <10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotip 1 vsi 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
Genotip 1 vsi 73 % 51% 45 %
<600.000 i.e./ml <10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71 % 52 % 45 %
Genotip 1 vsi 30 % 27 % 29 %
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> 600.000 i.e./ml <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotip 2/3 vsi 82 % 80 % 79 %
< 10,6 79 % 73 % 50 %
>10,6 88 % 80 % 80 %
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrograma/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 do 0,5 mikrograma/kg) + ribavirin (1.000/1.200 mg)
/R Interferon alfa-2b (3 mio i.e.) + ribavirin (1.000/1.200 mg)

V §tudiji monoterapije z zdravilom Peglntron je bil vpliv na kakovost Zivljenja obicajno manjsi pri
bolnikih, ki so prejemali po 0,5 mikrograma/kg zdravila Peglntron, kot pri tistih, ki so prejemali bodisi
1,0 mikrogram/kg zdravila Peglntron enkrat na teden ali 3 mio i.e. interferona alfa-2b trikrat na ted

V lo¢enem preskusanju je 224 bolnikov z genotipom 2 ali 3 prejemalo zdravilo Peglntron v o
1,5 mikrograma/kg subkutano enkrat na teden v kombinaciji z ribavirinom od 800 mg do 1:
peroralno 6 mesecev (glede na telesno maso, samo 3 bolniki s telesno maso > 105 kg s N
odmerek 1.400 mg) (preglednica 10). 24 % bolnikov je imelo premostitveno fibrozo ali (\
(Knodell 3/4).

Preglednica 10  Viroloski odziv ob koncu zdravljenja, trajni viroloski 0(% ponovitev
bolezni glede na HCV genotip in virusno breme¥

Peglntron v odmerku 1,5 pgrk a teden
plus Ribavirin v odmerku 80 0 mg/dan
odziv ob koncu trajni vigol v ponovitev bolezni
zdravljenja
Vsi preiskovanci 94 % (211/224) 12 % (27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 7 % (3/42)
<600.000 i.e./ml 100 % (20/20) % (19/20) 5% (1/20)
> 600.000 i.e./ml 100 % (22/22) O 91 % (20/22) 9 % (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) v 79 % (143/182) 14 % (24/166)
<600.000 i.e./ml 93 % (92/ 86 % (85/99) 8% (7/91)
> 600.000 i.e./ml 93 % (7% 70 % (58/83) 23 % (17/75)
* Vsakega preiskovanca z nemerljivo k c1jo HCV-RNA ob obisku v 12. tednu spremljanja in z manjkajoc¢imi
podatki ob obisku v 24. tednu spremlja eli med bolnike s trajnim viroloskim odzivom. Vsakega preiskovanca z
manjkajo¢imi podatki v 12. tednu spr nja in po njem so v 24. tednu spremljanja Steli med bolnike brez viroloSkega
odziva.

iniranem preskuSanju bolje prenasali 6-mesecno terapijo kot enoletno
mili pri 5 % oz. 14 % bolnikov, odmerek pa prilagodili pri 18 % oz. 49 %

Bolniki so v tem klju¢ne
terapijo; zdravljenje sﬁ&
bolnikov.

V neprimegjal reskusan]u je 235 bolnikov, ki so bili okuZeni z virusom genotipa 1 in so imeli
majhno me (< 600.000 i.e./ml), prejemalo zdravilo PegIntron v odmerku
1,5 mlkr /kg subkutano enkrat na teden v kombinaciji z ribavirinom v odmerku, izraCunanem
gle sno maso. Skupna stopnja trajnega viroloskega odziva po 24-tedenskem zdravljenju Je
. 41 % preiskovancev (97/235) ni imelo merljivih koncentracij HCV-RNA v plazmi v 4. in
& u zdravljenja. V tej podskupini bolnikov je bila stopnja trajnega virolo§kega odziva 92 %
7). Vmesna analiza je pokazala visoko stopnjo trajnega viroloskega odziva pri tej podskupini
n=49), kar je bilo tudi prospektivno potrjeno (n=48).
Omejena koli¢ina predhodnih podatkov kaze, da je lahko zdravljenje, ki traja 48 tednov, povezano z
vecjo stopnjo trajnega viroloskega odziva (11/11) in z manj$im tveganjem za ponovitev bolezni (0/11
v primerjavi s 7/96 po 24 tednih zdravljenja).

V velikem randomiziranem preskusanju so primerjali varnost in u¢inkovitost 48-tedenskega
zdravljenja z dvema rezimoma zdravljenja z zdravilom Peglntron v kombinaciji z ribavirinom
[zdravilo Peglntron v odmerku 1,5 pg/kg in 1 pg/kg subkutano enkrat na teden, oboje v kombinaciji z
ribavirinom od 800 do 1.400 mg peroralno na dan (v dveh deljenih odmerkih)] in zdravljenja s
peginterferonom alfa-2a v odmerku 180 pg subkutano enkrat na teden v kombinaciji z ribavirinom v
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odmerku od 1.000 do 1.200 mg peroralno na dan (v dveh deljenih odmerkih) pri 3.070 odraslih s
kroni¢nim hepatitisom C genotipa 1, ki se $e niso zdravili. Odziv bolnikov na zdravljenje so merili na
podlagi trajnega viroloSkega odziva (SVR - Sustained Virologic Response), ki je opredeljen kot
nemerljiva koncentracija HCV-RNA v 24. tednu po koncu zdravljenja (glejte preglednico 11).

Preglednica 11  Viroloski odziv v 12. tednu zdravljenja, odziv ob koncu zdravljenja, delez
ponovitev bolezni* in trajni viroloski odziv (SVR)

Terapevtska skupina % (Stevilo) bolnikov
PeglIntron 1,5 pg/kg Peglntron 1 pg/kg | peginterferon alfa-2a
+ ribavirin + ribavirin 180 pg + ribavirin \'
Nemerljiva @
koncentracija
HCV-RNA v 12. tednu 40 (407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)@
zdravljenja
Odziv ob koncu
zdravienja 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (6«@ )
Ponovni izbruh bolezni 24 (123/523) 20 (95/475) 19312)
SVR 40 (406/1.019) 38 (386/1.016) A /1.035)
SVR pri bolnikih z 4 V
nemerljivo
koncentracijo HCV- 81 (328/407) 83 (303/366% @ 74 (344/466)
RNA v 12. tednu \
zdravljenja Q

*(PCR test za dolo¢itev HCV-RNA s spodnjo mejo kvantifikacije 27 & Q
Kriterij za ukinitev zdravljenja je bila odsotnost zgodnjega Viroloékeﬂ% 0 12. tedna zdravljenja (merljiva

koncentracija HCV-RNA z zmanjSanjem za < 2 log, glede na za¢ nYet).

V vseh treh terapevtskih skupinah so bili delezi traj Qoloékega odziva podobni. Pri

Afro-Americanih (kar je znan neugoden progno${¢ javnik za zatiranje HCV) je zdravljenje s
kombinirano terapijo z zdravilom Peglntron (1, in ribavirinom vodilo do vecjega deleza

zdravila Peglntron 1,5 pg/kg z ribavirino ili delezi trajnega viroloskega odziva nizji pri bolnikih
s cirozo, pri bolnikih z normalnimi vre 1 ALT, pri bolnikih z zaCetnim virusnim bremenom

> 600.000 i.e./ml in pri bolnikih > 40\c™PTi belcih je bil delez trajnega viroloskega odziva vecji kot
pri Afro-Ameri¢anih. Med bolniki z erljivimi koncentracijami HCV-RNA ob koncu zdravljenja je
bil delez ponovnih izbruhov b@d 24 %.

trajnega viroloSkega odziva v primerjavi @V Peglntron v odmerku 1 pg/kg. Pri odmerku
0

Napoved trajnega virgl dziva — Predhodno nezdravljeni bolniki

Viroloski odziv do 1 Jje opredeljen kot zmanjSanje virusnega bremena za vsaj 2 logaritemski
enoti ali nemerl] iva@entracija HCV-RNA. Viroloski odziv do 4. tedna je opredeljen kot
zmanjSanje virggnega¥remena za vsaj 1 logaritemsko enoto ali nemerljiva koncentracija HCV-RNA.
Za navedg d @ ne tocke (4. teden zdravljenja in 12. teden zdravljenja) so pokazali, da

napove$ ajni viroloski odziv (preglednica 12).
Pre 1¢a 12

Napovedna vrednost viroloskega odziva med kombiniranim zdravljenjem z
zdravilom PeglIntron 1,5 pg/kg in ribavirinom 800 - 1.400 mg

Negativna Pozitivna
/ Ni odziva Ni Negativna | Odziv v Pozitivna
v tednu trajnega  napovedna tednu Trajni napovedna
zdravljenja  odziva vrednost | zdravljenja odziv vrednost
Genotip 1*
Do 4. tedna***
(n=950)
Negativna 834 539 65 % 116 107 92 %
HCV-RNA (539/834) (107/116)
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Negativna
HCV-RNA ali
zmanjsanje
virusnega bremena
za>1 log

220 210

95 %
(210/220)

730 392

54 %
(392/730)

Do 12. tedna***
(n=915)

Negativna
HCV-RNA

508 433

85 %
(433/508)

407 328

81 %
(328/407)

Negativna
HCV-RNA ali
zmanjs$anje
virusnega
bremena za >
2 log

206 205

N/AT

709 402

57 %
(402/7@
\O

Genotip 2, 3**

Do 12. tedna
(n=215)

Q

Negativna
HCV-RNA ali
zmanjsanje
virusnega
bremena za >
2 log

50 %
(1/2)

>

AN

213 (‘0 177
\
o)

83 %
(177/213)

*QGenotip 1 prejme 48 tednov zdravljenja.
** Genotipa 2 in 3 prejmeta 24 tednov zdravljenja.

***Predstavljeni izsledki se nanasajo na eno ¢asovno to¢

v 12. tednu razli¢na rezultata.

TV protokolu so bili uporabljeni naslednji kriteriji: Ce je

je, da manjka en bolnik oziroma da je imel v 4. tednu ali

kq.
éNA v 12. tednu pozitivna in se je virusno breme zmanjsalo
za < 2 log), glede na zagetno vrednost, naj bolnijgrencha¥dravljenjem. Ce je HCV-RNA v 12. tednu pozitivna in

virusno breme za > 2 log;, manjse od zacetne vre
pozitiven, naj bolnik preneha z zdravljenjem.

osty v 24. tednu ponovno opravite dolocanje HCV-RNA in, ¢e je izvid

(€

Negativna napovedna vrednost za hgm 0dziv pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Peglntron v

monoterapiji, je bila 98 %.

Bolniki, socasno okuzeni

HIV

Pri bolnikih, socasno®,

preglednici 13 je p
(RIBAVIC; P0101
nezdravljenih

%1 z virusoma HIV in HCV, sta bili opravljeni dve preskusanji. V
en odziv bolnikov na zdravljenje v obeh preskuSanjih. Studija 1

ic Bila randomizirana, multicentri¢na Studija, v katero so vkljucili 412 predhodno

slih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki so bili socasno okuzeni tudi z virusom
kljuéno razporedili bodisi v skupino, ki je prejemala zdravilo Peglntron
) in ribavirin (800 mg/dan), ali pa v skupino, ki je prejemala interferon alfa-2b

o vkljucili 95 predhodno nezdravljenih odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki so bili
no okuzeni tudi z virusom HIV. Bolnike so naklju¢no razporedili bodisi v skupino, ki je

¢jemala zdravilo Peglntron (100 ali 150 pg/teden glede na telesno maso) in ribavirin (800-
1.200 mg/dan glede na telesno maso), ali pa v skupino, ki je prejemala interferon alfa-2b (3 milijone
i.e. trikrat na teden) in ribavirin (800-1.200 mg/dan glede na telesno maso). Zdravljenje je trajalo
48 tednov, bolnike pa so spremljali Se 6 mesecev, razen tistih, ki so bili okuzeni z genotipoma 2 ali 3
in so imeli virusno breme < 800.000 i.e./ml (Amplicor). Te so zdravili 24 tednov in jih spremljali e

6 mesecev.
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Preglednica 13

Trajni viroloski odziv glede na genotip po jemanju zdravila Peglntron v
kombinaciji z ribavirinom pri bolnikih, so¢asno okuZenih s HCV / HIV

Studija 1' Studija 2°
Interferon
Interferon Peglntron alfa-2b
alfa-2b (100 ali (3 mio. i.e.
Peglntron (3 mio. i.e. 150¢ trikrat na
(1,5 pg/kg/ trikrat na ug/teden) + teden) + \'
teden) + teden) + ribavirin ribavirin @
ribavirin ribavirin Vredn (800-1200 (800-1200 Vred
(800 mg) (800mg) | ostp® mg)* mg)* s@\
Vsi 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43)
Genotip 1,4 | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 4 w007
Genotip 2,3 | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 | 53 % (10/19) 0

mio i.e. = milijonov mednarodnih enot
a: vrednost p na podlagi Cochran-Mantel Haenszelovega hi-kvadrat testa

47 % (7/1Q|‘ 0,73
b: vrednost p na podlagi hi-kvadrat testa @

c: preiskovanci s telesno maso < 75 kg so prejemali 100 pg zdravila Peglntron na teden, preisko@telesno maso > 75 kg
pa so prejemali 150 pg zdravila Peglntron na teden
d: odmerek ribavirina je znasal 800 mg za bolnike s telesno maso < 60 kg, 1.000 mg z&\ telesno maso 60 - 75 kg in

1200 mg za tiste s telesno maso > 75 kg
!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. . Q
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36. \\
Histoloski odziv: Q

V studiji 1 so biopsijo jeter opravili pred in po zdravlje% voljo so bili podatki za 210 od

412 preiskovancev (51 %). Pri preiskovancih, zdravg zdravilom Peglntron v kombinaciji z
ribavirinom, sta se zmanjsali tako ocena po Metd¥§ t ocena po Ishaku. To zmanjSanje je bilo
pomembno pri bolnikih, ki so se odzvali na zdr e (-0,3 pri oceni po Metavirju in -1,2 pri oceni
po Ishaku), in stabilno (-0,1 pri oceni po virju 1n -0,2 pri oceni po Ishaku) pri tistih, ki se niso
odzvali na zdravljenje. Kar zadeva ucinkgWogh, se je pri priblizno eni tretjini bolnikov s trajnim
odzivom pokazalo izbolj$anje bolezn} @ubenem od bolnikov pa ni prislo do poslabsanja. V tej
Studiji niso opazili izboljSanja ﬁbr% atoza se je pri bolnikih, okuZenih z genotipom 3 virusa
HCV, pomembno izboljsala.

eglntron in ribavirinom po predhodno neuspesnem zdraviljenju

0 2.293 bolnikov z zmerno do hudo fibrozo, pri katerih je bilo
predhodno zdravljeng binacijo interferona alfa in ribavirina neuspes$no, ponovno zdravili z
zdravilom Peglntro merku 1,5 mikrograma/kg subkutano enkrat na teden, v kombinaciji z
ribavirinom v erku, prilagojenem glede na telesno maso. Neuspesno predhodno zdravljenje so
vitev bolezni (relaps) ali odsotnost odziva na zdravljenje (pozitivna HCV-RNA ob
12-tedenskega zdravljenja).

Ponovno zdravljenje z zd
V neprimerjalnem pr

B @i so imeli negativen izvid HCV-RNA v 12. tednu zdravljenja, so nadaljevali z zdravljenjem
8Wnov, po zdravljenju pa so jih spremljali e 24 tednov. Odziv v 12. tednu so opredelili kot

é} rljivo HCV-RNA po 12 tednih zdravljenja. Trajni viroloski odziv (SVR) je opredeljen kot
merljiva vrednost HCV-RNA 24 tednov po zdravljenju (preglednica 14).

DeleZ odziva na ponovno zdravljenje v primeru, da je bilo prejSnje
zdravljenje neuspe$no

Preglednica 14

Bolniki z nemerljivo HCV-RNA v 12. tednu zdravljenja in trajnim
viroloskim odzivom (SVR) pri ponovnem zdravljenju

interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin celotna
populacija*
Odziv v 12. | SVR% (w/N) | Odzivv12. | SVR% @N) | SVR % (w/N)
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tednu % (n/N) 99 % 172 tednu % (n/N) | 99 % 1Z 99 % 1Z
Skupaj 38,6 (549/1423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2293)
54,0; 64,8 42.6; 58,2 19,5; 23,9
Prej$nji odziv
Ponovitev bolezni | 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 43.4; 61,6 32,8:42.6
Genotip 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39.8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotip 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/1
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
Neodzivni (NR) | 28,6 (258/903) 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (1 )
49,0; 64,9 27.4; 60,7
Genotip 1/4 23,0 (182/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 242)
42,1; 61,2 19,7; 57,5
Genotip 2/3 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 ,
Genotip
1 30,2 (343/1135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42, 6@5) 14,6 (270/1846)
44.4; 583 32,%%6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) 5(61/96) 55,3 (203/367)
64.,6; 81,4 ,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/ 0,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 . 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR X\
Ocena fibroze
F2 46,0 (193/420) 66,8 (129/193) (787232) | 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 (10/1 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52.8; 7% 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) 4%5 (9 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40@‘5,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Zadetno virusno @
breme 4
HVL 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1441)
(>600.000 i.e./ml @ 48.4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
)
LVL @,@357) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(£600.000 i.e./ml) | LN 55,2; 70,4 49.,5; 72,6 26,1;34.2

NR: Neodzivni bolniki

tednov zdravljenja.
Plazemska vredn
centralnemd4a

*ITT (Inte %‘[) populacija vkljucuje 7 ljudi, pri katerih vsaj 12 tednov zdravljenja ni bilo mogoce potrditi.

ogeljeni kot tisti, ki imajo pozitiven izvid serumske/plazemske HCV-RNA ob koncu najmanj 12

V-RNA je bila izmerjena s $tudijskim kvantitativnim testom verizne reakcije s polimerazo v

Sku%lmelo v 12. tednu zdravljenja priblizno 36 % (821/2.286) bolnikov nemerljive koncentracije
VN A v plazmi, kar so merili s $tudijskim testom (meja detekcije 125 i.e./ml). V tej podskupini je
lez trajnega viroloskega odziva 56 % (463/823). Pri bolnikih s predhodno neuspe$nim
avljenjem z nepegiliranim interferonom oziroma s pegiliranim interferonom in negativnim izvidom
v 12. tednu sta bila deleza trajnega viroloskega odziva 59 % oziroma 50 %. Med 480 bolniki z

zmanjSanjem koli¢ine virusa za > 2 log enoti, vendar Se vedno z zaznavnim virusom v 12. tednu
zdravljenja, je z zdravljenjem nadaljevalo skupaj 188 bolnikov. Pri teh bolnikih je bil SVR 12 %.

Pri bolnikih, ki se niso odzvali na predhodno zdravljenje s pegiliranim interferonom alfa/ribavirinom,
je bila verjetnost, da se bodo odzvali na ponovno zdravljenje v 12. tednu, manjsa kot pri tistih, ki se
niso odzvali na zdravljenje z nepegiliranim interferonom alfa/ribavirinom (12,4 % vs. 28,6 %). Ce pa
so se v 12. tednu odzvali na zdravljenje, je bila razlika v trajnem viroloskem odzivu (SVR) majhna, ne
glede na predhodno zdravljenje ali predhodni odziv na zdravljenje.
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Podatki o dolgorocni ucinkovitosti zdravila - odrasli

V veliko dolgoro¢no $tudijo spremljanja bolnikov je bilo vkljucenih 567 bolnikov, ki so zaklju¢ili
zdravljenje z zdravilom Peglntron (z ali brez ribavirina) v okviru prej$nje Studije. Namen te Studije je

bil oceniti trajanje trajnega virolosSkega odziva (SVR) in vpliv nadaljnjega negativnega izvida glede
prisotnosti virusa na klini¢ni izid zdravljenja. 327 bolnikov je zakljucilo najmanj 5-letno dolgoro¢no
spremljanje in le 3 od 366 bolnikov s trajnim virolo§kim odzivom so imeli ponoven izbruh bolezni v
Casu te Studije.

