


1. NAZIV LIJEKA

Peglntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Peglntron 80 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju
Peglntron 100 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju
Peglntron 120 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju
Peglntron 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Peglntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju @Q

Jedna bocica sadrzi 50 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi proteina. K
er

Kada se rekonstituira prema uputama, iz jedne se bocice dobije 50 mikrograma/0,5 ml pegin®gf

Kada se rekonstituira prema uputama, iz jedne se bocice dobije 80 mikrogra ginterferona
alfa-2b.

alfa-2b.
Peglntron 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Jedna bocica sadrzi 80 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi pr&ggi
e

Peglntron 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju O
Jedna bocica sadrzi 100 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjc@i bazi proteina.

Kada se rekonstituira prema uputama, iz jedne se boc¢ice dogije g<rograma/0,5 ml peginterferona

alfa-2b.

Peglntron 120 mikrograma prasak i otapalo za otopin '
Jedna bocica sadrzi 120 mikrograma peginterferona alf®gb, mjereno na bazi proteina.

Kada se rekonstituira prema uputama, iz jedne sgggocice d8bije 120 mikrograma/0,5 ml peginterferona

alfa-2b. J

Peglntron 150 mikrograma prasak i fapal opinu za injekciju
Jedna bocica sadrzi 150 mikrograma :e Lt ona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.

Kada se rekonstituira prema uputgga, \ je®ne se bocice dobije 150 mikrograma/0,5 ml peginterferona

alfa-2b. V'S

*
Djelatna tvar je kovalentni xt rekombinantnog interferona alfa-2b* s
monometoksipolietile acina ovog lijeka ne smije se usporedivati s jacinom drugih

_-

pegiliranih ili ngpe
*proizvedenog t
inzenjeringom dobt

otéa iz istog terapijskog razreda (vidjeti dio 5.1).
jj0m rekombinantne DNK na stanicama E.coli pomoc¢u genetskim
og hibrida plazmida koji sadrzi gen za interferon alfa-2b iz ljudskih leukocita.

oznatim u¢inkom
pdrzi 40 mg saharoze u 0,5 ml.

\ OV1tl popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

V FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Bijeli prasak.
Bistro i bezbojno otapalo.



4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

QOdrasli (trojna terapija)

Peglntron je u kombinaciji s ribavirinom i boceprevirom (trojna terapija) indiciran za lijeCenje
kroni¢nog hepatitisa C genotipa 1 u odraslih bolesnika (18 godina i starijih) s kompenziranom boles¢u

jetre koji prethodno nisu bili lijeceni ili nisu uspje$no odgovorili na prethodno lijecenje (vidjeti
dio 5.1).

Molimo procitajte SaZetak opisa svojstava lijeka za ribavirin i boceprevir ako ¢e se Peglntron
primjenjivati u kombinaciji s tim lijekovima. @

Odrasli (dvojna terapija i monoterapija)
Peglntron je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika (18 godina i starijih) s kroniéniwm C

koji imaju pozitivan nalaz RNK virusa hepatitisa C (HCV-RNK), ukljucujuci bolesnik

kompenziranom cirozom i/ili klini¢ki stabilnom istodobnom infekcijom HIV-om (Q 4).
0

Peglntron je u kombinaciji s ribavirinom (dvojna terapija) indiciran za lijeCerg
odraslih bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni, uklju¢ujuci bolesnike gkl
istodobnom infekcijom HIV-om te u odraslih bolesnika koji nisu uspjes %

lijecenje kombinacijom interferona alfa (pegiliranog ili nepegiliranog) i
interferonom alfa (vidjeti dio 5.1).
L 2
Monoterapija interferonom, ukljucujuci Peglntron, indiciﬁm\ﬁom u slu¢aju nepodnosenja

g hepatitisa u
tabilnom

pvorili na prethodno

ina ili na monoterapiju

ribavirina ili kada je njegova primjena kontraindicirana.

Molimo procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za riggvi
kombinaciji s ribavirinom.

Peglntron je indiciran u kombiniranom @irinom za lijecenje djece u dobi od 3 i vise
godina te adolescenata koji imaju kr(mlv\ itis C, prethodno nisu bili lijeceni, nemaju
a

dekompenzaciju jetre i imaju pozitiv V-RNK.
Kad se odlucuje da se lijecegje neéa do odrasle dobi, bitno je uzeti u obzir da je kombinirana

terapija dovela do zastoja® , koji u nekih bolesnika moze biti ireverzibilan. Odluku o lije¢enju
treba donijeti za svakog bolMgiypojedinacno (vidjeti dio 4.4).

se Peglntron primjenjivati u

Pedijatrijska populacija (dvojna terapija)

ojstava lijeka za ribavirin kapsule ili oralnu otopinu ako ¢e se

Molimo procitajte
Y ombinaciji s ribavirinom.

Peglntron primj

4.2 irfinje i nacin primjene

zapoceti 1 nadzirati samo lije¢nik s iskustvom u lijecenju bolesnika s hepatitisom C.

se primjenjuje supkutanom injekcijom jedanput na tjedan. Primjenjena doza u odraslih ovisi
e Primjenjuje i se u kombiniranoj terapiji (dvojnoj ili trojnoj) ili kao monoterapija.

Peglntron u kombiniranoj terapiji (dvojnoj ili trojnoj)
Dvojna terapija (Peglntron s ribavirinom): vrijedi za sve odrasle i pedijatrijske bolesnike u dobi od
3 godine i starije.

Trojna terapija (Pegintron s ribavirinom i boceprevirom). vrijedi za odrasle bolesnike s kroni¢nim
hepatitisom C genotipa 1.



Odrasli — doza koju treba primijeniti

Peglntron 1,5 mikrograma/kg na tjedan u kombinaciji s ribavirin kapsulama.

Potrebna doza od 1,5 pg/kg lijeka Peglntron koja ¢e se primijeniti u kombinaciji s ribavirinom
odreduje se prema kategorijama tjelesne tezine i odgovaraju¢im jacinama lijeka Peglntron, kako je
navedeno u Tablici 1. Ribavirin kapsule primjenjuju se peroralno svaki dan u dvije odvojene doze
(ujutro i navecer), s hranom.

Tablical Doziranje u kombiniranoj terapiji*
Tjelesna teZina Peglntron Ribavirin kapsule o
(kg) Jacina lijeka Primijeniti Ukupna dnevna Broj kapg®®

Peglntron jedanput na doza ribavirina
(ng/0,5 ml) tjedan (ml) (mg)

<40 50 0,5

40-50 80 0,4

51-64 80 0,5

65-75 100 0,5

76-80 120 0,5

81-85 120 0,5

86-105 150 0,5

> 105 150 0,5

a: 2 ujutro, 2 navecer
b: 2 ujutro, 3 naveder <&
¢: 3 yjutro, 3 navecer 2

d: 3 ujutro, 4 navecer
* Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir za detaljnij
trojnoj terapiji.

dozi boceprevira koju treba primijeniti u

Odrasli — trajanje lijecenja — bolesnici koji pre, o nisu bili lijeceni
Trojna terapija. ProcCitajte Sazetak opisyvols ligeka za boceprevir.

koji nisu uspjeli posti¢i nemjerljivu ili pokazati odgovarajuci viroloski odgovor u 4. ili
12. tjednu, imaju vrlo malu vjeroj da Ce postici trajan viroloski odgovor te treba razmotriti
obustavu lije¢enja (vidjeti d0,5.1).

A *
o Genotip 1:

Dvojna terapija: Predvidljivost trajno‘g& sipg odgovora — bolesnici zaraZeni virusom genotipa 1

- U bolesnika kojjgmgay® jerljivu HCV-RNK u 12. tjednu lijecenje treba nastaviti jo$
sljede¢ih 9 mjes k¥wno 48 tjedana)

- Bolesnt i HCV-RNK u 12. tjednu lije¢enja, ali smanjenom za > 2 log od pocetne
vrijednosti, novno testirati u 24. tjednu lijecenja i ako je HCV-RNK nemjerljiva, trebaju

upnom terapijom (tj. ukupno 48 tjedana). Medutim, ako je u 24. tjednu

p ini bolesnika s infekcijom genotipa 1 i malim virusnim opterecenjem
TS @ 0 IU/ml) koji postanu HCV-RNK negativni u 4. tjednu lijecenja i ostanu HCV-RNK
¢ vni u 24. tjednu, lijecenje se moze ili prekinuti nakon ta 24 tjedna lijeenja ili nastaviti
\ iickom dodatna 24 tjedna (tj. ukupno trajanje lije¢enja od 48 tjedana). Medutim, lijeCenje u
pnom trajanju od 24 tjedna moze biti povezano s ve¢im rizikom od relapsa nego lijecenje u
trajanju od 48 tjedana (vidjeti dio 5.1).
Genotipovi 2 ili 3:
Preporucuje se da se svi bolesnici lije¢e dvojnom terapijom 24 tjedna, osim bolesnika s
istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om, ¢ije lijeCenje treba trajati 48 tjedana.
. Genotip 4:
Opc¢enito se smatra da se bolesnici inficirani genotipom 4 teze lijeCe, a ograni¢eni podaci iz
ispitivanja (n=66) pokazuju da ih je primjereno lijeciti dvojnom terapijom jednako dugo kao
kod genotipa 1.



Odrasli — trajanje lijecenja - istodobna infekcija HCV-om i HIV-om
Dvojna terapija: Preporuceno trajanje lijeCenja za bolesnike s istodobnom infekcijom HCV-om i
HIV-om iznosi 48 tjedana dvojne terapije, bez obzira na genotip.

Predvidljivost odgovora i izostanka odgovora kod istodobne infekcije HCV-om i HIV-om — Rani

viroloski odgovor do 12. tjedna, definiran kao smanjenje koli¢ine virusa za 2 log ili kao nemjerljiva
HCV-RNK, pokazao se prediktivnim ¢imbenikom za trajan terapijski odgovor. Negativna prediktivna
vrijednost za trajan odgovor u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om lijecenih

lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavirinom iznosila je 99% (67/68; Ispitivanje 1) (vidjeti dio 5.1).

Za bolesnike s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om koji su primali dvojnu terapiju zabiljeZena

je pozitivna prediktivna vrijednost od 50% (52/104; Ispitivanje 1). Q

Odrasli — trajanje lijecenja — ponovljeno lijecCenje @
Trojna terapija: Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir. K

Dvojna terapija: Predvidljivost trajnog viroloskog odgovora — svi bolesnici, bez obzira Y @ ptip, U
kojih su HCV-RNK u serumu bile ispod granice detekcije u 12. tjednu, trebaju pringfT WgoNH terapiju
u trajanju od 48 tjedana. Bolesnici u kojih se lijeCenje ponovilo, a nisu postigIgrd % dgovor (4.

HCV-RNK ispod granice detekcije) u 12. tjednu, vjerojatno nece postici traj
nakon 48 tjedana lijeenja (vidjeti i dio 5.1).

U bolesnika s genotipom 1 koji nisu postigli virolo$ki odgovor nije se i % p ponovljeno lije¢enje
kombiniranom terapijom pegiliranim interferonom alfa-2b i ribavirinomYQgggnju duljem od

48 tjedana.

OSKI odgovor

L
Pedijatrijska populacija (samo dvojna terapija) — doza k&u

Za djecu u dobi od 3 i vise godina i adolescente doziranje I1 Intron se odreduje prema tjelesnoj
povrsini, a ribavirina prema tjelesnoj tezini. Preporuc ) Peglntron je 60 pg/m’ na tjedan,
primijenjena supkutano u kombinaciji s 15 mg/kg na iba¥irina, primijenjenog peroralno, uz
obrok, u dvije odvojene doze (ujutro i navecer).

ijeniti

Pedijatrijska populacija (samo dvojna anje lijecenja

o Genotip 1: <
Preporuceno trajanje lije¢enja N rapijom je godinu dana. Ekstrapolacija iz klinickih
podataka za kombiniranu t%a andardnim interferonom u pedijatrijskih bolesnika
(negativna prediktivng vrijedn 6% za interferon alfa-2b/ribavirin) ukazuje da bolesnici koji
nisu postigli virolo¥ki &§govor u 12. tjednu terapije najvjerojatnije nece postici trajan viroloski
odgovor. Zato se prep e obustaviti lijecenje u djece i adolescenata koji primaju

] avirin ako im HCV-RNK u 12. tjednu padne za < 2 log;y u odnosu na

Sa ro djece 1 adolescenata s genotipom 4 lijeeno u klini¢kom ispitivanju kombinacije
. /}ribavirin. Pre.p'mjl.léeno. trajapje lijeéenja dvojnom .t.erapijo.m je godinu .c.iana.
V'S cpPrucuje se obustaviti lijeCenje u djece i adolescenata koji primaju kombinaciju
eglntron/ribavirin ako im HCV-RNK u 12. tjednu padne za < 2 log;o u odnosu na vrijednost
\ je lijeCenja ili ako imaju mjerljivu HCV-RNK u 24. tjednu lijecenja.

Veglntron u monoterapiji — odrasli

Doza koju treba primijeniti

dostupna jacina lijeka Peglntron je 50 pg/0,5 ml pa se u bolesnika kojima je propisana doza od

0,5 pg/kg na tjedan volumen doze mora prilagoditi kako je prikazano u Tablici 2. Kod doze od

1,0 pg/kg volumen se moze prilagoditi na slican nacin ili se mogu koristiti druge jacine lijeka kako je
prikazano u Tablici 2. Monoterapija lijekom Peglntron nije ispitivana u bolesnika s istodobnom
infekcijom HCV-om i HIV-om.



Tablica 2 Doziranje u monoterapiji

0,5 ng/kg 1,0 ng/kg
Tjelesna Jacdina lijeka Primijeniti Jacdina lijeka Primijeniti
tezina (kg) Peglntron jedanput na Peglntron jedanput na
(ng/0,5 ml) tjedan (ml) (ng/0,5 ml) tjedan (ml)
30-35 50* 0,15 80 0,2
36-45 50 0,2 50 0,4
46-56 50 0,25 50 0,5
57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100 0,5
107-120** 80 0,4 120 0,

Minimalni volumen koji se primjenjuje brizgalicom je 0,2 ml.
* Mora se koristiti bo€ica.

** Za bolesnike teze od 120 kg dozu lijeka Peglntron treba izracunati na temelju tjelesne tezine pojedin%& to ¢e
mozda biti potrebna kombinacija razli¢itih ja¢ina i volumena lijeka Peglntron.

Trajanje lijecenja Q

U bolesnika koji su pokazali viroloski odgovor u 12. tjednu, lijeCenje treba nagmg1 ajmanje tri
mjeseca (tj. ukupno Sest mjeseci). Odluku o produljenju lijecenja na godinu d @ $a temeljiti na
prognosti¢kim ¢imbenicima (npr. genotip, dob > 40 godina, muski spol, g wfajuca fibroza).

Prilagodavanje doze za sve bolesnike (monoterapija i kombinirang terapt

Ako tijekom lijecenja lijekom Peglntron u monoterapiji ili komj pj terapiji nastupe teSke
nuspojave ili poremecaji laboratorijskih nalaza, doza lijelg Pegl (J ili ribavirina mora se na
odgovarajuéi nacin prilagoditi dok se nuspojave ne povukuQeRgeporucuje se smanjivati dozu
boceprevira. Boceprevir se ne smije primijeniti bez lije % i ribavirina.

Budu¢i da pridrzavanje preporucenih doza moze biti \@isho lijecenja, potrebno je odrzavati
dozu lijeka Peglntron i ribavirina $to blize preporuc¢enoj Mpndardnoj dozi. U klinickim ispitivanjima
utvrdene su smjernice za prilagodbu doze,

Smjernice za smanjenje doze u kombigiraffo i

Tablica 2a Smyjernice za prilagodb m u kombiniranoj terapiji na temelju laboratorijskih

parametara
Laboratorijske jiti samo dnevnu Smanjiti samo dozu Obustaviti
vrijednosti avirina (vidjeti | lijeka Peglntron (vidjeti kombiniranu
omenu 1) ako: napomenu 2) ako: terapiju ako:
Hemoglobin /dl1<10 g/dl - <8,5 g/dl

Odrasli: hemogM

bolesnika sa stabilf pad hemoglobina > 2 g/dl tijekom bilo koja <12 g/dl nakon
sréanomgbolfscu u 4 tjedna trajanja lijecenja 4 tjedna lijeCenja
anamnezi (trajno smanjenje doze) smanjenom dozom

c%scenti:
1 jivO
LA ON - >1,0x 10°/1i <1,0x 101
<1,5x 101
eutrofili - >0,5x 10°/1i <0,5x 1071

< 0,75 x 10°/1

Trombociti - >25x 10°/1i <25 x 10”/1 (odrasli)
<50 x 10”/1 (odrasli) <50x 1071
>50x 10°/1i (djeca i adolescenti)
<70x 10’/
(djeca i adolescenti)
Direktni bilirubin - - 2,5x GGN’




Indirektni bilirubin > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(tijekom > 4 tjedna)
Serumski kreatinin - - > 2,0 mg/dl

Klirens kreatinina

- Obustaviti davanje
ribavirina ako je
CrCL < 50 ml/min

Alanin
aminotransferaza
(ALT)

ili
aspartat
aminotransferaza
(AST)

- 2 x pocetna
vrijednost 1
>10 x GGN’

2 x pocetna
vrijednos
>10x

*

GGN - gornja granica normalnog raspona

Napomena 1: u odraslih bolesnika prvo smanjenje doze ribavirina je za 200 mg/dan (esnika
O P&PLCDO

koji primaju 1400 mg, u kojih dozu treba smanjiti za 400 mg/dan). A no,
drugo smanjenje doze je za dodatnih 200 mg/dan. Bolesnici koj @ ribavirina

smanjena na dnevnu dozu od 600 mg uzimaju jednu kapsulu o

kapsule od 200 mg navecer.

U djece i adolescenata prvo smanjenje doze ribavirina je

Ftjutro 1 dvije

g/kg na dan, a drugo

smanjenje doze ribavirina je na 8 mg/kg na dan.
Napomena 2: u odraslih bolesnika prvo smanjenje doze lijeka P@n jena 1 pg/kg na tjedan. Ako

je potrebno, drugo smanjenje doze lijeka Pegéatr

smjernice za smanjenje doze u monoterapiii.
U djece i adolescenata prvo smanjenje
drugo smanjenje doze lijeka Peglntron j

ka moze se posti¢i smanjivanjem propisanog
0 azano u Tablici 2b. Smanjivanje doze lijeka
odbom preporucene doze u dva koraka: od pocetne
n, a zatim na 20 pg/m” na tjedan, ako je potrebno.

bolesnike koji su na monoterapiji lijekom kx

Smanjivanje doze lijeka PegIntron u odraglih
volumena ili primjenom doze niZe jacin®

Peglntron u djece i adolescenata postﬁ\

doze od 60 pug/m” na tjedan na 40 ug/i

Tablica 2b Smanjenje doge lijeka

0,5 pg/kg na tjedan. Za
smanjenje doze vidjeti

P@:Intron je na 40 pug/m” na tjedan, a
2°ug/m” na tjedan.

Intron u dva koraka u kombiniranoj terapiji u odraslih

Prvo smanjenje doze lij Intron na Drugo smanjenje doze lijeka Peglntron na
1 pg/kg 0,5 pg/kg
Tjelesna Jacina a | Volumen| Tjelesna Jacina Koli¢ina | Volumen
teZina ligek: lijeka teZina lijeka lijeka lijeka
(kg) PegIntron| Peglntron| (kg) Peglntron | Peglntron| Peglntron
koju treba| Kkoji trebal (ng/0,5 ml) [ koju treba| Kkoji treba
primijeniti| primijenit primijeniti| primijeniti
(ng) (ml) (ng) (ml)
I 35 0,35 <40 50 20 0,2
48 0,2 40 -50 50 25 0,25
V— 64 80 56 0,35 51-64 80 32 0,2
65—-175 100 70 0,35 65175 50 35 0,35
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120 48 0,2
86 - 105 120 96 0,4 86 — 105 50 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 80 64 0,4




Smjernice za smanjenje doze lijeka Peglntron u monoterapiji u odraslih

Smjernice za prilagodbu doze u odraslih bolesnika koji se lijece lijekom Peglntron u monoterapiji
prikazane su u Tablici 3a.

temelju laboratorijskih parametara

Laboratorijske Smanjiti dozu lijeka PegIntron Obustaviti lijecenje lijekom
vrijednosti na polovicu ako su: Peglntron ako su:
Neutrofili >0,5x 10°1i<0,75 x 10°/1 <0,5x 10”1
Trombociti >25x 10°1i<50x 10°/1 <25x 10°/1

U odraslih bolesnika koji primaju Peglntron u monoterapiji u dozi od 0,5 pg/kg smanfgng CQROZE
se posti¢i smanjenjem propisanog volumena za polovicu, kako je prikazano u Tablici 3

Tablica 3b Smanjenje doze lijeka Peglntron (0,25 png/kg) u odraslih boles®ks primaju
dozu od 0,5 ng/kg u monoterapiji
Tjelesna teZina Jacdina lijeka Koli¢ina lijeka umen lijeka
(kg) PegIntron PegIntron koju tre eglntron koji treba
(ng/0,5 ml) primijeniti (ug) primijeniti (ml)
30-35 50* 0,08
36-45 50* 0,1
46-56 50* 0,13
57-72 80* 0,1
73-88 50 0,2
89-106 50 0,25
107-120** 80 % 32 0,2
Minimalni volumen koji se primjenjuje brizgalicoif je O,
* Mora se koristiti bo€ica.

** Za bolesnike teze od 120 kg dozu lijeka PQI t izraCunati na temelju tjelesne teZine pojedinog bolesnika. Za to ¢e
& a lijeka Peglntron

mozda biti potrebna kombinacija razli¢itih jacg

U odraslih bolesnika koji p@najuéron u monoterapiji u dozi od 1,0 pg/kg smanjenje doze moze
se posti¢i smanjenjem pragis#gog volumena za polovicu ili primjenom nize jacine doze, kako je
prikazano u Tablici 3ec.

Tablica 3¢ Smanjey ij Peglntron (0,5 pg/kg) u odraslih bolesnika koji primaju dozu
od o/kKIM monoterapiji
Tjelesna teZina Jacdina lijeka Koli¢ina lijeka Volumen lijeka
&2) PegIntron PegIntron koju treba Peglntron koji treba
(ng/0,5 ml) primijeniti (ng) primijeniti (ml)
50* 15 0,15
50 20 0,20
50 25 0,25
‘ 80 32 0,2
V 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
| 107-120%* 80 64 0,4

Minimalni volumen koji se primjenjuje brizgalicom je 0,2 ml.

* Mora se koristiti bo€ica.

** Za bolesnike teze od 120 kg dozu lijeka Peglntron treba izracunati na temelju tjelesne tezine pojedinog bolesnika. Za to ¢e
mozda biti potrebna kombinacija razlicitih jacina i volumena lijeka Peglntron



Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Monoterapija

Peglntron treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s umjerenim do teskim oste¢enjem funkcije

bubrega. U bolesnika s umjerenim poremecajem bubrezne funkcije (klirens kretinina 30-50 ml/min)

pocetnu dozu lijeka Peglntron treba smanjiti za 25%. Bolesnicima s teSkim oSte¢enjem bubrezne

funkcije (klirens kretinina 15-29 ml/min) treba smanjiti poc¢etnu dozu lijeka Peglntron za 50%. Nema
podataka o primjeni lijeka Peglntron u bolesnika s klirensom kreatinina < 15 ml/min (vidjeti dio 5.2).
Bolesnike s teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije, ukljucujuéi i one na hemodijalizi, treba pomno

nadzirati. Ako tijekom lije¢enja bubrezna funkcija oslabi, lije¢enje lijekom Peglntron treba obustaviti.Q

Kombinirana terapija

Bolesnici s klirensom kreatinina < 50 ml/min ne smiju se lijeciti lijekom Peglntron u kombin @
ribavirinom (vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin). Bolesnike s oSte¢enom bubr&go
funkcijom u kojih se primjenjuje kombinirana terapija mora se pazljivije nadzirati Zb@ ti

razvoja anemije.

Ostecenje funkcije jetre
Sigurnost i djelotvornost lijecenja lijekom Peglntron nije ispitivana u bolesni oste¢enjem
funkcije jetre te se stoga Peglntron ne smije primjenjivati u tih bolesnika.

Starije osobe (= 65 godina)

Nema ocitih dobno uvjetovanih ucinaka na farmakokinetiku lije Intron. Podaci prikupljeni u
starijih bolesnika kojima je primijenjena jedna doza lijeka kgh@azuju na to da nije potrebno
prilagodavati dozu lijeka PegIntron s obzirom na dob (videtif

Pedijatrijska populacija \
Peglntron se u kombinaciji s ribavirinom moze primjergati U pedijatrijskih bolesnika u dobi od 3 i

viSe godina.

Nacin primjene J
Peglntron se primjenjuje supkutanom m'e@Za posebne mjere za rukovanje lijekom, vidjeti dio 6.6.

Bolesnici si mogu samostalno injiciraty nisf ako lijecnik odredi da je to prikladno i po potrebi uz
medicinsko pracenje.

*
4.3 Kontraindikacije ¢

- preosjetljivost ng @ nygvar, bilo koji interferon ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1¢

u anamnezi, ukljucujuci nestabilnu ili nekontroliranu src¢anu bolest u
mjeseci (vidjeti dio 4.4);
e, fIscrpljujuce bolesti;

mrcpatitis ili autoimuna bolest u anamnezi;
@» mecaj funkcije jetre ili dekompenzirana ciroza jetre;
fOstglcca bolest Stitnjace, osim ako se moze kontrolirati konvencionalnom terapijom;
phiepsija i/ili ugrozena funkcija sredidnjeg Zivéanog sustava (SZS);
- esnici istodobno zarazeni HCV-om i HIV-om koji imaju cirozu i Child-Pugh rezultat > 6;
- k®mbinirana primjena lijeka Peglntron i telbivudina;

Pedijatrijska populacija
- postojece ili u anamnezi tesko psihijatrijsko stanje, osobito teska depresija, suicidalne misli ili
pokusaj samoubojstva.