Kaplan-Meierjeva ocena ohranitve trajnega viroloskega odziva v obdobju 5 let je pri vseh bolnikih
znasSala 99 % (95 % 1Z: 98-100 %). Doseganje trajnega viroloskega odziva po zdravljenju kroni¢nega \,
HCYV z zdravilom Peglntron (z ali brez ribavirina) vodi do dolgoro¢ne odstranitve virusa, s ¢cimer
zagotovimo odpravo jetrne okuzbe in klini¢no "ozdravitev" kroni¢ne okuzbe s HCV, vendar pr1 @

bolnikih s cirozo jeter seveda ni izkljuceno kasnejSe pojavljanje razli¢nih jetrnih tezav (na pri

karcinoma jeter).
Klini¢na u¢inkovitost in varnost — pediatri¢na populacija
Otroke in mladostnike, stare od 3 do 17 let, s kompenziranim kroni¢nim hepatitiso in I‘l_]lVO

HCV-RNA so vkljucili v multicentri¢no preskusanje in jih zdravili z ribavirinomy I kg na dan in
zdravilom PeglIntron 60 pg/m’ enkrat na teden 24 ali 48 tednov, glede na geno in virusno
breme na zacetku preskusanja. Vse bolnike so spremljali Se 24 tednov po zgravlj#ju. Skupaj so
zdravili 107 bolnikov, od tega je bilo 52 % Zensk, 89 % belcev, 67 % j¥} j€ iPlo HCV genotipa 1 in
63 % jih je bilo starih < 12 let. Populacija bolnikov, vkljucenih v pre , je bila sestavljena
predvsem iz otrok z blagim do zmernim hepatitisom C. Zaradi porga¥§ odatkov pri otrocih z
moc¢no napredovalo boleznijo in zaradi nevarnosti za pojav ne¥el ucinkov je treba pri tej
populaciji skrbno pretehtati razmerje med tveganji in korist Jenja s kombinacijo zdravila

Peglntron in ribavirina (glejte poglavja 4.1, 4.4 in 4.8). Re@ S@dije so povzeti v preglednici 15.

Preglednica 15  DeleZi trajnega viroloskega odzi * (%)) pri predhodno nezdravljenih
otrocih in mladostnikih gle notip in trajanje zdravljenja - vsi
preiskovanci n =107

24 tedi? 48 tednov
Vsi genotipi 26/27 (9Q%) 44/80 (55 %)
Genotip 1 Y 38/72 (53 %)
Genotip 2 %) -
Genotip 3° 100 %) 2/3 (67 %)
Genotip 4 - 4/5 (80 %)

a: Odziv na zdravljenje je bil o
detekcije = 125 i.ey/!

b: n = stevilo preiskovance\x se odzvali na zdravljenje/Stevilo oseb z danim genotipom virusa ter
doloceno trajas enja

ot nemerljiva HCV-RNA v 24. tednu po zdravljenju, spodnja meja

c: Bolniki z genotipom 3% majhnim virusnim bremenom (< 600.000 i.e./ml) so prejeli 24-tedensko
zdravljenje, tisjg notipom 3 in velikim virusnim bremenom (> 600.000 i.e./ml) so prejeli 48- tedensko
zdravljenge?

Dolgo \ podatki o ucinkovitosti - pediatricna populacija
olgoro¢na opazovalna spremljevalna Studija je zajela 94 pediatri¢nih bolnikov s kroni¢nim
om C po zdravljenju v multicentri¢cnem preskusanju. TriinSestdeset od teh je imelo trajen

at
1 . Namen Studije je bilo letno ocenjevanje trajanja trajnega viroloskega odziva (SVR - sustained
% ologic response) in ugotavljanje vpliva nadaljnje viroloske negativnosti na klini¢ne izide pri

bolnikih, ki so imeli trajen odziv 24 tednov po 24- ali 48-tedenskem zdravljenju s peginterferonom
alfa-2b in ribavirinom. Na koncu 5-letnega obdobja je Studijo dokonc¢alo 85 % (80/94) vseh vkljucenih
preiskovancev in 86 % (54/63) tistih s trajnim odzivom. Med 5-letnim spremljanjem ni bilo ponovitve
pri nobenem pediatri¢nem preiskovancu s SVR.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Zdravilo Peglntron je dobro opredeljen derivat interferona alfa-2b, modificiran s polietilenglikolom
("pegiliran"), in je sestavljen pretezno iz monopegiliranih vrst. V primerjavi z nepegiliranim

68



interferonom alfa-2b je njegova razpolovna doba v plazmi dalj$a. Zdravilo Peglntron ima sposobnost
depegilacije do prostega interferona alfa-2b. Bioloski u€inek pegiliranih izomerov je kvalitativno
podoben, vendar §ibkejsi od uc¢inka prostega interferona alfa-2b.

Po subkutani uporabi se najvecja koncentracija v serumu pojavi 15 do 44 ur po odmerku in se ohrani
do 48 - 72 ur po odmerku.

Vrednosti Cp,c in AUC za zdravilo Peglntron naras¢ajo v odvisnosti od odmerka. Srednji navidezni
volumen porazdelitve je 0,99 l/kg. \'

Po vec¢kratnem odmerjanju pride do kopi¢enja imunoreaktivnih interferonov, vendar je zvisanje

bioloske aktivnosti, izmerjeno z bioanalizo, skromno. &

Srednja (SD) razpolovna doba eliminacije zdravila Peglntron je priblizno 40 ur (13,3 ure), n
ocistek zdravila pa je 22,0 ml/h/kg. Mehanizmi, ki sodelujejo pri oistku interferonov pri SINeKY, Se
niso popolnoma pojasnjeni. Vendar pa njegovo izlocanje prek ledvic lahko predstavlja idel
(priblizno 30 %) celotnega ocistka zdravila Peglntron. 2

Okvara ledvic %
Kaze, da izlocanje zdravila skozi ledvica predstavlja 30 % celotnega ocistkg zdrafla Peglntron. V
Studiji enkratnega odmerka zdravila (1,0 mikrogram/kg) pri bolnikih zdec% okvaro so vrednosti
Ciax, AUC in razpolovne dobe nara$cale glede na stopnjo ledvi¢ne 0@
Po veckratnem odmerjanju zdravila Peglntron (1,0 mikrogram/leg, @I no enkrat na teden $tiri tedne)
se ocistek zdravila Peglntron pri bolnikih z zmerno ledvi¢no o& 1stek kreatinina od 30 do
49 ml/minuto) zmanjsa za povprecno 17 %, pri bolnikih s h no okvaro (ocistek kreatinina od 15
do 29 ml/minuto) pa za povprecno 44 % v primerjavi s pre¥§ nci z normalnim delovanjem jeter. Glede
na podatke za enkratni odmerek je bil o¢istek pri bolnj do ledvi¢no okvaro, a ne na dializi,
podoben kot pri tistih na hemodializi. Odmerek @i eglntron v monoterapiji je treba zmanjSati pri

N

bolnikih z zmerno ali hudo ledvi¢no okvaro (glej avji 4.2 in 4.4). Bolnikov z ocistkom kreatinina
< 50 ml/minuto ne smete zdraviti z zdravi egfon v kombinaciji z ribavirinom (dvojna ali trojna
terapija) (glejte poglavje 4.3).

Zaradi o€itnih razlik v farrnakokin%2 rferona med posameznimi preiskovanci priporo¢amo, da
bolnike s hudo ledvi¢no okvaro med z¥avljenjem z zdravilom Peglntron skrbno spremljate (glejte

poglavje 4.2). @

Okvara jeter -
Pri bolnikih s hudo @ varo farmakokinetike zdravila Peglntron niso ocenjevali.

t

a farmakokinetiko zdravila Peglntron po enkratnem subkutanem odmerku
1,0 mikr g. Ti podatki kazejo, da prilagajanje odmerka zdravila Peglntron v visji starosti ni

ia&la populacija

% icni Studiji so ovrednotili farmakokineti¢ne lastnosti zdravila Peglntron in ribavirina (kapsule in

oralna raztopina) pri otrocih in mladostnikih s kroni¢nim hepatitisom C po jemanju veckratnih
odmerkov. Pri otrocih in mladostnikih, ki so prejemali na telesno povrsino prilagojen odmerek
zdravila PegIntron 60 pg/m” na teden, je bila napovedana logaritemska vrednost ocene izpostavljenosti
zdravilu v ¢asu odmernega intervala za 58 % (90 % I1Z: 141-177 %) vecja od ugotovljene vrednosti pri
odraslih, ki so prejemali odmerek 1,5 pg/kg na teden.

Dejavniki, ki nevtralizirajo interferon
Preiskave za doloCanje dejavnikov, ki nevtralizirajo interferon, so opravili na serumskih vzorcih
bolnikov, ki so prejemali zdravilo PegIntron v klinicnem preskusanju. Gre za protitelesa, ki
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nevtralizirajo protivirusno delovanje interferona. Klini¢na pojavnost nevtralizacijskih dejavnikov pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Peglntron v odmerku 0,5 mikrograma/kg, je bila 1,1 %.

Prehajanje v semensko tekoc¢ino

Proucevali so prehajanje ribavirina v semensko tekoc¢ino. Koncentracija ribavirina v semenski tekocini
je priblizno dvakrat vecja kot v serumu, vendar ko so ocenili sistemsko izpostavljenost ribavirinu pri
partnerki po spolnem odnosu z zdravljenim bolnikom, je bila ta Se vedno zelo majhna v primerjavi s
terapevtskimi plazemskimi koncentracijami ribavirina.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti Q\'

Peglntron
V toksikolo§kih $tudijah na opicah niso opaZzali nobenih nezelenih uc¢inkov, ki jih ne bi opazili Zg
klini¢nih preskusanjih. Trajanje teh $tudij je bilo omejeno na Stiri tedne zaradi pojava protit t1
interferonu pri vecini opic.

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja z zdravilom Peglntron niso bile izvedene
ima interferon alfa-2b pri primatih abortivni u¢inek. Tudi zdravilo Peglntron ima vegj
Ucinka na plodnost niso dolocali. Ni znano, ali se sestavine tega zdravila izlocaj

preskusanih Zivalih in pri ¢loveku (glejte poglavije 4.6 za ustrezne podatke o @eén

¢loveku). Zdravilo Peglntron ni pokazalo nikakr$ne genotoksi¢nosti. &

Relativna netoksi¢nost monometoksipolietilenglikola (mPEG), ki %\éiz zdravila Peglntron ob
njegovi presnovi in vivo, je bila potrjena v predklini¢nih $tudisah in subkroni¢ne toksi¢nosti pri
glodalcih in opicah, v standardnih raziskavah embriofetalne% a in s testi mutagenosti in vitro.

Zdravilo Peglntron plus ribavirin

Zdravilo Peglntron v kombinaciji z ribavirinom ni p
pri loCeni uporabi vsake od teh dveh ucinkovin.
blaga do zmerna anemija, ki je bila hujsa kot pr g01 uporabi vsake od teh dveh uc¢inkovin.

Q

ilo nobenih ucinkov, ki ne bi ze bili opisani

Studij pri mladih Zivalih, pri katerih bi spre@ vpliv zdravljenja z zdravilom Peglntron na rast, razvoj,
spolno dozorevanje in obnasanje, niso j §. Rezultati predklinicne Studije toksi¢nosti za mladice so
pokazali manjse, od odmerka odvisn%u sanje rasti pri novorojenih podganah, ki so jim dajali
odmerke ribavirina (glejte poglayje 5.3 SmPC-ju za zdravilo Rebetol, ¢e se zdravilo Peglntron uporablja
v kombinaciji z ribavirinom).

6.1 Seznan@no ih snovi
TS

natrijevaly &enfosfat, brezvodni
natrifeyNljhidrogenfosfat dihidrat

§

@ rbat 80

/\/vehikel
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
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6.3 Rok uporabnosti

Pred rekonstitucijo
3 leta

Po rekonstituciji
Kemiéno in fizikalno stabilnost med uporabo so dokazali za ¢as 24 ur pri temperaturi med 2 °C in 8 °C.

Z mikrobioloskega stali$¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, je za ¢as
shranjevanja in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik in obi¢ajno ne sme presegati
24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. @\'

6.4 Posebna navodila za shranjevanje @

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3. Q&

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prasek in vehikel se nahajata v dvoprekatnem vlozku (iz kristalnega stekla ti ),k%a pa sta z batom iz
bromobutilne gume. Vlozek je na enem koncu zaprt s polipropilenskim pe, m s prevleko iz
bromobutilne gume in na drugem z batom iz bromobutilne gume. Q

Zdravilo Peglntron je na voljo v naslednjih pakiranjih: . @
- 1 napolnjen injekcijski peresnik (CLEARCLICK) s prax\ ehiklom za raztopino za

injiciranje, 1 igla ("Igla na potisk"), 2 ¢istilna tampon
- 4 napolnjeni injekcijski peresniki (CLEARCLICK om in vehiklom za raztopino za
injiciranje, 4 igle ("Igla na potisk"), 8 Cistilnih {gagO0V;

- 12 napolnjenih injekcijskih peresnikov (CL'Y
injiciranje, 12 igel ("'Igla na potisk"), 24 Ci

@ ICK) s praskom in vehiklom za raztopino za

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj, 0
6.6  Posebni varnostni ukrepi Q@

Pred uporabo vzemite napolnj e@kcijski peresnik Peglntron iz hladilnika, da se bo vehikel ogrel na
sobno temperaturo (ne v
.

eé& ).
Peglntron 50 mikro raSek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem

peresniku
En napolnjen iggkcijsKi peresnik (CLEARCLICK) se rekonstituira z vehiklom, ki se nahaja v

njevanje in ravnanje z zdravilom

dvoprekag u (voda za injekcije) za dajanje do 0,5 ml raztopine. Med pripravo zdravila Peglntron
7a injicir 1zgubi malo raztopine, in sicer pri merjenju in injiciranju odmerka. Zato vsak napolnjen
injekcifgyeresnik vsebuje dodatno koli¢ino vehikla in praska Peglntron, da zagotovimo dajanje

1 je naveden na nalepki, v 0,5 ml zdravila Peglntron, raztopina za injiciranje. Koncentracija
irane raztopine je 50 mikrogramov na 0,5 ml.

églntron 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem

%peresniku

En napolnjen injekcijski peresnik (CLEARCLICK) se rekonstituira z vehiklom, ki se nahaja v
dvoprekatnem vlozku (voda za injekcije) za dajanje do 0,5 ml raztopine. Med pripravo zdravila Peglntron
za injiciranje se izgubi malo raztopine, in sicer pri merjenju in injiciranju odmerka. Zato vsak napolnjen
injekeijski peresnik vsebuje dodatno koli¢ino vehikla in praska Peglntron, da zagotovimo dajanje
odmerka, ki je naveden na nalepki, v 0,5 ml zdravila Peglntron, raztopina za injiciranje. Koncentracija
rekonstituirane raztopine je 80 mikrogramov na 0,5 ml.
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Peglntron 100 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku

En napolnjen injekcijski peresnik (CLEARCLICK) se rekonstituira z vehiklom, ki se nahaja v
dvoprekatnem vlozku (voda za injekcije) za dajanje do 0,5 ml raztopine. Med pripravo zdravila Peglntron
za injiciranje se izgubi malo raztopine, in sicer pri merjenju in injiciranju odmerka. Zato vsak napolnjen
injekcijski peresnik vsebuje dodatno kolic¢ino vehikla in praska Peglntron, da zagotovimo dajanje
odmerka, ki je naveden na nalepki, v 0,5 ml zdravila Peglntron, raztopina za injiciranje. Koncentracija
rekonstituirane raztopine je 100 mikrogramov na 0,5 ml.

peresniku
En napolnjen injekcijski peresnik (CLEARCLICK) se rekonstituira z vehiklom, ki se nahaja v

dvoprekatnem vlozku (voda za injekcije) za dajanje do 0,5 ml raztopine. Med pripravo zdravila Peg

Peglntron 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem Q\'

injekcijski peresnik vsebuje dodatno koli¢ino vehikla in praska Peglntron, da zagotovimo dajg
odmerka, ki je naveden na nalepki, v 0,5 ml zdravila Peglntron, raztopina za injiciranje. K @ tracija
rekonstituirane raztopine je 120 mikrogramov na 0,5 ml.

Peglntron 150 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napok@% ekcijskem
peresniku

En napolnjen injekcijski peresnik (CLEARCLICK) se rekonstituira z velskl
dvoprekatnem vlozku (voda za injekcije) za dajanje do 0,5 ml raztopine,
za injiciranje se izgubi malo raztopine, in sicer pri merjenju in injicit
injekcijski peresnik vsebuje dodatno kolic¢ino vehikla in praska B¢
odmerka, ki je naveden na nalepki, v 0,5 ml zdravila PegIntron
rekonstituirane raztopine je 150 mikrogramov na 0,5 ml.

i se nahaja v
1pravo zdravila Peglntron
ka. Zato vsak napolnjen
, da zagotovimo dajanje
na za injiciranje. Koncentracija

Po rekonstituciji praska v skladu z navodili, postavitv peresmk in nastavitvi predpisanega
odmerka se zdravilo Peglntron injicira subkutano a in ilustrirana navodila za to so podana v
prilogi k Navodilu za uporabo.

Kot pri vseh parenteralnih zdravilih morat tukaj rekonstituirano raztopino pred uporabo vizualno
pregledati. Rekonstituirana raztopina 1t1 bistra in brezbarvna. Ne uporabljajte je, Ce je obarvana
ali ¢e so v njej vidni delci. Po dajagju crka napolnjen injekcijski peresnik Peglntron, skupaj z
morebitno neporabljeno raztopino v nf®m, zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK D()V\ JA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Do@&V.

Waarderweg b

2031 BN
Nizoze®

K EVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
6 ZDRAVILOM
%egIntron 50 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku
EU/1/00/131/031
EU/1/00/131/032
EU/1/00/131/034

Peglntron 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem

peresniku
EU/1/00/131/035
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EU/1/00/131/036
EU/1/00/131/038

Peglntron 100 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku

EU/1/00/131/039

EU/1/00/131/040

EU/1/00/131/042

Peglntron 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem 6\'

peresniku

EU/1/00/131/043
EU/1/00/131/044
EU/1/00/131/046

Peglntron 150 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem inﬁh&sem
peresniku V
EU/1/00/131/047 %
EU/1/00/131/048 4/

EU/1/00/131/050 2

.
9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJ @1 MET Z ZDRAVILOM
.
Datum prve odobritve: 25. maj 2000 \\
Datum zadnjega podaljSanja: 25. maj 2010 O

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDI O
Podrobne informacije o zdravilu so obj a\dﬁna letni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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A. IZDELOVALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov izdelovalca bioloske u¢inkovine

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny
Innishannon

Co. Cork
Irska @
Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spros¢anje serije @

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg &
Belgija 2

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

o Q
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom @ logo I: Povzetek

glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

QL
C. DRUGI POGOJIIN ZAHTEVE DOVOLJENJA@%)MET 7. ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti z APSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljent @ procila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumo (seflamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih pdgodpbitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o

zdravilih. :

D. POGOJI ALI OMEJI%V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
.

o Nacrt za oby, je tveganj (RMP)

Imetnik dovolyemga za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, pe pisane sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilm\ eh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Po @en RMP je treba predloziti:
{ zahtevo Evropske agencije za zdravila

6 ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
% posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med

koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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. ®/1/®
o

PRILOGATIII o
OZNACEVANJE IN NAVODI \PORABO






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla 50 mikrogramov

1. IME ZDRAVILA

Peglntron 50 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
peginterferon alfa-2b

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala praska vsebuje 50 mikrogramov peginterferona alfa-2b in ima 50 mikrogramov/0,5
peginterferona alfa-2b po rekonstituciji v skladu s priporocili.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI /I%

v

Pomozne snovi: natrijev hidrogenfosfat, brezvodni, natrijev dihidrogenfo%hidrat, saharoza in
polisorbat 80. Ena ampula vehikla vsebuje 0,7 ml vode za injekcije. Q
|

’A
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \\

o>
1 viala praska, 1 ampula vehikla
1 viala praska, 1 ampula vehikla, 1 injekcijska briz iMyekeijski igli, 1 Cistilni tampon
4 viale praska, 4 ampule vehikla

4 viale praska, 4 ampule vehikla, 4 injekcijske , 8 injekcijskih igel, 4 Cistilni tamponi

6 vial praska, 6 ampul vehikla
12 vial praska, 12 ampul vehikla, 12 in@h brizg, 24 injekcijskih igel, 12 Cistilnih tamponov

50 mikrogramov/0,5 ml :

5. POSTOPEK IN PO ( RABE ZDRAVILA

subkutana uporaba

.
Pred uporabo preb@loieno navodilo!
e

6. Pd%d OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A

13, OTROK

Z(@shranjujte nedosegljivo otrokom!

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po rekonstituciji uporabite rekonstituirano raztopino takoj ali v roku 24 ur, ¢e ste jo medtem shranili v
hladilniku (2 °C — 8 °C).
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI \

Po dajanju odmerka morate morebitno preostalo raztopino zavreci. @Q

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM(V |

A
Merck Sharp & Dohme B.V. Q

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska
s
] \
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PRO

EU/1/00/131/001 (1 viala praska, 1 ampula vehikla)
EU/1/00/131/002 (1 viala praska, 1 ampula vehikla, 1 mJe izga, 2 injekcijski igli, 1 Cistilni
tampon)

EU/1/00/131/003 (4 viale praska, 4 ampule Vehlkla)
EU/1/00/131/004 (4 viale praska, 4 ampule Veh& jekcijske brizge, 8 injekcijskih igel, 4 Cistilni

tamponi)
EU/1/00/131/005 (6 vial praska, 6 ampul
EU/1/00/131/026 (12 vial praska, 12 amE ve}ikla, 12 injekceijskih brizg, 24 injekcijskih igel, 12

Cistilnih tamponov)

13. STEVILKA SERIJE

Lot ’\
| 14. NAQH@A}ANJA ZDRAVILA |

D

L@%()DILA ZA UPORABO |
/\/é‘ PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Peglntron 50 mcg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

PegIntron 50 mikrogramov — viala praska

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Peglntron 50 mikrogramov prasek za injekcijo
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. POSTOPEK UPORABE

A
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo! Q

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

o

4.  STEVILKA SERIJE N\"

Lot A

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PR&NINO ALI STEVILOM ENOT
r—J

50 mcg/0,5 ml

| 6.  DRUGI PODATKI

R\%
4
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla 80 mikrogramov

1. IME ZDRAVILA

Peglntron 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
peginterferon alfa-2b

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala praska vsebuje 80 mikrogramov peginterferona alfa-2b in ima 80 mikrogramov/0,5
peginterferona alfa-2b po rekonstituciji v skladu s priporocili.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI /I%

v
Pomozne snovi: natrijev hidrogenfosfat, brezvodni, natrijev dihidrogenfo@hidrat, saharoza in
polisorbat 80. Ena ampula vehikla vsebuje 0,7 ml vode za injekcije. Q

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \2

1 viala praska, 1 ampula vehikla

1 viala praska, 1 ampula vehikla, 1 injekcijska briz A&kcu ski igli, 1 Cistilni tampon
4 viale praska, 4 ampule vehikla

4 viale praska, 4 ampule vehikla, 4 injekcijske , 8 injekcijskih igel, 4 Cistilni tamponi

6 vial praska, 6 ampul vehikla
12 vial praska, 12 ampul vehikla, 12 in@h brizg, 24 injekcijskih igel, 12 Cistilnih tamponov

80 mikrogramov/0,5 ml :

5. POSTOPEK IN PO ( RABE ZDRAVILA

subkutana uporaba

.
Pred uporabo preb@loieno navodilo!
e

6. PO%J OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A OTROK

Z(@shranju]te nedosegljivo otrokom!

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po rekonstituciji uporabite rekonstituirano raztopino takoj ali v roku 24 ur, ¢e ste jo medtem shranili v
hladilniku (2 °C — 8 °C).
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI \

Po dajanju odmerka morate morebitno preostalo raztopino zavreci. @@

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILO U |

Merck Sharp & Dohme B.V. Q

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem &

Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PR@

EU/1/00/131/006 (1 viala praska, 1 ampula vehikla)
EU/1/00/131/007 (1 viala praska, 1 ampula vehikla, 1 iIlJC bYizga, 2 injekeijski igli, 1 Cistilni
tampon)

EU/1/00/131/008 (4 viale praska, 4 ampule vehikla)

EU/1/00/131/009 (4 viale praska, 4 ampule vehi ekcu ske brizge, 8 injekcijskih igel, 4 Cistilni
tamponi) 6

EU/1/00/131/010 (6 vial praska, 6 ampul x#hi

EU/1/00/131/027 (12 vial praska, 12 ampuRyel§ikla, 12 injekcijskih brizg, 24 injekcijskih igel, 12

¢istilnih tamponov) @

13. STEVILKA SERJE €\

EEES

| 14. NA(::H\G)A}ANJA ZDRAVILA |

DD

\_@‘ODILA ZA UPORABO |
/\/é PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Peglntron 80 mcg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

PegIntron 80 mikrogramov — viala praska

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Peglntron 80 mikrogramov prasek za injekcijo
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. POSTOPEK UPORABE

A
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo! Q

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

o

4.  STEVILKA SERIJE N\"

Lot A

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PR&NINO ALI STEVILOM ENOT
r—J

80 mcg/0,5 ml

| 6.  DRUGI PODATKI

R\%
4
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla 100 mikrogramov

1. IME ZDRAVILA

Peglntron 100 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
peginterferon alfa-2b

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala praska vsebuje 100 mikrogramov peginterferona alfa-2b in ima 100 mikrogramov/0;
peginterferona alfa-2b po rekonstituciji v skladu s priporocili.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI /I%

v
Pomozne snovi: natrijev hidrogenfosfat, brezvodni, natrijev dihidrogenfo@hidrat, saharoza in
polisorbat 80. Ena ampula vehikla vsebuje 0,7 ml vode za injekcije. Q

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \2

1 viala praska, 1 ampula vehikla

1 viala praska, 1 ampula vehikla, 1 injekcijska briz A&kcu ski igli, 1 Cistilni tampon
4 viale praska, 4 ampule vehikla

4 viale praska, 4 ampule vehikla, 4 injekcijske , 8 injekcijskih igel, 4 Cistilni tamponi

6 vial praska, 6 ampul vehikla
12 vial praska, 12 ampul vehikla, 12 in@h brizg, 24 injekcijskih igel, 12 Cistilnih tamponov

100 mikrogramov/0,5 ml :

5. POSTOPEK IN PO ( RABE ZDRAVILA

subkutana uporaba

.
Pred uporabo preb@loieno navodilo!
e

6. Pd%d OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A OTROK

Z(@shranju]te nedosegljivo otrokom!

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po rekonstituciji uporabite rekonstituirano raztopino takoj ali v roku 24 ur, ¢e ste jo medtem shranili v
hladilniku (2 °C — 8 °C).
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI \

Po dajanju odmerka morate morebitno preostalo raztopino zavreci. @Q

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM(V |

A
Merck Sharp & Dohme B.V. Q

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska
. @
\

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PR@

EU/1/00/131/011 (1 viala praska, 1 ampula vehikla) \x

EU/1/00/131/012 (1 viala praska, 1 ampula vehikla, 1 injekcg a, 2 injekeijski igli, 1 Cistilni
tampon)

EU/1/00/131/013 (4 viale praska, 4 ampule vehikla)

EU/1/00/131/014 (4 viale praska, 4 ampule vehik @(cgske brizge, 8 injekcijskih igel, 4 Cistilni
tamponi)

EU/1/00/131/015 (6 vial praska, 6 ampul la)

EU/1/00/131/028 (12 vial praska, 12 ampl‘llﬂéll’da 12 injekcijskih brizg, 24 injekcijskih igel, 12 Cistilnih

tamponov) A@

13. STEVILKA SERIJE

Lot ’\
| 14. NAQH@A}ANJA ZDRAVILA |

D

L@%()DILA ZA UPORABO |
/\/é‘ PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Peglntron 100 mcg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

PegIntron 100 mikrogramov — viala praska

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Peglntron 100 mikrogramov prasek za injekcijo
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. POSTOPEK UPORABE

A
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo! Q

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

o

4.  STEVILKA SERIJE N\"

Lot A

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PR&NINO ALI STEVILOM ENOT
r—J

100 mcg/0,5 ml

| 6.  DRUGI PODATKI

R\%
4
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla 120 mikrogramov

1. IME ZDRAVILA

Peglntron 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
peginterferon alfa-2b

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala praska vsebuje 120 mikrogramov peginterferona alfa-2b in ima 120 mikrogramov/0;
peginterferona alfa-2b po rekonstituciji v skladu s priporocili.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI /I%

v
Pomozne snovi: natrijev hidrogenfosfat, brezvodni, natrijev dihidrogeryfo@hidrat, saharoza in
polisorbat 80. Ena ampula vehikla vsebuje 0,7 ml vode za injekcije. Q

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \2

1 viala praska, 1 ampula vehikla

1 viala praSka, 1 ampula vehikla, 1 injekcijska briz A&kcq ski igli, 1 Cistilni tampon
4 viale praska, 4 ampule vehikla

4 viale praska, 4 ampule vehikla, 4 injekcijske , 8 injekcijskih igel, 4 Cistilni tamponi

6 vial praska, 6 ampul vehikla
12 vial praska, 12 ampul vehikla, 12 in@h brizg, 24 injekcijskih igel, 12 Cistilnih tamponov

120 mikrogramov/0,5 ml :

5. POSTOPEK IN PO ( RABE ZDRAVILA

subkutana uporaba

.
Pred uporabo preb@loieno navodilo!
e

6. Pd%d OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A OTROK

Z(@shranju]te nedosegljivo otrokom!

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po rekonstituciji uporabite rekonstituirano raztopino takoj ali v roku 24 ur, ¢e ste jo medtem shranili v
hladilniku (2 °C — 8 °C).
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI \

Po dajanju odmerka morate morebitno preostalo raztopino zavreci. @Q

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM(V |

A
Merck Sharp & Dohme B.V. Q

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska
. @
\

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PR@

EU/1/00/131/016 (1 viala praska, 1 ampula vehikla) \x

EU/1/00/131/017 (1 viala praska, 1 ampula vehikla, 1 injekcg a, 2 injekeijski igli, 1 Cistilni
tampon)

EU/1/00/131/018 (4 viale praska, 4 ampule vehikla)

EU/1/00/131/019 (4 viale praska, 4 ampule vehik @(cgske brizge, 8 injekcijskih igel, 4 Cistilni
tamponi)

EU/1/00/131/020 (6 vial praska, 6 ampul la)

EU/1/00/131/029 (12 vial praska, 12 ampl‘llﬂéll’da 12 injekcijskih brizg, 24 injekcijskih igel, 12 Cistilnih

tamponov) A@

13. STEVILKA SERIJE

Lot ’\
| 14. NAQH@A}ANJA ZDRAVILA |

D

L@%()DILA ZA UPORABO |
/\/é‘ PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Peglntron 120 mcg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

PegIntron 120 mikrogramov — viala praska

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Peglntron 120 mikrogramov prasek za injekcijo
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. POSTOPEK UPORABE

A
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo! Q

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

o

4.  STEVILKA SERIJE N\"

Lot A

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PR&NINO ALI STEVILOM ENOT
r—J

120 mcg/0,5 ml

| 6.  DRUGI PODATKI

R\%
4
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla 150 mikrogramov

1. IME ZDRAVILA

Peglntron 150 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
peginterferon alfa-2b

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala praska vsebuje 150 mikrogramov peginterferona alfa-2b in ima 150 mikrogramov/0;
peginterferona alfa-2b po rekonstituciji v skladu s priporocili.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI /I%

v
Pomozne snovi: natrijev hidrogenfosfat, brezvodni, natrijev dihidrogenfo@hidrat, saharoza in
polisorbat 80. Ena ampula vehikla vsebuje 0,7 ml vode za injekcije. Q

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \2

1 viala praska, 1 ampula vehikla

1 viala praska, 1 ampula vehikla, 1 injekcijska briz A&kcu ski igli, 1 Cistilni tampon
4 viale praska, 4 ampule vehikla

4 viale praska, 4 ampule vehikla, 4 injekcijske , 8 injekcijskih igel, 4 Cistilni tamponi

6 vial praska, 6 ampul vehikla
12 vial praska, 12 ampul vehikla, 12 in@h brizg, 24 injekcijskih igel, 12 Cistilnih tamponov

150 mikrogramov/0,5 ml :

5. POSTOPEK IN PO ( RABE ZDRAVILA

subkutana uporaba

.
Pred uporabo preb@loieno navodilo!
e

6. Pd%d OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A OTROK

Z(@shranju]te nedosegljivo otrokom!

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po rekonstituciji uporabite rekonstituirano raztopino takoj ali v roku 24 ur, ¢e ste jo medtem shranili v
hladilniku (2 °C — 8 °C).
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI \

Po dajanju odmerka morate morebitno preostalo raztopino zavreci. @Q

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM(V |

A
Merck Sharp & Dohme B.V. Q

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska
. @
\

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PR%

EU/1/00/131/021 (1 viala praska, 1 ampula vehikla) \x

EU/1/00/131/022 (1 viala praska, 1 ampula vehikla, 1 injekcg a, 2 injekeijski igli, 1 Cistilni
tampon)

EU/1/00/131/023 (4 viale praska, 4 ampule vehikla)

EU/1/00/131/024 (4 viale praska, 4 ampule vehik @(cgske brizge, 8 injekcijskih igel, 4 Cistilni
tamponi)

EU/1/00/131/025 (6 vial praska, 6 ampul la)

EU/1/00/131/030 (12 vial praska, 12 ampl‘llﬂéll’da 12 injekcijskih brizg, 24 injekcijskih igel, 12 Cistilnih

tamponov) A@

13. STEVILKA SERIJE

Lot ’\
| 14. NAQH@A}ANJA ZDRAVILA |

D

L@%()DILA ZA UPORABO |
/\/é‘ PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Peglntron 150 mcg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

PegIntron 150 mikrogramov — viala praska

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Peglntron 150 mikrogramov prasek za injekcijo
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. POSTOPEK UPORABE

A
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo! Q

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

o

4.  STEVILKA SERIJE N\"

Lot A

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PR&NINO ALI STEVILOM ENOT
r—J

150 mcg/0,5 ml

| 6.  DRUGI PODATKI

R\%
4
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

PegIntron — ampula vehikla

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE |

Vehikel za Peglntron

voda za injekcije @

| 2. POSTOPEK UPORABE (\é

N
‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q

EXP 4/@

Y,

.Q,"
N
Q@

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTO ALI STEVILOM ENOT

0,7 ml 60
o

4. STEVILKA SERIJE

Lot
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla 50 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem
injekcijskem peresniku

1. IME ZDRAVILA

Peglntron 50 mikrogramov praSek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem Q\'

peresniku
peginterferon alfa-2b @
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN é

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje zadostno koli¢ino peginterferona alfa-2b ajanE
50 mikrogramov v 0,5 ml peginterferona alfa-2b po rekonstituciji v skladu s prm

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI @'

Pomozne snovi: natrijev fosfat, brezvodni; natrijev dihidrogen fo@Q Qt saharoza in polisorbat

80. Vehikel: voda za injekcije. \\

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v n em injekcijskem peresniku
1 peresnik (CLEARCLICK), 1 injekcijskaggla 1 istilna tampona

4 peresniki (CLEARCLICK), 4 injekcijs in 8 Cistilnih tamponov
12 peresnikov (CLEARCLICK), 12 inj igel in 24 Cistilnih tamponov

50 mikrogramov/0,5 ml !

[5.  POSTOPEK IN POM%ORABE ZDRAVILA
A

subkutana uporaba

Pred uporabo preb@loieno navodilo!

6. P(fw OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A OTROK

E Z{ shranJu]te nedosegljivo otrokom!

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP

Po rekonstituciji uporabite rekonstituirano raztopino takoj ali v roku 24 ur, ¢e ste jo medtem shranili v
hladilniku (2 °C — 8 °C).
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI \'

Po injiciranju odmerka zavrzite peresnik v ustrezno posodo. @

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILO

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Nizozemska $

o

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROJ\@
R4

EU/1/00/131/031 (1 peresnik, 1 injekcijska igla in 2 Cistilna
EU/1/00/131/032 (4 peresniki, 4 injekcijske igle in 8 Cistilnik
‘

EU/1/00/131/034 (12 peresnikov, 12 injekcijskih igel in 24 ifl tamponov)

&

. O\
13. STEVILKA SERIJE 6\}
o

O

A
[ 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRW\\LA |

Lot

| 15. NAVODILA ZA PRONABO |

| 16.  PODATKI &AILLOVI PISAVI |

PegIntroE%;

( INSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
N

% ebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka na peresniku - Peglntron 50 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
v napolnjenem injekcijskem peresniku

| 1. IME ZDRAVILA IN POTI) UPORABE | \'

peginterferon alfa-2b

S.C. O
|2. POSTOPEK UPORABE < ;

Peglntron 50 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje ®®

Pred uporabo preverite navodilo za uporabo!

(3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA \‘%

EXP \'
o)

*

(4. STEVILKA SERUE ‘g’é )

Lot b‘OA

P
| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASG’@OSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

50 mcg/0,5 ml !@

| 6. DRUGI PODATKI,\‘z'
N

.
peresnik (CLEAR(%@
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem
injekcijskem peresniku

1. IME ZDRAVILA

Peglntron 80 mikrogramov praSek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem Q\'

peresniku
peginterferon alfa-2b @
| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN é

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje zadostno koli¢ino peginterferona alfa-2b ajanE
80 mikrogramov v 0,5 ml peginterferona alfa-2b po rekonstituciji v skladu s prm

[3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI @'

Pomozne snovi: natrijev fosfat, brezvodni; natrijev dihidrogen fo@Q Qt saharoza in polisorbat

80. Vehikel: voda za injekcije. \\

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v n em injekcijskem peresniku
1 peresnik (CLEARCLICK), 1 injekcijskaggla 1 istilna tampona

4 peresniki (CLEARCLICK), 4 injekcijs in 8 Cistilnih tamponov
12 peresnikov (CLEARCLICK), 12 inj igel in 24 Cistilnih tamponov

80 mikrogramov/0,5 ml !

[5.  POSTOPEK IN POM%ORABE ZDRAVILA
A

subkutana uporaba

Pred uporabo preb@loieno navodilo!

6. P(’w OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A OTROK

E Z{ shranJu]te nedosegljivo otrokom!

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP

Po rekonstituciji uporabite rekonstituirano raztopino takoj ali v roku 24 ur, ¢e ste jo medtem shranili v
hladilniku (2 °C — 8 °C).
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI \'

Po injiciranju odmerka zavrzite peresnik v ustrezno posodo. @

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILO

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Nizozemska $

o

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROJ\@
R4

EU/1/00/131/035 (1 peresnik, 1 injekcijska igla in 2 Cistilna
EU/1/00/131/036 (4 peresniki, 4 injekcijske igle in 8 Cistilnik
‘

EU/1/00/131/038 (12 peresnikov, 12 injekcijskih igel in 24 ifl tamponov)

&

. O\
13. STEVILKA SERIJE 6\}
o

O

A
[ 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRW\\LA |

Lot

| 15. NAVODILA ZA PRONABO |

| 16.  PODATKI &AILLOVI PISAVI |

PegIntroE%;

( INSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
N

% ebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka na peresniku - Peglntron 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
v napolnjenem injekcijskem peresniku

| 1. IME ZDRAVILA IN POTI) UPORABE | \'

peginterferon alfa-2b

S.C. O
|2. POSTOPEK UPORABE < ;

Peglntron 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje ®®

Pred uporabo preverite navodilo za uporabo.