Kombinirana terapija
Procitajte i Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin i boceprevir ako ¢e se Peglntron primjenjivati u
kombiniranom lije€enju u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C.




4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Psihijatrijski poremeéaii i bolesti sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS)

U nekih su bolesnika primijeéeni teski Stetni uéinci na SZS, osobito depresija, suicidalne misli i pokusaj
samoubojstva, za vrijeme lije¢enja lijekom Peglntron te ¢ak i nakon obustave lijeCenja, uglavnom tijekom
Sestomjesecnog razdoblja praéenja. Kod lijeGenja alfa interferonima opaZeni su drugi uéinci na SZS,
ukljucujuéi agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih, poput homicidalnih ideja), bipolarne
poremecaje, maniju, konfuziju i promjene mentalnog statusa. Bolesnike treba pomno nadzirati kako bi se

.....

imati na umu mogucu ozbiljnost ovih nuspojava te razmotriti potrebu za odgovaraju¢im lijecenjem. Ako
psihijatrijski simptomi potraju ili se pogorsaju, ili se ustanove misli o samoubojstvu ili ubojstvu,
preporucuje se obustaviti lijeCenje lijekom Peglntron te pratiti stanje bolesnika i po potrebi osigurat@

intervenciju psihijatra.

Bolesnici s postojeéim ili u anamnezi zabiljeZenim teskim psihijatrijskim poremecajimty K
Ako se procijeni da je neophodno lijecenje peginterferonom alfa-2b u bolesnika s postojec ﬁ
anamnezi zabiljezenim teskim psihijatrijskim poremecajima, lijeCenje smije zapoceti j '
se psihijatrijski poremecaj individualno dijagnosti¢ki i terapijski zbrine.
- Kontraindicirana je primjena lijeka Peglntron u djece 1 adolescenata s postojecy
bolestima ili anamnezom takvih bolesti (vidjeti dio 4.3). Medu djecom i adglg
interferonom alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom suicidalne misli i pokusa @ ojstva su tijekom
lijeCenja i tijekom Sestomjese¢nog razdoblja pra¢enja nakon lijeCenja prijaviigaig€esce u odnosu na odrasle
bolesnike (2,4% naspram 1%). Kao i odrasli bolesnici, djeca i ado@ su imali i druge psihijatrijske

psihijatrijskim
0ji su bili lijeceni

Stetne dogadaje (npr. depresiju, emocionalnu labilnost i songaol

Bolesnici koji uzimaju/zlorabe sredstva ovisnosti
Bolesnici zarazeni HCV-om koji istodobno uzimaju sr o (alkohol, kanabis i sl.) izloZeni su
povecanom riziku za razvoj psihijatrijskih poremecaja il Mggorsanju postojecih psihijatrijskih poremecaja
kad se lijece alfa interferonom. Ako se procij ei@ij ecenje alfa interferonom u takvih bolesnika

¢

(3

neophodno, prije zapoc¢injanja lijecenja trejpa p rovjeriti postoje li psihijatrijske bolesti ili rizik od
uzivanja sredstava ovisnosti te ih na odg g zbrinuti. Po potrebi treba primijeniti
interdisciplinarni pristup u ocjeni stanﬁ, 1] % j pracenju takvog bolesnika, uz pomo¢
psihoterapeuta/psihijatra ili specijalist: & e ovisnosti. Bolesnike treba pomno nadzirati tijekom i
nakon obustave lijeCenja. Prepomﬁan intervencija u slu¢aju ponovne pojave ili novonastalog

psihijatrijskog poremecaja i $ivanja sreWtava ovisnosti.

Za vrijeme lijecenja u
tjelesne tezine i qgst@ u
pegiliranim inte ibavirinom ukazuju na znatno usporenje rasta. U 32% (30/94) ispitanika je

5 godina nakgn zavrs8ka lijeCenja zabiljezeno smanjenje od > 15 percentila na percentilnoj krivulji visine
za dob illi dijelove 4.815.1).

&’oc@/ a koristi i rizika za svako pojedino dijete
PO orist od lijeCenja treba pazljivo odvagnuti u odnosu na nalaze o sigurnosti primjene u
cqadolescenata zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).
- 71n0 je uzeti u obzir da kombinirana terapija izaziva zastoj u rastu, koji u nekih bolesnika
rezultira smanjenom visinom.

Rizik treba vagati u odnosu na karakteristike bolesti u djeteta, kao $to su dokaz progresije bolesti
(narocito fibroza), popratne bolesti koje mogu negativno utjecati na progresiju bolesti (kao $to je
istodobna infekcija HIV-om) te prognosticki faktori odgovora (HCV genotip i virusno opterecenje).

Kad god je to moguce, dijete treba lijeciti nakon pubertetskog zamaha rasta kako bi se smanjio rizik od
zastoja u rastu. lako su podaci ograni¢eni, u 5-godiSnjem opservacijskom ispitivanju pra¢enja nisu
pronadeni dokazi dugoro¢nih u¢inaka na spolno sazrijevanje.
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U nekih bolesnika, obicno starijih, lije¢enih visokim dozama zbog onkoloskih bolesti primijeceni su
znacajnije promijenjeno stanje svijesti i koma, ukljucujuci slucajeve encefalopatije. Premda su ovi ucinci
opcenito reverzibilni, nekolicini je bolesnika za potpun oporavak trebalo do tri tjedna. Vrlo rijetko su pri
visokim dozama interferona alfa nastupili napadaji.

Svim bolesnicima uklju¢enima u odabrana ispitivanja kroni¢nog hepatitisa C ucinjena je biopsija jetre
prije ukljucenja, no u nekim je slu¢ajevima (tj. u bolesnika s genotipom 2 ili 3) moguce zapoceti
lijecenje bez histoloske potvrde bolesti. Potrebno je prouciti vazece smjernice o lijeCenju kronicnog
hepatitisa C kako bi se procijenila potreba za biopsijom jetre prije pocetka lijecenja.

Akutna preosjetljivost
Tijekom lijecenja interferonom alfa-2b rijetko su opazene akutne reakcije preosjetljivosti (npr. C@
i

urtikarija, angioedem, bronhokonstrikcija, anafilaksija). Razvije li se takva reakcija tijekom lijg¢
lijekom Peglntron, treba odmah obustaviti lijeCenje 1 uvesti odgovarajucu terapiju. Prolazni
zahtijevaju prekid lijecenja.

Kardiovaskularni sustav

Kao i kod lijeCenja interferonom alfa-2b, odrasle bolesnike s kongestivnim zat®
miokarda i/ili prethodnim ili postoje¢im poremecajima sr¢anog ritma u anamyf
nadzirati tijekom lijecenja lijekom Peglntron. U bolesnika s ve¢ postojecingsig poremecajima
preporucuje se snimiti elektrokardiograme prije i tijekom lijecenja. Sréa @ 1je (prvenstveno
supraventrikularne) obicno dobro reagiraju na konvencionalnu terapiju, RgggPu zahtijevati obustavu
lijecenja lijekom Peglntron. Nema podataka u djece ili adolescen a srcanom bole$¢u u anamnezi.

a, infarktom
€ pomno

Peglntron povecava rizik od dekompenzacije jetre i sm a s cirozom. Kao i sve interferone,
primjenu lijeka Peglntron treba obustaviti u bolesnika, ije produljenje koagulacijskih
parametara jer to moze ukazivati na dekompenzaciju jc®g U bolesnika s cirozom moraju se pomno
nadzirati jetreni enzimi i funkcija jetre.

Pireksija J

Iako pireksija moze biti povezana sa ﬁqd% nalik gripi koji je prijavljen Cesto tijekom lijecenja

interferonom, moraju se iskljuciti drugi porne pireksije.
Hidratacija TS

U bolesnika koji se lijeCe®ije Peglntron mora se odrzavati primjerena hidratacija jer je u nekih
bolesnika lije¢enih alfa inteMgroMgma zabiljezena hipotenzija zbog nedostatka tekuéine. Mozda Ce biti
potrebna nadoknada te

Zatajenje jetre x

Promjene na plu

Plucm infiltrati, pn&gnonitis i pneumonija, koji ponekad mogu rezultirati smrtnim ishodom, opazeni

lesnika lijecenih interferonom alfa. U svakog bolesnika koji razvije pireksiju, kasalj,

espiratorne simptome mora se napraviti rendgenska snimka pluc¢a. Ako se na

imci pluca otkriju pluéni infiltrati ili se dokaZe ostec¢enje plu¢ne funkcije, bolesnika se
a nadzirati te po potrebi obustaviti lije¢enje interferonom alfa. Cini se da su brz prekid

% 1a Interferonom alfa i primjena kortikosteroida povezani s povlacenjem plu¢nih Stetnih

do
VOimuna bolest

Tijekom lijeCenja interferonima alfa prijavljen je razvoj autoprotutijela i autoimunih poremecaja.
Bolesnici s predispozicijom za razvoj autoimunih poremecaja mogu biti izlozeni povecanom riziku.
Bolesnike sa znakovima ili simptomima koji odgovaraju autoimunim poremecajima treba pazljivo
pregledati te ponovno procijeniti rizike i koristi nastavka terapije interferonom (vidjeti i dio 4.4
Poremecaji Stitnjace i dio 4.8).

U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C lijeCenih interferonom prijavljeni su slu¢ajevi sindroma Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH). Taj sindrom je granulomatozni upalni poremecaj koji zahvaca oci, slusni
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sustav, mozdane ovojnice i kozu. Ako se posumnja na VKH sindrom, treba prekinuti antivirusno
lijecenje i razmotriti lijeCenje kortikosteroidima (vidjeti dio 4.8).

Ocne promjene
U rijetkim su slu¢ajevima nakon lijecenja alfa interferonima prijavljeni oftalmoloski poremecaji,

ukljucujudi retinalna krvarenja, retinalne eksudate, seroznu ablaciju mreznice te okluziju retinalne
arterije ili vene (vidjeti dio 4.8). Svi bolesnici trebaju obaviti oftalmoloski pregled prije pocetka
lijecenja. Svakom bolesniku koji se Zali na o€ne simptome, ukljucujuci gubitak ostrine vida ili suZenje
vidnog polja, odmah se mora uciniti temeljit oftalmoloski pregled. Za vrijeme lijecenja lijekom
Peglntron preporucuje se periodicki obavljati pregled vida, osobito u bolesnika s poremecajima koji
mogu biti povezani s retinopatijom, poput Secerne bolesti ili hipertenzije. U bolesnika u kojih se
razviju novi ili pogorSaju postoje¢i oftalmoloski poremecaji treba razmotriti obustavu lijeka Peg@

razvili poremecaj rada Stitnjace, bilo hipotireozu ili hipertireozu. U priblizno 21% djecc

Poremecaji Stitnjace

U rijetkim su slucajevima odrasli bolesnici lijeceni interferonom alfa zbog kronicnogQep™Ng
)

kombiniranom terapijom lijekom Peglntron i ribavirinom povecala se koncentracij ji

stimulira Stitnjacu (TSH). Dodatnih oko 2% ih je imalo prolazno sniZenje ispo hice normale
Prije pocetka lijeCenja lijekom Peglntron mora se izmjeriti koncentracija TS RT poremecaj
funkcije Stitnjace koji se tada otkrije mora se lijeciti konvencionalnom terggij ba odrediti

koncentraciju TSH-a ako se u bolesnika tijekom lijeenja razviju simptoff 1 mogli ukazivati na
mogucu disfunkciju Stitnjace. U slucaju poremecaja rada Stitnjace lijece om Peglntron moze se
nastaviti ako se koncentracija TSH-a moze lijekovima odrzavati r granica normale. Djecu i
adolescente treba kontrolirati svaka 3 mjeseca kako bi se uggili @mi znakovi poremecaja

funkcije Stitnjace (npr. TSH). L 4

Metabolicki poremecéaji \

Opazeni su hipertrigliceridemija i pogorSanje hipertriglgridémije, koje ponekad moze biti tesko.
Stoga se preporucuje pracenje koncentracije lipi

Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om J

Mitohondrijska toksicnost i laktacidoz#® %

Bolesnici istodobno zarazeni HIV-om % u vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (engl. Highly
Active Anti-Retroviral Therapy, HAAR u biti izloZeni vecem riziku za razvoj laktacidoze. Potreban
je oprez kada se Peglntron 1 gbavirin ju u vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju (vidjeti Sazetak
opisa svojstava lijeka za ri®ayif§g).

Dekompenzacija jetre s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om i uznapredovalom
cirozom
Bolesnici s isto inickcijom HCV-om i HIV-om i uznapredovalom cirozom jetre koji primaju

vrlo djelotvornu antMgtrovirusnu terapiju mogu imati povecan rizik od dekompenzacije jetre i smrti.
Dodavay a interferona, samih ili u kombinaciji s ribavirinom, moze povecati rizik u ovoj
podskupin ika. Na pocetku lijecenja bolesnika s istodobnom infekcijom ostali ¢imbenici koji
mog zani s povecanim rizikom od dekompenzacije jetre ukljucuju lijecenje didanozinom i
’p’ c ncentraciju bilirubina u serumu.
| s istodobnom infekcijom koji primaju i antiretrovirusne lijekove i terapiju za lijeCenje
& treba pomno nadzirati te im tijekom lije¢enja treba odredivati Child-Pugh rezultat. U
VSni a u kojih se razvija dekompenzacija jetre mora se odmah prekinuti primjenu lijekova protiv
p

atitisa te ponovno razmotriti primjerenost antiretrovirusne terapije.

Hematoloski poremecaji u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

U odnosu na bolesnike inficirane samo HCV-om, bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i
HIV-om koji primaju kombinaciju peginterferon alfa-2b/ribavirin i HAART mogu imati povec¢an rizik
za razvoj hematoloskih poremecaja (kao $to su neutropenija, trombocitopenija i anemija). Premda se
vecina tih poremecaja moze zbrinuti smanjivanjem doze, treba pomno nadzirati hematoloske
parametre u ovoj populaciji bolesnika (vidjeti dio 4.2, "Laboratorijski nalazi" u nastavku i dio 4.8).
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Bolesnici lije¢eni kombiniranom terapijom lijekom Peglntron i ribavirinom te zidovudinom izloZeni
su povecanom riziku za razvoj anemije te se stoga ne preporucuje istodobna primjena ove kombinacije
sa zidovudinom (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici s malim brojem CD4 stanica

Medu bolesnicima istodobno zarazenima HCV-om i HIV-om malo je podataka o djelotvornosti i
sigurnosti (N=25) za ispitanike s brojem CD4 stanica manjim od 200 stanica/ul. Stoga se nalaze oprez
u lijeCenju bolesnika s malim brojem CD4 stanica.

istodobno s lijekovima za lijeCenje HCV-a kako biste saznali koji su toksi¢ni u¢inci specifi¢ni za sva

Molimo procitajte SaZetak opisa svojstava lijeka za antiretrovirusne lijekove koji ¢e se uzimati
pojedini lijek, kako ih zbrinuti te kolika je moguénost njihova preklapanja s toksicnim u€incima Jg Q

Peglntron i ribavirina.

Istodobna infekcija HCV-om i HBV-om K

U bolesnika istodobno zarazenih virusima hepatitisa B i C koji se lijece interferonom p @} isu
slucajevi reaktivacije hepatitisa B (neki od njih s teSkim posljedicama). Cini se da j (St takve

reaktivacije niska.
Prije pocetka lijeCenja interferonom zbog hepatitisa C, u svih je bolesnika potff
hepatitis B; bolesnike istodobno zarazene hepatitisom B i C tada se mora f N

napraviti probir na
geiti sukladno
vazeéim klinickim smjernicama.

Bolesti zuba i parodonta
U bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju lijekom P@Inbavirinom prijavljene su bolesti
zuba i parodonta koje mogu dovesti do gubitka zuba. Uz ®_ i G ¥egefSta moze Stetno djelovati na
zube i sluznicu usta tijekom dugotrajne kombinirane ter N} PeglIntron i ribavirinom.
Bolesnici moraju temeljito prati zube dvaput na dan i gfio jati preglede zuba. Osim toga,
neki bolesnici mogu i povracati. U tom slucaju bolesni®ga treba savjetovati da nakon povracanja
temeljito isperu usta.

Primatelji presatka organa J

Nisu ispitivane sigurnost i djelotvorn®s l%gln‘cron u monoterapiji ili u kombinaciji s
ribavirinom u lijecenju hepatitisa C u N f presatka jetre ili nekog drugog organa. Preliminarni
podaci pokazuju da lijecenje inter%n fa moze biti povezano s ve¢om stopom odbacivanja

bubreznog presatka. Prijavlgno je 1 ivanje presatka jetre.

Ostalo
S obzirom da je prijavig€noNa
primjena lijeka Peglit % ble
korist opravdava 8 1171K.

erferon alfa uzrokuje egzacerbaciju postojece psorijaze i sarkoidoze,
ika s psorijazom i sarkoidozom preporucuje se samo ako ocekivana

ijsfle pretrage

ira prije pocetka lijeCenja moraju provesti standardne hematoloske i biokemijske
pspitivanje funkcije Stitnjace. Prihvatljive pocetne vrijednosti koje se mogu koristiti kao
ije poCetka lijeCenja lijekom Peglntron su sljedece:

\ bociti > 100 000/mm’
V ncutrofili > 1500/mm’
koncentracija TSH mora biti u granicama normalnih vrijednosti

Laboratorijske pretrage moraju se napraviti u 2. i 4. tjednu lijeCenja, a kasnije povremeno, prema
klini¢koj procjeni. Tijekom lijecenja treba povremeno mjeriti HCV-RNK (vidjeti dio 4.2).

Dugotrajna monoterapija odrzavanja

U klinickom je ispitivanju dokazano da peginterferon alfa-2b u niskoj dozi (0,5 pg/kg na tjedan) nije
djelotvoran u dugotrajnoj monoterapiji odrzavanja (srednja vrijedost trajanja 2,5 godine) radi prevencije
progresije bolesti u bolesnika s kompenziranom cirozom jetre koji nisu odgovorili na lijecenje. Nije
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zabiljeZen statisticki znacajan ucinak na vrijeme do razvoja prvog klinickog dogadaja (dekompenzacije
jetre, hepatocelularnog karcinoma, smrti 1/ili transplantacije jetre) u odnosu na bolesnike koji nisu primali
lijek. Stoga se Peglntron ne smije primjenjivati u dugotrajnoj monoterapiji odrzavanja.

VaZne informacije o nekim sastojcima lijeka Peglntron

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja fruktoze, malapsorpcijom glukoze i
galaktoze ili insuficijencijom saharaza-izomaltaza ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija u 0,7 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Telbivudin
Klinicko ispitivanje, u kojemu se ispitivala kombinacija telbivudina u dozi od 600 mggnae®™®
pegiliranim interferonom alfa-2a primijenjenim supkutano u dozi od 180 mikrograma j&
tjiedan, pokazuje da je ova kombinacija povezana s poveéanim rizikom za razvoj poffioRge Y
Mehanizam u podlozi tih dogadaja nije poznat (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 1 4.5 u g @ isa svojstava
lijeka za telbivudin). Stovise, nije dokazana sigurnost i djelotvornost telbivudg kOMoinaciji s
interferonima u lijeenju kroni¢nog hepatitisa B. Stoga je kombinacija lij¢ [
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Metadon

U bolesnika s kroniénim hepatitisom C koji su bili na stabilgoj skoj terapiji odrzavanja i koji
jo$ nisu bili lije¢eni peginterferonom alfa-2b, dodavanje k™R Mg#fon u supkutanoj dozi od

1,5 mikrogram/kg na tjedan tijekom 4 tjedna povecalo je X etadona za priblizno 15% (95%-tni
CI za procijenjeni omjer AUC-a: 103 — 128%). Klini¢ N nalaza nije poznat, medutim,
bolesnike treba nadzirati kako bi se uocili znakovi i sinfggomr moguéeg pojacanog sedativnog ucinka
kao i depresije disanja. Treba uzeti u obzir rizik rodul®nja QTc-intervala, osobito u bolesnika koji
uzimaju visoke doze metadona. J

Utinak peginterferona alfa-2b na e todobnoj primjeni

Mogucéa interakcija peginterferon%b eglntron) sa supstratima metaboli¢kih enzima ocijenjena
je u 3 klinicka farmakoloSkgispitiva primjenom viSekratnih doza. U tim su ispitivanjima ucinci
rezima visekratnih doza p®gifferona alfa-2b (Peglntron) ispitivani u osoba s hepatitisom C (1,5 pg
na tjedan) ili u zdravih ispit ‘X pg na tjedan ili 3 pg na tjedan) (Tablica 4). Nije primije¢ena
klinicki znacajna farmz#okMega interakcija izmedu peginterferona alfa-2b (Peglntron) i
tolbutamida, midazqfaRg iliglap#dna; stoga nije potrebna prilagodba doze kada se peginterferon
iaienjuje s lijekovima koji se metaboliziraju posredstvom CYP2C9, CYP3A4 i

vima koji se metaboliziraju posredstvom CYP1A2 ili CYP2D6, razmjer smanjenja
roma P450 vjerojatno nec¢e imati klinickog u¢inka, osim u sluc¢aju lijekova uske
ine (Tablica 5).

TaRjic Uc¢inak peginterferona alfa-2b na lijekove u istodobnoj primjeni
V Omjer geometrijskih sredina
(omjer sa/bez peginterferona
Lijek u istodobnoj | Doza peginterferona | Ispitivana populacija | alfa-2b)
primjeni alfa-2b AUC Chnax
(90% CI) (90% CI)
Kofein 1,5 pg/kg na tjedan Ispitanici s kroni¢énim | 1,39 1,02
(supstrat CYP1A2) | (4 tjedna) hepatitisom C (N=22) | (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
1 png/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,18 1,12
(4 tjedna) (N=24) (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
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Omjer geometrijskih sredina
(omjer sa/bez peginterferona
Lijek u istodobnoj | Doza peginterferona | Ispitivana populacija | alfa-2b)
primjeni alfa-2b AUC Chnax
(90% CI) (90% C))
3 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,36 1,16
(2 tjedna) (N=13) (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 ng/kg na tjedan Ispitanici s kroniénim | 1,1# NP
(supstrat CYP2C9) | (4 tjedna) hepatitisom C (N=22) | (0,94; 1,28)
1 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 0,90#
(4 tjedna) (N=24) (0,81; 1,00)
3 ug/kg na tjedan Zdravi ispitanici 0,95
(2 tjedna) (N=13) (0,89; 1,01)
Dekstrometorfan 1,5 pg/kg na tjedan Ispitanici s kroni¢nim
bromid (4 tjedna) hepatitisom C (N=22)
(supstrat CYP2D6 1 | 1 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici
CYP3A) (4 tjedna) (N=24)
Dezipramin 3 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici
(supstrat CYP2D6) | (2 tjedna) (N=13) (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5 ng/kg na tjedan Ispitanici s kroni¢nim 1,12
(supstrat CYP3A4) | (4 tjedna) hepatitisom C (N=24) (0,94; 1,33)
1 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,33
(4 tjedna) (N=24) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
3 ug/kg na tjedan Zdravi isgi ic 1,18 1,24
(2 tjedna) (N=13) (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
Dapson 1,5 pg/kg na tjedan Ispitanj I§m | 1,05 1,03
(supstrat (4 tjedna) hepa 4) | (1,02; 1,08) (1,00; 1,006)
N-acetiltransferaze)

# IzraCunato na temelju podataka dobivenih iz mokrace p
## IzraCunato na temelju podataka dobivenih iz g(raée

Tablica5 Mjere opreza za istodoB

1m lijekovima)

Lijekovi

primjenjuje istodobno

pene tijekom intervala od 48 sati
p¥ene tijekom intervala od 24 sata

nu (PegIntron treba primjenjivati uz oprez kada se

Zna pYomi i lijecenje

Mehanizam i faktori rizika

Teofilin

€stodobna
¢

imjena teofilina s ovim
m (Peglntron) moze povisiti
c¥ntracije teofilina u krvi.
¢uje se oprez kod istodobne
ene teofilina s ovim lijekom
(Peglntron). Potrebno je procitati
uputu o lijeku za teofilin kada se
primjenjuje istodobno s ovim
lijekom (Peglntron).

1J

(=N

Metabolizam teofilina potisnut je
zbog inhibitornog djelovanja ovog
lijeka (Peglntron) na CYP1A2.

Istodobna primjena tioridazina s
ovim lijekom (PegIntron) moze
povisiti koncentracije tioridazina u
krvi. Preporucuje se oprez kod
istodobne primjene tioridazina s
ovim lijekom (PegIntron). Potrebno
je procitati uputu o lijeku za
tioridazin kada se primjenjuje
istodobno s ovim lijekom
(Peglntron).

Metabolizam tioridazina potisnut je
zbog inhibitornog djelovanja ovog
lijeka (Peglntron) na CYP2D6.
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Lijekovi Znakovi, simptomi i lijeCenje Mehanizam i faktori rizika

Teofilin, Kada su se primjenjivali u Metabolizam drugih lijekova u jetri
Antipirin, kombinaciji s drugim mozda Ce biti potisnut.
Varfarin interferonskim pripravcima,

prijavljeno je poviSenje
koncentracija ovih lijekova u krvi te
je stoga potreban oprez.

Zidovudin Kada se primjenjuje u kombinaciji s | Mehanizam djelovanja nije poznat,
drugim interferonskim pripravcima, | no smatra se da oba lijeka imaju
moze se pojacati supresivni u¢inak | depresivne ucinke na kostanu srz.
na funkciju kostane srzi i pogorsati

smanjenje broja krvnih stanica,
primjerice smanjenje broja bijelih @
krvnih stanica.