(3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA \‘%

EXP \'
o)

*

(4. STEVILKA SERUE ‘g’é )

Lot b‘OA

4
[5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASG'@OSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

80 mcg/0,5 ml !@

| 6. DRUGI PODATKI,\‘z'
N

.
peresnik (CLEAR(%@
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla 100 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem
injekcijskem peresniku

1. IME ZDRAVILA

Peglntron 100 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem Q\'

peresniku
peginterferon alfa-2b @

[ 2 NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN
En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje zadostno koli¢ino peginterferona alfa-2b ajanE
100 mikrogramov v 0,5 ml peginterferona alfa-2b po rekonstituciji v skladu s p}'ﬁ

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI @'

Pomozne snovi: natrijev fosfat, brezvodni; natrijev dihidrogen fo@Q Qt saharoza in polisorbat

80. Vehikel: voda za injekcije. \\

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v n em injekcijskem peresniku
1 peresnik (CLEARCLICK), 1 injekcijskaggla 1 istilna tampona

4 peresniki (CLEARCLICK), 4 injekcijs in 8 Cistilnih tamponov
12 peresnikov (CLEARCLICK), 12 inj igel in 24 Cistilnih tamponov

100 mikrogramov/0,5 ml !

[5.  POSTOPEK IN POM%ORABE ZDRAVILA
A

subkutana uporaba

Pred uporabo preb@loieno navodilo!

6. P(Yw OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A OTROK

E Z{ shranJu]te nedosegljivo otrokom!

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP

Po rekonstituciji uporabite rekonstituirano raztopino takoj ali v roku 24 ur, ¢e ste jo medtem shranili v
hladilniku (2 °C — 8 °C).
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI \'

Po injiciranju odmerka zavrzite peresnik v ustrezno posodo. @

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILO

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Nizozemska $

o

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PRO]\@
R4

EU/1/00/131/039 (1 peresnik, 1 injekcijska igla in 2 Cistilna
EU/1/00/131/040 (4 peresniki, 4 injekcijske igle in 8 Cistilnik
‘

EU/1/00/131/042 (12 peresnikov, 12 injekcijskih igel in 24 ifl tamponov)

&

. O\
13. STEVILKA SERIJE 6\}
o

O

A
[ 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRW\\LA |

Lot

| 15. NAVODILA ZA PRONABO |

| 16.  PODATKI &AILLOVI PISAVI |

PegIntmE@oJ

( INSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
N

% ebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka na peresniku - Peglntron 100 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za
injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

| 1. IME ZDRAVILA IN POTI) UPORABE | \'

peginterferon alfa-2b

S.C. O
|2. POSTOPEK UPORABE < ;

Peglntron 100 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje ®®

Pred uporabo preverite navodilo za uporabo.

(3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA \‘%

EXP \'
o)

*

(4. STEVILKA SERUE ‘g’é )

Lot b‘OA

4
[5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASG'@OSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

100 mcg/0,5 ml !@

| 6. DRUGI PODATKI,\‘z'
N

.
peresnik (CLEAR(%@
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem
injekcijskem peresniku

1. IME ZDRAVILA

Peglntron 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem Q\'

peresniku
peginterferon alfa-2b @

[ 2 NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN
En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje zadostno koli¢ino peginterferona alfa-2b ajanE
120 mikrogramov v 0,5 ml peginterferona alfa-2b po rekonstituciji v skladu s p}'ﬁ

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI @'

Pomozne snovi: natrijev fosfat, brezvodni; natrijev dihidrogen fo@Q d)t saharoza in polisorbat

80. Vehikel: voda za injekcije. \\

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v n em injekcijskem peresniku
1 peresnik (CLEARCLICK), 1 injekcijska glal istilna tampona

4 peresniki (CLEARCLICK), 4 injekcijs ﬁ in 8 ¢istilnih tamponov

12 peresnikov(CLEARCLICK), 12 inj igel in 24 Cistilnih tamponov

120 mikrogramov/0,5 ml !

[5.  POSTOPEK IN POM%ORABE ZDRAVILA
A

subkutana uporaba

Pred uporabo prebet@loieno navodilo!

6. P(Yw OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A OTROK

E Z{ shranJu]te nedosegljivo otrokom!

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP

Po rekonstituciji uporabite rekonstituirano raztopino takoj ali v roku 24 ur, ¢e ste jo medtem shranili v
hladilniku (2 °C — 8 °C).
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI \'

Po injiciranju odmerka zavrzite peresnik v ustrezno posodo. @

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILO

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Nizozemska $

o

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PRO]\@
R4

EU/1/00/131/043 (1 peresnik, 1 injekcijska igla in 2 Cistilna
EU/1/00/131/044 (4 peresniki, 4 injekcijske igle in 8 Cistilnik
‘

EU/1/00/131/046 (12 peresnikov, 12 injekcijskih igel in 24 ifl tamponov)

&

. O\
13. STEVILKA SERIJE 6\}
o

O

A
[ 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRW\\LA |

Lot

| 15. NAVODILA ZA PRONABO |

| 16.  PODATKI &AILLOVI PISAVI |

PegIntmE@oJ

( INSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
N

% ebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka na peresniku - Peglntron 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za
injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

| 1. IME ZDRAVILA IN POTI) UPORABE | \'

peginterferon alfa-2b

S.C. O
|2. POSTOPEK UPORABE < ;

Peglntron 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje ®®

Pred uporabo preverite navodilo za uporabo.

(3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA \‘%

EXP \'
o)

*

(4. STEVILKA SERUE ‘g’é )

Lot b‘OA

4
[5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASG'@OSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

120 mcg/0,5 ml !@

| 6. DRUGI PODATKI,\‘z'
N

.
peresnik (CLEAR(%@
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla 150 mikrogramov praSek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem
injekcijskem peresniku

1. IME ZDRAVILA

Peglntron 150 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem Q\'

peresniku
peginterferon alfa-2b @

[ 2 NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN
En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje zadostno koli¢ino peginterferona alfa-2b ajanE
150 mikrogramov v 0,5 ml peginterferona alfa-2b po rekonstituciji v skladu s p}'ﬁ

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI @'

Pomozne snovi: natrijev fosfat, brezvodni; natrijev dihidrogen fo@Q Q saharoza in polisorbat

80. Vehikel: voda za injekcije. \\

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v n em injekcijskem peresniku
1 peresnik (CLEARCLICK), 1 injekcijskaggla 1 istilna tampona

4 peresniki (CLEARCLICK), 4 injekcijs in 8 Cistilnih tamponov
12 peresnikov (CLEARCLICK), 12 inj igel in 24 Cistilnih tamponov

150 mikrogramov/0,5 ml !

[5.  POSTOPEK IN POM%ORABE ZDRAVILA
A

subkutana uporaba

Pred uporabo preb&%@loieno navodilo!

6. P(Yw OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A OTROK

E Z{ shranJu]te nedosegljivo otrokom!

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP

Po rekonstituciji uporabite rekonstituirano raztopino takoj ali v roku 24 ur, ¢e ste jo medtem shranili v
hladilniku (2 °C — 8 °C).
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI \'

Po injiciranju odmerka zavrzite peresnik v ustrezno posodo. @

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILO

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Nizozemska $

o

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROJ\@
R4

EU/1/00/131/047 (1 peresnik, 1 injekcijska igla in 2 Cistilna
EU/1/00/131/048 (4 peresniki, 4 injekcijske igle in 8 Cistilnik
‘

EU/1/00/131/050 (12 peresnikov, 12 injekcijskih igel in 24 ifl tamponov)

&

. O\
13. STEVILKA SERIJE 6\}
o

O

A
[ 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRW\\LA |

Lot

| 15. NAVODILA ZA PRONABO |

| 16.  PODATKI &AILLOVI PISAVI |

PegIntmE@oJ

( INSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
N

% ebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka na peresniku - Peglntron 150 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za
injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

| 1. IME ZDRAVILA IN POTI) UPORABE | \'

peginterferon alfa-2b

S.C. O
|2. POSTOPEK UPORABE < ;

Peglntron 150 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje ®®

Pred uporabo preverite navodilo za uporabo.

(3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA \‘%

EXP \'
o)

*

(4. STEVILKA SERUE ‘g’é )

Lot b‘OA

4
[5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASG'@OSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

150 mcg/0,5 ml !@

| 6. DRUGI PODATKI,\‘z'
N

.
peresnik (CLEAR(%@
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Navodilo za uporabo

PegIntron 50 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
PegIntron 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
PegIntron 100 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
PegIntron 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
PegIntron 150 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
peginterferon alfa-2b

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne \,
podatke! @
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko ¢ O
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevt svetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodéxrl

poglavje 4.
Kaj vsebuje navodilo $

1. Kaj je zdravilo Peglntron in za kaj ga uporabljamo . @
2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Peglntron \

3. Kako uporabljati zdravilo Peglntron Q

4. Mozni nezeleni ucinki

5.

6.

Shranjevanje zdravila Peglntron \\
Vsebina pakiranja in dodatne informacije

1. Kaj je zdravilo PegIntron in za kaj ga § amo
a-

U¢inkovina v tem zdravilu je protein pegmﬁt -2b, ki spada v skupino zdravil, ki jih imenujemo
interferoni. Interferone izdeluje vas telesni ifqu k1 sistem za pomoc pri premagovanju okuzb in hudih
bolezni. To zdravilo se injicira v vase t ato deluje na vas imunski sistem. To zdravilo se uporablja
za zdravljenje kroni¢nega hepatitisa&& d virusnih okuzb jeter.

Odrasli %
Uporabo kombinacije teg a 7 ribavirinom in boceprevirjem priporo¢amo pri nekaterih vrstah
kroni¢ne okuZbe z vimis patitisa C (imenovane tudi okuzba HCV) pri odraslih, starih 18 let ali

vec. Lahko se uporajplj draslih, ki se predhodno niso zdravili zaradi okuZzbe z virusom

hepatitisa C ali so (Mgdwdno uporabljali zdravila, imenovana interferoni in pegilirani interferoni.

Kombinim@lj enje s tem zdravilom in ribavirinom je priporocljivo pri odraslih, starih 18 let ali

vec, ki pr % 0 niso bili zdravljeni s tema zdraviloma. To vkljucuje odrasle osebe, ki imajo so¢asno

klinién itho okuzbo z virusom HIV (virus humane imunske pomanjkljivosti). Ta kombinacija se

lah rablja tudi za zdravljenje odraslih, ki se predhodno niso odzvali na kombinirano terapijo z
E' rf@wénom alfa ali peginterferonom alfa in ribavirinom ali na monoterapijo z interferonom alfa.

J

je za vase zdravstveno stanje uporaba ribavirina nevarna ali ¢e ste Ze imeli tezave pri uporabi
ribavirina, vam bo zdravnik najverjetneje predpisal samo to zdravilo.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Otroci in mladostniki

To zdravilo se uporablja v kombinaciji z ribavirinom pri otrocih, starih 3 leta ali ve¢, in mladostnikih,
ki se predhodno niso zdravili zaradi kroni¢nega hepatitisa C.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo PegIntron

Ne uporabljajte zdravila Peglntron

Pred zaCetkom zdravljenja morate povedati zdravniku, ¢e za vas ali otroka, za katerega skrbite, velja
kaj od naStetega:

- ste alergi¢ni na peginterferon alfa-2b ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v

poglavju 6).
- ste alergi¢ni na kateri koli interferon.
- ste kdaj imeli hude tezave s srcem.
- imate sréno bolezen, ki v zadnjih 6 mesecih ni bila dobro nadzorovana. \,
- imate kaksno hujSo bolezen, zaradi katere se pocutite zelo Sibki. @

- imate avtoimunski hepatitis ali kakr$ne koli druge tezave z imunskim sistemom.
- jemljete zdravila, ki zavirajo (slabijo) imunski sistem.
- imate napredovalo, nenadzorovano jetrno bolezen (razen hepatitisa C). O
- imate bolezen §¢itnice, ki z zdravili ni dobro nadzorovana. &
- imate epilepsijo, bolezen, ki povzroca konvulzije (napade kréev).
- Ce se zdravite s telbivadinom (glejte poglavje "Druga zdravila in zdravilo Peg@' y
Zdravila Peglntron ne smete uporabljati, e katero od zgoraj nastetih stanj Vé@ as ali otroka, za
katerega skrbite.
.
Poleg tega otroci in mladostniki ne smejo uporabljati tega zdravila, ¢ x ] imeli resno bolezen
Ziv€evja ali resno duSevno bolezen, kot na primer hudo depresij @s na samomor.
.

Opozorilo: Prosimo, preberite tudi poglavje "Ne uporabljajte ' v navodilih za uporabo

ribavirina in boceprevirja, preden ju zaénet@ jati v kombinaciji s tem zdravilom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Ce se pojavi huda alergijska reakcija (npr. tezave em, piskanje v pljucih ali koprivnica),

nemudoma poiscite zdravnisko pomoc. P 6

Pred zacetkom uporabe tega zdravila se@'etujte z zdravnikom, Ce za vas ali vasega otroka velja

kaj od naStetega:

- ste kdaj v preteklosti imeli h\ﬂ en ZivCevja ali duSevno bolezen ali ste v preteklosti
zlorabljali opojne substance (nf. alkohol ali droge).

cih in mladostnikih z obstojeco ali s hudo psihi¢no boleznijo v

te zgoraj poglavje "Ne uporabljajte zdravila Peglntron™).

e bolezni ali ste se v preteklosti zdravili zaradi katere koli bolezni

ziveevja ali dyg otnje, vkljucno z depresijo (kot je obcutek zalosti, potrtosti) ali s

samomoriln@ morilskim vedenjem (glejte poglavje 4. "Mozni nezeleni ucinki").

Uporaba tega zdravila p
preteklosti ni dovolj
- se zdravite zaradli

- ste kdaj jaagli srtni infarkt ali teZave s srcem.
- img 2@10 bolezen; zdravnik vam bo morda predpisal manjsi odmerek od obicajnega in bo
m wljenjem redno spremljal ledvi¢ne parametre v vasi krvi. Ce uporabljate to zdravilo v
inaciji z ribavirinom, bo moral zdravnik vas ali otroka, za katerega skrbite, bolj skrbno
@emlj ati, da ugotovi morebitno zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic.
- ate cirozo ali druge teZave z jetri (razen hepatitisa C).
6 ste dobili simptome prehlada ali druge okuzbe dihal, npr. zvi§ano telesno temperaturo, kaselj ali
kakrsne koli tezave z dihanjem.
- imate sladkorno bolezen ali visok krvni tlak; zdravnik bo vas ali otroka, za katerega skrbite,
morda napotil na pregled oci.
- ste imeli kakr$no koli resno bolezen, ki je vplivala na dihanje ali kri.
- imate kozne bolezni, luskavico ali sarkoidozo, ker se lahko poslabsajo med uporabo tega zdravila.
- nacrtujete nosenost; pogovorite se z zdravnikom pred zacetkom zdravljenja s tem zdravilom.
- imate presajen organ, bodisi ledvico ali jetra; zdravljenje z interferonom lahko poveca tveganje za
zavrnitev presajenega organa. O tem se morate pogovoriti z zdravnikom.
- se zdravite tudi zaradi okuzbe s HIV (glejte poglavje "Druga zdravila in zdravilo Peglntron").
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- imate ali ste imeli okuzbo z virusom hepatitisa B, ker vas bo zdravnik morda Zelel bolj skrbno
spremljati.
Opozorilo: Prosimo, preberite poglavje "Opozorila in previdnostni ukrepi" v navodilu za uporabo
ribavirina, preden ga za¢nete uporabljati v kombinaciji s tem zdravilom.

O tezavah z zobmi in teZavah v ustih so porocali pri bolnikih, ki so prejemali to zdravilo v

kombinaciji z ribavirinom. Lahko se vam razvijejo bolezni dlesni, kar lahko pripelje do izgube zob.

Pojavijo se lahko suha usta ali bruhanje, kar lahko poSkoduje vase zobe. Pomembno je, da si

temeljito Scetkate zobe dvakrat na dan, ¢e bruhate, da si temeljito sperete usta, in da redno hodite na

pregled k zobozdravniku. @\'

Med zdravljenjem imajo lahko nekateri bolniki tezave z o€mi ali v redkih primerih izgubijo vid.
Zdravnik naj vam pred zacetkom zdravljenja opravi pregled o€i. V primeru kakr$ne koli sprem

vida, morate to povedati zdravniku in imeti takoj natan¢en pregled oéi. Ce vase zdravstveno @
lahko v prihodnje vodi do tezav z o¢mi (npr. sladkorna bolezen ali visok krvni tlak), mor etl med
zdravljenjem redne preglede o¢i. Ce vase odesne bolezni postanejo resnejse, ali ée se p@ nove, bo

zdravljenje prekinjeno.

Med zdravljenjem z zdravilom Peglntron vam bo zdravnik morda svetoval, da€ige J®¢ tekocine, da bi
preprecili pojav nizkega krvnega tlaka.

.
Pred zaCetkom zdravljenja in med zdravljenjem bo zdravnik pregled se preprica, da je
zdravljenje varno in u¢inkovito.

Otroci in mladostniki \
To zdravilo ni priporocljivo za uporabo pri bolnikih, mla]

Druga zdravila in zdravilo Peglntron

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e vi ali otrd\ @terega skrbite:

- jemljete ali ste pred kratkim jemali katerzdravilo ali vitamine/prehranska dopolnila,
vkljuéno z zdravili, ki ste jih dobilibgez re®®ta.

- ste soCasno okuzeni z virusom hu ejimunske pomanjkljivosti (HIV- pozitivni) in z
virusom hepatitisa C (HCV) i ravite z zdravili proti virusu HIV - [z nukleozidnimi
zaviralci reverzne transkripta& 1) in/ali visoko aktivno protiretrovirusno terapijo
(HAART)]. Zdravmk vag bo sptemljal glede znakov in simptomov teh bolezni.

ilo v kombinaciji z ribavirinom in z zdravili proti HIV, se lahko

jav laktacidoze, jetrne odpovedi in nenormalne krvne izvide:

ya rdecih krvnih celic, belih krvnih celic in celic za strjevanje krvi, ki jim

pravim citi. Pri bolnikih z napredovalo boleznijo jeter, ki prejemajo HAART, je

tvega@poslab%nje delovanja jeter lahko vecje, zato lahko dodatek tega zdravila

] a ali v kombinaciji z ribavirinom to tveganje Se poveca.
o ,@nanju skupaj z zidovudinom ali stavudinom ni gotovo, e ribavirin spremeni
X ovanje teh zdravil. Zato boste redno napoteni na krvne preiskave, da se zdravnik
reprica, da se okuZba z virusom HIV ne slabsa. Ce se poslabsa, se bo zdravnik odloéil,

ali je pri vas potrebna sprememba zdravljenja z ribavirinom ali ne. Poleg tega se pri
bolnikih, zdravljenih s kombinacijo tega zdravila in ribavirina skupaj z zidovudinom,

& lahko poveca tveganje za pojav anemije (majhno Stevilo rdecih krvnih celic). Zato

zmanjSamj

socasne uporabe zidovudina in kombinacije tega zdravila in ribavirina ne priporo¢amo.
Opozorilo: Prosimo, preberite poglavje "Druga zdravila" v navodilu za uporabo ribavirina,
preden ga zacnete uporablj ati v kombinaciji s tem zdravilom.
jemljete telbivudin. Ce jemljete telbivudin s tem zdravilom ali katerim koli interferonskim
zdravilom za injiciranje, imate povecano tveganje za nastanek periferne nevropatije
(odrevenelost, mravljinci in/ali peko¢ obcutek v rokah in/ali nogah). Ti u¢inki so lahko tudi
resnejsi, zato tega zdravila ne smete uporabljati so¢asno s telbivudinom.
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Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Nosecnost

V §tudijah na brejih Zivalih so interferoni v€asih povzro€ili splav. Uc¢inek tega zdravila na nosecnost
pri ¢loveku ni znan. Dekleta in Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s tem zdravilom
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Ribavirin je lahko zelo $kodljiv za plod, zato morate vi in vas partner upostevati posebne \,
previdnostne ukrepe glede spolnih odnosov, ¢e obstaja kakr$na koli moZnost za zanositev: @

- ce ste dekle ali Zenska v rodni dobi in jemljete ribavirin:

Test nose¢nosti mora biti pri vas negativen pred zdravljenjem, vsak mesec med zdravljenjem 1

4 mesece po zakljuc¢ku zdravljenja. V ¢asu jemanja ribavirina in $e 4 mesece po zakljucku z ja

morate uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Pogovorite se o tem z zdravnikom.