Imunosupresivna Kada se primjenjuje u kombinaciji s | Smatra se da moZ&ggq

terapija drugim interferonskim pripravcima, | poticanja reakcija od hja

ucinak imunosupresivne terapije u | presatka.
bolesnika s transplantiranim
organom (bubreg, kostana srz i dr.)
moze biti oslabljen.

U ispitivanju farmakokinetike viSekratnih doza nisu zabiljezene farmako ke interakcije izmedu
lijeka Peglntron i ribavirina.

&
Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om ’\\

Analozi nukleozida
Primjena analoga nukleozida, samih ili u kombinaciji s @ggim nukleozidima, izazvala je laktacidozu.
Farmakoloski gledano, ribavirin povecava razi@orili anih metabolita purinskih nukleozida

in vitro. To djelovanje moze povecati rizig od 1§ laktacidoze izazvane analozima purinskih
nukleozida (npr. didanozinom ili abaka . bna primjena ribavirina i didanozina se ne
preporucuje. Prijavljeni su slucajevi ﬁ& riske toksicnosti, osobito laktacidoze i pankreatitisa, od

opisa svojstava lijeka za ribavirin).

kojih su neki imali smrtni ishod (Vidj;i

Egzacerbacija anemije uzro®ovana ribdWirinom prijavljena je u slu¢ajevima kad je u rezim lijeCenja
HIV infekcije bio ukljuéeﬁ i udin, medutim, to¢an mehanizam jo§ treba razjasniti. Zbog
povecanog rizika za razygi a ne preporucuje se istodobna primjena ribavirina i zidovudina
(vidjeti dio 4.4). Ako tavljen rezim kombinirane antiretrovirusne terapije, treba razmotriti
zamjenu zidovygin jelm. To je osobito vazno u bolesnika koji su prethodno imali anemiju
uzrokovanu zido

4.6

/ene g?’ at1Whe dobi/kontracepcija u muskaraca i Zena
oPrag 8 AP I Peglntron u plodnih Zena preporucuje se samo ako tijekom lije¢enja koriste ué¢inkovitu

st, trudnoc¢a i dojenje

w epciju.
Vbimrana terapija s ribavirinom
otreban je izniman oprez kako bi se izbjegla trudnoca u Zena koje primaju Peglntron u kombinaciji s

ribavirinom kao i u partnerica muskih bolesnika koji se lijece lijekom Peglntron u kombinaciji s
ribavirinom. Zene generativne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i

4 mjeseca nakon zavrsetka lije¢enja. Muski bolesnici ili njihove partnerice moraju koristiti u¢inkovitu
kontracepciju tijekom lije¢enja i 7 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja (vidjeti Sazetak opisa svojstava
lijeka za ribavirin).
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Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni interferona alfa-2b u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Pokazalo se da je interferon alfa-2b izazivao
pobacaje u primata. Vjerojatno i Peglntron ima ovaj ucinak.

Mogudi rizik za ljude nije poznat. Peglntron se smije koristiti tijekom trudnoc¢e jedino ako moguca
korist opravdava moguci rizik za plod.

Kombinirana terapija s ribavirinom
Kad se primjenjuje u trudno¢i, ribavirin uzrokuje ozbiljne prirodene anomalije te je stoga lijeCenje

ribavirinom u trudnica kontraindicirano.
Dojenje @

Nije poznato izlucuju li se sastojci ovog lijeka u maj¢ino mlijeko. Zbog moguénosti razvoja n
u dojencadi, dojenje se mora prekinuti prije pocetka lijeCenja.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o mogué¢im u¢incima lijecenja lijekom Peglntron na plo araca ili Zena.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnike koji tijekom lijecenja lijekom Peglntron osjete umor, somnolq ' 1 konfuziju treba
upozoriti da izbjegavaju upravljanje motornim vozilima i rad sa strojeviiNg

4.8 Nuspojave 'S
<

Odrasli \
Trojna terapija

Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir.

Dvojna terapija i monoterapija J

Sazetak sigurnosnog profila

Najéesce nuspojave prijavljene u klirf® i@vanjima, povezane s lijecenjem lijekom Peglntron u
kombinaciji s ribavirinom u odraslih & opazene u vise od polovice ispitanika, bile su umor,
glavobolja i reakcije na mjestu in%. stale nuspojave prijavljene u vise od 25% ispitanika
ukljucivale su muc€ninu, zinggcu, nesatg, anemiju, pireksiju, mialgiju, asteniju, bol, alopeciju,
anoreksiju, gubitak tjeles®e t®8gae, depresiju, osip i razdrazljivost. Najc¢esce prijavljene nuspojave bile
su uglavnom blagog do um %intenziteta 1 mogle su se zbrinuti bez potrebe za prilagodavanjem

i j r, alopecija, pruritus, muc¢nina, anoreksija, gubitak tjelesne tezine,
razdrazljivost i gesagicy ; zamjetno rjede u bolesnika lijecenih lijekom Peglntron u
monoterapiji u 0 bolesnike lijeCene kombiniranom terapijom (vidjeti Tablicu 6).

Tablicn Z nuspojava
Sljedece n povezane s lijeCenjem prijavljene su u odraslih osoba u klinickim ispitivanjima ili
tijek ja nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika lije¢enih peginterferonom alfa-2b,

¢yPeglntron u monoterapiji ili kombinaciju Peglntron/ribavirin. Te su nuspojave navedene u
prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivanja (vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i
&0 Snanje cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (=1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) ili
Vzn 0 (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

nutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 6 Nuspojave prijavljene u odraslih osoba u klini¢kim ispitivanjima ili tijekom
pracenja nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika lijecenih peginterferonom
alfa-2b, ukljucujuéi Peglntron u monoterapiji ili PegIntron + ribavirin

Infekcije i infestacije

Vrlo Cesto: virusna infekcija*, faringitis*

17



Cesto:

bakterijska infekcija (ukljucujuéi sepsu), gljivicna infekcija, gripa, infekcija
gornjih di$nih puteva, bronhitis, herpes simplex, sinusitis, upala srednjeg
uha, rinitis

Manje Cesto:

infekcija na mjestu injiciranja, infekcija donjih disnih puteva

Nepoznato:

reaktivacija hepatitisa B u bolesnika istodobno zarazenih HBV-om i
HCV-om

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo Cesto:

anemija, neutropenija

Cesto: hemoliticka anemija, leukopenija, trombocitopenija, limfadenopatija
Vrlo rijetko: aplasti¢na anemija

Nepoznato: izolirana aplazija crvene krvne loze

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje Cesto: preosjetljivost na lijek

Rijetko: sarkoidoza

Nepoznato: reakcije akutne preosjetljivosti ukljucujuci angioedem, §

anafilakticke reakcije ukljucujucéi anafilakticki Sok, W
trombocitopeni¢na purpura, trombocitna tromboci

sistemski lupus eritematosus

Endokrini poremecaji

Cesto:

‘ hipotireoza, hipertireoza

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto:

anoreksija

Cesto: hipokalcijemija, hiperuricemija, 8
Manje Cesto: Secerna bolest, hipertriglicg
Rijetko: dijabetic¢ka ketoacidoza

Psihijatrijski poremecaj

i o

Vrlo Cesto:

depresija, anﬂ @\ocionalna labilnost*, naruSena koncentracija,

nesanica ¢

Cesto:

agresivno & . ljutnja, promjene raspolozenja, neuobicajeno
ponasagje, a, poremecaj spavanja, oslabljen libido, apatija,
Rguobica novi, pla¢

Manje Cesto:

Rijetko:

ubojstvo, pokusaj samoubojstva, suicidalne misli, psihoza,
pCMcija, napad panike

Nepoznato:

Poremecdaji Zivéa

tava

Vrlo ¢e

glavobolja, omaglica

Cesto:

amnezija, poremecaj pamcenja, sinkopa, migrena, ataksija, konfuzija,
neuralgija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija, hipertonija,
somnolencija, poremecaj paznje, tremor, disgeuzija

neuropatija, periferna neuropatija

Rijc®o, konvulzije
o rijetko: cerebrovaskularno krvarenje, cerebrovaskularna ishemija, encefalopatija
Nepoznato: facijalna paraliza, mononeuropatije

Poremecaji oka

Cesto:

poremecaj vida, zamagljen vid, fotofobija, konjunktivitis, iritacija oka,
poremecaj suznih Zlijezda, bol u oku, suhoca oka

Manje Cesto:

retinalni eksudati
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Rijetko: gubitak ostrine vida ili vidnog polja, retinalno krvarenje, retinopatija,
okluzija retinalne arterije, okluzija retinalne vene, opticki neuritis, edem
papile, makularni edem

Nepoznato: serozna ablacija mreZnice

Poremecaji uha i labirinta

Cesto: oSteenje/gubitak sluha, tinitus, vrtoglavica

Manje Cesto: bol u uhu

Sréani poremedaji

Cesto: palpitacije, tahikardija

Manje Cesto: infarkt miokarda

Rijetko: kongestivno zatajenje srca, kardiomiopatija, aritmija, perikarditis
Vrlo rijetko: srcana ishemija

Nepoznato: perikardijalni izljev

KrvoZilni poremedéaji

Cesto: hipotenzija, hipertenzija, crvenilo praceno osjecaj

Rijetko: vaskulitis

Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Vrlo Cesto: dispneja*, kaSalj*

Cesto: disfonija, epistaksa, respiratorni poremecaj, k

kongestija sinusa, kongestija nosa, ri
di$nim putevima, faringolaringe

Vrlo rijetko: intersticijska bolest pluca

Nepoznato: pluéna fibroza, plu¢na arterig

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto: povracanje*, mucni

Cesto: dispepsija, gasfroez
ustima, glQso
heilitis, ab

enje iz desni, konstipacija, flatulencija, hemoroidi,
istenzija, gingivitis, glositis, poremecaji zuba

Manje Eesto: pankreatit ustima

Rijetko: i@emijs

Vrlo rijetko: Puldozni kolitis

Nepoznato: acija jezika

Poremedaji jetre i Zu

Cesto: erbilirubinemija, hepatomegalija

Poremecaji koze Znog tkiva

Vrlo Cexg: alopecija, pruritus*, suha koza*, osip*

Cesto: psorijaza, reakcija fotoosjetljivosti, makulopapularni osip, dermatitis,

eritematozni osip, ekcem, no¢no znojenje, hiperhidroza, akne, furunkuloza,
eritem, urtikarija, neuobicajena tekstura kose, poremecaj noktiju

koZna sarkoidoza

Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza, multiformni
eritem

oremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto: mialgija, artralgija, miSi¢no-kostana bol

Cesto: artritis, bol u ledima, gréevi misica, bol u ekstremitetima
Manje Eesto: bol u kostima, mi$i¢na slabost

Rijetko: rabdomioliza, miozitis, reumatoidni artritis

Poremec¢aji bubrega i mokraénog sustava

Cesto: ucestalo mokrenje, poliurija, nepravilnost mokrace
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Rijetko: zatajenje bubrega, insuficijencija bubrega

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Cesto: amenoreja, bol u dojkama, menoragija, menstrualni poremecaj, poremecaj
jajnika, vaginalni poremecaj, seksualna disfunkcija, prostatitis, erektilna
disfunkcija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto: reakcija na mjestu injiciranja*, upala na mjestu injiciranja, umor, astenija,
razdraZljivost, zimica, pireksija, bolest nalik gripi, bol

Cesto: bol u prsistu, nelagoda u prsistu, bol na mjestu injiciranja, malaksalost, Q
edem lica, periferni edem, neuobicajeno osjecanje, zed

Rijetko: nekroza na mjestu injiciranja

Pretrage

Vrlo Cesto: smanjenje tjelesne tezZine

* Ove su nuspojave bile ¢este (> 1/100 i < 1/10) u klinickim ispitivanjima bolesnika lijecenih lijekom Peg
# Znacajka skupine lijekova koji sadrZe interferon, vidjeti nize Pluéna arterijska hipertenzija.

Opis odabranih nuspojava u odraslih osoba
U vecini su slucajeva neutropenija i trombocitopenija bile blagog intenziteta
Bilo je slu¢ajeva teze neutropenije u bolesnika lijeenih preporucenim dgysig
kombinaciji s ribavirinom (SZO stupnja 3 u 39 od 186 bolesnika [21%)]
186 bolesnika [7%]).

U jednom su klini¢kom ispitivanju prijavljeni po Zivot opgsﬁ' %Ski dogadaji u priblizno 1,2%
bolesnika lijecenih lijekom Peglntron ili interferonom alfa omnovinaciji s ribavirinom. Ti su
dogadaji ukljucivali suicidalne misli 1 pokuSaj suicida (PRetN§

Cini se da je razvoj kardiovaskularnih $tetnih dogadaja, Sggbito aritmije, uglavnom povezan s veé
postoje¢im kardiovaskularnim bolestima i pret pm lijeCenjem kardiotoksi¢nim lijekovima (vidjeti
dio 4.4). Kardiomiopatija, koja se moiej)vué o obustave interferona alfa, prijavljena je rijetko u
bolesnika u kojih nije bilo utvrdeno Rgst fin

Slu¢ajevi pluéne arterijske hipertenzi prijavljeni su s lijekovima koji sadrZe interferon alfa,
posebice u bolesnika s faktorima MwaNa PAH (poput portalne hipertenzije, infekcije HIV-om,
ciroze). Dogadaji su prij axlﬁ i u razlicitim vremenskim tockama najcesce nekoliko mjeseci nakon
pocetka lijeCenja inteferon x

Oftalmoloski porem ésu ijetko prijavljeni kod primjene alfa interferona obuhvacaju
i Cucagdfularni edem), retinalna krvarenja, okluziju retinalne arterije ili vene,

ostrine vida ili vidnog polja, opti¢ki neuritis i edem papile (vidjeti dio 4.4).

rpum g artritis (novonastali ili pogorsanje postojeéeg), idiopatsku i trombocitnu

posre imunoloskim sustavom, ukljucujuci poremecaje Stitnjace, sistemski lupus eritematosus,
i eni¢nu purpuru, vaskulitis te neuropatije ukljucuju¢i mononeuropatije i sindrom Vogt-
& i-Harada (vidjeti 1 dio 4.4).

esnici s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

azetak sigurnosnog profila
U bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om koji su primali Peglntron u kombinaciji s
ribavirinom ostali nezeljeni ucinci (koji nisu prijavljeni u bolesnika inficiranih samo jednim virusom)
prijavljeni u ve¢im klini¢kim ispitivanjima s ucestalo§¢u od > 5% ukljucuju: oralnu kandidijazu
(14%), stecenu lipodistrofiju (13%), smanjen broj CD4 limfocita (8%), oslabljen tek (8%), poviSene
vrijednosti gama-glutamiltransferaze (9%), bol u ledima (5%), poviSene vrijednosti amilaze u krvi
(6%), povisene vrijednosti mlijecne kiseline u krvi (5%), citoliticki hepatitis (6%), poviSene
vrijednosti lipaze (6%) 1 bol u udovima (6%).
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Opis odabranih nuspojava

Mitohondrijska toksicnost

Mitohondrijska toksi¢nost i laktacidoza prijavljene su u HIV-pozitivnih bolesnika koji su primali
nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze i dodatnu terapiju ribavirinom zbog istodobne infekcije
HCV-om (vidjeti dio 4.4).

Laboratorijske vrijednosti u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Premda su se hematoloski toksi¢ni u¢inci poput neutropenije, trombocitopenije i anemije javljali ¢esce

u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om, ve¢ina ih se mogla zbrinuti prilagodbom

doze, a rijetko je trebalo ranije obustaviti lije¢enje (vidjeti dio 4.4). Hematoloski poremecaji prijavljcjn'Q

su ¢esc¢e u bolesnika koji su primali Peglntron u kombinaciji s ribavirinom u odnosu na bolesnike koj
su primali interferon alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom. U Ispitivanju 1 (vidjeti dio 5.1) smanjecg
apsolutnog broja neutrofila na manje od 500 stanica/mm’ zabiljeZeno je u 4% (8/194) bolesni ,@
smanjenje broja trombocita ispod 50 000/mm’ takoder u 4% (8/194) bolesnika koji su prima&

Peglntron u kombinaciji s ribavirinom. Anemija (hemoglobin < 9,4 g/dl) je prijavl; e»@

bolesnika lijecenih lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavirinom.
Qapsolutnog

’ Poja CD4+ stanica
eglntron u
iremije HIV-a tijekom

194)

Smanjenje broja CD4 limfocita
Lijecenje lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavirinom bilo je povezano sa §
broja CD4+ stanica u prva 4 tjedna, no bez smanjenja postotka CD4+ sta
bio je reverzibilan nakon smanjenja doze ili prestanka lije¢enja. Uporabj
kombinaciji s ribavirinom nije imala vidljivih negativnih u¢inaka na kon¥

lijecenja ili pracenja bolesnika. Dostupni su ograniceni podaci o g osti (N=25) za bolesnike s
istodobnom infekcijom u kojih je broj CD4+ stanica bio < 30/ @ti dio 4.4).
L 2

Molimo procitajte SaZzetak opisa svojstava lijeka za antirgtr c lijekove koji ¢e se uzimati
istodobno s lijekovima za lije¢enje HCV-a kako biste gffzni toksi¢ni ucinci specificni za svaki
pojedini lijek, kako ih zbrinuti te kolika je moguénost igov3g preklapanja s toksi¢nim ucincima
lijeka Peglntron i ribavirina.

Pedijatrijska populacija J @

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickom ispitivanju sa 107 dj ece a ata (3 do 17 godina) lijecenih kombiniranom
terapijom lijekom Peglntron i rib 10 je potrebno prilagoditi dozu u 25% bolesnika, najc¢esce
zbog anemije, neutropemjeggubltka sne tezine. Profil nuspojava u djece i adolescenata opéenito

je bio slican onom zabiljee u odraslih bolesnika, uz problem specifican za pedijatrijsku
populaciju koji se odnosi na Xu rastu. Tijekom kombinirane terapije lijekom Peglntron i
ribavirinom u razdobljfdo X ana zabiljeZen je zastoj u rastu, koji je u nekih bolesnika rezultirao
smanjenom visjgo i0 #.4). Gubitak teZine i zastoj u rastu su tijekom lijeCenja bili vrlo Cesti
(na kraju lije¢en jezeno je prosje¢no smanjenje od 15 percentila za teZinu i 8 percentila za
visinu u odnosu na Mgcetne vrijednosti), a brzina rasta je bila usporena (70% bolesnika ispod

3. percefgle

Na k nog prac¢enja nakon zavrsetka lije¢enja vrijednosti su jo$ uvijek bile smanjene u
cetak ispitivanja za prosjecno 3 percentile za tezinu te za prosjecno 7 percentila za visinu,
o djece 1 dalje imalo usporen rast (brzina rasta ispod 3. percentile). Devedeset i Cetiri od

10; N ukljuceno je u 5-godisnje dugotrajno ispitivanje prac¢enja. U¢inci na rast bili su manji u
Ve life¢ene 24 tjedna nego u one lije¢ene 48 tjedana. Od razdoblja prije pocetka lijeCenja do

vrsetka dugotrajnog pracenja, percentil visine za dob smanjio se za 1,3 percentila u djece lijeCene

24 tjedna odnosno za 9,0 percentila u djece lijeCene 48 tjedana. U 24% djece (11/46) lijeCene 24 tjedna
140% djece (19/48) lijeCene 48 tjedana zabiljeZen je pad za > 15 percentila na percentilnoj krivulji
rasta za dob od razdoblja prije pocetka lijeCenja do kraja 5-godiSnjeg dugotrajnog prac¢enja u usporedbi
s percentilima prije pocetka lijeCenja. Na kraju 5-godi$njeg dugotrajnog pracenja, u 11% djece (5/46)
lijeCene 24 tjedna te 13% djece (6/48) lijeCene 48 tjedana primijecen je pad za > 30 percentila na
percentilnoj krivulji rasta za dob u odnosu na vrijednost prije pocetka lije¢enja. Kada je u pitanju
tjelesna tezina, od razdoblja prije pocetka lijeCenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja percentili na
percentilnoj krivulji teZine za dob smanyjili su se za 1,3 percentila u djece lijeCene 24 tjedna te za
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5,5 percentila u djece lijecene 48 tjedana. Kada je u pitanju indeks tjelesne mase (engl. body mass
index, BMI), od razdoblja prije pocetka lijeCenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja percentili na
percentilnoj krivulji indeksa tjelesne mase za dob smanjili su se za 1,8 percentila u djece lijecene

24 tjedna te za 7,5 percentila u djece lijeCene 48 tjedana. Prosjecno smanjenje na percentilnoj krivulji
rasta nakon godinu dana dugoro¢nog pracenja bilo je najizraZenije u djece pretpubertetske dobi.
Smanjenje Z-vrijednosti za visinu, tjelesnu tezinu i BMI primije¢eno tijekom razdoblja lijecenja u
usporedbi s normativnom populacijom nije se potpuno oporavilo do kraja razdoblja dugotrajnog
pracenja u djece lijeCene 48 tjedana (vidjeti dio 4.4).

U fazi lijeenja u sklopu ovoga ispitivanja nuspojave koje su se najcesce pojavljivale u svih ispitanika
bile su pireksija (80%), glavobolja (62%), neutropenija (33%), umor (30%), anoreksija (29%) i erite

na mjestu injiciranja (29%). Samo je 1 ispitanik prekinuo lijecenje zbog nuspojave (trombocitop

Vecina nuspojava prijavljenih u ispitivanju bila je blagog do umjerenog intenziteta. TeSke nu o@
prijavljene su u 7% svih ispitanika (8/107) i uklju¢ivale su bol na mjestu injiciranja (1%), b

udovima (1%), glavobolju (1%), neutropeniju (1%) i pireksiju (4%). VaZne nuspojav
pojavile tijekom lijeCenja u ovoj populaciji bolesnika su nervoza (8%), agresivnost (3%
depresija/depresivno raspolozenje (4%) i1 hipotireoza (3%), a 5 je ispitanika uzima

lijecenje hipotireoze/povisenih razina TSH-a.

a (2%),
Sin za

Tablicni prikaz nuspojava
Sljede¢e nuspojave povezane s lijeCenjem prijavljene su u ispitivanju u adolescenata lijeCenih
lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavirinom. Te su nuspojave navedeifyg Jablici 7 po organskim
sustavima i ucestalosti pojavljivanja (vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto E@) 1 <1/10), manje Cesto

(> 1/1000 1 < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rigetk 0 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prikaza \\wem nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 7 Nuspojave prijavljene vrlo ¢esto, Cesto ifynarfje Cesto u klinickom ispitivanju u
djece i adolescenata lijeCenih lije Peglftron u kombinaciji s ribavirinom

Infekcije i infestacije

Cesto: gljivicna infekcij
faringitis, nazo

ni herpes, upala srednjeg uha, streptokokni
sinusitis

Manje Cesto: pneumonija, NjZa, enterobijaza, herpes zoster, celulitis, infekcija

Poremecdaji krvi i lim

Vrlo Cesto:

Cesto: @ openija, limfadenopatija
effaji

Endokrini po

Cesto: otireoza

etabolizma i prehrane

‘ anoreksija, smanjen tek

oremecaji

suicidalne misli®, pokusaj samoubojstva’, depresija, agresivnost, labilnost
afekta, ljutnja, agitacija, anksioznost, promjene raspolozenja, nemir, nervoza,
nesanica

neuobiéajeno ponasanje, depresivno raspolozenje, emocionalni poremecaj,
strah, no¢ne more

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto: glavobolja, omaglica

Cesto: disgeuzija, sinkopa, poremecaj paznje, somnolencija, losa kvaliteta spavanja

Manje Cesto: neuralgija, letargija, parestezije, hipoestezija, psihomotori¢ka hiperaktivnost,
tremor
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Poremecdaji oka

Cesto:

bol u oku

Manje Cesto:

krvarenje konjunktive, svrbez oka, keratitis, zamagljen vid, fotofobija

Poremecaji uha i labirinta

Cesto:

‘ vrtoglavica

Srcani poremedaji

Cesto:

‘ palpitacije, tahikardija

KrvoZilni poremedéaji

Cesto:

crvenilo praceno osje¢ajem uzarenosti

Manje Cesto:

hipotenzija, bljedo¢a

Poremecdaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto:

kasalj, epistaksa, faringolaringealna bol

Manje Cesto:

piskanje pri disanju, nelagoda u nosu, rinoreja

Poremec¢aji probavnog sustava

Vrlo Cesto:

Cesto:

proljev, aftozni stomatitis, heilitis, ulceracije u ustima
u ustima

Manje Cesto:

dispepsija, gingivitis

Poremecaji jetre i Zuci

Manje Cesto:

hepatomegalija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo Cesto:

alopecija, suha koza

Cesto:

Manje Cesto:

pigmentacije, atopijski

Poremecaji miSiéno-kosStanog sustavai

Vrlo Cesto:

Cesto:

Manje Cesto:

Poremecaji bubrega i

Manje Cesto:

Poremecaji reprodu

Manje cesto:

Opéi poremecaj

je na mjestu primjene

Vrlo Cesgo:

eritem na mjestu injiciranja, umor, pireksija, zimica, bolest nalik gripi,
astenija, bol, malaksalost, razdraZljivost

reakcija na mjestu injiciranja, svrbez na mjestu injiciranja, osip na mjestu
injiciranja, suhoc¢a na mjestu injiciranja, bol na mjestu injiciranja, osjecaj
hladnoce

Ri bol u prsima, nelagoda u prsima, bol u podrucju lica
Pyftrage
rlo ¢esto: smanjena brzina rasta (smanjenje visine i/ili tezine za dob)
Cesto: povisSene vrijednosti TSH-a u krvi, poviSene vrijednosti tiroglobulina

Manje Cesto:

pozitivna protutijela na tiroglobulin

Ozljede i trovanja

Manje Cesto:

kontuzija

S uginak razreda kod svih lijekova koji sadrZe interferon alfa - prijavljeni kod lije¢enja standardnim interferonima u odraslih i

pedijatrijskih bolesnika; kod lijeka Peglntron prijavljeni u odraslih bolesnika.
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Opis odabranih nuspojava u djece i adolescenata

Promjene u laboratorijskim vrijednostima u klinickom ispitivanju kombinacije Peglntron/ribavirin bile
su vec¢inom blage ili umjerene. Smanjenje razine hemoglobina, bijelih krvnih stanica, trombocita i
neutrofila te povisenje razine bilirubina mogu zahtijevati smanjivanje doze ili trajnu obustavu lije¢enja
(vidjeti dio 4.2). Iako su u nekih bolesnika lijecenih lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavirinom
tijekom klinickog ispitivanja opazene promjene laboratorijskih vrijednosti, te su se vrijednosti vratile
na pocetnu razinu unutar nekoliko tjedana od prestanka terapije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedm@

Dodatku V.
4.9 Predoziranje K

Prijavljeni su slu¢ajevi primjene do 10,5 puta vece doze od preporucene. Prijavlje
dnevna doza je 1200 pg u jednom danu. Stetni dogadaji zabiljeZeni u slu¢ajev
opcenito su u skladu s poznatim sigurnosnim profilom lijeka Peglntron, iako dogadaja moze
biti povecana. Pokazalo se da standardne mjere za ubrzano uklanjanje lijeka
ovom slucaju nisu korisne. Ne postoji specifi¢an protulijek za Peglntro
predoziranja preporuceno simptomatsko lijecenje uz pomni nadzor bole

savjetuje da, ako postoji, konzultiraju centar za otrovanja. @

;toga, u slucaju
ropisivacima se

*
L 2

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA \
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunostimlﬁtori, oni, ATK oznaka: LO3ABI10.