- ¢e ste moski in jemljete ribavirin

Ne smete imeti spolnih odnosov z nose¢o Zensko brez uporabe kondoma. Ce vasagartneXa sicer
trenutno ni noseca, a je v rodni dobi, mora opraviti test nose¢nosti vsak mesec mny '
zdravljenjem in Se 7 mesecev po koncu zdravljenja. V €asu jemanja ribavirina # e /®mesecev po
zakljuCku zdravljenja morate vi ali vasa partnerka uporabljati u¢inkovito k?trac cijo. Pogovorite se

o tem z zdravnikom.

Dojenje \

Ni znano, ali je to zdravilo prisotno v materinem mleku. Zato eie e d0] iti, e uporabljate to
zdravilo. Posvetujte se z zdravnikom.

Opozorilo: Prosimo preberite poglavje "Nose¢nost in doj navodilu za uporabo ribavirina,
preden ga za¢nete uporabljati v komb1 m zdravilom.

Vpllv na sposobnost upravljanja vozil in str

Ce ste med zdravljenjem s tem ZdraV1lo aspam ali zmedeni, ne vozite in ne upravljajte z
orodji ali stroji.

Zdravilo Peglntron vsebuje sahag@

To zdravilo vsebuje saharozo. Ce ne prehasate dologenih sladkorjev, se posvetujte z zdravnikom preden
zacnete uporabljati to zdravil

To zdravilo vsebuje mar@ ol natrija (23 mg) na 0,7 ml, kar v bistvu pomeni "brez natrija".
.

3. Kako upora@ zdravilo Peglntron

Pri uporaj aVila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujt avnikom ali farmacevtom.
oﬁatkl 0 uporabi tega zdravila
é{ nik je pravilni odmerek tega zdravila dolocil glede na vaso telesno maso ali telesno maso otroka,
katerega skrbite. Ce bo potrebno, bo morda odmerek spremenil med zdravljenjem.

To zdravilo je namenjeno subkutani uporabi. To pomeni, da se s kratko injekcijsko iglo injicira v
mas&evje tik pod kozo. Ce si zdravilo injicirate sami, boste dobili navodila, kako pripraviti in si ga
injicirati. Podrobna navodila za podkoZno injiciranje so priloZena na koncu teh navodil (glejte
poglavje "Kako si sami injicirate zdravilo Peglntron").

Voda za injekcije in Peglntron prasek sta na voljo v lo¢enih ampulah. Odmerek si pripravite z

dodajanjem vode za injekcije v Peglntron prasek, tik preden ga nameravate injicirati, in ga uporabite
takoj. Pred uporabo si natan¢no oglejte raztopino, katero ste pripravili. Raztopina mora biti bistra in
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brezbarvna. Raztopine ne smete uporabiti, ¢e je obarvana (sprememba v prvotni barvi raztopine) ali ¢e
so v njej vidni delci. Morebitno raztopino, ki po injiciranju zdravila $e ostane v viali, zavrzite. Za
navodila o odstranjevanju zdravila glejte poglavje 5 "Shranjevanje zdravila Peglntron".

To zdravilo si injicirajte enkrat na teden, vedno na isti dan. Injiciranje vedno ob istem ¢asu na doloceni
dan v tednu vam bo pomagalo, da ne pozabite na zdravilo.

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ne prekoracite priporocenega
odmerka in zdravilo uporabljajte toliko Casa, kot vam je predpisano. \'

Ce vam zdravnik predpiSe to zdravilo z ribavirinom ali z ribavirinom in boceprevirjem, prosimo,
preberite navodili za uporabo ribavirina in boceprevirja, preden zacnete s kombiniranim zdravlj m@

Uporaba pri odraslih — zdravilo Peglntron v kombiniranem zdravljenju Q
Kadar uporabljate to zdravilo skupaj s kapsulami ribavirina, je odmerek obicajno 1,5 mikr na
kilogram telesne mase enkrat na teden. Ce imate ledvi¢no bolezen, bo va$ odmerek la nysi,

odvisno od delovanja ledvic.

Uporaba pri odraslih — zdravilo Peglntron samo @

Kadar se to zdravilo uporablja samostojno, je odmerek obicajno 0,5 ali 1,0 gikro am na kilogram

telesne mase enkrat na teden, 6 mesecev do 1 leto. Ce imate ledvi¢no bele va$ odmerek lahko
manjsi, odvisno od delovanja ledvic. Zdravnik bo dolo¢il pravi odm@ .

Uporaba pri otrocih, starih 3 leta ali ve¢, in mladostnikih *

Zdravilo Peglntron se uporablja v kombinaciji z ribavirinom: k zdravila Peglntron se dolo¢i z
izratunom, ki uposteva telesno viSino in telesno maso. Zd 1 dolo¢il pravi odmerek za vas ali
otroka, za katerega skrbite. VaSe zdravljenje ali zdravljer} ka, za katerega skrbite, traja do 1 leta,

odvisno od zdravnikove presoje.

Vsi bolniki Q
Ce si to zdravilo injicirate sami, morate V. prewLriti, ali je na pakiranju zdravila, ki ste ga prejeli,
jasno naveden odmerek, ki ga je predpisaf%rnik.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zd&& egIntron, kot bi smeli

Cimprej povejte zdravniku ali zdravs™nemu delavcu ali zdravniku ali zdravstvenemu delavcu otroka,
za katerega skrbite.

Ce ste pozabili vzetiad@eglntron
Uporabite odmerek avila takoj, ko se spomnite, vendar le v ¢asu 1-2 dni po pozabljenem
odmerku. Ce je éa%so naslednjo injekcijo zelo blizu, ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste
pozabili vzeti g snjrvdmerek, ampak zdravljenje nadaljujte kot ponavadi.

Ce ste neg posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom ali z zdravnikom ali farmacevtom otroka,

za katereix 1te.
4@)ini neZeleni ucinki

t vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Ceprav ni nujno, da se bodo pojavili vsi navedeni neZeleni uéinki, boste morda potrebovali zdravnisko
pomog, Ce se pojavijo. Ko se to zdravilo uporablja samostojno, je manj verjetno, da se pojavijo
nekateri od teh ucinkov, nekateri uc¢inki pa se sploh ne pojavijo.

Psihiatri¢ne motnje in bolezni osrednjega Zivéevja:

Nekateri bolniki postanejo med uporabo tega zdravila samega ali v okviru kombiniranega zdravljenja z
ribavirinom depresivni. V nekaterih primerih so se pri ljudeh pojavile misli, kako ogroziti zivljenja
drugih, samomorilne misli ali agresivno vedenje (vcasih usmerjeno proti drugim). Nekaj bolnikov je
dejansko naredilo samomor. Ce opazite, da postajate depresivni oz. imate samomorilne misli oz. se je
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vase obnasanje spremenilo, morate poiskati nujno medicinsko pomo¢. Prosite druzinskega ¢lana ali
dobrega prijatelja, naj vam pomaga biti pozoren na znake depresije ali spremembe vedenja.

Otroci in mladostniki so $e posebej nagnjeni k depresiji, kadar so zdravljeni s tem zdravilom in
ribavirinom. Takoj se posvetujte z zdravnikom ali pois¢ite nujno medicinsko pomoc, ¢e kazejo
neobicajne simptome vedenja, se pocutijo depresivno ali ¢e Zelijo Skodovati sebi ali drugim.

Rast in razvoj (otroci in mladostniki):

V Casu enoletnega zdravljenja s tem zdravilom v kombinaciji z ribavirinom nekateri otroci in mladostniki \'
niso zrasli in niso pridobili na telesni masi toliko, kot bi pri¢akovali. Nekateri otroci tudi niso dosegli

pricakovane telesne viSine v obdobju 1 do 5,5 let po zakljucku zdravljenja. A

N

Takoj se posvetujte z zdravnikom, ¢e med zdravljenjem opazite katerega od naslednjih resnih npsgldgih
ucinkov:

Zelo pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov): Q
- tezave z dihanjem (vklju¢no s kratko sapo),

- depresija, &

- teZave s spanjem, misljenjem ali koncentracijo, omotica,

- hude zelod¢ne boleéine ali kréi,
- zvisana telesna temperatura ali mrzlica, ki se za¢ne po nekaj tednif? @nj a,
- bolecine v miSicah ali vnetje miSic (v¢asih hudo). \

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 @?
- bolecine v prsih, spremenjen sréni utrip, W\\

- zmedenost, Q

- tezave ostati buden, obCutek omrtvicenosti ali mrgyNnteV,

- bolecine v krizu ali ob strani, tezave pri uripir ezmoznost uriniranja,
- tezave z omi, vidom ali sluhom, @

- mocna ali boleca pordelost koze ali sJuzni

- hude krvavitve iz nosu, dlesni, ali a koli drugega dela telesa.

Obcasni neZeleni ucinki (pojavijo se @pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
- zelja Skodovati sebi,
- halucinacije.

Redki neZeleni u¢inki (pg§
konvulzije (epik
- kri ali krvni syesd

Ze lahko pri najveé 1 od 1.000 bolnikov):
nMapadi),
latu (ali ¢rno, smolasto blato).

Neznana pog st (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti):
- Zeka ati drugim.

om&m ucinki, o katerih so porocali pri odraslih, so:

gosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

depresija, razdrazljivost, tezave z uspavanjem ali zbujanje, tesnoba ali zivénost, tezave s
koncentracijo, nihanje razpoloZenja,

- glavobol, omotica, obcutek utrujenosti, mrzlica s tresenjem, zvisana telesna temperatura, gripi
podobni simptomi, virusna okuzba, Sibkost,

- otezeno dihanje, faringitis (vneto grlo), kaselj,

- bolecine v Zelodcu, bruhanje, siljenje na bruhanje, driska, izguba apetita, hujSanje, suha usta,

- izpadanje las, srbenje, suha koza, izpu$caj, drazenje ali pordelost (in redko poskodbe koze) na
mestu injiciranja,

- zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic (ki lahko povzro¢i utrujenost, kratko sapo, omotico),
zmanjSanje nekaterih belih krvnih celic (ki vas naredi bolj dovzetne za razli¢ne okuzbe),

- bolecine v sklepih in miSicah, misi¢ne in kostne bole€ine.
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Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

- zmanjSanje Stevila celic za strjevanje krvi, ki jim pravimo trombociti, kar lahko vodi do
nagnjenosti k nastanku podplutb in spontanih krvavitev, presezek se¢ne kisline v krvi (kot pri
putiki), nizka raven kalcija v krvi,

- zmanj$ano delovanje Zleze $¢itnice (lahko povzroc€i utrujenost, depresijo, povecanje obcutljivosti
za mraz in druge simptome), povecano delovanje zleze $€itnice (lahko povzroci Zivenost,
neprenasanje vrocine, pretirano potenje, izgubo telesne mase, palpitacije, tresenje), otekle Zleze
(otekle bezgavke), Zeja,

- spremenjeno obnasanje ali agresivno obnasanje (vCasih usmerjeno proti drugim), vznemirjenost,
zivénost, obCutek zaspanosti, teZzave s spanjem, nenormalne sanje, izguba zanimanja za dejavnostj @
izguba zanimanja za spolnost, tezave z erekcijo, pove€an apetit, zmedenost, tresoce roke, slal

obcutek na dotik, napete miSice, bole€ine v udih, artritis, migrena, pove¢ano znojenje,

- bolece ali vnete o€i, zamegljen vid, suhe ali solzne o¢i, sprememba sluha/izguba slu &)
uSesih,

- sinusitis, okuzbe dihal, zamasen nos ali izcedek iz nosu, tezave z govorom, krvagitev IRgosu,
herpes (herpes simplex), glivne ali bakterijske okuzbe, okuzbe uses/bolecine

- prebavne motnje (razdrazen Zelodec), zgaga, pordelost ali afte v ustih, pek
pordelost dlesni ali krvavitve iz dlesni, zaprtje, vetrovi (flatulenca), nagganj t, hemoroidi, vnet

jezik, spremembe okusa, tezave z zobmi, prekomerna izguba vodeiz , povecana jetra,

- luskavica (psoriaza), obcutljivost na son¢no svetlobo, izpuscaj s jenimi pikcastimi
spremembami, pordelost koze ali kozne bolezni, oteklost obr; st dlani ali stopal, ekcem
(vneta, rdeca, srbeca in suha koZa z morebitnimi spremenebal cedkom), akne, koprivnica,

nenormalna tekstura las, bolezni nohtov, bole¢ina na m
- teZavne, neredne menstruacije ali odsotnost menstrua
menstruacija, teZave z jajéniki ali noznico, boleCine

alno moc¢na in podaljSana
ah, teZzave s spolnostjo, drazenje prostate,

povecana potreba po odvajanju vode,

- bolecine v prsih, bolecina na desni strani p\g , slabo pocutje, znizan ali zviSan krvni tlak,
obcutek Sibkosti, navali vrocine, pa.lfitaczijanje srca), hitro bitje srca.

Obcasni (pojavijo se lahko pri najvec 1 @’ bolnikov):

- samomor, poskus samomora, mi 0 ogroziti svoje Zivljenje, pani¢ni napad, blodnje,
halucinacije, A,

- preobcutljivostna reakcija na zdr&¥ilo, sréni napad, vnetje trebusne slinavke, bole€ine v kosteh in
sladkorna bolezen,

- spremembe na ocesn ju (belkaste lise na o¢esni mreznici).

i najve¢ 1 od 1.000 bolnikov):
oza (nujno zdravstveno stanje s povisanim nivojem ketonov v krvi zaradi
nenadzogaygane Sladkorne bolezni),
- epid i@apadi (konvulzije) in bipolarne motnje (motnje v razpoloZenju z znacilnimi
iz Kx mi zalosti in navdusenja),
etezave vkljuéno s spremembami vida, poskodbe mreznice, obstrukcija mrezniéne arterije,
%‘qe vidnega Zivca, otekanje oci,
- ngestivno sréno popuscanje, motnje srénega ritma, perikarditis (vnetje osrénika), vnetje in
6 degeneracija miSi¢nega tkiva in perifernih zivcev, ledvi¢ne tezave,
sarkoidoza (bolezen, za katero so znacilni trdovratno zviSana telesna temperatura, huj$anje,
bolecine in otekanje sklepov, koZzne spremembe in otekle bezgavke).

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov):

- aplasti¢na anemija, mozganska kap (cerebrovaskularni inzult), toksi¢na epidermalna
nekroliza/Stevens-Johnsonov sindrom/multiformni eritem (spekter izpuScajev razlicnih stopenj
jakosti, vkljucno s smrtnimi, ki so lahko povezani s pojavom mehurjev na ustni, nosni ali ocesni
sluznici ter na drugih sluznicah in lu§¢enje prizadetega predela koze).

- zelo redko se je pri zdravljenju z alfa interferoni pojavila izguba zavesti, ve¢inoma pri starejSih
bolnikih, ki so se zdravili z visokimi odmerki.
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Neznana (pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti):

- aplazija rdeCih krvnih celic (stanje, pri katerem telo preneha ali zmanjsa izdelovanje rde¢ih
krvnih celic). To povzro¢i hudo anemijo, med njene simptome pa sodita neobicajna utrujenost in
pomanjkanje energije.

- paraliza obraznega Zivca (Sibkost in povesSenje ene strani obraza), hude alergijske reakcije, kot je
angioedem (alergijska reakcija na kozi, za katero so znacilne otekline koze in podkozja, sluznic
in vC€asih notranjih organov), manija (prekomerno ali nerazumno navdusenje), perikardni izliv
(nabiranje teko¢ine med perikardom (osrénikom) in samim srcem), sindrom
Vogt-Koyanagi-Harada (avtoimuna vnetna bolezen, ki prizadene oci, kozo in usesne membrane \,
ter ovojnice mozganov in hrbtenjace), sprememba barve jezika. @

- misli, kako ogroziti zivljenja drugih.

- plju¢na fibroza (brazgotinjenje pljuc).

- pljucna arterijska hipertenzija — bolezen, ki povzro¢i hudo zozenje krvnih zil v pljucih, kg
posledica je visok krvni tlak v Zilah, po katerih kri tece iz srca v pljuca. Pojavi se la st pri
bolnikih z dejavniki tveganja, kot so okuzba z virusom HIV ali hude teZave z jetri (%0z9). Nezeleni
ucinek se lahko pojavi ob razli¢nih ¢asovnih toCkah zdravljenja, obi¢ajno nekaj ggesec® po zacetku
zdravljenja z zdravilom Peglntron.

- reaktivacija hepatitisa B pri bolnikih, socasno okuzenih s HCV/HBV (pon@® i gfffav bolezni
hepatitisa B).

*

vite s shemo HAART,
jawldktacidoze, jetrne odpovedi
Sajo kisik, dolo¢enih belih
anje krvi, ki jim pravimo

Ce ste odrasel bolnik, so¢asno okuZen z virusoma HCV in HIV, i
lahko dodatek tega zdravila in ribavirina pri vas poveca tveganje z
in nastanka motenj krvi (zmanj$anje Stevila rdecih krvnih celis,
krvnih celic, s katerimi se telo bojuje proti okuzbam, in celic

trombociti). O

Naslednji drugi neZeleni uéinki (ki niso navedeni Z@b se pojavili pri uporabi kombinacije tega

zdravila in kapsul ribavirina (odrasli) pri bolniki ili socasno okuzeni z virusoma HCV in HIV
in so prejemali zdravljenje s shemo HAART:

- peroralna kandidiaza (sor v ustih), o

- motnje presnove mascob, 0

- zmanj$ano Stevilo limfocitov C

- zmanjSan apetit,

- bolecine v hrbtu,

- hepatitis, @
- bolec¢ine v udih,
- nenormalni izvedi wnih laboratorijskih preiskav krvi.

NeZeleni ucinki p@cih in mladostnikih
Pri otrocih in dostnikih so se pojavili naslednji nezeleni ucinki:

a apetita, omotica, glavobol, bruhanje, siljenje na bruhanje, zelodéne bolecine,
- @ anje las, suha koza, bolecine v sklepih in misicah, pordelost na mestu injiciranja,
- cutek razdrazljivosti, obcutek utrujenosti, slabo pocutje, bolecine, mrzlica, zviSana telesna
6 temperatura, gripi podobni simptomi, §ibkost, zmanjSana rast (viSina in telesna masa glede na
starost),
- zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic, ki lahko povzro¢i utrujenost, kratko sapo, omotico.

.
Zelo p\@mvﬁo se lahko pri ve€ kot 1 od 10 bolnikov):
a

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

- glivicne okuzbe, navaden prehlad, herpesni izpuscaji, faringitis (vnetje grla), sinusitis, okuzba
uses, kaselj, bolecine v grlu, obcutek mrazenja, o¢esne bolecine,

- zmanjsanje Stevila celic za strjevanje krvi, ki jim pravimo trombociti, kar lahko vodi do
nagnjenosti k nastanku podplutb in spontanih krvavitev, otekle Zleze (otekle bezgavke),
nenormalni izvidi krvnih preiskav delovanja Zleze §c¢itnice, zmanjSanje delovanja zleze $¢itnice, ki
lahko povzroci utrujenost, depresijo, povecanje obc¢utljivosti na mraz in druge simptome,
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- zelja ali namen poskodovati sebe, agresivno vedenje, vznemirjenost, jeza, spremembe
razpoloZenja, zivenost ali nemir, depresija, obCutek tesnobe, teZzave z uspavanjem ali zbujanje,
Custvena nestabilnost, slaba kakovost spanja, obcutek zaspanosti, motnje pozornosti,
- spremembe okusa, driska, razdrazen Zelodec, bole¢ine v ustih,
- omedlevica, palpitacije (razbijanje srca), hiter sr¢ni utrip, navali vro€ine, krvavitve iz nosu,
- ranice v ustih, lus€enje ustnic in razpoke v ustnih kotickih, izpuscaj, pordelost koze, srbenje,
ekcem (vneta, rdeca, srbeca in suha koZa z morebitnimi spremembami z izcedkom), akne,
- bolecine v hrbtu, misi¢ne in kostne bolecine, bolecine v udih, suhost, bolecine, izpuscaj, drazenje
ali srbenje na mestu injiciranja. \'

Obcasni (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov): @

- bolecine ali tezave pri uriniranju, pogosto uriniranje, prisotnost ¢ezmerne koli¢ine beljakovj
urinu, bole¢e menstruacije,

- srbenje v predelu zadnjika (podancice ali askaride), vnetje Zelod¢ne in ¢revesne sluznj ®etje
dlesni, povecana jetra, {

- nenormalno vedenje, Custvene motnje, strah, nocne more, tresenje, zmanjSana ob ost na
dotik, obcutek odrevenelosti ali mravljincev, bole€ina, ki seva vzdolz poteka engga ali ¢ Ziveev,
zaspanost,

- krvavitev iz sluznice, ki pokriva notranjo povrsino o¢esnih vek, srbenje €€ sne bolecine,
zamegljen vid, neprenaSanje svetlobe,

- nizek krvni tlak, bledica, neugodje v nosu, izcedek iz nosu, pisk @uéih, tezave z
dihanjem, bolecine ali neugodje v prsih, x

- pordelost, otekanje, bole¢ine po kozi, pasasti izpuscaj, obcu @ 7¢ na son¢no svetlobo,
izpuscaj s privzdignjenimi pikcastimi spremembami, obawa@) e, luscenje koze, skrajSanje
miSicnega tkiva, trzanje misic, obrazne bolecine, podp

Porocanje o neZelenih ucinkih ;O

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, m tujte z zdravnikom ali farmacevtom.
j

Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, kNgi vedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni c¢ @ a porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispJI k 2%gotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

Opozorilo za odrasle bolnike, ki imaj %mano zdravljenje s tem zdravilom, boceprevirjem in
ribavirinom: Prosimo, preberite pogla\j ozni nezeleni ucinki" v teh navodilih za uporabo.

5. Shranjevanje zdr Intron
.
Zdravilo shranjujte ljivo otrokom!

Tega zdravila mett uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg

oznake E}(\
Shran'*&\iadilniku (2°C-8°0).

Quirano raztopino (raztopino, ki ste jo pripravili z dodajanjem vode za injekcije k Peglntron
asXu) uporabite takoj ali v roku 24 ur, e ste jo medtem shranili v hladilniku (2 °C - 8 °C).

e uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite spremembo barve praska, ki mora biti bele barve.
Rekonstituirana raztopina mora biti bistra in brezbarvna. Ne uporabljajte je, Ce je obarvana ali ¢e so v
njej vidni delci. Viale Peglntron so le za enkratno uporabo. Vse neporabljene ostanke zavrzite.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo PegIntron

- Ucinkovina je peginterferon alfa-2b.

Peglntron 50 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Ena viala vsebuje 50 mikrogramov peginterferona alfa-2b, merjeno na proteinski osnovi.
Po priporoceni rekonstituciji ima raztopina v viali koncentracijo 50 mikrogramov/0,5 ml. \'

Peglntron 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje @

Ena viala vsebuje 80 mikrogramov peginterferona alfa-2b, merjeno na proteinski osnovi.
Po priporoceni rekonstituciji ima raztopina v viali koncentracijo 80 mikrogramov/0,5 ml.

Peglntron 100 mikrogramov praSek in vehikel za raztopino za injiciranje &
Ena viala vsebuje 100 mikrogramov peginterferona alfa-2b, merjeno na proteinski osn
Po priporoceni rekonstituciji ima raztopina v viali koncentracijo 100 mikrogramov/‘ EE ml

Peglntron 120 mikrogramov praSek in vehikel za raztopino za injiciranje %
Ena viala vsebuje 120 mikrogramov peginterferona alfa-2b, merjeno na proteinskOsnovi.
Po priporoceni rekonstituciji ima raztopina v viali koncentracijo 120 nsk ov/0,5 ml

Peglntron 150 mikrogramov prasSek in vehikel za raztopino za injici
Ena viala vsebuje 150 mikrogramov peginterferona alfa-2b, merj
Po priporoceni rekonstituciji ima raztopina v viali koncentrady

- Pomozne snovi so: O

Prasek: natrijev hidrogenfosfat, brezvodni; nat@ idrogenfosfat dihidrat, saharoza in

proteinski osnovi.
mikrogramov/0,5 ml.

polisorbat 80
Vehikel: voda za injekcije
o

Izgled zdravila Peglntron in vsebina palfrapja

To zdravilo je prasek in vehikel (te%{ Za raztopino za injiciranje.
Bel prasek je v 2 ml stekleni viali, bis™ in brezbarven vehikel pa v 2 ml stekleni ampuli.

Zdravilo Peglntron je na v zli¢nih velikostih pakiranj:
- 1 viala praska zg ratONNO za injiciranje in 1 ampula vehikla za injiciranje;

- 1 viala praska pino za injiciranje, 1 ampula vehikla za injiciranje, 1 injekcijska
brizga, 2 inja%i 1gli in 1 Cistilni tampon;

- 4 viale pgagka z& raztopino za injiciranje in 4 ampule vehikla za injiciranje;
- 4 Vi . za raztopino za injiciranje, 4 ampule vehikla za injiciranje, 4 injekcijske
bri njekcijskih igel in 4 Cistilni tamponi;
- aska za raztopino za injiciranje in 6 ampul vehikla za injiciranje;
@Vlal praska za raztopino za injiciranje in 12 ampul vehikla za injiciranje, 12 injekcijskih
1zg, 24 injekcijskih igel in 12 Cistilnih tamponov.

%&gu morda ni vseh navedenih pakiranj.

metnik dovoljenja za promet z zdravilom
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska

Izdelovalec

SP Labo N.V.
Industriepark, 30
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B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland
MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)

e-mail@msd.de

Eesti 0

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\\Goa @
MSD A.®.BEE. @
Tk: +30 210 98 97 QN
dpoc_greece@merén

Espaina Q
Merck S ohme de Espafia, S.A.

Tel: + 1 06 00

msd@ merck.com
@w
D France
¢él: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme

Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com Q\'

Tel.: +36 1 888 5300 4/
hungary_msd@merclézom

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.

*

Malta
Merck Sharp @n Cyprus Limited
Tel: 800%4 56 99917558)

malta_ix rck.com

0
Sharp & Dohme BV
- 0800 9999000 (+31 23 5153153)

bnedicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224

msd_Iv@merck.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

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 O
info@msd.fi &
Sverige Q

Merck Sharp & Dohme (Sw, @B
Tel: +46 77 5700488 ¢
medicinskinfo@mer%m
.
United Kingdo \
Merck Sharp @n Limited
Tel: +4440) 67272
medica 1onuk@merck.com

R\

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na@n strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.cu.

126



Kako si sami injicirate zdravilo PegIntron?

Zdravstveni delavec vas bo naucil, kako si to zdravilo injicirate sami. Ne skuSajte si injicirati
zdravila, Ce niste prepricani, da razumete postopek in vse zahteve za samoinjiciranje. Naslednja
navodila pojasnjujejo, kako si sami injicirate to zdravilo. Natan¢no jih preberite in sledite vsakemu
koraku posebe;.

Priprava

Pred zacetkom si pripravite vse potrebne pripomocke:

- vialo s praskom zdravila Peglntron za injekcije; \,
- ampulo vode za injekcije - vehikel oz. topilo za pripravo zdravila Peglntron za injiciranje; @

- 1 ml brizgo;

- dolgo iglo (npr. 0,8 x 40 mm [21 gauge 1,5 inch ]), ki jo boste uporabili za dodajanje vo
injekcije v vialo s praSkom Peglntron;

- kratko iglo (npr. 0,3 x 13 mm[30 gauge 0,5 inch]) za subkutano injiciranje; &
- Cistilni tampon. Q

Temeljito si umijte roke. @

Rekonstitucija praska Peglntron za injekcije

Pred rekonstitucijo je to zdravilo videti bodisi kot bela trdna snov v obliki tabjgte, ki¥e cela ali v kosckih,
ali kot bel prasek. d
Ko se bo celotna koli¢ina vehikla pomesala s celotno koli¢ino Peglnt a, bo dosezena pravilna

koncentracija za merjenje odmerka (t.j. 0,5 ml vsebuje oznaceno yiotudinkovine).

Manjsa koli¢ina zdravila se izgubi med pripravo tega zdravila z# nfggrgnje, ko odmerjamo odmerek in ga
injiciramo. Zato vsaka viala vsebuje dodatno koli¢ino vehikla & ntron praska, kar zagotavlja dajanje
predpisanega odmerka v 0,5 ml raztopine zdravila Peglntro

- Odstranite zas€itni pokrovcek z viale zdravila n.

- Ocistite gumijasto zgornjo povrsino viale s 3§ tamponom. Tampon lahko spravite, da boste z
njim ocistili Se kozo, kamor boste injiciralifgdiperek.

- Brizgo vzemite iz ovojnine in se ne-fg#ikajte vrha brizge.

- Vzemite dolgo iglo in jo trdno na: e Ja vrh brizge.

- Z igle odstranite zas¢itni pokrov“% da bi se dotaknili igle, in brizgo z iglo obdrzite v roki.

- Narahlo potrkajte ob vrh ampage iklom oz. topilom, tako da bo vsa teko¢ina stekla na dno
ampule.

- Odlomite vrh ampule z ‘éafm

- Vstavite iglo v am iklom in posesajte celotno koli¢ino vehikla iz nje.

- Nato zabodite 1 i gumijasti zgornji del viale zdravila Peglntron. NezZno prislonite konico
igle ob steno y da bi se dotaknili o¢iS¢enega zgornjega dela viale z rokami.

- POCASI vb¥gegte topilo. Curek tekoine naj bo usmerjen v steno viale. Curka ne smete
usmerimvnost v belo trdno snov oz. prasek ali teko¢ine vbrizgati hitro, saj bi to povzrocilo

Veéx ov. Raztopina je lahko nekaj minut videti motna ali polna mehurckov. To je
i no in ni razlog za skrb.

ste raztopili celotno vsebino viale zdravila Peglntron, jo nezno obracajte skupaj z iglo na
gl ki je Se v viali, dokler ne bo vsebina viale popolnoma raztopljena.
e stresajte, ampak nezno obracajte vialo narobe, da se bo popolnoma raztopil tudi prasek na

& vrhu viale.
Vsebina naj bi bila zdaj popolnoma raztopljena.

- Vialo postavite pokonci in pustite, da vsi mehurcki v raztopini splavajo na gladino. Ko so vsi
mehurcki splavali na vrh raztopine, bi morali imeti bistro raztopino z majhnim obro¢em drobnih
mehurékov okoli vrha raztopine. To raztopino uporabite takoj. Ce je ne morete uporabiti takoj,
lahko raztopino hranite v hladilniku do 24 ur.

Merjenje odmerka zdravila Peglntron iz rekonstituiranega praska za injekcije

Vialo in brizgo drzite obrnjeno narobe v eni roki. Prepricajte se , da je vrh igle v rekonstituirani
raztopini Peglntron. Drugo roko imejte prosto za premikanje bata. Pocasi potegnite bat nazaj in v
brizgo posesajte malo ve¢ od odmerka, ki vam ga je predpisal zdravnik.
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Drzite brizgo z iglo v viali obrnjeno navzgor. Snemite brizgo z dolge igle. Pustite iglo v viali in se ne
dotikajte vrha brizge. Vzemite kratko iglo in jo trdno namestite na vrh brizge. Snemite zascitni
pokrovéek z igle na brizgi in preverite, ali so v brizgi zraéni mehurcki. Ce vidite enega ali veé
mehurckov, potegnite bat nekoliko nazaj. Narahlo trkajte po brizgi z iglo obrnjeno navpi¢no navzgor,
dokler mehurcki ne izginejo. Bat pocasi potisnite navzgor do pravilnega odmerka. Nataknite zas¢itni
pokrovcek nazaj na iglo in brizgo z iglo polozite na ravno podlago.

Prepricajte se, da je raztopina pri sobni temperaturi do 25 °C. Ce je raztopina hladna, brizgo ogrejte
med dlanmi. Rekonstituirano raztopino pred uporabo vizualno preglejte: ne uporabite je, e je
spremenila barvo ali ¢e so v njej delci. Zdaj ste pripravljeni na injiciranje odmerka. Q\'

Injiciranje raztopine
Izberite si mesto injiciranja. Najprimernej$a mesta za injiciranje so predeli, kjer je med koZo in mi
plast mascobnega tkiva. To so stegno, zunanja stran nadlakti (za injiciranje zdravila na tem mesgboe
morda potrebovali pomo¢ druge osebe) in trebuh (razen popka in pasu). Ce ste zelo suhi, z@ rar

uporabljajte le stegno ali zunanjo stran nadlakti.
Vsaki¢ uporabite drugo mesto injiciranja. Z

Ocistite in dezinficirajte kozo na mestu, kamor boste injicirali, in pocakajte, da% §i. Snemite
zaS§¢itni pokrovéek z igle. Z eno roko pridvignite kozo v gubo. Z drugo roko grimit®brizgo tako, kot bi
drzali svin¢nik. Zabodite iglo v stisnjeno koZo pod kotom priblizno 45°. % zabodena, spustite
kozno gubo in z isto roko primite brizgo. Z drugo roko zelo narahlo pot; K& t ven. Ce pride v brizgo
kri, je igla zabodena v zilo. Ne injicirajte na to mesto. [zvlecite iglo o¥it® postopek. Raztopino
injicirajte tako, da bat previdno potisnete do konca. .

Izvlecite iglo naravnost ven iz koZe. Po potrebi za nekaj sekm snite na injekcijsko mesto z
majhnim oblizem ali sterilno gazo. Injekcijskega mesta ne@, j@. Ce krvavi, ga pokrijte z oblizem.
Vialo, ampulo in injekcijski set za enkratno uporabo morgt reci. Brizgo in igli varno zavrzite v
zaprt vsebnik.
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Navodilo za uporabo

Peglntron 50 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem
injekcijskem peresniku

PegIntron 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem
injekcijskem peresniku

Peglntron 100 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem
injekcijskem peresniku

PegIntron 120 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem
injekcijskem peresniku \'
PegIntron 150 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem @

injekcijskem peresniku
peginterferon alfa-2b

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pg &Qe

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. Q

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Ny bpTahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnik i acevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedenj avodilu. Glejte
poglavje 4. b

X

Kaj vsebuje navodilo \\

1. Kaj je zdravilo Peglntron in za kaj ga uporabljamo
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo tron

Kako uporabljati zdravilo Peglntron
Mozni nezeleni ucinki O
Shranjevanje zdravila PegIntron 6

Vsebina pakiranja in dodatne infom‘@je

AN

1. Kaj je zdravilo PegIntron w& ga uporabljamo

U¢inkovina v tem zdravilu je p% peginterferon alfa-2b, ki spada v skupino zdravil, ki jih imenujemo
interferoni. Interferone izd telesni imunski sistem za pomo¢ pri premagovanju okuzb in hudih
v vase telo in nato deluje na vas imunski sistem. To zdravilo se uporablja
atitisa C, ene od virusnih okuzb jeter.

Odrasli
Uporabo i ije tega zdravila z ribavirinom in boceprevirjem priporo¢amo pri nekaterih vrstah
kroni¢ne z virusom hepatitisa C (imenovane tudi okuzba HCV) pri odraslih, starih 18 let ali
vec. La%se uporablja pri odraslih, ki se predhodno niso zdravili zaradi okuzbe z virusom

he ali so predhodno uporabljali zdravila, imenovana interferoni in pegilirani interferoni.

inirano zdravljenje s tem zdravilom in ribavirinom je priporo¢ljivo pri odraslih, starih 18 let ali
¢, ki predhodno niso bili zdravljeni s tema zdraviloma. To vkljuCuje odrasle osebe, ki imajo so¢asno
lini¢no stabilno okuzbo z virusom HIV (virus humane imunske pomanjkljivosti). Ta kombinacija se
lahko uporablja tudi za zdravljenje odraslih, ki se predhodno niso odzvali na kombinirano terapijo z
interferonom alfa ali peginterferonom alfa in ribavirinom ali na monoterapijo z interferonom alfa.

Ce je za vasSe zdravstveno stanje uporaba ribavirina nevarna ali Ce ste Ze imeli tezave pri uporabi
ribavirina, vam bo zdravnik najverjetneje predpisal samo to zdravilo.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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Otroci in mladostniki
To zdravilo se uporablja v kombinaciji z ribavirinom pri otrocih, starih 3 leta ali ve¢, in mladostnikih,
ki se predhodno niso zdravili zaradi kroni¢nega hepatitisa C.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo PegIntron

Ne uporabljajte zdravila Peglntron
Pred zaCetkom zdravljenja morate povedati zdravniku, ¢e za vas ali otroka, za katerega skrbite, velja \'

kaj od naStetega
- ste alergi¢ni na peginterferon alfa-2b ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v @

poglavju 6).
- ste alergi¢ni na kateri koli interferon.
- ste kdaj imeli hude tezave s srcem. O

- imate sréno bolezen, ki v zadnjih 6 mesecih ni bila dobro nadzorovana. &

- imate kaksno hujSo bolezen, zaradi katere se pocutite zelo Sibki.

- imate avtoimunski hepatitis ali kakr$ne koli druge tezave z imunskim siste .

- jemljete zdravila, ki zavirajo (slabijo) imunski sistem. %

- imate napredovalo, nenadzorovano jetrno bolezen (razen hepatitisa C). $

- imate bolezen $¢itnice, ki z zdravili ni dobro nadzorovana.

- imate epilepsijo, bolezen, ki povzroc¢a konvulzije (napade kréev). ¢

- e se zdravite s telbivudinom (glejte poglavje "Druga zdravila i egIntron

Zdravila PegIntron ne smete uporabljati, Ce katero od Zgora]ona 1 tanj velja za vas ali otroka, za
katerega skrbite.

Poleg tega otroci in mladostniki ne smejo uporabljati te Qvﬂa, ¢e so kdaj imeli resno bolezen
Zivéevja ali resno duSevno bolezen, kot na primer presijo ali misli na samomor.

Opozorilo: Prosimo, preberite tudi poglavje "N abljajte zdravila" v navodilih za uporabo
ribavirina in boceprevirja, en ¥ zaénete uporabljati v kombinaciji s tem zdravilom.

Opozorila in previdnostni ukrepi Q
Ce se pojavi huda alergijska reakcijg%m zave z dihanjem, piskanje v pljucih ali koprivnica),
o . »

kaj od nastetega: .