Rekombinantni interferon alfa-2b ko e% vezom povezan s monometoksipolietilenglikolom
uz prosjecni stupanj supstitucije od 1 x era po molu proteina. Prosjecna molekularna masa
iznosi oko 31 300 daltona, od éeg%&n i dio ¢ini priblizno 19 300.

L 2
Mehanizam djelovanja
Ispitivanja in vitro i in vivo XJ na to da je za biolosku aktivnost lijeka Peglntron odgovoran
interferon alfa-2b.

Interferoni u sta eluju vezivanjem za specifiéne membranske receptore na povrsini stanice.
Ispitivanja s drugin®gterferonima pokazala su da su oni specifi¢ni za vrstu. Ipak, odredene vrste
majmundgniff. Rhesus majmuni, osjetljive su na farmakodinamicku stimulaciju nakon izloZenosti
humanim nima tipa 1.

o

za
1

o gF veze za stanicnu membranu, interferon zapoc€inje slozeni slijed dogadaja unutar stanice
JucCuju i indukciju odredenih enzima. Smatra se da je taj proces barem djelomicno odgovoran
kte stani¢ne odgovore na interferon, ukljucujuci inhibiciju replikacije virusa u stanicama

Iraffima virusom, supresiju stani¢ne proliferacije te imunomodulirajuca djelovanja poput
jacanja fagocitne aktivnosti makrofaga i povecanja specifine citotoksi¢nosti limfocita za ciljne
stanice. Pojedino ili sva ova djelovanja mogu pridonijeti terapijskim u¢incima interferona.

O

Rekombinantni interferon alfa-2b takoder inhibira virusnu replikaciju in vitro i in vivo. lako tocan
nacin protuvirusnog djelovanja rekombinantnog interferona alfa-2b nije poznat, ¢ini se da on mijenja
metabolizam stanice domacina. Takvo djelovanje inhibira replikaciju virusa ili, ako do replikacije
dode, sprje¢ava novonastale virione da napuste stanicu.
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Farmakodinamicki ucinci

Farmakodinamika lijeka Peglntron ocijenjena je u ispitivanju u kojemu su zdravim ispitanicima
davane sve vece pojedinacne doze lijeka, i to mjerenjem promjena oralne temperature, koncentracije
efektornih proteina poput serumskog neopterina i 2'5'-oligoadenilat-sintetaze (2'5'-OAS) te promjena
broja leukocita i neutrofila. Ispitanici lijeCeni lijekom Peglntron pokazali su blag, dozi sukladan porast
tjelesne temperature. Nakon primjene pojedinacnih doza lijeka Peglntron izmedu 0,25 i

2,0 mikrograma/kg na tjedan, serumska koncentracija neopterina povecala se proporcionalno dozi.
Smanjenje broja neutrofila i leukocita na kraju 4. tjedna odgovaralo je dozi lijeka PeglIntron.

Djelotvornost i sigurnost u klini¢koj primjeni - odrasli
Trojna terapija lijekom Peglntron, ribavirinom i boceprevirom Q

Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir.

Monoterapija lijekom Peglntron i dvojna terapija lijekom Peglntron i ribavirinom

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni
Provedena su dva pivotalna ispitivanja: u jednom (C/197-010) se primjenjivao Peglntro
monoterapiji, a u drugom (C/198-580) Peglntron u kombinaciji s ribavirinom. Bol ni za

ova ispitivanja imali su kroni¢ni hepatitis C potvrden pozitivnim nalazom HC gihocu testa
lanc¢ane reakcije polimerazom (PCR) (> 30 IU/ml), nalazom biopsije jetre koig ara histoloskoj
dijagnozi kroni¢nog hepatitisa koji nije mogao biti uzrokovan drugim ¢im odstupanjem od

normalne vrijednosti ALT-a u serumu.

prethodno nisu bili lijeeni primalo Peglntron (0,5; 1,0 ili 1¢¢ m r¢ma’kg na tjedan) tijekom

U ispitivanju monoterapije lijekom Peglntron ukupno je 916 bo@“kroniénim hepatitisom C koji
godinu dana, uz razdoblje pracenja od 6 mjeseci. Osim t@&
n

ika su primala interferon
jiedan kao usporedni lijek. Ovo
(Tablica 8).

alfa-2b (3 milijuna internacionalnih jedinica [mil. IU]) trj
ispitivanje je pokazalo da je Peglntron superioran integfferoNg a¥a-

lijeceni primalo je tijekom godine dana jegan eca tri rezima kombinirane terapije:

- Peglntron (1,5 mikrograma/kg n virin (800 mg na dan), (n=511).

- Peglntron (1,5 mikrograma/kg®g t jekom mjesec dana, a zatim 0,5 mikrograma/kg na
tjedan tijekom preostalih 11 mg' & avirin (1000/1200 mg na dan), (n=514).

U ispitivanju lijeka Peglntron u kombinaciji s %nom, 1530 bolesnika koji prethodno nisu bili

- interferon alfa-2b (3 mil. IQgrip§t nMjedan) + ribavirin (1000/1200 mg na dan), (n=505).

*
U ovom je ispitivanju kobifgija lijeka PegIntron (1,5 mikrograma/kg na tjedan) i ribavirina bila
znacajno djelotvornija od k rxmj e interferona alfa-2b i ribavirina (Tablica 8), osobito u bolesnika
inficiranih genotipom 1839). Trajan terapijski odgovor odredivao se na temelju stope odgovora
na terapiju Sest gnjesgc za#rsetka lijecenja.

HCYV genotip, i poc&ge vrijednosti virusnog opterecenja prognosticki su ¢imbenici koji utjeu na stopu

terapijs govora. Medutim, u ovom se ispitivanju pokazalo da stopa odgovora ovisi i 0 dozi
ribavirina jenoj u kombinaciji s lijekom Peglntron ili interferonom alfa-2b. U bolesnika koji
su pri ,6 mg/kg ribavirina (doza od 800 mg u bolesnika tezine 75 kg) je, bez obzira na genotip

ghterecenje, stopa odgovora bila znacajno veca nego u onih koji su primali < 10,6 mg/kg

N
jo .
V)lica 8 Trajan viroloski odgovor (% HCV-negativnih bolesnika)

Peglntron u monoterapiji Peglntron + ribavirin
Rezim lijecenja P15 P 1,0 P05 I P15/R | POS/R I/R
Broj bolesnika 304 297 315 303 511 514 505
Odgovor na kraju 49% 41% 33% 24% 65% 56% 54%
lijecenja
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| Trajan odgovor

| 23%* | 25% | 18% | 12% | 54%** |

47%

| 47%

P1,5 PeglIntron 1,5 mikrograma/kg
P 1,0 Peglntron 1,0 mikrograma/kg
P05 Peglntron 0,5 mikrograma/kg
I Interferon alfa-2b 3 mil. [U
P 1,5R PeglIntron (1,5 mikrograma/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 do 0,5 mikrograma/kg) + ribavirin (1000/1200 mg)
/R Interferon alfa-2b (3 mil.IU.) + ribavirin (1000/1200 mg)
* p <0,001 za P 1,5 u odnosu na |
*k p=0,0143 za P 1,5/R u odnosu na I/R
Tablica9 Stopa trajnog terapijskog odgovora kod kombinacije Peglntron + ribavirin (prema
dozi ribavirina, genotipu i virusnom opterecenju)
HCYV genotip Doza ribavirina P 1,5/R P 0,5/R I/
(mg/kg)
Svi genotipovi Svi 54% 47%
<10,6 50%
> 10,6 61%
Genotip 1 Svi 42%
<10,6 38%
> 10,6 48%
Genotip 1 Svi 73%
<600 000 TU/ml <10,6 74%
>10,6
Genotip 1 Svi
> 600 000 TU/ml <10,6
>10,6
Genotip 2/3 Svi
<10,6
>10,6
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrograma/kg) + rjpaviri
P 0,5/R PeglIntron (1,5 do 0,5 mikrogra
I/R

U ispitivanju lijeka Peglntron u monoggr
bolesnika koji su primali Peglntr
1,0 mikrograma/kg j edangu

Peglntron u dozi od

Interferon alfa-2b (3 mil. IU) ‘rib 1]

Al j¢ kvaliteta Zivota bila opc¢enito manje naruSena u
ikrograma/kg nego u bolesnika koji su primali Peglntron
\tjiian 1l interferon alfa-2b u dozi od 3 milijuna IU triput na tjedan.

cthika s genotipom 2 ili 3 tijekom 6 mjeseci supkutano primala

U drugom su ispitivan] st
, a/kg jedanput na tjedan, u kombinaciji s ribavirinom peroralno u
(n%wefhiclju tjelesne tezine, samo su tri bolesnika koja su tezila > 105 kg primila

dozi od 800-14

dozu od 1400 mg

(Knodel] 3/

Tabli

a 10). 24% bolesnika imalo je premostavajucu fibrozu ili cirozu jetre

jroloski odgovor na kraju lijeenja, trajan viroloski odgovor i relaps prema HCV
® genotipu i virusnom optereéenju*

PeglIntron 1,5 pg/kg jedanput na tjedan + ribavirin 800-1400 mg/dan
\ Odgovor na kraju Trajan viroloski odgovor Relaps
lijecenja

ispitanici 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)

<600 000 TU/ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)

> 600 000 IU/ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)

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

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

*Za sve ispitanike s nemjerljivom HCV-RNK u 12. tjednu pracenja i nedostatkom podataka u 24. tjednu praéenja, smatralo
se da imaju trajan odgovor. Za sve ispitanike s nepotpunim podacima tijekom i nakon 12. tjedna praéenja smatralo se da nisu
odgovorili u 24. tjednu pracenja.
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Sestomjeseéno lije¢enje u ovom ispitivanju podnosilo se bolje nego jednogodisnje lije¢enje u
pivotalnom ispitivanju kombinirane terapije: obustava lijecenja u 5% naspram 14% bolesnika, a
prilagodba doze u 18% naspram 49%.

U jednom nekomparativnom ispitivanju je 235 bolesnika s genotipom 1 i malim virusnim
opterecenjem (< 600 000 IU/ml) supkutano primalo Peglntron u dozi od 1,5 mikrograma/kg jedanput
na tjedan, u kombinaciji s ribavirinom u dozi prilagodenoj tjelesnoj tezini. Ukupna stopa trajnog
terapijskog odgovora nakon 24 tjedna lije¢enja iznosio je 50%. Od ukupnog broja bolesnika, njih 41%
(97/235) je imalo nemjerljivu HCV-RNK u plazmi u 4. 1 24. tjednu lijeCenja. U toj je podskupini udio
trajnog terapijskog odgovora iznosio 92% (89/97). Visok udio trajnog odgovora u ovoj podskupini
bolesnika utvrden je preliminarnom analizom (n=49) te je prospektivno potvrden (n=48).

Ograniceni prethodni podaci pokazuju da bi lijeCenje u trajanju od 48 tjedana moglo biti pove @
ve¢om stopom trajnog odgovora (11/11) i manjim rizikom od relapsa (0/11 u odnosu na 7/9%

24 tjedna lijecenja).

1,5 pg/kg ili 1 pg/kg jedanput na tjedan, u oba sluc¢aja u kombinaciji s perora

800 do 1400 mg na dan (u dvije odijeljene doze)] i lijeCenja peginterferonom
supkutano u dozi od 180 ug jedanput na tjedan sa 1000 do 1200 mg riba
dvije odijeljene doze) u 3070 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C geno¥
lijeceni. Odgovor na lijecenje se mjerio trajnim viroloskim 0dg0v2m (eng

response, SVR) koji se definira kao nemjerljiva koncentracga

lijecenja (vidjeti Tablicu 11).

Tablica 11 Viroloski odgovor u 12. tjednu lijecenj \'

trajan viroloski odgovor (SVR)

*

&

Sroralno na dan (u
0ji prethodno nisu bili
. sustained virologic

K 24 tjedna nakon prestanka

kraju lije€enja, stopa relapsa* i

LijeCena skupina Y broj) bolesnika
Peglntron 1.0 pg PegIntron 1 pg/kg + peginterferon alfa-2a
ribamiig ribavirin 180 pg + ribavirin
Nemjerljiva HCV-RNK
u 12. fiednu lijegenia 40 (? 36 (366/1016) 45 (466/1035)
Odg‘l’.v. or na kraju 5 1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
ijjeCenja ®
Relaps * 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
SVR u bolesnika s
nemjerljivom
HCV-RNK u 1N 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

*

&e

P

lijeceny
* (odrediv -RNK metodom PCR, s donjom granicom kvantifikacije od 27 IU/ml)
Izostana 1roloskog odgovora u 12. tjednu lijecenja (mjerljiva HCV-RNK uz smanjenje za < 2 log;, od pocetne
\‘ijed ®kriterij za obustavu lijecenja.
L

11 lijeene skupine stope trajnog viroloskog odgovora bile sli¢ne. U bolesnika afroamerickog
(Sto je poznat slabi prognosticki faktor za eradikaciju HCV-a), lijeCenjem kombinacijom
ntron (u dozi od 1,5 pg/kg)/ribavirin postignuta je veca stopa trajnog viroloskog odgovora u

dnosu na primjenu doze lijeka PegIntron od 1 ug/kg. Kod primjene lijeka Peglntron u dozi od
1,5 ng/kg uz ribavirin, stopa trajnog viroloSkog odgovora bila je manja u bolesnika s cirozom,
bolesnika s normalnim koncentracijama ALT-a, bolesnika s poc¢etnim virusnim optere¢enjem
> 600 000 IU/ml i bolesnika starijih od 40 godina. U bolesnika bijele rase stopa trajnog viroloskog
odgovora bila je ve¢a nego u afroameric¢kih bolesnika. Medu bolesnicima u kojih je na kraju lijecenja
HCV-RNK bio nemjerljiv, stopa recidiva iznosila je 24%.

Predvidljivost trajnog viroloskog odgovora — bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni: Viroloski
odgovor do 12. tjedna definira se kao smanjenje koli¢ine virusa za najmanje 2 log ili kao nemjerljiva
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HCV-RNK. Viroloski odgovor do 4. tjedna definira se kao smanjenje koli¢ine virusa za najmanje
1 log ili kao nemjerljiva HCV-RNK. Pokazalo se da ove vremenske tocke (4. i 12. tjedan lijecenja)
imaju prediktivnu vrijednost za trajan odgovor (Tablica 12).

Tablica 12 Prediktivna vrijednost viroloSkog odgovora za vrijeme lije¢enja kod primjene
/kg i ribavirinom 800-1400 mg

kombinirane terapije lijekom Peglntron 1,5 p

Negativno Pozitivno
Bez
odgovora u Odgovor u
navedenom Bez Negativna | navedenom Pozitivna
tjednu trajnog  prediktivna tjednu Trajan prediktiv
lijeCenja  odgovora  vrijednost lijecenja odgovor vrije,
Genotip 1*
Do 4. tjedna ***
(n=950)
HCV-RNK negativna 834 539 65% 116 10 2%
(539/834) 107/116)
HCV-RNK negativna 220 210 95% 730 54%
ili virusno (210/220) (392/730)
opterecenje manje za
> 1 log O
Do 12. tjedna ***
(n=915) L%
HCV-RNK negativna 508 433 85w 328 81%
(433/50 (328/407)
HCV-RNK negativna 206 205 09 402 57%
ili virusno (402/709)
opterecenje manje za
>2log
Genotip 2, 3** J @
Do 12. tjedna ’_%
(n=215)
HCV-RNK negativna 2 1 50% 213 177 83%
ili virusno (1/2) (177/213)
opterecenje manje za
>2log

\ rapiji bila je 98%.
anici s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

va su ispitivanja provedena u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om. Terapijski
odgovor u oba ispitivanja prikazan je u Tablici 13. Ispitivanje 1 (RIBAVIC; P01017) bilo je

ediktivna vrijednost za trajan viroloski odgovor u bolesnika lijecenih lijekom Peglntron u

randomizirano, multicentricno ispitivanje u koje je ukljuceno 412 prethodno nelijecenih odraslih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili
randomizirani u skupine koje su primale Peglntron (1,5 pg/kg na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan) ili
interferon alfa-2b (3 mil. IU triput na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan) tijekom 48 tjedana. Razdoblje
pracenja trajalo je 6 mjeseci. Ispitivanje 2 (P02080) bilo je randomizirano ispitivanje u jednom centru
u koje je ukljuceno 95 prethodno nelijeenih odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji su
istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani tako da su primali PegIntron (100 ili
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150 pg na tjedan ovisno o tjelesnoj tezini) i ribavirin (800-1200 mg na dan ovisno o tjelesnoj tezini) ili
interferon alfa-2b (3 mil. IU tri puta na tjedan) i ribavirin (800-1200 mg na dan ovisno o tjelesnoj
tezini). LijeCenje je trajalo 48 tjedana, a razdoblje prac¢enja 6 mjeseci, osim u bolesnika inficiranih
genotipovima 2 ili 3 i virusnim opterecenjem < 800 000 IU/ml (Amplicor) koji su lijeceni 24 tjedna uz
razdoblje pracenja od 6 mjeseci.

Tablica 13 Trajan viroloski odgovor prema genotipu nakon lijecenja lijekom PegIlntron u
kombinaciji s ribavirinom u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Ispitivanje 1' Ispitivanje 2* |
Peglntron Interferon PeglIntron (100 Interferon
(1,5 png/kg alfa-2b ili 150° pg na alfa-2b
na tjedan) + (3 mil. IU tjedan) + (3 mil. IU
ribavirin triput na ribavirin (800 triput na @
(800 mg) tjedan) + p- do 1200 mg)" tjedan) +
ribavirin | vrijednost® ribavirin @QI™Nr b
(800 mg)
Svi 27% 20% 0,047 44% (23/52)
(56/205) (41/205)
Genotip 1, 4 17% 6% (8/129) 0,006 38% (12/32)
(21/125) -
Genotip 2, 3 44% 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) '. V% (7/15) 0,730
(35/80)

b: p-vrijednost dobivena hi-kvadrat testom. '
c: ispitanici teski < 75 kg primali su 100 pg lijeka Peglntron na tjedan, ax 1 teski > 75 kg primali su 150 pg lijeka
S

Peglntron na tjedan.
d: doza ribavirina iznosila je 800 mg za bolesnike < 60 kg, 1000 v@
!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J. L et al. AIDS 2004; 1 7-F36.

mil. IU = milijun internacionalnih jedinica;
a: p-vrijednost dobivena Cochran-Mantel Haenszelovim hi-kvadrat testogy; Q
C

1 nakon lijecenja u Ispitivanju 1, a nalazi su bili
dostupni za 210 od 412 ispitanika (519 ir rezultat 1 stupanj po Ishaku smanjili su se u
ispitanika lije¢enih lijekom Peglntronfy k&gbinaciji s ribavirinom. To je smanjenje bilo znacajno u
bolesnika koji su odgovorili na lij (-0,3 za Metavir i -1,2 za Ishak) te stabilno (-0,1 za Metavir i -
0,2 za Ishak) u bolesnika h&ﬁvora to se tice aktivnosti bolesti, do poboljsanja je doslo u

i

Histoloski odgovor: Biopsije jetre ucigje

priblizno jedne tre¢ine bol trajnim odgovorom, dok pogorsanje nije nastupilo niti u jednog. U
ovom ispitivanju nije o oljSanje fibroze. Steatoza se znacajno poboljsala u bolesnika
inficiranih genotipo .

u d021 prilagodenoj tjelesnoj tezml Neuspjeh prethodne terapije definiran je kao relaps ili
x govora (pozitivan nalaz HCV-RNK nakon najmanje 12 tjedana lijecenja).

koji su imali negativan nalaz HCV-RNK u 12. tjednu lije¢enja nastavili su s lijeCenjem
om 48 tjedana te ih se pratilo jo§ 24 tjedna nakon zavrSetka hjecenja Odgovor u 12. tjednu
definiran je kao nemjerljiva HCV-RNK nakon 12 tjedana lijeCenja. Trajan viroloski odgovor definiran
je kao nemjerljiva HCV-RNK u 24. tjednu nakon zavrsetka lijecenja (Tablica 14).
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Tablica 14 Stope odgovora na ponovljeno lijecenje u bolesnika u kojih je prethodno lijecenje
bilo neuspjesno

Bolesnici s nemjerljivom HCV-RNK u 12. tjednu lijecenja i
trajnim viroloskim odgovorom (SVR) nakon ponovljenog lijeCenjal

\v/

interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin Ukupna
populacija*
Odgovor u SVR % (n/N) | Odgovor u SVR% (n/N) | SVR% (n/N)
12. tjednu % | 99% CI 12. tjednu % 99% CI 99% CI
(/N) (/N)
Ukupno 38,6 59.4 31,5 (272/863) | 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) (137/272) (497/2293) Q
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23
Prethodni %
odgovor
Relaps 67,7 59,6 58,1 (200/344) | 52,5
(203/300) (121/203) (105/200)
50,7; 68,5 43.4; ,
Genotip 1/4 | 59,7 51,2 (66/129) | 48,6 (122/251) 8,
(129/216) 39,8; 62,5 (134/468)
23,3; 34,0
Genotip 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 61,3
(60,2; 87,0) (106/173)
51,7; 70,8
Bez odgovora 28,6 57,0 12‘4?5 /@ 44,1 (26/59) | 13,6
(258/903) (147/258) 27,4; 60,7 (188/1385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotip 1/4 | 23,0 51,6 (94/182) 9 46 38,6 (17/44) | 9,9
(182/790) 42,1; 61,2 19,7; 57,5 (123/1242)
7,7; 12,1
Genotip 2/3 | 67,9 (74/109) 7(” 52@ 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotip
1 30,2 23,0 (162/704) | 42,6 14,6
(343/1135) (69/162) (270/1846)
¢ 44°4; 58,3 32,6,52,6 12,5; 16,7
2/3 73,0 75,6 (96/127) | 63,5(61/96) | 55,3
(135/185) 50,9; 76,2 (203/367)
64,6, 81,4 48,6; 62,0
4 70,6 (12/17) | 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAYIR
rezultat
F2 46,0 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2
¢ @ (193/420) (129/193) 43,3; 72,1 (191/653)
» 58,1, 75,6 24,7, 33,8
38,0 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9
(163/429) (102/163) 36,7; 65,9 (147/672)
52,8; 72,3 17,8; 26,0
F4 33,6 49,5 (95/192) | 29,7 (116/390) | 44,8 16,5
(192/572) 40,2; 58,8 (52/116) (159/966)
32,9; 56,7 13,4; 19,5
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Bolesnici s nemjerljivom HCV-RNK u 12. tjednu lijec¢enja i
trajnim virolo§kim odgovorom (SVR) nakon ponovljenog lije¢enja
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin Ukupna
populacija*

Odgovor u SVR % (n/N) | Odgovor u SVR% (n/N) | SVR% (n/N)

12. tjednu % | 99% CI 12. tjednu % 99% CI 99% CI

(@N) (@N)
Pocetno virusno
opterecenje
Veliko virusno 32,4 56,1 26,5 (152/573) | 414 16,6
opterecenje (280/864) (157/280) (63/152) (239/1441) o
(> 600 000 IU/ml) 48.4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19
Malo virusno 48,3 62,8 41,0 (118/288) | 61,0 30,2
opterecenje (269/557) (169/269) (72/118) (256%

(<600 000 IU/ml) 55,2;70,4 49.5; 72,6 0
Bez odgovora: definirano kao pozitivan nalaz HCV-RNK u serumu/plazmi na kraju lijecenja u trajanju od ¥

12 tjedana.
HCV-RNK u plazmi mjerila se na istrazivanju utemeljenim postupkom kvantitativne lancane r&gcijd @ azom u

centralnom laboratoriju.
* U populaciju s namjerom lijeCenja ukljuceno je i 7 bolesnika za koje se nije moglo potvrditi (i
od najmanje 12 tjedana

Ukupno je HCV-RNK u plazmi bila nemjerljiva u oko 36% (821/2286) kau 12. tjednu
lijeCenja, mjereno pomocu testa temeljenog na istrazivanju (granjgesgetekcije 125 IU/ml). U toj je
podskupini stopa trajnog viroloskog odgovora iznosila 56‘%‘(46@Trajan viroloski odgovor
ostvarilo je 59% bolesnika prethodno neuspjesno lijeceni® m interferonom te 50%
bolesnika prethodno neuspjesno lijeCenih pegiliranim in koji su imali negativan nalaz u
12. tjednu. Od 480 bolesnika sa smanjenjem virusno cc¥a gh > 2 log, ali joS mjerljivim

v

virusom u 12. tjednu, ukupno ih je 188 nastavilo lijeCerMg U Tih je bolesnika stopa trajnog viroloskog

©

nisu odgovorili na prethodno lije¢enj®ge interferonom alfa/ribavirinom nego u bolesnika koji
nisu odgovorili na lijeCenje nepegilirgur onom alfa/ribavirinom (12,4% naspram 28,6%).
Medutim, ako je u 12. tjednu odgqgor Yost®nut, nije bilo velike razlike u trajnom viroloskom

ije

odgovoru bez obzira na prijesnje | ili prijasnji odgovor.

odgovora bila 12%.
Vjerojatnost da ¢e posti¢i odgovor na pA%’e@:enje u 12. tjednu bila je manja u bolesnika koji
i er

U veliko ispitivanje d Mpracenja ukljuceno je 567 bolesnika koji su zavrsili lije¢enje u nekom
od prethodnih igpitigan glntron (sa ili bez ribavirina). Svrha ispitivanja bila je procjena
odrzivosti trajnoNglakgdkog odgovora i utjecaja kontinuirano negativnog nalaza virusa na klinicki
ishod bolesti, Najm3gje 5 godina dugotrajnog pracenja dovrsilo je 327 bolesnika, a samo su 3 od

s trajnim viroloskim odgovorom dozivjela relaps tijekom ispitivanja.
Kaplan- rocjena odrzivosti trajnog viroloskog odgovora tijekom 5 godina za sve bolesnike
iznosg % CI: 98-100%). Trajan viroloski odgovor nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C
ol qgoR€Pentron (sa ili bez ribavirina) rezultira dugotrajnim klirensom virusa, Sto omogucuje
icqypje infekcije jetre i1 klini¢ko "ozdravljenje" od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s
cir ije isklju¢ena naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuci hepatocelularni karcinom).