- ste kdaj v pret, M ¥neli hudo bolezen Ziv€evja ali duSevno bolezen ali ste v preteklosti
zlorabljali o%substance (npr. alkohol ali droge).
Uporab a zQtavila pri otrocih in mladostnikih z obstojeco ali s hudo psihi¢no boleznijo v
prq m dovoljena (glejte zgoraj poglavje "Ne uporabljajte zdravila Peglntron").
- ¢ zaradi duSevne bolezni ali ste se v preteklosti zdravili zaradi katere koli bolezni
via ali duSevne motnje, vkljuéno z depresijo (kot je ob¢utek Zalosti, potrtosti) ali s
omorilnim ali morilskim vedenjem (glejte poglavje 4. "Mozni neZeleni u¢inki").
6 kdaj imeli sréni infarkt ali tezave s srcem.

nemudoma poiscite zdravnisko po
Pred zacetkom uporab&éavila se posvetujte z zdravnikom, Ce za vas ali vasega otroka velja

imate ledvi¢no bolezen; zdravnik vam bo morda predpisal manjsi odmerek od obi¢ajnega in bo
med zdravljenjem redno spremljal ledviéne parametre v vasi krvi. Ce uporabljate to zdravilo v
kombinaciji z ribavirinom, bo moral zdravnik vas ali otroka, za katerega skrbite, bolj skrbno
spremljati, da ugotovi morebitno zmanjsanje Stevila rdecih krvnih celic.

- imate cirozo ali druge teZave z jetri (razen hepatitisa C).

- ste dobili simptome prehlada ali druge okuzbe dihal, npr. zvi§ano telesno temperaturo, kaselj ali
kakrsne koli tezave z dihanjem.

- imate sladkorno bolezen ali visok krvni tlak; zdravnik bo vas ali otroka, za katerega skrbite,
morda napotil na pregled oci.

- ste imeli kakr$no koli resno bolezen, ki je vplivala na dihanje ali kri.

- imate kozne bolezni, luskavico ali sarkoidozo, ker se lahko poslabsajo med uporabo tega zdravila.
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- nacrtujete nose¢nost; pogovorite se z zdravnikom pred zacetkom zdravljenja s tem zdravilom.

- imate presajen organ, bodisi ledvico ali jetra; zdravljenje z interferonom lahko poveca tveganje za
zavrnitev presajenega organa. O tem se morate pogovoriti z zdravnikom.

- se zdravite tudi zaradi okuzbe s HIV (glejte poglavje "Druga zdravila in zdravilo PegIntron").

- imate ali ste imeli okuzbo z virusom hepatitisa B, ker vas bo zdravnik morda Zelel bolj skrbno
spremljati.
Opozorilo: Prosimo, preberite poglavje "Opozorila in previdnostni ukrepi" v navodilu za uporabo
ribavirina, preden ga zacnete uporabljati v kombinaciji s tem zdravilom.

O teZavah z zobmi in teZavah v ustih so porocali pri bolnikih, ki so prejemali to zdravilo v \,
kombinaciji z ribavirinom. Lahko se vam razvijejo bolezni dlesni, kar lahko pripelje do izgube zob. @
Pojavijo se lahko suha usta ali bruhanje, kar lahko poSkoduje vase zobe. Pomembno je, da si

temeljito SCetkate zobe dvakrat na dan, ¢e bruhate, da si temeljito sperete usta, in da redno hodi

pregled k zobozdravniku. 6

Med zdravljenjem imajo lahko nekateri bolniki teZave z o¢mi ali v redkih primerih izg gd.
Zdravnik naj vam pred zac¢etkom zdravljenja opravi pregled o¢i. V primeru kakr$negoli sfgmembe
vida, morate to povedati zdravniku in imeti takoj natanéen pregled o¢i. Ce vase eno stanje
lahko v prihodnje vodi do tezav z o¢mi (npr. sladkorna bolezen ali visok kwni@ orate imeti med
zdravljenjem redne preglede o¢i. Ce vase o&esne bolezni postanejo resnejseaali ¢#6e pojavijo nove, bo
zdravljenje prekinjeno.

.
Med zdravljenjem z zdravilom Peglntron vam bo zdravnik morda \@h pijte ve¢ tekocine, da bi
preprecili pojav nizkega krvnega tlaka. . @

Pred zaCetkom zdravljenja in med zdravljenjem bo zdravn@ial kri, da se preprica, da je

zdravljenje varno in u¢inkovito.

Otroci in mladostniki
To zdravilo ni priporo¢ljivo za uporabo pri bol lajsih od 3 let.
o

Druga zdravila in zdravilo Peglntron

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢ @ otrok, za katerega skrbite:

- jemljete ali ste pred kratkim ﬁ% atero koli zdravilo ali vitamine/prehranska dopolnila,
vkljucno z zdravili, ki ste jih doWili brez recepta.

- ste soCasno okuzeni z v humane imunske pomanjkljivosti (HIV- pozitivni) in z
virusom hepatitisa ) in se zdravite z zdravili proti virusu HIV - [z nukleozidnimi
zaviralci reveran riptaze (NRTTI) in/ali visoko aktivno protiretrovirusno terapijo
(HAART)]. vas bo spremljal glede znakov in simptomov teh bolezni.

o Ce up%ate to zdravilo v kombinaciji z ribavirinom in z zdravili proti HIV, se lahko
pomgca t¥eganje za pojav laktacidoze, jetrne odpovedi in nenormalne krvne izvide:

. §anje Stevila rdecih krvnih celic, belih krvnih celic in celic za strjevanje krvi, ki jim

A vimo trombociti. Pri bolnikih z napredovalo boleznijo jeter, ki prejemajo HAART, je

eganje za poslabsanje delovanja jeter lahko vecje, zato lahko dodatek tega zdravila
samega ali v kombinaciji z ribavirinom to tveganje Se poveca.
K Pri jemanju skupaj z zidovudinom ali stavadinom ni gotovo, e ribavirin spremeni
6 delovanje teh zdravil. Zato boste redno napoteni na krvne preiskave, da se zdravnik
prepri¢a, da se okuzba z virusom HIV ne slabsa. Ce se poslabsa, se bo zdravnik odlo¢il,
ali je pri vas potrebna sprememba zdravljenja z ribavirinom ali ne. Poleg tega se pri
bolnikih, zdravljenih s kombinacijo tega zdravila in ribavirina skupaj z zidovudinom,
lahko poveca tveganje za pojav anemije (majhno Stevilo rdec¢ih krvnih celic). Zato
soCasne uporabe zidovudina in kombinacije tega zdravila in ribavirina ne priporo¢amo.
Opozorilo: Prosimo, preberite poglavje "Druga zdravila" v navodilu za uporabo ribavirina,
preden ga zacCnete uporabljati v kombinaciji s tem zdravilom.
- jemljete telbivudin. Ce jemljete telbivudin s tem zdravilom ali katerim koli interferonskim
zdravilom za injiciranje, imate povecano tveganje za nastanek periferne nevropatije
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(odrevenelost, mravljinci in/ali peko¢ obcutek v rokah in/ali nogah). Ti u¢inki so lahko tudi
resnejsi, zato tega zdravila ne smete uporabljati socasno s telbivudinom.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Nosecnost

V §tudijah na brejih Zivalih so interferoni v€asih povzrocili splav. Uc¢inek tega zdravila na nosecnost

pri ¢loveku ni znan. Dekleta in Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s tem zdravilom \,
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. @

previdnostne ukrepe glede spolnih odnosov, ¢e obstaja kakr$na koli moznost za zanositev:
- ce ste dekle ali Zenska v rodni dobi in jemljete ribavirin:
Test nosecnosti mora biti pri vas negativen pred zdravljenjem, vsak mesec med zdravlje @ 1n Se
4 mesece po zakljuc¢ku zdravljenja. V ¢asu jemanja ribavirina in Se 4 mesece po zakluckuSgravljenja
morate uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Pogovorite se o tem z zdravnikom.
%artnerka sicer

Ribavirin je lahko zelo skodljiv za plod, zato morate vi in vas partner upostevati posebne :®

- ¢e ste mosKki in jemljete ribavirin:
Ne smete imeti spolnih odnosov z noseco zensko brez uporabe kondoma.Le va

trenutno ni noseca, a je v rodni dobi, mora opraviti test nose¢nosti vsale ed vasim
zdravljenjem in Se 7 mesecev po koncu zdravljenja. V €asu jemanja 1j in Se 7 mesecev po
zakljuCku zdravljenja morate vi ali vasa partnerka uporabljati u¢inkoWto Xahtracepcijo. Pogovorite se
o tem z zdravnikom. .
Dojenje \\
Ni znano, ali je to zdravilo prisotno v materinem mleku. 5 e smete dojiti, Ce uporabljate to
zdravilo. Posvetujte se z zdravnikom.
Opozorilo: Prosimo preberite poglavje "Noseén@gojenje" v navodilu za uporabo ribavirina,

aciji s tem zdravilom.

preden ga zacnete uporablj atd@n

Vpliv na sposobnost upravljanja vg @ rojev
Ce ste med zdravljenjem s tem zdr@ trujeni, zaspani ali zmedeni, ne vozite in ne upravljajte z

orodji ali stroji.

To zdravilo vsebuje sahasfQzOWCe ne prenasate dolocenih sladkorjev, se posvetujte z zdravnikom preden

Zdravilo Peglntron vsel:&%ozo
zacnete uporabljati t, lo
To zdravilo Vsebuj@ kot 1 mmol natrija (23 mg) na 0,7 ml, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

.
3. K \nrablj ati zdravilo PegIntron

Pri bi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
te z zdravnikom ali farmacevtom.

X
o$ni podatki o uporabi tega zdravila

Zdravnik je pravilni odmerek tega zdravila dolocil glede na vaso telesno maso ali telesno maso otroka,
za katerega skrbite. Ce bo potrebno, bo morda odmerek spremenil med zdravljenjem.

To zdravilo je namenjeno subkutani uporabi. To pomeni, da se s kratko iglo injicira v mascevje tik pod
kozo. Ce si zdravilo injicirate sami, boste dobili navodila, kako pripraviti in si ga injicirati. Podrobna
navodila za podkoZno injiciranje so priloZena na koncu teh navodil (glejte PRILOGO "Kako
uporabljati napolnjeni injekcijski peresnik Peglntron'" NA KONCU NAVODIL).
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Odmerek si pripravite, tik preden ga nameravate injicirati, in ga uporabite takoj. Pred uporabo si
natancno oglejte raztopino, katero ste pripravili. Raztopina mora biti bistra in brezbarvna. Raztopine
ne smete uporabiti, ¢e je obarvana (sprememba v prvotni barvi raztopine) ali ¢e so v njej vidni delci.
Morebitno raztopino, ki po injiciranju zdravila Se ostane v PegIntron napolnjenem injekcijskem
peresniku (CLEARCLICK), zavrzite. Za navodila o odstranjevanju zdravila glejte poglavje

5 "Shranjevanje zdravila Peglntron".

To zdravilo si injicirajte enkrat na teden, vedno na isti dan. Injiciranje vedno ob istem ¢asu na dolo¢eni
dan v tednu vam bo pomagalo, da ne pozabite na zdravilo. \'

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ne prekoracite priporo¢enega @
odmerka in zdravilo uporabljajte toliko Casa, kot vam je predpisano.

Ce vam zdravnik predpise to zdravilo z ribavirinom ali z ribavirinom in boceprevirjem, pros
preberite navodili za uporabo ribavirina in boceprevirja, preden zacnete s kombiniranim Jjchjem.

Uporaba pri odraslih — zdravilo Peglntron v kombiniranem zdravljenju

Kadar uporabljate to zdravilo skupaj s kapsulami ribavirina, je odmerek obicajno, I skrograma na
kilogram telesne mase enkrat na teden. Ce imate ledvi¢no bolezen, bo vas od k 0 manjsi,
odvisno od delovanja ledvic.

Kadar se to zdravilo uporablja samostojno, je odmerek obicajno 0,5 ikrogram na kilogram
telesne mase enkrat na teden, 6 mesecev do 1 leto. Ce imate leglvi zen, bo vas odmerek lahko
manj$i, odvisno od delovanja ledvic. Zdravnik bo dolocil pra\ rek za vas.

. @
Uporaba pri odraslih — zdravilo Peglntron samo \
ge

Uporaba pri otrocih, starih 3 leta ali ve€, in mladostnikih' O
Zdravilo Peglntron se uporablja v kombinaciji z ribg Aﬂ Odmerek zdravila Peglntron se dolo¢i z
izratunom, ki uposteva telesno viSino in telesno dravnik bo dolocil pravi odmerek za vas ali
otroka, za katerega skrbite. VaSe zdravljenje ali@r jenje otroka, za katerega skrbite, traja do 1 leta,
odvisno od zdravnikove presoje. JO

Vsi bolniki Q
Ce si to zdravilo injicirate sami, mgra no preveriti, ali je na pakiranju zdravila, ki ste ga prejeli,
jasno naveden odmerek, ki ga je predP®al zdravnik.

Cimprej povejte zdrayni i Zdravstvenemu delavcu ali zdravniku ali zdravstvenemu delavcu otroka,

za katerega skrbite. \
Ce ste pozabilj etieravilo PegIntron

Uporabitgx tega zdravila takoj, ko se spomnite, vendar le v ¢asu 1-2 dni po pozabljenem
odmerku cas za va$o naslednjo injekcijo zelo blizu, ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste
pozabile %tprej $nji odmerek, ampak zdravljenje nadaljujte kot ponavadi.

C @otovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom ali z zdravnikom ali farmacevtom otroka,
a

Ce
Ei& ga skrbite.
4.

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Ceprav ni nujno, da se bodo pojavili vsi navedeni neZeleni uinki, boste morda potrebovali zdravnisko
pomog, ¢e se pojavijo. Ko se to zdravilo uporablja samostojno, je manj verjetno, da se pojavijo
nekateri od teh ucinkov, nekateri ucinki pa se sploh ne pojavijo.

@e ste uporabili vedji (:d@@dravila Peglntron, kot bi smeli

Mozni nezeleni uéinki
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Psihiatri¢ne motnje in bolezni osrednjega Zivéevja:

Nekateri bolniki postanejo med uporabo tega zdravila samega ali v okviru kombiniranega zdravljenja z
ribavirinom depresivni. V nekaterih primerih so se pri ljudeh pojavile misli, kako ogroziti zivljenja
drugih, samomorilne misli ali agresivno vedenje (v€asih usmerjeno proti drugim). Nekaj bolnikov je
dejansko naredilo samomor. Ce opazite, da postajate depresivni oz. imate samomorilne misli 0z. se je
vaSe obna$anje spremenilo, morate poiskati nujno medicinsko pomo¢. Prosite druzinskega ¢lana ali
dobrega prijatelja, naj vam pomaga biti pozoren na znake depresije ali spremembe vedenja.

Otroci in mladostniki so Se posebej nagnjeni k depresiji, kadar so zdravljeni s tem zdravilom in
ribavirinom. Takoj se posvetujte z zdravnikom ali poiscite nujno medicinsko pomo¢, ¢e kazejo
neobicajne simptome vedenja, se pocutijo depresivno ali ¢e Zelijo Skodovati sebi ali drugim.

Rast in razvoj (otroci in mladostniki):
V Casu enoletnega zdravljenja s tem zdravilom v kombinaciji z ribavirinom nekateri otroci in r& iki
goli

pric¢akovane telesne visine v obdobju 1 do 5,5 let po zakljucku zdravljenja.

niso zrasli in niso pridobili na telesni masi toliko, kot bi pri¢akovali. Nekateri otroci tudi nLQ

Takoj se posvetujte z zdravnikom, ¢e med zdravljenjem opazite katerega od nam%esnih nezelenih
ucinkov:

Zelo pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bof @

- tezave z dihanjem (vklju¢no s kratko sapo), K

- depresija . @

- teZave s spanjem, misljenjem ali koncentracijo, omotic

- hude Zelod¢ne bolecine ali kr¢i,

- zviSana telesna temperatura ali mrzlica, ki se zacne @ hj tednih zdravljenja,
- bolecine v misicah ali vnetje misic (v¢asih hudb

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri l@ od 10 bolnikov):

- bole¢ine v prsih, spremenjen sréni ytgip,

- zmedenost,
- tezave ostati buden, obcutek o i ali mravljincev,
- bolecine v krizu ali ob strani, te 1 uriniranju ali nezmoznost uriniranja,

- tezave z o¢mi, vidom ali sluh
- mocna ali boleca pordel oze ali sluznic,
i 1, ali katerega koli drugega dela telesa.

- hude krvavitve iz no
.
Obc¢asni neZeleni uéin\&mvijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):
- zelja skodovgi

- halucinacije.

Redki ne%\ inki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov):
- 0 1je (epilepti¢ni napadi),
- 1 i krvni strdki v blatu (ali ¢rno, smolasto blato).

ana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti):
zelja skodovati drugim.

Ostali nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri odraslih, so:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
depresija, razdrazljivost, tezave z uspavanjem ali zbujanje, tesnoba ali zivEnost, tezave s
koncentracijo, nihanje razpolozenja,

- glavobol, omotica, obcutek utrujenosti, mrzlica s tresenjem, zvisana telesna temperatura, gripi
podobni simptomi, virusna okuzba, Sibkost,

- otezeno dihanje, faringitis (vneto grlo), kaselj,
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- bolecine v Zelodcu, bruhanje, siljenje na bruhanje, driska, izguba apetita, hujSanje, suha usta,

- izpadanje las, srbenje, suha koza, izpu$caj, drazenje ali pordelost (in redko poskodbe koze) na
mestu injiciranja,

- zmanj$anje Stevila rde¢ih krvnih celic (ki lahko povzro¢i utrujenost, kratko sapo, omotico),
zmanjSanje nekaterih belih krvnih celic (ki vas naredi bolj dovzetne za razli¢ne okuzbe),

- bolecine v sklepih in miSicah, miSi¢ne in kostne bolecine.

Pogostl (pOJaVIJO se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
zmanjSanje Stevila celic za strjevanje krvi, ki jim pravimo trombociti, kar lahko vodi do
nagnjenosti k nastanku podplutb in spontanih krvavitev, presezek se¢ne kisline v krvi (kot pri
putiki), nizka raven kalcija v krvi,

- zmanj$ano delovanje Zleze $Citnice (lahko povzro€i utrujenost, depresijo, povecanje obcutljiymii
za mraz in druge simptome), povecano delovanje zleze $€itnice (lahko povzro¢i Zivénost,
neprenasanje vrocine, pretirano potenje, izgubo telesne mase, palpitacije, tresenje), oteklg ] @
(otekle bezgavke), Zeja,

- spremenjeno obnasanje ali agresivno obnasanje (v€asih usmerjeno proti drugim), 1rjenost,
zivénost, obCutek zaspanosti, tezave s spanjem, nenormalne sanje, izguba zanimgagja zNJejavnosti,
izguba zanimanja za spolnost, tezave z erekcijo, povecan apetit, zmedenost roke, slaba
koordinacija, vertigo (vrtoglavica), odrevenelost, bolecina ali mravljinci, p

obcutek na dotik, napete miSice, bole€ine v udih, artritis, migrena, povﬁgno ojenje,

- bolece ali vnete oci, zamegljen vid, suhe ali solzne o¢i, spremembe.s wzguba sluha, zvonjenje v
uSesih,

- sinusitis, okuzbe dihal, zamaSen nos ali izcedek iz nosu, tezav. , krvavitev iz nosu,
herpes (herpes simplex), glivne ali bakterijske okuzbe, oluit@ /bolecme v usesih,

- prebavne motnje (razdrazen Zelodec), zgaga, pordelost aN \Custlh, pekoc¢ obcutek na jeziku,
pordelost dlesni ali krvavitve iz dlesni, zaprtje, vetrovj edca), napihnjenost, hemoroidi, vnet
jezik, spremembe okusa, tezave z zobmi, prekome ba vode iz telesa, povecana jetra,

- luskavica (psoriaza), obcutljivost na son¢no sv NZpuscaj s privzdignjenimi pikcastimi
spremembami, pordelost koze ali kozne b eklost obraza, oteklost dlani ali stopal, ekcem
(vneta, rdeca, srbeca in suha koZa z moreb y spremembami z izcedkom), akne, koprivnica,
nenormalna tekstura las, bolezni n , bOTeCina na mestu injiciranja,

- teZavne, neredne menstruacije ali ods t menstruacije, nenormalno mocna in podaljSana
menstruacija, tezave z jajéniki ali 1co, bolecine v dojkah, tezave s spolnostjo, drazenje prostate,
povecana potreba po odvajan%

- bolecine v prsih, bolecina na des®i strani pod rebri, slabo pocutje, zniZan ali zviSan krvni tlak,

b

obcutek Sibkosti, naval Nine, palpitacije (razbijanje srca), hitro bitje srca.