366 bol&yai

ini¢ka djelotvornost i sigurnost - pedijatrijska populacija
Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 godina s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
HCV-RNK ukljuceni su u multicentri¢no ispitivanje i lijeCeni ribavirinom u dozi od 15 mg/kg na dan i
lijekom Peglntron u dozi od 60 pg/m” jedanput na tjedan tijekom 24 ili 48 tjedana, ovisno o genotipu
HCV-a i pocetnom virusnom optere¢enju. Sve se bolesnike moralo pratiti 24 tjedna nakon zavrSetka
lijecenja. Ukupno je lijeceno 107 bolesnika, medu kojima je bilo 52% zenskog spola, 89% bijelaca,
67% s HCV genotipom 1 i 63% mladih od 12 godina. Populacija uklju¢ena u ispitivanje uglavnom se
sastojala od djece s blagim do umjerenim hepatitisom C. Zbog nedostatka podataka u djece s teSkom
progresivnom boles¢u i mogucih nezeljenih ucinaka u ovoj se populaciji mora pazljivo procijeniti
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omjer koristi i rizika lijeCenja kombinacijom lijeka Peglntron i ribavirina (vidjeti dijelove 4.1, 4.4
1 4.8). Rezultati ispitivanja sazeti su u Tablici 15.

Tablica 15 Stopa trajnog viroloskog odgovora (n™” (%)) u djece i adolescenata koji nisu bili
prethodno lijeeni, prema genotipu i trajanju lije€enja - Svi ispitanici n =107

24 tjedna 48 tjedna
Svi genotipovi 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotip 1 - 38/72 (53%)
Genotip 2 14/15 (93%) -
Genotip 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotip 4 - 4/5 (80%)

a: Odgovor na lijecenje definiran je kao nemjerljiva HCV-RNK u 24. tjednu nakon lijecenja, donja granica

detekceije = 125 TU/ml

b: n = broj ispitanika koji su odgovorili na lijeCenje/broj ispitanika s odredenim genotipom i dodijeljenim trajan;joqll 1ijcS g

c: Bolesnici s genotipom 3 i malim virusnim opterec¢enjem (< 600 000 IU/ml) lijeCeni su 24 tjedna, a bolesnigg tipom 3
i velikim virusnim opterecenjem (> 600 000 IU/ml) 48 tjedana.

Podaci o dugorocnoj djelotvornosti — pedijatrijska populacija
U 5-godisnje opservacijsko ispitivanje pracenja ukljucena su 94 pedijatrijska blg
hepatitisom C nakon zavrietka lije¢enja u multicentri¢nom ispitivanju. Sezdeffe yje njih imalo je
trajan viroloski odgovor. Svrha ispitivanja bila je godi$nja procjena postgg nog viroloskog
odgovora i utjecaja kontinuirano negativnog nalaza virusa na klinicki is @ esti u bolesnika koji su
pokazali trajan odgovor 24 tjedna nakon 24-tjednog ili 48-tjednog lijeCenweinterferonom alfa-2b i
ribavirinom. Nakon 5 godina ispitivanje je zavrsilo 85% (80/94:@1]k1juéenih bolesnika te 86%

roni¢nim

(54/63) ispitanika s trajnim odgovorom. Tijekom 5 godin ﬁ ¢ nip jednog pedijatrijskog
bolesnika s trajnim viroloskim odgovorom nije doslo do rel\

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Peglntron je dobro karakteriziran derivat interf alfa-2b modificiran polietilenglikolom
("pegiliran"), pretezno sastavljen od mongpegt if§vrsta. U odnosu na nepegilirani interferon
alfa-2b, Peglntron ima dulji poluvij el%u D i ntron se moze depegilirati u slobodni inerferon
alfa-2b. Bioloska aktivnost pegiliranih 4go

" raje kvalitativno sli¢na, ali slabija od aktivnosti
slobodnog interferona alfa-2b. \

Maksimalne koncentracije ®sgrumu na®on supkutane primjene postizu se za 15-44 sati, a odrzavaju se
tijekom 48-72 sati nakon pig &doze.

Vrijednosti Cpy i AUP ntron povecavaju se sukladno dozi. Srednja vrijednost prividnog
istrigucife iggd0,9 1/kg.

v jeka Peglntron.
DStecenje funkcije bubrega
Cini se da je bubrezni klirens odgovoran za 30% ukupnog klirensa lijeka Peglntron. U ispitivanju s

primjenom jedne doze lijeka (1,0 mikrogram/kg) u bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom, C,yy,
AUC i poluvijek povecavali su se sukladno stupnju ostecenja bubrezne funkcije.

Nakon primjene visekratnih doza lijeka Peglntron (1,0 mikrograma/kg supkutano, svakog tjedna
tijekom Cetiri tjedna) klirens lijeka PegIntron je smanjen za prosjec¢no 17% u bolesnika s umjerenim
ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 30-49 ml/min), odnosno za prosje¢no 44% u bolesnika
s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15-29 ml/minuta), u odnosu na ispitanike s
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normalnom bubreznom funkcijom. Na temelju podataka iz ispitivanja primjene jedne doze, klirens u
bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije bubrega koji nisu bili na dijalizi bio je sli¢an klirensu u
bolesnika koji su lijeCeni hemodijalizom. Bolesnicima s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije
bubrega treba smanjiti dozu lijeka Peglntron u monoterapiji (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4). Bolesnici s
klirensom kreatinina < 50 ml/min ne smiju se lijec€iti lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavirinom
(dvojna ili trojna terapija) (vidjeti dio 4.3).

Zbog izrazene interindividualne varijabilnosti u farmakokinetici interferona preporucuje se tijekom
lijecenja lijekom Peglntron pomno nadzirati bolesnike s teskim ostec¢enjem funkcije bubrega (vidjeti

dio 4.2).
Ostecenje funkcije jetre @Q

Farmakokinetika lijeka Peglntron nije se ispitivala u bolesnika s teskim oStecenjem jetrene fu

Starije osobe (= 65 godina)
Dob nije utjecala na farmakokinetiku lijeka Peglntron nakon jedne supkutane doze od
1,0 mikrograma/kg. Podaci pokazuju da nije potrebno prilagodavati dozu lijeka Pe@ g starije

dobi.

Pedijatrijska populacija
U klini¢kom su ispitivanju procijenjena farmakokineticka svojstva visely doza lijekova Peglntron
i ribavirin (kapsule i1 oralna otopina) u djece i adolescenata oboljelih od guighog hepatitisa C.
Predvida se da ¢e u djece i adolescenata koji primaju dozu lijeka ntron od 60 pg/m’ na tjedan,
prilagodenu prema tjelesnoj povrsini, logaritamski transforigira genjeni omjer izloZenosti lijeku
u intervalu doziranja biti 58% (90% CI: 141-177%) veéi &0 #jczenog u odraslih bolesnika
koji su primali dozu od 1,5 pg/kg na tjedan.

Cimbenici koji neutraliziraju interferon
Ispitivanja ¢imbenika koji neutraliziraju interfergggbroved®na su na uzorcima seruma bolesnika koji su
0

u klini¢kom ispitivanju primali PegIntrong Ci @koji neutraliziraju interferon su protutijela koja
neutraliziraju protuvirusno djelovanje i nicka incidencija neutraliziraju¢ih ¢imbenika u
bolesnika koji su primali PegIntron 0% \ ma/kg iznosi 1,1%.

Prijenos u sjemenu tekuéinu ﬁ

Ispitivan je prijenos ribaviriga sjeme teku¢inom. Koncentracija ribavirina u sjemenoj tekucini je
priblizno dva puta veca u® na koncentraciju u serumu. Medutim, procijenjena je sistemska
izloZenost ribavirinu u partMgc®gakon spolnog odnosa s lijeCenim bolesnikom koja i dalje ostaje
iznimno mala u odnos Nsku koncentraciju ribavirina u plazmi.

5.3 Neklini¢ 1 0 sigurnosti primjene

ji nisu zabiljeZeni tijekom klinickih ispitivanja nisu opaZeni ni tijekom istraZivanja
ajmunima. Trajanje tih istrazivanja bilo je ograni¢eno na Cetiri tjedna zbog pojave
bnskih protutijela u ve¢ine majmuna.

I\N edena istrazivanja utjecaja lijeka Peglntron na reprodukciju. Pokazalo se da interferon
a b Yzaziva pobacaje u primata. Peglntron bi vjerojatno imao isti u¢inak. U¢inci na plodnost nisu
vrdeni. Nije poznato izluCuju li se sastojci ovog lijeka u mlijeko eksperimentalnih Zivotinja ili u

majcino mlijeko (vidjeti dio 4.6 za relevantne podatke o trudno¢i i dojenju u ljudi). Peglntron nije
pokazao genotoksican potencijal.

Relativna netoksi¢nost monometoksipolietilenglikola (mPEG), koji se metabolizmom oslobada iz
lijeka Peglntron in vivo, dokazana je u pretklinickim ispitivanjima akutne i subkroni¢ne toksicnosti u
glodavaca i majmuna, u standardnim ispitivanjima embriofetalnog razvoja i testovima mutagenosti
in vitro.
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Peglntron s ribavirinom

Kada se primjenjivao u kombinaciji s ribavirinom, Peglntron nije prouzrocio u¢inke koji ve¢ nisu bili
opazeni prilikom zasebne primjene tih dvaju lijekova. Najvec¢a promjena vezana uz lijeenje bila je
blaga do umjerena reverzibilna anemija, koja je bila teZza od anemija prouzro¢enih samo jednim ili
drugim lijekom.

Nisu provedena istrazivanja na mladim Zivotinjama kojima bi se utvrdili u¢inci lije¢enja lijekom

Peglntron na rast, razvoj, spolno sazrijevanje i ponasanje. Rezultati pretklinickih istrazivanja

toksi¢nosti na mladuncadi pokazali su malo, o dozi ovisno, smanjenje ukupnog rasta novorodenih

Stakora kojima se davao ribavirin (vidjeti dio 5.3 Sazetka opisa svojstava lijeka za Rebetol ako se

Peglntron daje u kombinaciji s ribavirinom). Q

6. FARMACEUTSKI PODACI @
6.1 Popis pomo¢nih tvari Q

PraSak
natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

saharoza

polisorbat 80

Otapalo TS
voda za injekcije <

6.2 Inkompatibilnosti \

Ovaj lijek se smije rekonstituirati samo s priloZggign otap®om (vidjeti dio 6.6). Zbog nedostatka
ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek s? sm| 6 gsati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

L
Prije rekonstitucije A\
3 godine. TS
L 2 \

Nakon rekonstitucije

Dokazana je kemijska j ) [Mystabilnost lijeka u uporabi tijekom 24 sata pri 2°C - 8°C.

S mikrobioloskgg sigjal % jel#lreba odmah primijeniti. Ne primijeni li se odmah, vrijeme i uvjeti
cuvanja prije prifgcig

6.4 Pqgeble mjere pri cuvanju lijeka
a@ yaku (2°C - 8°C).

clvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

V rsta i sadrzaj spremnika

Prasak se nalazi u staklenoj bocici (kristalno staklo tipa I) volumena 2 ml s ¢epom od butilne gume
prekrivenim aluminijskim ,,flip off'* zaStitnim zatvaraem s polipropilenskom kapicom. Otapalo se
nalazi u staklenoj ampuli (kristalno staklo tipa I) volumena 2 ml.

&0
2

*

Peglntron je dostupan u pakiranjima koja sadrze:

- 1 bocicu s praskom za otopinu za injekciju i 1 ampulu s otapalom za parenteralnu primjenu;

- 1 bocicu s praskom za otopinu za injekciju, 1 ampulu s otapalom za parenteralnu primjenu,
1 Strcaljku za injekceiju, 2 igle za injekciju i 1 tupfer za ¢iSéenje;
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- 4 bocice s praskom za otopinu za injekciju i 4 ampule s otapalom za parenteralnu primjenu;

- 4 bocice s praskom za otopinu za injekciju, 4 ampule s otapalom za parenteralnu primjenu,
4 strcaljke za injekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za ¢iScenje;

- 6 bocica s praskom za otopinu za injekciju i 6 ampula s otapalom za parenteralnu primjenu;

- 12 bocica s praskom za otopinu za injekciju, 12 ampula s otapalom za parenteralnu primjenu,
12 §trealjki za injekciju, 24 igle za injekciju 1 12 tupfera za ¢iScenje.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Svaka bocica mora se rekonstituirati sa 0,7 ml vode za injekcije za primjenu najvise 0,5 ml ot
Tijekom pripreme lijeka Peglntron za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi
dio volumena. Zato svaka bocica sadrzi neSto vecu koli¢inu otapala i PegIntron praSke
osigurala primjena deklarirane doze u 0,5 ml Peglntron otopine za injekciju. Koncentrai

rekonstituirane otopine je 50 mikrograma/0,5 ml. O

Peglntron 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Svaka bocica mora se rekonstituirati sa 0,7 ml vode za injekcije za primje
Tijekom pripreme lijeka Peglntron za injekciju, pri mjerenju doze i dav

Peglntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju @
m

0,5 ml otopine.
ickcCije, izgubi se mali

dio volumena. Zato svaka bocica sadrzi nesto vecu koli¢inu otapala i Pe praska kako bi se
osigurala primjena deklarirane doze u 0,5 ml Peglntron otopine zZgggjekciju. Koncentracija
rekonstituirane otopine je 80 mikrograma/0,5 ml. 'S @

Svaka bocica mora se rekonstituirati sa 0,7 ml vode z
Tijekom pripreme lijeka Peglntron za injekciju, pri mj ju doze 1 davanju injekcije, izgubi se mali
dio volumena. Zato svaka bocica sadrzi nesto veggkolicimti otapala i Peglntron praska kako bi se
osigurala primjena deklarirane doze u 0,5¢ml n otopine za injekciju. Koncentracija
rekonstituirane otopine je 100 mikrogr

rimjenu najvise 0,5 ml otopine.

Peglntron 120 mikrograma prasak 1 L topinu za injekciju

Svaka bocica mora se rekonstituir, 1 vode za injekcije za primjenu najvise 0,5 ml otopine.
Tijekom pripreme lijeka Peglntron z kciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi se mali
dio volumena. Zato svak##bo sadrzi nesto vecu koli¢inu otapala i PegIntron praska kako bi se
osigurala primjena deklarira X& u 0,5 ml Peglntron otopine za injekciju. Koncentracija

rekonstituirane otoping %Q pcrograma/0,5 ml.

Peglntron 150 a praSak i otapalo za otopinu za injekciju

Svaka b001ca mora Wrekonstituirati sa 0,7 ml vode za injekcije za primjenu najvise 0,5 ml otopine.
eme lijeka Peglntron za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi se mali
svaka bocica sadrzi nesto vecu koli¢inu otapala i Peglntron praska kako bi se
pena deklarirane doze u 0,5 ml Peglntron otopine za injekciju. Koncentracija

ne otopine je 150 mikrograma/0,5 ml.

I& ¢ sterilizirane $trcaljke i igle za injekciju, 0,7 ml vode za injekcije ubrizga se u bocicu s
Vom eglntron. Bocicu treba njezno protresti da se prasak potpuno otopi. Tada se steriliziranom
jekcijskom Strcaljkom moze povuéi odgovarajuca doza lijeka i injicirati. Cjelovite upute nalaze se u
prilogu Upute o lijeku.

Kao i kod drugih lijekova za parenteralnu primjenu, prije primjene se mora provjeriti izgled
rekonstituirane otopine. Rekonstituirana otopina mora biti bistra i bezbojna. Ako je promijenila boju
ili su prisutne Cestice, rekonstituirana otopina se ne smije upotrijebiti. Neupotrijebljeni sadrzaj
potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Peglntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
EU/1/00/131/001 @

EU/1/00/131/002
EU/1/00/131/003

EU/1/00/131/004 K
EU/1/00/131/005
EU/1/00/131/026 O

Peglntron 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
EU/1/00/131/006

EU/1/00/131/007
EU/1/00/131/008
EU/1/00/131/009
EU/1/00/131/010 LS @
EU/1/00/131/027

Peglntron 100 mikrograma prasak i otapalo za otopin
EU/1/00/131/011

EU/1/00/131/012

EU/1/00/131/013

EU/1/00/131/014 o
EU/1/00/131/015 . %
EU/1/00/131/028 \

Peglntron 120 mikrogramagraéaki*lo za otopinu za injekciju

EU/1/00/131/016 .
EU/1/00/131/017 \
EU/1/00/131/018

EU/1/00/131/01

EU/1/00/131/02

EU/1/00/131/029

ograma praSak i1 otapalo za otopinu za injekciju

& 31/024
Elg1/007131/025
/1/00/131/030

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. svibnja 2000.
Datum posljednje obnove odobrenja: 25. svibnja 2010.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

\
o
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1. NAZIV LIJEKA

Peglntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
Peglntron 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
Peglntron 100 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
Peglntron 120 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
Peglntron 150 mikrograma prasSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Peglntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici @Q

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 50 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi pr{

Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 50 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b ka

rekonstituira prema uputama.
PegIntron 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj bri

EAIN
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 80 mikrograma peginterferona alfa-2b, mje Q protelna
Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 80 mikrograma/0,5 ml peginterfe 20 kada se
rekonstituira prema uputama.

Peglntron 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u na i brizgalici
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 100 mikrograma pegmterferon a-2b, mjereno na bazi proteina.
Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 100 mlkrogram./O interferona alfa-2b kada se

rekonstituira prema uputama.
PeglIntron 120 mikrograma prasak i otapalo za otopin \A napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 120 mikrograma peg®yerfcrona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.

Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 120 gggkrograiia/0,5 ml peginterferona alfa-2b kada se
rekonstituira prema uputama. J
Peglntron 150 mikrograma prasak i fapal opinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jednom napunjenom brizgalicom s® 50 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b kada se
rekonstituira prema uputamg
) 2

Djelatna tvar je kovalentni xt rekombinantnog interferona alfa-2b* s
monometok51p011et11e acina ovog lijeka ne smije se usporedivati s jacinom drugih
pegiliranih ili ngpe otéa iz istog terapijskog razreda (vidjeti dio 5.1).

*proizvedenog t jjom rekombinantne DNK na stanicama E.coli pomocu genetskim
inzenjeringom dobiWgpog hibrida plazmida koji sadrzi gen za interferon alfa-2b iz ljudskih leukocita.

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 15 ma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.
Qb&

_-

Pomocne TN oznatim ucinkom
Wa brizgalica sadrzi 40 mg saharoze u 0,5 ml.

\ OVItl popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

V FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici.

Bijeli prasak.
Bistro i bezbojno otapalo.

38



4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

QOdrasli (trojna terapija)

Peglntron je u kombinaciji s ribavirinom i boceprevirom (trojna terapija) indiciran za lijeCenje
kroni¢nog hepatitisa C genotipa 1 u odraslih bolesnika (18 godina i starijih) s kompenziranom boles¢u

jetre koji prethodno nisu bili lijeCeni ili nisu uspje$no odgovorili na prethodno lijecenje (vidjeti
dio 5.1).

Molimo procitajte SaZzetak opisa svojstava lijeka za ribavirin i boceprevir ako ¢e se Peglntron
primjenjivati u kombinaciji s tim lijekovima. @

Odrasli (dvojna terapija i monoterapija)
Peglntron je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika (18 godina i starijih) s kroniénim C

koji imaju pozitivan nalaz RNK virusa hepatitisa C (HCV-RNK), ukljucujuci bolesnik

kompenziranom cirozom i/ili klini¢ki stabilnom istodobnom infekcijom HIV-om (@ 4).
0

Peglntron je u kombinaciji s ribavirinom (dvojna terapija) indiciran za lijecerg
odraslih bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni, uklju¢ujuci bolesnike gkl
istodobnom infekcijom HIV-om te u odraslih bolesnika koji nisu uspjes %

lijecenje kombinacijom interferona alfa (pegiliranog ili nepegiliranog) i
interferonom alfa (vidjeti dio 5.1).
*
Monoterapija interferonom, ukljucujuc¢i Peglntron, indiciﬁm\ﬁom u slucaju nepodnosenja
a

g hepatitisa u
ptabilnom

pvorili na prethodno

na ili na monoterapiju

ribavirina ili kada je njegova primjena kontraindicirana.

Molimo procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za riggvi
kombinaciji s ribavirinom.

Peglntron je indiciran u kombiniranom @irinom za lijecenje djece u dobi od 3 i vise
godina te adolescenata koji imaju kr(mlv\ itis C, prethodno nisu bili lijeceni, nemaju
a

dekompenzaciju jetre i imaju pozitiv V-RNK.
Kad se odlucuje da se lijecegje ne& do odrasle dobi, bitno je uzeti u obzir da je kombinirana

terapija dovela do zastoja® , koji u nekih bolesnika moze biti ireverzibilan. Odluku o lije¢enju
treba donijeti za svakog bolMgiypojedinacno (vidjeti dio 4.4).

se Peglntron primjenjivati u

Pedijatrijska populacija (dvojna terapija)

ojstava lijeka za ribavirin kapsule ili oralnu otopinu ako ¢e se

Molimo procitajte
A ombinaciji s ribavirinom.

Peglntron primj

4.2 irfinje i nacin primjene

zapoceti 1 nadzirati samo lije¢nik s iskustvom u lijecenju bolesnika s hepatitisom C.

se primjenjuje supkutanom injekcijom jedanput na tjedan. Primjenjena doza u odraslih ovisi
e Primjenjuje i se u kombiniranoj terapiji (dvojnoj ili trojnoj) ili kao monoterapija.

Peglntron u kombiniranoj terapiji (dvojnoj ili trojnoj)

Dvojna terapija (Peglntron s ribavirinom): vrijedi za sve odrasle i pedijatrijske bolesnike u dobi od
3 godine i starije.

Trojna terapija (Peglntron s ribavirinom i boceprevirom): vrijedi za odrasle bolesnike s kroni¢nim
hepatitisom C genotipa 1.
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Odrasli — doza koju treba primijeniti

Peglntron 1,5 mikrograma/kg na tjedan u kombinaciji s ribavirin kapsulama.

Potrebna doza od 1,5 pg/kg lijeka Peglntron koja ¢e se primijeniti u kombinaciji s ribavirinom
odreduje se prema kategorijama tjelesne tezine i odgovaraju¢im jacinama lijeka Peglntron, kako je
navedeno u Tablici 1. Ribavirin kapsule primjenjuju se peroralno svaki dan u dvije odvojene doze
(ujutro i navecer), s hranom.

Tablical Doziranje u kombiniranoj terapiji*
Tjelesna teZina Peglntron Ribavirin kapsule o
(kg) Jacina lijeka Primijeniti Ukupna dnevna Broj kapg®®

Peglntron jedanput na doza ribavirina
(ng/0,5 ml) tjedan (ml) (mg)

<40 50 0,5

40-50 80 0,4

51-64 80 0,5

65-75 100 0,5

76-80 120 0,5

81-85 120 0,5

86-105 150 0,5

> 105 150 0,5

a: 2 ujutro, 2 navecer
b: 2 ujutro, 3 naveder <&
¢: 3 yjutro, 3 navecer 2

d: 3 ujutro, 4 navecer
* Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir za detaljnij
trojnoj terapiji.

dozi boceprevira koju treba primijeniti u

Odrasli — trajanje lijecenja — bolesnici koji pre, o nisu bili lijeceni
Trojna terapija. ProcCitajte Sazetak opisgvo's lifeka za boceprevir.

koji nisu uspjeli posti¢i nemjerljivu ili pokazati odgovarajuci viroloski odgovor u 4. ili
12. tjednu, imaju vrlo malu vjeroj da Ce postici trajan virolo§ki odgovor te treba razmotriti
obustavu lije¢enja (vidjeti d0,5.1).

A *
o Genotip 1:

Dvojna terapija: Predvidljivost trajno‘g& sipg odgovora — bolesnici zaraZeni virusom genotipa 1

- U bolesnika kojjgmgay® jerljivu HCV-RNK u 12. tjednu lijecenje treba nastaviti jo$
sljede¢ih 9 mjes k¥wno 48 tjedana)

- Bolesnt i HCV-RNK u 12. tjednu lije¢enja, ali smanjenom za > 2 log od pocetne
vrijednosti, novno testirati u 24. tjednu lijecenja i ako je HCV-RNK nemjerljiva, trebaju

upnom terapijom (tj. ukupno 48 tjedana). Medutim, ako je u 24. tjednu

p ini bolesnika s infekcijom genotipa 1 i malim virusnim opterecenjem
TS @ 0 IU/ml) koji postanu HCV-RNK negativni u 4. tjednu lijecenja i ostanu HCV-RNK
¢ vni u 24. tjednu, lijecenje se moze ili prekinuti nakon ta 24 tjedna lijeenja ili nastaviti
\ iickom dodatna 24 tjedna (tj. ukupno trajanje lije¢enja od 48 tjedana). Medutim, lijeCenje u
pnom trajanju od 24 tjedna moze biti povezano s ve¢im rizikom od relapsa nego lijecenje u
trajanju od 48 tjedana (vidjeti dio 5.1).
Genotipovi 2 ili 3:
Preporucuje se da se svi bolesnici lije¢e dvojnom terapijom 24 tjedna, osim bolesnika s
istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om, ¢ije lijeCenje treba trajati 48 tjedana.
. Genotip 4:
Opc¢enito se smatra da se bolesnici inficirani genotipom 4 teze lijeCe, a ograni¢eni podaci iz
ispitivanja (n=66) pokazuju da ih je primjereno lijeciti dvojnom terapijom jednako dugo kao
kod genotipa 1.

Odrasli — trajanje lijecenja - istodobna infekcija HCV-om i HIV-om
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Dvojna terapija: Preporuceno trajanje lijeCenja za bolesnike s istodobnom infekcijom HCV-om i
HIV-om iznosi 48 tjedana dvojne terapije, bez obzira na genotip.

Predvidljivost odgovora i izostanka odgovora kod istodobne infekcije HCV-om i HIV-om — Rani
viroloski odgovor do 12. tjedna, definiran kao smanjenje koli¢ine virusa za 2 log ili kao nemjerljiva
HCV-RNK, pokazao se prediktivnim ¢imbenikom za trajan terapijski odgovor. Negativna prediktivna
vrijednost za trajan odgovor u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om lije¢enih
lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavirinom iznosila je 99% (67/68; Ispitivanje 1) (vidjeti dio 5.1).
Za bolesnike s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om koji su primali dvojnu terapiju zabiljeZzena

je pozitivna prediktivna vrijednost od 50% (52/104; Ispitivanje 1).
Odrasli — trajanje lijecenja — ponovlijeno lijecenje @Q

Trojna terapija: Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir.

kojih su razine HCV-RNK u serumu bile ispod granice detekcije u 12. tjednu, trebaju p gvojnu

Dvojna terapija: Predvidljivost trajnog viroloSkog odgovora — svi bolesnici, bez obziag @ RO, U
terapiju u trajanju od 48 tjedana. Bolesnici u kojih se lijeCenje ponovilo, a nisu po NT5ki

odgovor (tj. HCV-RNK ispod granice detekcije) u 12. tjednu, vjerojatno nece st n viroloski
odgovor nakon 48 tjedana lijecenja (vidjeti i dio 5.1).

U bolesnika s genotipom 1 koji nisu postigli viroloski odgovor nije se ispigya Q Bvljeno lijecenje
kombiniranom terapijom pegiliranim interferonom alfa-2b i ribavirino nju duljem od

48 tjedana.

Pedijatrijska populacija (samo dvojna terapija) — doza kojigtre ijeniti
Za djecu u dobi od 3 i viSe godina i adolescente doziran;je#ij ron se odreduje prema tjelesnoj
povrsini, a ribavirina prema tjelesnoj tezini. Preporucena d(&’ a Peglntron je 60 ug/m’ na tjedan,

primijenjena supkutano u kombinaciji s 15 mg/kg na ind) primijenjenog peroralno, uz
obrok, u dvije odvojene doze (ujutro i navecer).

Pedijatrijska populacija (samo dvojna tergpij anje lijecenja
o Genotip 1:
Preporuceno trajanje lijeenja ®voj apijom je godinu dana. Ekstrapolacija iz klini¢kih

podataka za kombiniranu tera X, ardnim interferonom u pedijatrijskih bolesnika

(negativna prediktivna vrij %9 za interferon alfa-2b/ribavirin) ukazuje da bolesnici koji
nisu postigli viroloSkgodgovo 2. tjednu terapije najvjerojatnije nece postici trajan viroloski
odgovor. Zato se p cuje obustaviti lijeCenje u djece i1 adolescenata koji primaju
kombinaciju Peglntro OX/irin ako im HCV-RNK u 12. tjednu padne za < 2 log;y u odnosu na
vrijednost prije I 1AW ako imaju mjerljivu HCV-RNK u 24. tjednu lijecenja.

o Genotipayi 2 dli

¢ lije¢enja dvojnom terapijom je 24 tjedna.

petero djece i adolescenata s genotipom 4 lijeceno u klinickom ispitivanju kombinacije
fbavirin. Preporuceno trajanje lijeCenja dvojnom terapijom je godinu dana.

uje se obustaviti lije¢enje u djece 1 adolescenata koji primaju kombinaciju

ron/ribavirin ako im HCV-RNK u 12. tjednu padne za < 2 log;ou odnosu na vrijednost

rjje lijeCenja ili ako imaju mjerljivu HCV-RNK u 24. tjednu lijecenja.

Vlntron u monoterapiji — odrasli
oza koju treba primijeniti

dostupna jacina lijeka Peglntron je 50 nug/0,5 ml pa se u bolesnika kojima je propisana doza od

0,5 pg/kg na tjedan volumen doze mora prilagoditi kako je prikazano u Tablici 2. Kod doze od

1,0 pg/kg volumen se moze prilagoditi na sli¢an nacin ili se mogu koristiti druge jacine lijeka kako je
prikazano u Tablici 2. Monoterapija lijekom Peglntron nije ispitivana u bolesnika s istodobnom
infekcijom HCV-om i HIV-om.

Tablica2 Deoziranje u monoterapiji
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0,5 ng/kg 1,0 ng/kg
Tjelesna Jacdina lijeka Primijeniti Jacdina lijeka Primijeniti
tezina (kg) PegIntron jedanput na PegIntron jedanput na
(ng/0,5 ml) tjedan (ml) (ng/0,5 ml) tjedan (ml)
30-35 50%* 0,15 80 0,2
36-45 50 0,2 50 0,4
46-56 50 0,25 50 0,5
57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100 0,5
107-120** 80 0,4 120 0,5

Minimalni volumen koji se primjenjuje brizgalicom je 0,2 ml.

* Mora se koristiti bo¢ica.

mozda biti potrebna kombinacija razli¢itih ja¢ina i volumena lijeka Peglntron.

** Za bolesnike teze od 120 kg dozu lijeka Peglntron treba izraunati na temelju tjelesne tezine pojedinog bolesvﬂ

Trajanje lijecenja

U bolesnika koji su pokazali viroloski odgovor u 12. tjednu, lijecenje treba na vijmanje tri

mjeseca (tj. ukupno Sest mjeseci). Odluku o produljenju lije¢enja na godinu dg
prognosti¢kim ¢imbenicima (npr. genotip, dob > 40 godina, muski spol, pre

nuspojave ili poremecaji laboratorijskih nalaza, doza lijeka Pegl
odgovaraju¢i nacin prilagoditi dok se nuspojave ne povulg.
boceprevira. Boceprevir se ne smije primijeniti bez lijeka %

Budu¢i da pridrzavanje preporucenih doza moze biti

dozu lijeka Peglntron i ribavirina Sto blize preporucen
utvrdene su smjernice za prilagodbu doze.

Smjernice za smanjenje doze u kombini

&

Prilagodavanje doze za sve bolesnike (monoterapija i kombinirana terap @
Ako tijekom lijecenja lijekom Peglntron u monoterapiji ili kombiniranoj t¢

chaa€meljiti na
¢a fibroza).

®¥Diji nastupe teske
iili ribavirina mora se na
¢uje se smanjivati dozu
n 1 ribavirina.
lijecenja, potrebno je odrzavati

tan®ardnoj dozi. U klini¢kim ispitivanjima

<
Tablica 2a Smjernice za prilagodh, ombiniranoj terapiji na temelju laboratorijskih
parametara
Laboratorijske Slganjitl dnevnu Smanjiti samo dozu Obustaviti
vrijednosti ¢ozwyibavirina (vidjeti | lijeka Peglntron (vidjeti kombiniranu
enu 1) ako napomenu 2) ako: terapiju ako:
Hemoglobin /dli<10 g/dl - <8,5 g/dl

Odrasli: hemoglobigu
bolesnika sa sta
srcanom boleS¢u u

anamneg

pad hemoglobina > 2 g/dl tijekom bilo koja
4 tjedna trajanja lijeCenja
(trajno smanjenje doze)

<12 g/dl nakon
4 tjedna lijeCenja
smanjenom dozom

>1,0x 10°/1i
<1,5x 101

<1,0x 101

>0,5x 10°/1i
<0,75x 10°/1

<0,5x 10°/1

Trombociti - >25x 10/1i <25 x 10”/1 (odrasli)
<50 x 10°/1 (odrasli) <50x 107/
>50x 10°/1i (djeca i adolescenti)
<70x 1071
(djeca i adolescenti)
Direktni bilirubin - - 2,5x GGN’
Indirektni bilirubin > 5 mg/dl - >4 mg/dl

(tijekom > 4 tjedna)
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Serumski kreatinin - - > 2,0 mg/dl
Klirens kreatinina - - Obustaviti davanje
ribavirina ako je

CrCL < 50 ml/min

Alanin - - 2 x pocetna

aminotransferaza vrijednost i

(ALT) > 10 x GGN’

ili

aspartat 2 x pocetna

aminotransferaza vrijednost i

(AST) > 10 x GGN'

* GGN - gornja granica normalnog raspona

Napomena 1: u odraslih bolesnika prvo smanjenje doze ribavirina je za 200 mg/dan (osim u

kapsule od 200 mg navecer.
U djece i adolescenata prvo smanjenje doze ribavirina je na 12
smanjenje doze ribavirina je na 8 mg/kg na dan.
Napomena 2: u odraslih bolesnika prvo smanjenje doze lijeka Peglntro %
je potrebno, drugo smanjenje doze lijeka Peglntron je na Mguglke na tjedan. Za
""" smanjenje doze vidjeti

smanjena na dnevnu dozu od 600 mg uzimaju jednu kapsulu od 200 QA

smjernice za smanjenje doze u monoterapiji.¢

an, a drugo

)

koji primaju 1400 mg, u kojih dozu treba smanjiti za 400 mg/dan). AkeqycNEINg,
drugo smanjenje doze je za dodatnih 200 mg/dan. Bolesnici kojima je doX Jyirina

o dvije

N g/kg na tjedan. Ako

U djece i adolescenata prvo smanjenje doz®]
drugo smanjenje doze lijeka Peglntron je

na tjedan.

tron je na 40 pg/m” na tjedan, a

Smanjivanje doze lijeka Peglntron u odraslih bolesnikagoze“se posti¢i smanjivanjem propisanog
volumena ili primjenom doze niZe jacine, kako jggarikaza® u Tablici 2b. Smanjivanje doze lijeka
Peglntron u djece 1 adolescenata postize sg pri m preporucene doze u dva koraka: od pocetne
doze od 60 pg/m’ na tjedan na 40 pg/m ) @atim na 20 pg/m’ na tjedan, ako je potrebno.
L 2

Tablica 2b Smanjenje doze lijeka geptasff u dva koraka u kombiniranoj terapiji u odraslih

Prvo smanjenje doze lijeka Peglgirdg n Drugo smanjenje doze lijeka Peglntron na
1 pg/kg 0,5 pg/kg
Tjelesna Volumen j Tjelesna Jacina Koli¢ina | Volumen
teZina lijeka teZina lijeka lijeka lijeka
(kg) Peglntron| (kg) PegIntron | Peglntron| Peglntron
koji trebal (ng/0,5 ml) | koju treba| koji treba
i| primijenit primijeniti| primijeniti
(ml) (ng) (ml)
0,35 <40 50 20 0,2
0,2 40 - 50 50 25 0,25
0,35 51-64 80 32 0,2
100 70 0,35 6575 50 35 0,35
80 80 0,5 76 — 85 120 48 0,2
V 120 96 0,4 86 — 105 50 50 0,5
105 150 105 0,35 > 105 80 64 0,4

Smjernice za smanjenje doze lijeka Peglntron u monoterapiji u odraslih

Smjernice za prilagodbu doze u odraslih bolesnika koji se lijece lijekom Peglntron u monoterapiji
prikazane su u Tablici 3a.

temelju laboratorijskih parametara
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Laboratorijske Smanjiti dozu lijeka PegIntron Obustaviti lijecenje lijekom
vrijednosti na polovicu ako su: Peglntron ako su:
Neutrofili >0,5x 10°1i<0,75 x 10°/1 <0,5x 10”1
Trombociti >25x 10°1i<50x 10°/1 <25x 10°1

U odraslih bolesnika koji primaju Peglntron u monoterapiji u dozi od 0,5 pg/kg smanjenje doze moze
se posti¢i smanjenjem propisanog volumena za polovicu, kako je prikazano u Tablici 3b.

Tablica 3b Smanjenje doze lijeka Peglntron (0,25 ng/kg) u odraslih bolesnika koji primaju
dozu od 0,5 ng/kg u monoterapiji

Tjelesna teZina Jacdina lijeka Koli¢ina lijeka Volumen lij
(kg) PegIntron PegIntron koju treba Peglntron k&)
(ng/0,5 ml) primijeniti (ng) i
30-35 50%* 8
36-45 50* 10
46-56 50* 13
57-72 80* 16 [\

73-88 50 20 »,
89-106 50 25 0,25
107-120** 80 32 0,2
Minimalni volumen koji se primjenjuje brizgalicom je 0,2 ml
* Mora se koristiti bo€ica. L 2
** Za bolesnike teze od 120 kg dozu lijeka Peglntron treba izragunati ¥ tANgl Mugifne teZine pojedinog bolesnika. Za to ¢e
mozda biti potrebna kombinacija razli¢itih jacina i volumena lijeka Pe I\

ozi od 1,0 pg/kg smanjenje doze moze
k primjenom nize jacine doze, kako je

U odraslih bolesnika koji primaju Peglntron u monote
se posti¢i smanjenjem propisanog volumena za polovicu
prikazano u Tablici 3ec.

Tablica 3c Smanjenje doze lijeka Pegl ,»D ng/kg) u odraslih bolesnika koji primaju dozu

Tjelesna teZina Jacinalije Koli¢ina lijeka Volumen lijeka
(kg) ofegin PegIntron koju treba Peglntron koji treba

¢ (%g/0,5 ml) primijeniti (ug) primijeniti (ml)
30-35 * 15 0,15
36-45 0 20 0,20
46-56 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 0,4
8 50 50 0,5
107-1 80 64 0,4

n koji se primjenjuje brizgalicom je 0,2 ml.

istiti boCica.

e teze od 120 kg dozu lijeka Peglntron treba izraunati na temelju tjelesne tezine pojedinog bolesnika. Za to ¢e
N potrebna kombinacija razli¢itih ja¢ina i volumena lijeka Peglntron

V@bne populacije
Stecenje funkcije bubrega

Monoterapija

Peglntron treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s umjerenim do teskim oste¢enjem funkcije
bubrega. U bolesnika s umjerenim poremecajem bubrezne funkcije (klirens kretinina 30-50 ml/min)
pocetnu dozu lijeka Peglntron treba smanjiti za 25%. Bolesnicima s teskim oSte¢enjem bubrezne
funkcije (klirens kretinina 15-29 ml/min) treba smanjiti poc¢etnu dozu lijeka Peglntron za 50%. Nema
podataka o primjeni lijeka Peglntron u bolesnika s klirensom kreatinina < 15 ml/min (vidjeti dio 5.2).
Bolesnike s teSkim oStecenjem bubrezne funkcije, ukljucujuéi i one na hemodijalizi, treba pomno
nadzirati. Ako tijekom lije¢enja bubrezna funkcija oslabi, lije¢enje lijekom Peglntron treba obustaviti.
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Kombinirana terapija

Bolesnici s klirensom kreatinina < 50 ml/min ne smiju se lijeciti lijekom Peglntron u kombinaciji s
ribavirinom (vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin). Bolesnike s o§te¢enom bubreznom
funkcijom u kojih se primjenjuje kombinirana terapija mora se pazljivije nadzirati zbog mogucénosti
razvoja anemije.

Ostecenje funkcije jetre
Sigurnost i djelotvornost lijecenja lijekom Peglntron nije ispitivana u bolesnika s teSkim oSte¢enjem
funkcije jetre te se stoga Peglntron ne smije primjenjivati u tih bolesnika.

starijih bolesnika kojima je primijenjena jedna doza lijeka Peglntron ukazuju na to da nije p

Starije osobe (= 65 godina)
Nema o¢itih dobno uvjetovanih uc¢inaka na farmakokinetiku lijeka PegIntron. Podaci prikupljegi
%b
prilagodavati dozu lijeka Peglntron s obzirom na dob (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Peglntron se u kombinaciji s ribavirinom moZze primjenjivati u pedijatrijskih b¥§gs @ Hobi od 3 i

viSe godina.

Nacin primjene

Peglntron se primjenjuje supkutanom injekcijom. Za posebne mjere za ruki lijekom, vidjeti dio 6.6.
Bolesnici si mogu samostalno injicirati Peglntron ako lije¢nik odredjag@ je to prikladno i po potrebi uz
medicinsko pracenje. @

.
.
4.3 Kontraindikacije \

- preosjetljivost na djelatnu tvar, bilo koji interferOyli ntku od pomo¢nih tvari navedenih u

dijelu 6.1;

- teska sréana bolest u anamnezi, gﬁuéuj tabilnu ili nekontroliranu sr¢anu bolest u
prethodnih Sest mjeseci (vidjeti

- teske, iscrpljujuce bolesti;

9

L 2

- autoimuni hepatitis ili autoimu X‘T‘ anamnezi;

- teski poremecaj funkcije je% penzirana ciroza jetre;

- postojeca bolest Stitnjgce, osi se moze kontrolirati konvencionalnom terapijom;

- epilepsija i/ili ugro®e nkcija sredi$njeg ZivEanog sustava (SZS);

- bolesnici istodobno z x HCV-om i HIV-om koji imaju cirozu i Child-Pugh rezultat > 6;

- kombinirana priy @ 1]%ka Peglntron i telbivudina;

V sebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Psihijatrijski poremeéaji i bolesti sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS)

U nekih su bolesnika primijeéeni teski $tetni uéinci na SZS, osobito depresija, suicidalne misli i pokusaj
samoubojstva, za vrijeme lijeCenja lijekom Peglntron te ¢ak i nakon obustave lijeCenja, uglavnom tijekom
Sestomjesecnog razdoblja praéenja. Kod lijeGenja alfa interferonima opaZeni su drugi uéinci na SZS,
ukljucujuci agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih, poput homicidalnih ideja), bipolarne
poremecaje, maniju, konfuziju i promjene mentalnog statusa. Bolesnike treba pomno nadzirati kako bi se

.....

imati na umu mogucu ozbiljnost ovih nuspojava te razmotriti potrebu za odgovaraju¢im lijecenjem. Ako
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psihijatrijski simptomi potraju ili se pogorsaju, ili se ustanove misli o samoubojstvu ili ubojstvu,
preporucuje se obustaviti lijecenje lijekom Peglntron te pratiti stanje bolesnika i po potrebi osigurati
intervenciju psihijatra.

Bolesnici s postojecim ili u anamnezi zabiljezenim teskim psihijatrijskim poremecajima

Ako se procijeni da je neophodno lijecenje peginterferonom alfa-2b u bolesnika s postojec¢im ili u
anamnezi zabiljezenim teskim psihijatrijskim poremecajima, lijeCenje smije zapoceti isklju¢ivo nakon Sto
se psihijatrijski poremecaj individualno dijagnosticki i terapijski zbrine.

- Kontraindicirana je primjena lijeka Peglntron u djece i adolescenata s postojecim teskim psihijatrijskim
bolestima ili anamnezom takvih bolesti (vidjeti dio 4.3). Medu djecom i adolescentima koji su bili lijeceni
interferonom alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom suicidalne misli i pokusaj samoubojstva su tijekom
lijeCenja 1 tijekom Sestomjesecnog razdoblja pracenja nakon lijecenja prijavljeni ¢eS¢e u odnosu na
bolesnike (2,4% naspram 1%). Kao i odrasli bolesnici, djeca i adolescenti su imali i druge psihij i@
Stetne dogadaje (npr. depresiju, emocionalnu labilnost i somnolenciju).

Bolesnici koji uzimaju/zlorabe sredstva ovisnosti
Bolesnici zarazeni HCV-om koji istodobno uzimaju sredstva ovisnosti (alkohol, kana ,
povecanom riziku za razvoj psihijatrijskih poremecaja ili pogorSanju postojecih P
kad se lijece alfa interferonom. Ako se procijeni da je lijeCenje alfa interferon
neophodno, prije zapoc¢injanja lije¢enja treba pazljivo provjeriti postoje 1i psiij
uzivanja sredstava ovisnosti te ih na odgovarajuci na¢in zbrinuti. Po potrel
interdisciplinarni pristup u ocjeni stanja, lijeCenju i prac¢enju takvog bolesn
psihoterapeuta/psihijatra ili specijalista za lijeCenje ovisnosti. Bolesgilgg treba pomno nadzirati tijekom 1
nakon obustave lijeCenja. Preporucuje se rana intervencija u s§icaj e pojave ili novonastalog

psihijatrijskog poremecaja i uZivanja sredstava ovisnosti.

bolesmka
olesti ili rizik od

Rast i razvoj (djeca i adolescenti)
Za vrijeme lijeCenja u trajanju do 48 tjedana u bolesnika
tjelesne tezine i zastoj u rastu. Dostupni dugorocyg
pegiliranim interferonom/ribavirinom ukazgiju nf
5 godina nakon zavrSetka lijeCenja zabﬂ]
za dob (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

bi od 3 do 17 godina Cest je bio gubitak

aci u djece lije¢ene kombiniranom terapijom
usporenje rasta. U 32% (30/94) ispitanika je

je od > 15 percentila na percentilnoj krivulji visine

Procjena omjera koristi i rizika z edino dijete

Ocekivanu korist od hjecenﬁ treba pa VO odvagnuti u odnosu na nalaze o sigurnosti primjene u

djece i adolescenata Zabl 11n1ck1rn ispitivanjima (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

- Vazno je uzeti u blmrana terapija izaziva zastoj u rastu, koji u nekih bolesnika
rezultira smanJe

- Rizik trelag vaffat a karakterlstlke bolesti u djeteta, kao Sto su dokaz progresije bolesti
(narocito f1 pratne bolesti koje mogu negativno utjecati na progresiju bolesti (kao §to je
istodohna infcRgija HIV-om) te prognosticki faktori odgovora (HCV genotip i virusno opterecenje).

¢e, dijete treba lijeciti nakon pubertetskog zamaha rasta kako bi se smanjio rizik od
®ako su podaci ograniceni, u 5-godisnjem opservacijskom ispitivanju pracenja nisu
kazi dugoro¢nih ucinaka na spolno sazrijevanje.

Cajnije promijenjeno stanje svijesti i koma, ukljucujuci slucajeve encefalopatije. Premda su ovi ucinci
pcenito reverzibilni, nekolicini je bolesnika za potpun oporavak trebalo do tri tjedna. Vrlo rijetko su pri
visokim dozama interferona alfa nastupili napadaji.

Svim bolesnicima uklju¢enima u odabrana ispitivanja kroni¢nog hepatitisa C ucinjena je biopsija jetre
prije ukljucenja, no u nekim je slu¢ajevima (tj. u bolesnika s genotipom 2 ili 3) moguce zapoceti
lijeCenje bez histoloske potvrde bolesti. Potrebno je prouciti vazece smjernice o lijeCenju kroni¢nog
hepatitisa C kako bi se procijenila potreba za biopsijom jetre prije pocetka lijecenja.

Akutna preosjetljivost
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Tijekom lijecenja interferonom alfa-2b rijetko su opazene akutne reakcije preosjetljivosti (npr.
urtikarija, angioedem, bronhokonstrikcija, anafilaksija). Razvije li se takva reakcija tijekom lijecenja
lijekom Peglntron, treba odmah obustaviti lijeCenje 1 uvesti odgovarajucu terapiju. Prolazni osipi ne
zahtijevaju prekid lijecenja.