Obcasni (pojavijo seda 0 i najvec 1 od 100 bolnikov):

- samomor, po omora, misli kako ogroziti svoje Zivljenje, pani¢ni napad, blodnje,
halucmacue §

- preoblulayostth reakcija na zdravilo, sréni napad, vnetje trebusne slinavke, bolecine v kosteh in
slagIiNgNg bllezen,

- s&& pe na o¢esnem ozadju (belkaste lise na ocesni mreznici).

Re javijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov):
- abeticna ketoacidoza (nujno zdravstveno stanje s poviSanim nivojem ketonov v krvi zaradi
6 nenadzorovane sladkorne bolezni),

epilepti¢ni napadi (konvulzije) in bipolarne motnje (motnje v razpolozenju z znac¢ilnimi
izmenjavami zalosti in navduSenja),

- ocesne tezave vkljuéno s spremembami vida, poskodbe mreZnice, obstrukcija mrezni¢ne arterije,
vnetje vidnega Zivca, otekanje oci,

- kongestivno sréno popuscanje, motnje srénega ritma, perikarditis (vnetje osrénika), vnetje in
degeneracija miSi¢nega tkiva in perifernih Zivcev, ledvicne tezave,

- sarkoidoza (bolezen, za katero so znacilni trdovratno zviSana telesna temperatura, hujsanje,
bolecine in otekanje sklepov, kozne spremembe in otekle bezgavke).
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Zelo redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov):

- aplasti¢na anemija, mozganska kap (cerebrovaskularni inzult), toksi¢na epidermalna
nekroliza/Stevens-Johnsonov sindrom/multiformni eritem (spekter izpuscajev razli¢nih stopenj
jakosti, vklju¢no s smrtnimi, ki so lahko povezani s pojavom mehurjev na ustni, nosni ali ocesni
sluznici ter na drugih sluznicah in luscenje prizadetega predela koze).

- zelo redko se je pri zdravljenju z alfa interferoni pojavila izguba zavesti, ve¢inoma pri starejSih
bolnikih, ki so se zdravili z visokimi odmerki.

Neznana (pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti):

- aplazija rdeCih krvnih celic (stanje, pri katerem telo preneha ali zmanjSa izdelovanje rde¢ih \,
krvnih celic). To povzro¢i hudo anemijo, med njene simptome pa sodita neobicajna utrujenostg @
pomanjkanje energije

- paraliza obraznega Zivca (Sibkost in povesenje ene strani obraza), hude alergijske reakc t
angioedem (alergijska reakcija na kozi, za katero so znacilne otekline koZe in podko
in vC€asih notranjih organov), manija (prekomerno ali nerazumno navdusenje), peri
(nabiranje tekoc¢ine med perikardom (osr¢nikom) in samim srcem), sindrom
Vogt-Koyanagi-Harada (avtoimuna vnetna bolezen, ki prizadene oci, kozo i sn embrane
ter ovojnice mozganov in hrbtenjace), sprememba barve jezika.

- misli, kako ogroziti zivljenja drugih.

- plju¢na fibroza (brazgotinjenje pljuc).

- pljucna arterijska hipertenzija — bolezen, ki povzro¢i hudo zozenj il v pl]uc1h, katerega
posledica je visok krvni tlak v zilah, po katerih kri tece iz srca Q@ javi se lahko zlasti pri

bolnikih z dejavniki tveganja, kot so okuzba z virusom HIV a ve z jetri (ciroza). Nezeleni
ucinek se lahko pojavi ob razli¢nih ¢asovnih tockah zdrawl bicajno nekaj mesecev po zacetku
zdravljenja z zdravilom Peglntron. x

- reaktivacija hepatitisa B pri bolnikih, so¢asno okuzen
hepatitisa B).

HBYV (ponovni pojav bolezni

lahko dodatek tega zdravila in ribavirina pri vasfpo¥eca tveganje za pojav laktacidoze, jetrne odpovedi
in nastanka motenj krvi (zmanj$anje Stevi ecirkrvnih celic, ki prenasajo kisik, dolo¢enih belih
krvnih celic, s katerimi se telo bojuje proti bam, in celic za strjevanje krvi, ki jim pravimo
trombociti).

Ce ste odrasel bolnik, so¢asno okuZen z virusq ‘ @V in HIV, in se zdravite s shemo HAART,

zdravila in kapsul ribavirina ( i) pri bolnikih, ki so bili so¢asno okuzeni z virusoma HCV in HIV
in so prejemali zdravljenje 0 HAART:

- motnje presn
- zmanj$ano §§1|&
- zmanjs etit
- bolg™ btu

- herW

- kine v udih,
- ormalni izvidi razli¢nih laboratorijskih preiskav krvi.

Naslednji drugi nezeleni ucinki :ki$navedeni zgoraj) so se pojavili pri uporabi kombinacije tega

limfocitov CD4,

leni ucinki pri otrocih in mladostnikih
i otrocih in mladostnikih so se pojavili naslednji nezeleni ucinki:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

- izguba apetita, omotica, glavobol, bruhanje, siljenje na bruhanje, Zelod¢ne bolecine,

- izpadanje las, suha koza, bole€ine v sklepih in miSicah, pordelost na mestu injiciranja,

- obcutek razdrazljivosti, obcutek utrujenosti, slabo pocutje, boleCine, mrzlica, zviSana telesna
temperatura, gripi podobni simptomi, §ibkost, zmanjSana rast (viSina in telesna masa glede na
starost),

- zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic, ki lahko povzroc¢i utrujenost, kratko sapo, omotico.
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Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

- glivicne okuzbe, navaden prehlad, herpesni izpuscaji, faringitis (vnetje grla), sinusitis, okuzba
uses, kaselj, boleCine v grlu, obcutek mrazenja, o¢esne bolecine,

- zmanjsanje Stevila celic za strjevanje krvi, ki jim pravimo trombociti, kar lahko vodi do
nagnjenosti k nastanku podplutb in spontanih krvavitev, otekle Zleze (otekle bezgavke),
nenormalni izvidi krvnih preiskav delovanja Zleze §c¢itnice, zmanjSanje delovanja zleze $¢itnice, ki
lahko povzroci utrujenost, depresijo, povecanje obc¢utljivosti na mraz in druge simptome,

- zelja ali namen poskodovati sebe, agresivno vedenje, vznemirjenost, jeza, spremembe

razpoloZenja, zivenost ali nemir, depresija, obCutek tesnobe, tezave z uspavanjem ali zbujanje,
Custvena nestabilnost, slaba kakovost spanja, obcutek zaspanosti, motnje pozornosti,
- spremembe okusa, driska, razdrazen zelodec, bole¢ine v ustih, @

- omedlevica, palpitacije (razbijanje srca), hiter sr¢ni utrip, navali vro€ine, krvavitve iz nosu,

- ranice v ustih, lus¢enje ustnic in razpoke v ustnih kotickih, izpus¢aj, pordelost koze, srbegj
ekcem (vneta, rdeca, srbeca in suha koza z morebitnimi spremembami z izcedkom), akn

- bolecine v hrbtu, misi¢ne in kostne bolecine, bole¢ine v udih, suhost, boleCine, izpusg
ali srbenje na mestu injiciranja.

drazenje

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
- bolecine ali tezave pri uriniranju, pogosto uriniranje, prisotnost cezmerné Rol*ne beljakovin v
urinu, boleCe menstruacije,

- srbenje v predelu zadnjika (podancice ali askaride), vnetje Zelodé\'@evesne sluznice, vnetje

dlesni, povecana jetra,

- nenormalno vedenje, ¢ustvene motnje, strah, no¢ne more, tr % anjSana obcutljivost na
dotik, obcutek odrevenelosti ali mravljincev, boleCina, kieg 7 poteka enega ali ve€ Zivcev,
zaspanost,

- krvavitev iz sluznice, ki pokriva notranjo povrsino @1 k, srbenje o€i, oCesne bolecine,
zamegljen vid, neprenaSanje svetlobe, ﬁ

- nizek krvni tlak, bledica, neugodje v nosu, iz nosu, piskanje v pljucih, tezave z
dihanjem, bolecine ali neugodje v prsih,

- pordelost, otekanje, bolecine po kozi, pa N puscaj, obcutljivost koZze na soncno svetlobo,
izpuiaj s privzdignjenimi pikéastinalgarem®Mbami, obarvanje koze, lu¢enje koze, skrajsanje
miSicnega tkiva, trzanje misic, obra@leéine, podplutbe.

Porocanje o neZelenih ucinkih A

Ce opazite katerega koli izmed nezelch uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Posvetujte se tudi, ¢e opazite fcene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih

lahko porocate tudi nepos nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko

porocate o nezelenih uéi&hko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

Opozorilo za 0dras®1ike, ki imajo predpisano zdravljenje s tem zdravilom, boceprevirjem in
ribavirinom: Ppegmo, preberite poglavje "Mozni neZeleni u¢inki" v teh navodilih za uporabo.

.\
5. SAr\uevanje zdravila Peglntron
é@hranjujte nedosegljivo otrokom!

ga zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg
oznake EXP.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.
Po rekonstituciji raztopino (ki ste jo pripravili z meSanjem praska in teko¢ine v napolnjenem

injekcijskem peresniku) uporabite takoj ali v roku 24 ur, ¢e ste jo medtem shranili v hladilniku
(2°C-8°C).
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Ne uporabljajte tega zdravila, e opazite spremembo barve praska, ki mora biti bele barve.
Rekonstituirana raztopina mora biti bistra in brezbarvna. Ne uporabljajte je, Ce je obarvana ali ¢e so v
njej vidni delci. Po uporabi neporabljene ostanke napolnjenega injekcijskega peresnika Peglntron
(CLEARCLICK) in raztopino, ki je ostala v njem, zavrzite.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nainu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije Q\'

Kaj vsebuje zdravilo PegIntron @

- Uc¢inkovina je peginterferon alfa-2b.

Peglntron 50 mikrogramov praSek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem agieRe1lskem

peresniku

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 50 mikrogramov peginterferona alfa-2 ,@eno na

proteinski osnovi. m

Po priporoceni rekonstituciji ima raztopina v peresniku koncentracijo 50 r@gr ov/0,5 ml
.

Peglntron 80 mikrogramov prasek in vehikel za raztopino za injicirang

peresniku

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 80 mikrogramov pegir@r na alfa-2b, merjeno na

proteinski osnovi.

Po priporoceni rekonstituciji ima raztopina v peresniku ko@ jo 80 mikrogramov/0,5 ml.

olnjenem injekcijskem

Peglntron 100 mikrogramov prasek in vehikel za ra za injiciranje v napolnjenem injekcijskem

peresniku
En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 100 r@ramov peginterferona alfa-2b, merjeno na
proteinski osnovi. o

Po priporoceni rekonstituciji ima raztopin@resniku koncentracijo 100 mikrogramov/0,5 ml.

Peglntron 120 mikrogramov praée%@(el za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku

En napolnjen injekcijski peres%sebuje 120 mikrogramov peginterferona alfa-2b, merjeno na
proteinski osnovi.

Po priporoceni rekonsti@a raztopina v peresniku koncentracijo 120 mikrogramov/0,5 ml.

Peglntron 150 mi@mv prasSek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem

peresniku

En napolyj cij ski peresnik vsebuje 150 mikrogramov peginterferona alfa-2b, merjeno na
proteins X V1
ke

Po pri i rekonstituciji ima raztopina v peresniku koncentracijo 150 mikrogramov/0,5 ml.

- K mozne snovi so:
6 Prasek: natrijev hidrogenfosfat, brezvodni; natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, saharoza in
polisorbat 80
Vehikel: voda za injekcije

Izgled zdravila PegIntron in vsebina pakiranja
To zdravilo je prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
(CLEARCLICK).

Bel prasek ter bister in brezbarven vehikel sta oba v dvokomornem steklenem vlozku, ki je vgrajen v
napolnjen injekcijski peresnik za enkratno uporabo.
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Zdravilo Peglntron je na voljo v naslednjih pakiranjih:
- 1 napolnjen injekcijski peresnik s praskom in vehiklom za raztopino za injiciranje,

1 igla ("Igla na potisk"),
2 Cistilna tampona;

- 4 napolnjeni injekcijski peresniki s praskom in vehiklom za raztopino za injiciranje,

4 igle ("Igla na potisk"),
8 Cistilnih tamponov;

- 12 napolnjenih injekcijskih peresnikov s praskom in vehiklom za raztopino za injiciranje,

12 igel ("Igla na potisk"),
24 ¢istilnih tamponov.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

Izdelovalec

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

"

@6\
A
1
@
N

.
Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se la}N\ cte na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

O
Bbarapus @
Mepxk Ilapn u loym bearapus E%

Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika o @
Merck Sharp & Do \ .
Tel: +420 233 010} 1

dpoc_czechslogak@nYerck.com

'S

Danmar \

MSD ark ApS
4

TIf: 82 4000

é@l merck.com
utschland
SD 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

a
B Merck Sharp & Dohme
el. ¥370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no
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EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaia

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: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911 &
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohnse s Limited
TnA.: 800 00 673 (+ N 66700)
cyprus_info@merd®Qgeo

Latvija

20
SIA Mer \rp & Dohme Latvija

Tel: + 7364224
ms merck.com

%éwodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

"

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania
Merck Sharp & Dohme Roman
Tel: +40 21 529 2900

S.Q. .
msdromania@merck.com$
Slovenija .

Merck Sharp &O&ovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 5
msd.sloveni erck.com

Q republika

Sharp & Dohme, s. 1. 0.
} +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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.cu.
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PRILLOGA NAVODILU ZA UPORABO

Kako uporabljati napolnjeni injekcijski peresnik Peglntron

Naslednja navodila pojasnjujejo uporabo napolnjenega injekcijskega peresnika za samoinjiciranje
zdravila. Prosimo, natan¢no preberite navodila in sledite vsakemu koraku posebej. Zdravstveni
delavec vas bo naucil, kako si injicirati zdravilo. Ne poskuSajte si injicirati zdravila, dokler niste
prepricani, da razumete, kako se napolnjeni injekcijski peresnik uporablja. Vsak napolnjeni injekcijski
peresnik je namenjen enkratni uporabi.

Priprava \'

e Izberite dobro osvetljeno, ¢isto in ravno delovno povrsino, na primer mizo. @

e Vzemite napolnjeni injekcijski peresnik iz hladilnika. Preverite datum, ki je natisnjen na $katlj
poleg oznake EXP, in se tako prepricajte, da se rok uporabnosti zdravila e ni iztekel. Ce sej
uporabnosti ze iztekel, zdravila ne smete uporabiti.

e Napolnjeni injekcijski peresnik vzemite iz Skatle. &

¢ Napolnjeni injekcijski peresnik polozite na ravno, ¢isto povrsino in pocakajte, da da @ sobno
temperaturo (vendar ne ve¢ kot 25 °C). To lahko traja do 20 minut.

e Dobro si umijte roke z milom in toplo vodo. Pazite, da bodo delovna povrsing/ roke in mesto
injiciranja ostali Cisti, da boste zmanjsali tveganje za okuzbo. %

Potrebovali boste naslednji pribor, ki je prilozen v pakiranju: . @
- napolnjeni injekcijski peresnik (CLEARCLICK) Q\
- iglo ("igla na potisk") - @

- 2 alkoholna tampona \\

Okence

< : e . .
Sc¢itnik igle

<—————— Telo pripomocka

@ | ——————— Gumb za nastavitev

%1. Mesanje

e Napolnjeni injekcijski peresnik drzite pokonci, tako da je gumb za nastavitev spodaj.
e Obrnite gumb za nastavitev do Stevilke 1 (glejte sliko 1). Morda boste zaslisali "klik".
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14
Slika 1 O®

e NE STRESAIJTE, DA BI PREMESALL Zdravilo premesajte tako, da napolnjeni inj i
peresnik dvakrat nezno obrnete na glavo in nazaj (glejte sliko 2).

O
e\

e Poglejte v okence. Raztopina mora biti pred up stra in brezbarvna. Prisotnih je lahko nekaj
mehurckov, vendar je to normalno. Raztopi orabite, Ce je obarvana ali vsebuje delce.

2. Namestitev igle -

e Obrnite gumb za nastavitev do étev@élejte sliko 3). Morda boste zasliSali "klik".
1
3

SNy

[
. 1144
A%O sn:cljiJ

o @i del napolnjenega injekcijskega peresnika, kamor pride igla, obrisite z alkoholnim tamponom
ejte sliko 4).

A9 =

Slika 4

e Preden iglo ("igla na potisk') namestite na napolnjeni injekcijski peresnik, s pokrovcka igle odstranite
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rumeni papir (glejte sliko 5).

/
%

Slika 5 \

e Napolnjeni injekcijski peresnik drzite pokonci in iglo ¢vrsto potisnite naravnost navzdol (glejte @
sliko 6). Ko boste iglo potisnili, boste morda zaslisali tih zvok. @

O
Slika 6 Q\
.
e  QOdstranite pokrovcek igle. 1z igle se bo morda pocedilo nek\ ine (glejte sliko 7). To je

normalno. O

3. Nastavitev odmerka
e  Obrnite gumb za nas na svoj predpisani odmerek (glejte sliko 8). Med obracanjem gumba
boste morda sliﬁaﬁx afje. Opomba: S¢itnik igle se bo med obra¢anjem gumba samodejno
. Pred injiciranjem lahko nastavljeni odmerek Se vedno povecate ali

namestil (glejt
zmanjSate na kati koli odmerek.
.\O

,\/6

TLESK!

op'oi
.o/—@l;

—— OO

/8
—s 070
— G

¢

|

Slika 8 Slika 9
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Pripravljeni ste za injiciranje

e Izberite mesto za injiciranje v predelu trebuha ali na stegnu. Izognite se popku in predelu okrog
pasu. Ce ste zelo suhi, si zdravilo vedno injicirajte le v stegno. Za injiciranje morate uporabiti
vsaki¢ drugo mesto. Zdravila Peglntron ne injicirajte v predele, kjer je koza razdrazena, pordela,
podpluta, okuZena, ali kjer so brazgotine, proge (strije) ali bule.

e Mesto injiciranja obriSite z novim alkoholnim tamponom. Pustite, da se koZa na zraku posusi.

e Rahlo stisnite gubo ohlapne koze v predelu, ki ste ga o€istili za injiciranje.

e Napolnjeni injekcijski peresnik pritisnite na koo, kot prikazuje slika 10. S&itnik bo avtomatsko

zdrsnil nazaj in zdravilo bo skozi iglo lahko injicirano. \'
e Napolnjeni injekcijski peresnik drzite pritisnjen na koZo 15 sekund. Opomba: Napolnjeni
injekcijski peresnik bo klikal do 10 sekund — odvisno od vaSega odmerka. Dodatnih 5 sekund @

zagotavlja, da je injiciran celotni odmerek.
Opomba: Ko boste napolnjeni injekcijski peresnik odmaknili s koZe, se bo $¢itnik igle zaskoc}
svojem mestu.

. \@ Slika 10: Injiciranje v stegno

Odstranitev riala za injiciranje

Napolnj eg@ ski peresnik, igla in ves material za injiciranje so namenjeni za enkratno uporabo in
jih je po igh\gMNnju treba zavreci. Uporabljeni napolnjeni injekcijski peresnik varno zavrzite v zaprt
Vsebnil%stvenega delavca ali farmacevta prosite za ustrezen vsebnik.

1&
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