Kardiovaskularni sustav

Kao i kod lijecenja interferonom alfa-2b, odrasle bolesnike s kongestivnim zatajenjem srca, infarktom
miokarda i/ili prethodnim ili postoje¢im poremecajima sr¢anog ritma u anamnezi mora se pomno
nadzirati tijekom lijeCenja lijekom Peglntron. U bolesnika s ve¢ postoje¢im sr¢anim poremecajima
preporucuje se snimiti elektrokardiograme prije i tijekom lijeCenja. Sréane aritmije (prvenstveno
supraventrikularne) obi¢no dobro reagiraju na konvencionalnu terapiju, ali mogu zahtijevati obustav
lijecenja lijekom Peglntron. Nema podataka u djece ili adolescenata sa sréanom boleS¢u u anam@

Zatajenje jetre

Peglntron povecava rizik od dekompenzacije jetre 1 smrti u bolesnika s cirozom. Kao4 one,
primjenu lijeka Peglntron treba obustaviti u bolesnika u kojih se razvije produljenje ko? kih
parametara jer to moze ukazivati na dekompenzaciju jetre. U bolesnika s cirozom fomno

nadzirati jetreni enzimi i funkcija jetre.

Pireksija
Iako pireksija moze biti povezana sa sindromom nalik gripi koji je prija @ psto tijekom lijecenja
interferonom, moraju se iskljuciti drugi uzroci uporne pireksije.

Hidratacija

*
U bolesnika koji se lijece lijekom Peglntron mora se odriﬁva\&na hidratacija jer je u nekih
Ty

bolesnika lijecenih alfa interferonima zabiljezena hipote nedostatka tekuc¢ine. Mozda ¢e biti
potrebna nadoknada tekucine.

Promjene na plu¢ima

Plu¢ni infiltrati, pneumonitis i pneumonijg, kof ad mogu rezultirati smrtnim ishodom, opazeni
su rijetko u bolesnika lijecenih interfero& | akog bolesnika koji razvije pireksiju, kasalj,
dispneju ili druge respiratorne simpt % napraviti rendgenska snimka pluca. Ako se na

rendgenskoj snimci pluca otkriju pludgiNg{iles#f ili se dokaZe ostecenje pluéne funkcije, bolesnika se
mora pomno nadzirati te po potrelgg obsta®ti lijecenje interferonom alfa. Cini se da su brz prekid
lijec¢enja interferonom alfa igorimjen ikosteroida povezani s povlacenjem pluénih Stetnih

dogadaja. . \

Autoimuna bolest
Tijekom lijecenja i

T Q a #fa prijavljen je razvoj autoprotutijela i autoimunih poremecaja.
deiiom za razvoj autoimunih poremecaja mogu biti izlozeni pove¢anom riziku.

a 1li simptomima koji odgovaraju autoimunim poremecajima treba pazljivo

| tefponovno procijeniti rizike i koristi nastavka terapije interferonom (vidjeti i dio 4.4
Poremeca e i dio 4.8).

@» 3, Seroni¢nim hepatitisom C lijecenih interferonom prijavljeni su slu¢ajevi sindroma Vogt-
X ‘J arada (VKH). Taj sindrom je granulomatozni upalni poremecaj koji zahvaca oci, slusni
&1 nozdane ovojnice i kozu. Ako se posumnja na VKH sindrom, treba prekinuti antivirusno

1

lij i razmotriti lije¢enje kortikosteroidima (vidjeti dio 4.8).
Mcne promjene

U rijetkim su slu¢ajevima nakon lijecenja alfa interferonima prijavljeni oftalmoloski poremecaji,
ukljucujuéi retinalna krvarenja, retinalne eksudate, seroznu ablaciju mreznice te okluziju retinalne
arterije ili vene (vidjeti dio 4.8). Svi bolesnici trebaju obaviti oftalmoloski pregled prije pocetka
lijecenja. Svakom bolesniku koji se Zali na one simptome, ukljucujuci gubitak ostrine vida ili suzenje
vidnog polja, odmah se mora uciniti temeljit oftalmoloski pregled. Za vrijeme lijecenja lijekom
Peglntron preporucuje se periodicki obavljati pregled vida, osobito u bolesnika s poremecajima koji
mogu biti povezani s retinopatijom, poput Secerne bolesti ili hipertenzije. U bolesnika u kojih se
razviju novi ili pogorsaju postojeci oftalmoloski poremecaji treba razmotriti obustavu lijeka Peglntron.
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Poremecaiji Stitnjace

U rijetkim su slu¢ajevima odrasli bolesnici lijeceni interferonom alfa zbog kroni¢nog hepatitisa C
razvili poremecaj rada Stitnjace, bilo hipotireozu ili hipertireozu. U priblizno 21% djece lijeCene
kombiniranom terapijom lijekom Peglntron i ribavirinom povecala se koncentracija hormona koji
stimulira Stitnjacu (TSH). Dodatnih oko 2% ih je imalo prolazno sniZenje ispod donje granice normale.
Prije pocetka lijeCenja lijekom Peglntron mora se izmjeriti koncentracija TSH-a i svaki poremecaj
funkcije Stitnjace koji se tada otkrije mora se lijeciti konvencionalnom terapijom. Treba odrediti
koncentraciju TSH-a ako se u bolesnika tijekom lijecenja razviju simptomi koji bi mogli ukazivati na
mogucu disfunkciju Stitnjace. U slucaju poremecaja rada Stitnjace lijeCenje lijekom Peglntron moze se
nastaviti ako se koncentracija TSH-a moze lijekovima odrzavati unutar granica normale. Djecu i
adolescente treba kontrolirati svaka 3 mjeseca kako bi se uocili eventualni znakovi poremecaja @

funkcije Stitnjace (npr. TSH).

Metaboli¢ki poremecaji K
Opazeni su hipertrigliceridemija i pogorSanje hipertrigliceridemije, koje ponekad moze @ 0.
Stoga se preporucuje pracenje koncentracije lipida.

Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om
Mitohondrijska toksicnost i laktacidoza

Bolesnici istodobno zarazeni HIV-om koji primaju vrlo djelotvornu antire nu terapiju (engl. Highly
Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) mogu biti izloZeni ve¢em riziku 0j laktacidoze. Potreban
je oprez kada se PeglIntron i ribavirin dodaju u vrlo djelotvornu anti virusnu terapiju (vidjeti Sazetak

opisa svojstava lijeka za ribavirin).

*
L 2
Dekompenzacija jetre u bolesnika s istodobnom infekcijg X i HIV-om i uznapredovalom

cirozom

Bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-omQzndpredovalom cirozom jetre koji primaju
vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju mogu igaggdd povedan rizik od dekompenzacije jetre i smrti.
Dodavanje alfa interferona, samih ili u kggnbi ibavirinom, moze povecati rizik u ovoj
podskupini bolesnika. Na pocetku lije¢ 1 8ggle s istodobnom infekcijom ostali ¢cimbenici koji

mogu biti povezani s povecanim rizil&&1 mpenzacije jetre ukljucuju lijeenje didanozinom i
U

povecanu koncentraciju bilirubina u
Bolesnike s istodobnom infekcijogg koW pr®naju i antiretrovirusne lijekove i terapiju za lijeenje

hepatitisa treba pomno nadzgrati te 1 kom lijecenja treba odredivati Child-Pugh rezultat. U
bolesnika u kojih se razvifh d8gmpenzacija jetre mora se odmah prekinuti primjenu lijekova protiv
hepatitisa te ponovno razmoNg1 Ngimjerenost antiretrovirusne terapije.

les®ka s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

U odnosu na bo icirane samo HCV-om, bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i
HIV-om koji primalgkombinaciju peginterferon alfa-2b/ribavirin i HAART mogu imati povecan rizik
za razvofghefhatoloskih poremecaja (kao §to su neutropenija, trombocitopenija i anemija). Premda se
vecina tih £aja moze zbrinuti smanjivanjem doze, treba pomno nadzirati hematoloske

para j populaciji bolesnika (vidjeti dio 4.2, "Laboratorijski nalazi" u nastavku i dio 4.8).

o

1 [feceni kombiniranom terapijom lijekom Peglntron i ribavirinom te zidovudinom izlozeni
no
0

Hematoloski pogem g

m riziku za razvoj anemije te se stoga ne preporucuje istodobna primjena ove kombinacije
dinom (vidjeti dio 4.5).

D
Volesm’ci s malim brojem CD4 stanica

Medu bolesnicima istodobno zarazenima HCV-om i HIV-om malo je podataka o djelotvornosti i
sigurnosti (N=25) za ispitanike s brojem CD4 stanica manjim od 200 stanica/ul. Stoga se nalaze oprez
u lijeCenju bolesnika s malim brojem CD4 stanica.

Molimo procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za antiretrovirusne lijekove koji ¢e se uzimati
istodobno s lijekovima za lije¢enje HCV-a kako biste saznali koji su toksi¢ni uéinci specificni za svaki
pojedini lijek, kako ih zbrinuti te kolika je moguénost njihova preklapanja s toksicnim u€incima lijeka
Peglntron i ribavirina.
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Istodobna infekcija HCV-om i HBV-om

U bolesnika istodobno zarazenih virusima hepatitisa B i C koji se lijeCe interferonom prijavljeni su
sluGajevi reaktivacije hepatitisa B (neki od njih s teskim posljedicama). Cini se da je u¢estalost takve
reaktivacije niska.

Prije pocetka lijeCenja interferonom zbog hepatitisa C, u svih je bolesnika potrebno napraviti probir na
hepatitis B; bolesnike istodobno zarazene hepatitisom B i C tada se mora pratiti i lijeciti sukladno
vaze¢im klinickim smjernicama.

Bolesti zuba i parodonta

U bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju lijekom Peglntron i ribavirinom prijavljene su bole
zuba i parodonta koje mogu dovesti do gubitka zuba. Uz to, i suhoc¢a usta moze Stetno djelovati

zube i sluznicu usta tijekom dugotrajne kombinirane terapije lijekom Peglntron i ribavirinom. ‘@
Bolesnici moraju temeljito prati zube dvaput na dan i redovito obavljati preglede zuba. Osi oa

neki bolesnici mogu i povracati. U tom slu¢aju bolesnicima treba savjetovati da nako \

temeljito isperu usta.

Primatelji presatka organa
Nisu ispitivane sigurnost i djelotvornost lijeka Peglntron u monoterapiji ili u }f6

ribavirinom u lije¢enju hepatitisa C u primatelja presatka jetre ili nekog dﬁ .

1S
offia. Preliminarni
podaci pokazuju da lije¢enje interferonom alfa moze biti povezano s veq pom odbacivanja

bubreznog presatka. Prijavljeno je i odbacivanje presatka jetre.

Ostalo ¢
S obzirom da je prijavljeno da interferon alfa uzrokuje eg®ac @)S‘coj ece psorijaze i sarkoidoze,

primjena lijeka Peglntron u bolesnika s psorijazom i sar i& reporucuje se samo ako ocekivana
korist opravdava moguci rizik.

Laboratorijske pretrage
U svih se bolesnika prije pocetka lijeCenjg mo rgvesti standardne hematoloske 1 biokemijske
pretrage kao 1 ispitivanje funkcije Stitnj 1 gve pocetne vrijednosti koje se mogu koristiti kao
smjernice prije pocCetka lijeCenja lijekﬁ\ n su sljedece:

> 100 000/mm’

° trombociti A
. neutrofili . > 1500/mm’

o koncentracija TSH® \ mora biti u granicama normalnih vrijednosti

Laboratorijske pretragg @ ju N napraviti u 2. i 4. tjednu lijecenja, a kasnije povremeno, prema
klinickoj procjegi. TfijcMygdcc®hja treba povremeno mjeriti HCV-RNK (vidjeti dio 4.2).

ajnoj monoterapiji odrzavanja (srednja vrijedost trajanja 2,5 godine) radi prevencije

i u bolesnika s kompenziranom cirozom jetre koji nisu odgovorili na lije¢enje. Nije
tisticki znacajan u€inak na vrijeme do razvoja prvog klinickog dogadaja (dekompenzacije

atocelularnog karcinoma, smrti /ili transplantacije jetre) u odnosu na bolesnike koji nisu primali

a se Peglntron ne smije primjenjivati u dugotrajnoj monoterapiji odrzavanja.

azne informacije o nekim sastojcima lijeka Peglntron

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja fruktoze, malapsorpcijom glukoze i
galaktoze ili insuficijencijom saharaza-izomaltaza ne bi trebali uzimati ovaj lijek.
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija u 0,7 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
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Telbivudin

Klinicko ispitivanje, u kojemu se ispitivala kombinacija telbivudina u dozi od 600 mg na dan s
pegiliranim interferonom alfa-2a primijenjenim supkutano u dozi od 180 mikrograma jedanput na
tjedan, pokazuje da je ova kombinacija povezana s poveéanim rizikom za razvoj periferne neuropatije.
Mehanizam u podlozi tih dogadaja nije poznat (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 1 4.5 u Sazetku opisa svojstava
lijeka za telbivudin). Stovise, nije dokazana sigurnost i djelotvornost telbivudina u kombinaciji s
interferonima u lijeenju kroni¢nog hepatitisa B. Stoga je kombinacija lijeka PegIntron s telbivudinom
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Metadon

U bolesnika s kroniénim hepatitisom C koji su bili na stabilnoj metadonskoj terapiji odrzavanja i kojt

jos§ nisu bili lijeceni peginterferonom alfa-2b, dodavanje lijeka Peglntron u supkutanoj dozi od
1,5 mikrogram/kg na tjedan tijekom 4 tjedna povecalo je AUC R-metadona za priblizno 15% @
CI za procijenjeni omjer AUC-a: 103 — 128%). Klinicki znacaj ovog nalaza nije poznat, med§gm

9

bolesnike treba nadzirati kako bi se uocili znakovi 1 simptomi moguéeg pojacanog sedgtigg UNg1ka
kao 1 depresije disanja. Treba uzeti u obzir rizik od produljenja QTc-intervala, osobito % ika koji

uzimaju visoke doze metadona.

U¢inak peginterferona alfa-2b na lijekove u istodobnoj primjeni

Moguca interakcija peginterferona alfa-2b (PegIntron) sa supstratima m

je u 3 klinicka farmakoloska ispitivanja s primjenom viSekratnih doza.

na tjedan) ili u zdravih ispitanika (1 pg na tjedan ili 3 pg na¢jed

O

1h enzima ocijenjena
ispitivanjima ucinci

blica 4). Nije primijeCena

rezima visekratnih doza peginterferona alfa-2b (PegIntron) ispit@oso ba s hepatitisom C (1,5 pg

tolbutamida, midazolama ili dapsona; stoga nije potrebn;
alfa-2b (Peglntron) primjenjuje s lijekovima koji se
N-acetiltransferaze. Istodobna primjena peginterferona
dezipraminom umjereno povecava izlozenost
primjenjuje s lijekovima koji se metaboligiraj

klini¢ki zna¢ajna farmakokineticka interakcija izmedu pe®int®e
1i

aktivnosti citokroma P450 vjerojatno n

terapijske Sirine (Tablica 5). ‘%

Tablica 4 Ucinak peginterfer

rimjeni

1fa-2b (Peglntron) i
a doze kada se peginterferon
jugposredstvom CYP2C9, CYP3A4 i
a-2b (Peglntron) s kofeinom ili
kofgiu 1 deZipraminu. Kada se Peglntron bolesnicima
u@stvom CYPI1A2 ili CYP2D6, razmjer smanjenja
)

ckog ucinka, osim u slu¢aju lijekova uske

Qa\y na lijekove u istodobnoj
L 2

Omjer geometrijskih sredina

* (omjer sa/bez peginterferona
Lijek u istodobnoj | Doz terferona | Ispitivana populacija | alfa-2b)
primjeni AUC Crnax
(90% CI) (90% C))

Kofein ng/kg na tjedan Ispitanici s kroni¢énim | 1,39 1,02

(4 tjedna) hepatitisom C (N=22) | (1,27;1,51) (0,95; 1,09)

1 ng/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,18 1,12

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

3 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,36 1,16

(2 tjedna) (N=13) (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)

1,5 ng/kg na tjedan Ispitanici s kroniénim | 1,1# NP

(4 tjedna) hepatitisom C (N=22) | (0,94; 1,28)

1 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 0,90# NP

(4 tjedna) (N=24) (0,81; 1,00)

3 ug/kg na tjedan Zdravi ispitanici 0,95 0,99

(2 tjedna) (N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dekstrometorfan 1,5 pg/kg na tjedan Ispitanici s kroni¢nim | 0,96## NP
bromid (4 tjedna) hepatitisom C (N=22) | (0,73; 1,26)
(supstrat CYP2D6 1 | 1 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 2,03# NP
CYP3A) (4 tjedna) (N=24) (1,55;2,67)
Dezipramin 3 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,30 1,08
(supstrat CYP2D6) | (2 tjedna) (N=13) (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
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Omjer geometrijskih sredina
(omjer sa/bez peginterferona
Lijek u istodobnoj | Doza peginterferona | Ispitivana populacija | alfa-2b)
primjeni alfa-2b AUC Chnax
(90% CI) (90% C))
Midazolam 1,5 pg/kg na tjedan Ispitanici s kroni¢nim | 1,07 1,12
(supstrat CYP3A4) | (4 tjedna) hepatitisom C (N=24) | (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
1 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,07 1,33
(4 tjedna) (N=24) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
3 pg/kg na tjedan Zdravi ispitanici 1,18 1,24
(2 tjedna) (N=13) (1,06; 1,32) (1,07, 1,4
Dapson 1,5 pg/kg na tjedan Ispitanici s kroni¢nim | 1,05 1,03
(supstrat (4 tjedna) hepatitisom C (N=24) | (1,02; 1,08) (1,09; Q006
N-acetiltransferaze)

# IzraCunato na temelju podataka dobivenih iz mokrace prikupljene tijekom intervala od 48 sati
## Izracunato na temelju podataka dobivenih iz mokrace prikupljene tijekom intervala od 24 sata

Tablica5 Mjere opreza za istodobnu primjenu (PegIntron treba primjé

primjenjuje istodobno sa sljedeéim lijekovima)

. .@prez kada se

Lijekovi

Znakovi, simptomi i lijeenje

a
jza w Rtori rizika

Teofilin

Istodobna primjena teofilina s ovim
lijekom (Peglntron) moze povisiti
koncentracije teofilina u krvi.
Preporucuje se oprez kod istodgpbne
primjene teofilina s ovim lijefy
(Peglntron). Potrebno je progjta
uputu o lijeku za teofilin fda
primjenjuje istodobno s ov

cofilina potisnut je
. ornog djelovanja ovog
acka (PegIntron) na CYP1A2.

Tioridazin

Teofilin,
Antipirin,
Varfari

lijekom (PegIntron

Istodobna prignj en@azina s

ovim lijek g moze

povisiti & c%e tioridazina u

krvi. Pre k oprez kod

istod@ ne tioridazina s
lije

@Vvim (Peglntron). Potrebno
'wzitati uputu o lijeku za
189zin kada se primjenjuje
tR§bno s ovim lijekom
eghtron).

Metabolizam tioridazina potisnut je
zbog inhibitornog djelovanja ovog
lijeka (Peglntron) na CYP2D6.

Kada su se primjenjivali u
kombinaciji s drugim
interferonskim pripravcima,
prijavljeno je povisenje
koncentracija ovih lijekova u krvi te
je stoga potreban oprez.

Metabolizam drugih lijekova u jetri
mozda Ce biti potisnut.

m

\V

Kada se primjenjuje u kombinaciji s
drugim interferonskim pripravcima,
moze se pojacati supresivni ucinak
na funkciju koStane srzi i pogorsati
smanjenje broja krvnih stanica,
primjerice smanjenje broja bijelih
krvnih stanica.

Mehanizam djelovanja nije poznat,
no smatra se da oba lijeka imaju
depresivne ucinke na kostanu srz.
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Lijekovi Znakovi, simptomi i lijeCenje Mehanizam i faktori rizika

Imunosupresivna Kada se primjenjuje u kombinaciji s | Smatra se da moze do¢i do
terapija drugim interferonskim pripravcima, | poticanja reakcija odbacivanja
ucinak imunosupresivne terapije u | presatka.

bolesnika s transplantiranim
organom (bubreg, koStana srz i dr.)
moze biti oslabljen.

U ispitivanju farmakokinetike viSekratnih doza nisu zabiljeZene farmakokineticke interakcije izmedu
lijeka Peglntron i ribavirina.

Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om

Analozi nukleozida
Primjena analoga nukleozida, samih ili u kombinaciji s drugim nukleozidima, izazva

preporucuje. Prijavljeni su slu¢ajevi mitohondrijske toksi¢nosti, osobito lakta
kojih su neki imali smrtni ishod (vidjeti Sazetak opisa svojstava lijeka za g

Egzacerbacija anemije uzrokovana ribavirinom prijavljena je u sluc¢ajevi je urezim lijeCenja
HIV infekcije bio ukljucen zidovudin, medutim, to¢an mehanizaggmgs treba razjasniti. Zbog
povecanog rizika za razvoj anemije ne preporucuje se istod‘bna@na ribavirina i zidovudina
(vidjeti dio 4.4). Ako je ve¢ uspostavljen rezim kombinir irusne terapije, treba razmotriti
zamjenu zidovudina drugim lijekom. To je osobito vazn cNka koji su prethodno imali anemiju
uzrokovanu zidovudinom.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene generativne dobi/kontracepcija u aSmigdfona
Primjena lijeka Peglntron u plodnih RK oPiCuje se samo ako tijekom lijecenja koriste uc¢inkovitu

kontracepciju. !
Kombinirana terapija s ribairinom

Potreban je izniman opre 1 se izbjegla trudnoca u Zena koje primaju Peglntron u kombinaciji s
ribavirinom kao i u pa ih bolesnika koji se lijece lijekom Peglntron u kombinaciji s
ribavirinom. Zene geng i moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i
4 mjeseca nakog za @SS geCetlja. Muski bolesnici ili njihove partnerice moraju koristiti u¢inkovitu
kontracepciju tij e

Trudnoca

jucih podataka o primjeni interferona alfa-2b u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama

7<) sgreproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Pokazalo se da je interferon alfa-2b izazivao
j¢ u primata. Vjerojatno i Peglntron ima ovaj u¢inak.

MONyCcHizik za ljude nije poznat. Peglntron se smije koristiti tijekom trudnoc¢e jedino ako moguca
koghst opravdava moguci rizik za plod.

Kombinirana terapija s ribavirinom
Kad se primjenjuje u trudnoc¢i, ribavirin uzrokuje ozbiljne prirodene anomalije te je stoga lijecenje
ribavirinom u trudnica kontraindicirano.

Dojenje
Nije poznato izlu¢uju li se sastojci ovog lijeka u maj¢ino mlijeko. Zbog moguénosti razvoja nuspojava
u dojencadi, dojenje se mora prekinuti prije pocetka lijecenja.
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Plodnost
Nema dostupnih podataka o mogu¢im ucincima lijeenja lijekom Peglntron na plodnost muskaraca ili Zena.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bolesnike koji tijekom lijecenja lijekom Peglntron osjete umor, somnolenciju ili konfuziju treba
upozoriti da izbjegavaju upravljanje motornim vozilima i rad sa strojevima.

4.8 Nuspojave
Odrasli
Trojna terapija

Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir.

Dvojna terapija i monoterapija
Sazetak sigurnosnog profila

anoreksiju, gubitak tjelesne tezine, depresiju, osip i razdrazljivost. NajCoff
su uglavnom blagog do umj erenog intenziteta i mogle su se zbrinuti bez ¥
doze ili obustavom lije¢enja. Umor, alopecija, pruritus, muc¢nina, - eksua gubitak tjelesne tezine,
razdraZljivost i nesanica javljaju se zamjetno rjede u bolesn&a 1 h lijekom Peglntron u
monoterapiji u odnosu na bolesnike lije¢ene kombinirand$h Vld] eti Tablicu 6).

Tablicni prikaz nuspojava
Sljede¢e nuspojave povezane s lijeCenjem prijavljene SRy o ashh osoba u klinickim ispitivanjima ili
tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u prom' bolesiMka lijeCenih peginterferonom alfa-2b,

ukljucujuci Peglntron u monoterapiji ili PegIntron/ribavirin. Te su nuspojave navedene u
Tablici 6 prema organskim sustavima i Bijavljivanja (vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i
< 1/10), manje &esto (> 1/10001i < 1/%0 % (>1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) ili
nepoznato (ne moze se procijeniti iz odataka).

Unutar svake kategorije ucestalos& e su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
Tablica 6 Nuspojave fij

pracenja nako
alfa-2b,

Infekcije i infegtacife

jene u odraslih osoba u klini¢kim ispitivanjima ili tijekom
janja lijeka u promet u bolesnika lijecenih peginterferonom
i Peglntron u monoterapiji ili Peglntron + ribavirin

Vrlo Cesto:
Cesto:

virusna infekcija*, faringitis*

bakterijska infekcija (ukljucujuéi sepsu), gljivicna infekcija, gripa, infekcija
gornjih di$nih puteva, bronhitis, herpes simplex, sinusitis, upala srednjeg
uha, rinitis

infekcija na mjestu injiciranja, infekcija donjih disnih puteva
reaktivacija hepatitisa B u bolesnika istodobno zarazenih HBV-om i

HCV-om
Vemec’aji krvi i limfnog sustava
rlo ¢esto: anemija, neutropenija

Cesto: hemoliticka anemija, leukopenija, trombocitopenija, limfadenopatija
Vrlo rijetko: aplasti¢na anemija

Nepoznato: izolirana aplazija crvene krvne loze

Poremecéaji imunoloskog sustava

Manje Cesto: preosjetljivost na lijek

Rijetko: sarkoidoza
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Nepoznato: reakcije akutne preosjetljivosti ukljucujuci angioedem, anafilaksija i
anafilakti¢ke reakcije ukljucujuci anafilakticki Sok, idiopatska
trombocitopeni¢na purpura, trombocitna trombocitopeni¢na purpura,
sistemski lupus eritematosus

Endokrini poremecéaji

Cesto: ‘ hipotireoza, hipertireoza

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: anoreksija

Cesto: hipokalcijemija, hiperuricemija, dehidracija, pojacan tek
Manje Cesto: Secerna bolest, hipertrigliceridemija

Rijetko: dijabetic¢ka ketoacidoza

=

Psihijatrijski poremedaj

Vrlo Cesto: depresija, anksioznost*, emocionalna labilnost®, narusena
nesanica

Cesto: agresivnost, agitacija, ljutnja, promjene raspolozenja, ngflob

neuobicajeni snovi, plac

Manje Cesto: samoubojstvo, pokusSaj samoubojstva, suicida,
halucinacija, napad panike
Rijetko: bipolarni poremecaji
Nepoznato: homicidne misli, manija
Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo Cesto: glavobolja, omaglica
Cesto: amnezija, poremecaj pamé ¥ migrena, ataksija, konfuzija,

neuralgija, parestezija, hipoe
somnolencija, pore ppaznje, tremor, disgeuzija

Manje Cesto: neuropatija, pdi
Rijetko: konvulzijep
Vrlo rijetko: cerebrova

Nepoznato: facijal lizd, mononeuropatije

Poremecdaji oka
Cesto:

Manje Cesto:
Rijetko:

gubitak ostrine vida ili vidnog polja, retinalno krvarenje, retinopatija,
okluzija retinalne arterije, okluzija retinalne vene, opticki neuritis, edem
papile, makularni edem

serozna ablacija mreZnice

i uha i labirinta

oStecenje/gubitak sluha, tinitus, vrtoglavica

bol u uhu
ni poremecdaji
esto: palpitacije, tahikardija
Manje Eesto: infarkt miokarda
Rijetko: kongestivno zatajenje srca, kardiomiopatija, aritmija, perikarditis
Vrlo rijetko: sr¢ana ishemija
Nepoznato: perikardijalni izljev
KrvoZilni poremedéaji
Cesto: hipotenzija, hipertenzija, crvenilo pra¢eno osjecajem uzarenosti

54



Rijetko:

vaskulitis

Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Vrlo Cesto:

dispneja*, kaSalj*

Cesto: disfonija, epistaksa, respiratorni poremecaj, kongestija diSnog sustava,
kongestija sinusa, kongestija nosa, rinoreja, pojac¢ana sekrecija u gornjim
di$nim putevima, faringolaringealna bol

Vrlo rijetko: intersticijska bolest pluca

Nepoznato: pluéna fibroza, pluéna arterijska hipertenzija”

Poremecdaji probavnog sustava

Vrlo Cesto:

povracanje*, mucnina, bol u abdomenu, proljev, suha usta*

Cesto:

dispepsija, gastroezofagealna refluksna bolest, stomatitis, ulceracije
ustima, glosodinija, krvarenje iz desni, konstipacija, flatulencija,

heilitis, abdominalna distenzija, gingivitis, glositis, poremgga

Manje Cesto:

pankreatitis, bol u ustima

Rijetko: ishemijski kolitis
Vrlo rijetko: ulcerozni kolitis
Nepoznato: pigmentacija jezika

Poremecaji jetre i Zuci

Cesto:

hiperbilirubinemija, hepatomegalija

O

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo Cesto:

alopecija, pruritus*, suha koza* ®gip

Cesto: psorijaza, reakcija fotoosjetljivolg opapularni osip, dermatitis,
eritematozni osip, ekcem, n , hiperhidroza, akne, furunkuloza,
eritem, urtikarija, neuobi¢d¥a tOstura’ kose, poremecaj noktiju

Rijetko: kozna sarkoidoza

Vrlo rijetko: , toksi¢na epidermalna nekroliza, multiformni

Stevens-Ji ohrﬁnov
eritem

Poremecdaji miSi¢no-kostanog susta®qi

g tkiva

Vrlo Cesto:

mialgija, afra misi¢no-kostana bol

Cesto: edima, gréevi miSica, bol u ekstremitetima
Manje Eesto: kostima, mi$i¢na slabost
Rijetko: joliza, miozitis, reumatoidni artritis

Poremecdaji bubrega j

Cesto: o mokrenje, poliurija, nepravilnost mokrace

Rijetko: zatajenje bubrega, insuficijencija bubrega

Poremegaji feproduktivnog sustava i dojki

Cesto: amenoreja, bol u dojkama, menoragija, menstrualni poremecaj, poremecaj

jajnika, vaginalni poremecaj, seksualna disfunkcija, prostatitis, erektilna
disfunkcija

reakcija na mjestu injiciranja*, upala na mjestu injiciranja, umor, astenija,
razdraZzljivost, zimica, pireksija, bolest nalik gripi, bol

esto: bol u prsistu, nelagoda u prsistu, bol na mjestu injiciranja, malaksalost,
edem lica, periferni edem, neuobicajeno osjecanje, Zzed
Rijetko: nekroza na mjestu injiciranja
Pretrage

Vrlo Cesto:

smanjenje tjelesne tezine

* Ove su nuspojave bile ¢este (> 1/100 1 < 1/10) u klini¢kim ispitivanjima bolesnika lijeCenih lijekom Peglntron u monoterapiji.
# Znacajka skupine lijekova koji sadrZe interferon, vidjeti nize Pluéna arterijska hipertenzija.
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Opis odabranih nuspojava u odraslih osoba

U vecini su slucajeva neutropenija i trombocitopenija bile blagog intenziteta (SZO stupanj 1 ili 2).
Bilo je slu¢ajeva teze neutropenije u bolesnika lijeCenih preporu¢enim dozama lijeka Peglntron u
kombinaciji s ribavirinom (SZO stupnja 3 u 39 od 186 bolesnika [21%] i SZO stupnja 4 u 13 od
186 bolesnika [7%]).

U jednom su klinickom ispitivanju prijavljeni po zivot opasni psihijatrijski dogadaji u priblizno 1,2%
bolesnika lijecenih lijekom Peglntron ili interferonom alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom. Ti su
dogadaji ukljucivali suicidalne misli 1 pokuSaj suicida (vidjeti dio 4.4).

Cini se da je razvoj kardiovaskularnih $tetnih dogadaja, osobito aritmije, uglavnom povezan s veé
postoje¢im kardiovaskularnim bolestima i prethodnim lijecenjem kardiotoksi¢nim lijekovima (vigi®m
dio 4.4). Kardiomiopatija, koja se moze povuc¢i nakon obustave interferona alfa, prijavljena jegi J@
bolesnika u kojih nije bilo utvrdeno postojanje sréane bolesti.

Slucajevi plu¢ne arterijske hipertenzije (PAH) prijavljeni su s lijekovima koji sadrze in @ alfa,
posebice u bolesnika s faktorima rizika za PAH (poput portalne hipertenzije, infek o,

ciroze). Dogadaji su prijavljeni u razli¢itim vremenskim toCkama najcesce ne KRk &ci nakon
pocetka lijecenja inteferonom alfa.

Oftalmoloski poremecaji koji su rijetko prijavljeni kod primjene alfa int @ a obuhvacaju
retinopatije (ukljucuju¢i makularni edem), retinalna krvarenja, okluziju ofhe arterije ili vene,

retinalne eksudate, gubitak ostrine vida ili vidnog polja, optic¢ki %m“l edem papile (vidjeti dio 4.4).
*

unih bolesti i bolesti
jaCe, sistemski lupus eritematosus,
N\ u i trombocitnu
NCu tci mononeuropatije i sindrom Vogt-

posredovanih imunoloskim sustavom, ukljucujuci pore
reumatoidni artritis (novonastali ili pogorSanje postojeg
trombocitopeni¢nu purpuru, vaskulitis te neuropatije u

Koyanagi-Harada (vidjeti i dio 4.4).
Bolesnici s istodobnom infekcijom HC i &
Sazetak sigurnosnog profila L 4

U bolesnika s istodobnom infekcijo 1 HIV-om koji su primali Peglntron u kombinaciji s
ribavirinom ostali nezeljeni ucincj prijavljeni u bolesnika inficiranih samo jednim virusom)
prijavljeni u ve¢im kliniCkigy ispitiva a s ucestalo$¢u od > 5% ukljucuju: oralnu kandidijazu
(14%), steCenu lipodistrof® %), smanjen broj CD4 limfocita (8%), oslabljen tek (8%), poviSene
vrijednosti gama-glutamiltr e (9%), bol u ledima (5%), poviSene vrijednosti amilaze u krvi
(6%), povisene vrijed e kiseline u krvi (5%), citoliti¢ki hepatitis (6%), poviSene
vrijednosti lipaze (646)QD ud®vima (6%).

\

—

Opis odabranih nusRgjava

MitohoRijfka toksicnost

Mitohon si¢nost i laktacidoza prijavljene su u HIV-pozitivnih bolesnika koji su primali

nukl ibitore reverzne transkriptaze i dodatnu terapiju ribavirinom zbog istodobne infekcije
oY djeti dio 4.4).

La rijske vrijednosti u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

V—.da su se hematoloski toksi¢ni u¢inci poput neutropenije, trombocitopenije i anemije javljali ¢eSce

olesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om, ve¢ina ih se mogla zbrinuti prilagodbom

doze, a rijetko je trebalo ranije obustaviti lije¢enje (vidjeti dio 4.4). Hematoloski poremecaji prijavljeni
su ¢esc¢e u bolesnika koji su primali Peglntron u kombinaciji s ribavirinom u odnosu na bolesnike koji
su primali interferon alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom. U Ispitivanju 1 (vidjeti dio 5.1) smanjenje
apsolutnog broja neutrofila na manje od 500 stanica/mm’ zabiljezeno je u 4% (8/194) bolesnika, a
smanjenje broja trombocita ispod 50 000/mm’ takoder u 4% (8/194) bolesnika koji su primali
Peglntron u kombinaciji s ribavirinom. Anemija (hemoglobin < 9,4 g/dl) je prijavljena u 12% (23/194)
bolesnika lijecenih lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavirinom.
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Smanjenje broja CD4 limfocita

Lijecenje lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavirinom bilo je povezano sa smanjenjem apsolutnog
broja CD4+ stanica u prva 4 tjedna, no bez smanjenja postotka CD4+ stanica. Pad broja CD4+ stanica
bio je reverzibilan nakon smanjenja doze ili prestanka lije¢enja. Uporaba lijeka Peglntron u
kombinaciji s ribavirinom nije imala vidljivih negativnih u¢inaka na kontrolu viremije HIV-a tijekom
lijecenja ili pracenja bolesnika. Dostupni su ograniceni podaci o sigurnosti (N=25) za bolesnike s
istodobnom infekcijom u kojih je broj CD4+ stanica bio < 200/ul (vidjeti dio 4.4).

Molimo procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za antiretrovirusne lijekove koji ¢e se uzimati
istodobno s lijekovima za lijeCenje HCV-a kako biste saznali koji su toksi¢ni u¢inci specifi¢ni za svaki
pojedini lijek, kako ih zbrinuti te kolika je moguénost njihovog preklapanja s toksi¢énim uc¢incima Q

lijeka Peglntron i ribavirina. @
Pedijatrijska populacija
Sazetak sigurnosnog profila
U klini¢kom ispitivanju sa 107 djece i adolescenata (3 do 17 godina) lije¢enih kombinir%g
1 ajcesce

terapijom lijekom Peglntron i ribavirinom bilo je potrebno prilagoditi dozu u 25% ! N

zbog anemije, neutropenije 1 gubitka tjelesne tezine. Profil nuspojava u djece 19go ta opcenito
je bio sli¢an onom zabiljeZenom u odraslih bolesnika, uz problem specifican ]2

1sku
populaciju koji se odnosi na zastoj u rastu. Tijekom kombinirane terapije Intron i
ribavirinom u razdoblju do 48 tjedana zabiljeZen je zastoj u rastu, koji j olesnika rezultirao
smanjenom visinom (vidjeti dio 4.4). Gubitak teZine i zastoj u rastu su t1 lijecenja bili vrlo Cesti
(na kraju lijeenja zabiljeZeno je prosje¢no smanjenje od 15 per@a tezinu i 8 percentila za

visinu u odnosu na pocetne vrijednosti), a brzina rasta je bilg us 70% bolesnika ispod

3. percentile).
Na kraju 24-tjednog pracenja nakon zavrsetka lijecen] Xt' jos uvijek bile smanjene u
odnosu na pocetak ispitivanja za prosjecno 3 percentilcQg teZlnu te za prosjecno 7 percentila za visinu,

dok je 20% djece i dalje imalo usporen rast (brzjggrasta i3pod 3. percentile). Devedeset i Cetiri od
107 djece ukljuceno je u 5-godisnje dugo ajn@anje praéenja. U¢inci na rast bili su manji u

djece lijeCene 24 tjedna nego u one lije a. Od razdoblja prije pocetka lijeCenja do
zavr$etka dugotrajnog pracenja, perc@til g a dob smanjio se za 1,3 percentila u djece lijecene
24 tjedna odnosno za 9,0 percentila u x‘ ene 48 tjedana. U 24% djece (11/46) lijeCene 24 tjedna
140% djece (19/48) lijeCene 48 tjﬁa jezen je pad za > 15 percentila na percentilnoj krivulji
rasta za dob od razdoblja pigie pocet jeCenja do kraja 5-godisnjeg dugotrajnog pracenja u usporedbi
s percentilima prije pocet®a lif§genja. Na kraju 5-godisnjeg dugotrajnog pracenja, u 11% djece (5/46)
lijeene 24 tjedna te 13% d lxélS) lijeCene 48 tjedana primijecen je pad za > 30 percentila na
percentilnoj krivulji raglh ZRg odnosu na vrijednost prije pocetka lije¢enja. Kada je u pitanju
tjelesna tezina, 9d ragzdNg ij@pocetka lijeCenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja percentili na
percentilnoj kriva§ilkggine za dob smanjili su se za 1,3 percentila u djece lijeCene 24 tjedna te za
5,5 percentila u dje®lijecene 48 tjedana. Kada je u pitanju indeks tjelesne mase (engl. body mass
index, ) Bod razdoblja prije pocetka lijecenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja percentili na
percentiln ji indeksa tjelesne mase za dob smanjili su se za 1,8 percentila u djece lijeCene
24 tj 7,5 percentila u djece lijeCene 48 tjedana.Prosje¢no smanjenje na percentilnoj krivulji
odinu dana dugoro¢nog pracenja bilo je najizrazenije u djece pretpubertetske dobi.
Z-vrijednosti za visinu, tjelesnu tezinu i BMI primije¢eno tijekom razdoblja lijecenja u

1&6 i s normativnom populacijom nije se potpuno oporavilo do kraja razdoblja dugotrajnog
Venj u djece lijeene 48 tjedana (vidjeti dio 4.4).

U fazi lijeenja u sklopu ovoga ispitivanja nuspojave koje su se najcesce pojavljivale u svih ispitanika
bile su pireksija (80%), glavobolja (62%), neutropenija (33%), umor (30%), anoreksija (29%) i eritem
na mjestu injiciranja (29%). Samo je 1 ispitanik prekinuo lijecenje zbog nuspojave (trombocitopenije).
Vecina nuspojava prijavljenih u ispitivanju bila je blagog do umjerenog intenziteta. Teske nuspojave
prijavljene su u 7% svih ispitanika (8/107) i uklju¢ivale su bol na mjestu injiciranja (1%), bol u
udovima (1%), glavobolju (1%), neutropeniju (1%) i pireksiju (4%). Vazne nuspojave koje su se
pojavile tijekom lijeCenja u ovoj populaciji bolesnika su nervoza (8%), agresivnost (3%), ljutnja (2%),
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depresija/depresivno raspolozenje (4%) i hipotireoza (3%), a 5 je ispitanika uzimalo levotiroksin za
lijecenje hipotireoze/povisenih razina TSH-a.

Tablicni prikaz nuspojava

Sljedece nuspojave povezane s lijeCenjem prijavljene su u ispitivanju u djece i adolescenata lijecenih
lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavirinom. Te su nuspojave navedene u Tablici 7 po organskim
sustavima i ucestalosti pojavljivanja (vrlo cesto (> 1/10), esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto

(> 1/1000 i1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica7 Nuspojave prijavljene vrlo ¢esto, Cesto ili manje ¢esto u klini¢kom ispitivanju
djece i adolescenata lijeCenih lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavirino

Infekcije i infestacije
Cesto: gljivicna infekcija, gripa, oralni herpes, upala srednjeg uha, st
faringitis, nazofaringitis, sinusitis

Manje Cesto: pneumonija, askarijaza, enterobijaza, herpes zoster, c
mokraénog sustava, gastroenteritis

Poremecdaji krvi i limfnog sustava
Vrlo Cesto: anemija, leukopenija, neutropenija

Cesto: trombocitopenija, limfadenopatija

Endokrini poremecéaji
Cesto: hipotireoza

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto: anoreksija, smanjen tek

Psihijatrijski poremecaji
Cesto: suicidalne misli®, poku@ouboj stva', depresija, agresivnost, labilnost

afekta, ljutnja, wﬁacij oznost, promjene raspolozenja, nemir, nervoza,
nesanica

Manje Cesto: neuobicajeno
strah, noéne

Dt ga depresivno raspoloZenje, emocionalni poremecaj,
N,

Poremecdaji Zivéanog sustaga

Vrlo Cesto:
Cesto:
Manje Cesto:

® sinkopa, poremecaj paznje, somnolencija, loSa kvaliteta spavanja

letargija, parestezije, hipoestezija, psihomotoricka hiperaktivnost,

Poremecaji oka

bol u oku

krvarenje konjunktive, svrbez oka, keratitis, zamagljen vid, fotofobija

a i labirinta

PCA! ‘ vrtoglavica
m poremecaji
v : ‘ palpitacije, tahikardija
rvoZilni poremecaji
Cesto: crvenilo praceno osje¢ajem uzarenosti
Manje Cesto: hipotenzija, bljedoc¢a
Poremecéaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Cesto: kasalj, epistaksa, faringolaringealna bol
Manje Cesto: piskanje pri disanju, nelagoda u nosu, rinoreja

Poremecéaji probavnog sustava
Vrlo Cesto: bol u abdomenu, bol u gornjem dijelu abdomena, povra¢anje, mucnina
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Cesto: proljev, aftozni stomatitis, heilitis, ulceracije u ustima, nelagoda u Zelucu, bol

u ustima
Manje Cesto: dispepsija, gingivitis
Poremecaji jetre i Zuci
Manje Cesto: hepatomegalija
Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo Cesto: alopecija, suha koza
Cesto: pruritus, osip, eritematozni osip, ekcem, akne, eritem
Manje Cesto: reakcija fotoosjetljivosti, makulopapularni osip, ljustenje koze, poremecaj

pigmentacije, atopijski dermatitis, promjene boje koze

Poremecdaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto: mialgija, artralgija
Cesto: misi¢no-koStana bol, bol u ekstremitetima, bol u ledima
Manje Cesto: kontrakcije mi$i¢a, trzanje miSica

Poremec¢aji bubrega i mokraénog sustava

Manje Cesto: ‘ proteinurija

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje cesto: ‘ Zene: dismenoreja

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto: eritem na mjestu injiciranja, umor, pVire ' ica, bolest nalik gripi,
astenija, bol, malaksalost, razdrazjjivest

Cesto: reakcija na mjestu injiciranja, svrbe jestu injiciranja, osip na mjestu
injiciranja, suhoc¢a na mjestu ing JPna mjestu injiciranja, osjecaj
hladnoce

Rijetko bol u prsima, nelagoda ima, O®l u podrucju lica

Pretrage A

Vrlo Cesto: smanjena brzina T, enje visine i/ili tezine za dob)

Cesto: poviSene vrije -a u krvi, poviSene vrijednosti tiroglobulina

Manje Cesto:

Ozljede i trovanja

Manje Cesto:

§

Opis odabranih

Promjene u laborat®&giskim vrijednostima u klinickom ispitivanju kombinacije Peglntron/ribavirin bile
su veci age ili Umjerene. Smanjenje razine hemoglobina, bijelih krvnih stanica, trombocita i
neutrofila wenje razine bilirubina mogu zahtijevati smanjivanje doze ili trajnu obustavu lijecenja

(vidj W) [ako su u nekih bolesnika lijecenih lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavirinom
ifickog ispitivanja opazene promjene laboratorijskih vrijednosti, te su se vrijednosti vratile

razinu unutar nekoliko tjedana od prestanka terapije.

Prjgavlj®anje sumnji na nuspojavu

kon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Prijavljeni su slu¢ajevi primjene do 10,5 puta vece doze od preporucene. Prijavljena maksimalna
dnevna doza je 1200 pg u jednom danu. Stetni dogadaji zabiljeZeni u slu¢ajevima predoziranja
opcenito su u skladu s poznatim sigurnosnim profilom lijeka Peglntron, iako tezina tih dogadaja moze
biti povecana. Pokazalo se da standardne mjere za ubrzano uklanjanje lijeka, primjerice dijaliza, u
ovom slucaju nisu korisne. Ne postoji specifi¢an protulijek za Peglntron te je, stoga, u sluc¢aju
predoziranja preporuceno simptomatsko lijeCenje uz pomni nadzor bolesnika. Propisivacima se
savjetuje da, ako postoji, konzultiraju centar za otrovanja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA @
5.1 Farmakodinamicka svojstva K

Farmakoterapijska skupina: Imunostimulatori, Interferoni, ATK oznaka: LO3AB10.

Rekombinantni interferon alfa-2b kovalentnom je vezom povezan s monometd
uz prosjecni stupanj supstitucije od 1 mola polimera po molu proteina. Prosje,
iznosi oko 31 300 daltona, od ¢ega proteinski dio ¢ini priblizno 19 300.

Mehanizam djelovanja
Ispitivanja in vitro i in vivo ukazuju na to da je za biolosku aktiv ijeka Peglntron odgovoran

interferon alfa-2b. ¢

Interferoni u stanicama djeluju vezivanjem za specifi¢ne %\1 ke receptore na povrsini stanice.
Ispitivanja s drugim interferonima pokazala su da su if®niga vrstu. Ipak, odredene vrste
majmuna, npr. Rhesus majmuni, osjetljive su na farmafyginaicku stimulaciju nakon izlozenosti

humanim interferonima tipa 1.
Nakon §to se veze za stani¢nu membralé,' r@apoéinje sloZeni slijed dogadaja unutar stanice

koji ukljucuju i indukciju odredenih ®zi tra se da je taj proces barem djelomi¢no odgovoran
za razlicite stani¢ne odgovore na integcN, @jucujuci inhibiciju replikacije virusa u stanicama
inficiranima virusom, supresiju stgpi¢ig pr#iferacije te imunomoduliraju¢a djelovanja poput
pojacanja fagocitne aktivnogi makro i povecanja specificne citotoksicnosti limfocita za ciljne

stanice. Pojedino ili sva o®a dlovanja mogu pridonijeti terapijskim u¢incima interferona.

takoder inhibira virusnu replikaciju in vitro i in vivo. lako to¢an
nacin protuvirugnoggd; Ja rdikcombinantnog interferona alfa-2b nije poznat, ¢ini se da on mijenja
metabolizam sta acina. Takvo djelovanje inhibira replikaciju virusa ili, ako do replikacije
dode, sprjeCava novgastale virione da napuste stanicu.

Rekombinantni interfe %
\ 4

ucinci

ika lijeka PegIntron ocijenjena je u ispitivanju u kojemu su zdravim ispitanicima
ece pojedinacne doze lijeka, i to mjerenjem promjena oralne temperature, koncentracije

l proteina poput serumskog neopterina i 2'5'-oligoadenilat-sintetaze (2'5'-OAS) te promjena

i&l ocita i neutrofila. Ispitanici lijeCeni lijekom Peglntron pokazali su blag, dozi sukladan porast
Vsne emperature. Nakon primjene pojedina¢nih doza lijeka Peglntron izmedu 0,25 i
"0 mikrograma/kg na tjedan, serumska koncentracija neopterina povecala se proporcionalno dozi.

Smanjenje broja neutrofila i leukocita na kraju 4. tjedna odgovaralo je dozi lijeka Peglntron.

Farmakod

Djelotvornost i sigurnost u klini¢koj primjeni - odrasli
Trojna terapija lijekom Peglntron, ribavirinom i boceprevirom
Procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za boceprevir.
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Monoterapija lijekom Peglntron i dvojna terapija lijekom Peglntron i ribavirinom

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni

Provedena su dva pivotalna ispitivanja: u jednom (C/197-010) se primjenjivao Peglntron u
monoterapiji, a u drugom (C/198-580) Peglntron u kombinaciji s ribavirinom. Bolesnici pogodni za
ova ispitivanja imali su kroni¢ni hepatitis C potvrden pozitivnim nalazom HCV-RNK pomocu testa
lan¢ane reakcije polimerazom (PCR) (> 30 IU/ml), nalazom biopsije jetre koji odgovara histoloskoj
dijagnozi kroni¢nog hepatitisa koji nije mogao biti uzrokovan drugim ¢imbenikom te odstupanjem od
normalne vrijednosti ALT-a u serumu.

U ispitivanju monoterapije lijekom Peglntron ukupno je 916 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji
prethodno nisu bili lijeeni primalo Peglntron (0,5; 1,0 ili 1,5 mikrograma/kg na tjedan) tijekom

godinu dana, uz razdoblje pracenja od 6 mjeseci. Osim toga, 303 bolesnika su primala interferon

alfa-2b (3 milijuna internacionalnih jedinica [mil. IU]) tri puta na tjedan kao usporedni lijek. @

ispitivanje je pokazalo da je Peglntron superioran interferonu alfa-2b (Tablica 8).

U ispitivanju lijeka Peglntron u kombinaciji s ribavirinom, 1530 bolesnika koji prethod &@ bili
lijeCeni primalo je tijekom godine dana jedan od sljedeca tri rezima kombinirane t :

- Peglntron (1,5 mikrograma/kg na tjedan) + ribavirin (800 mg na dan),

- Peglntron (1,5 mikrograma/kg na tjedan tijekom mjesec dana, a zatim
tjedan tijekom preostalih 11 mjeseci) + ribavirin (1000/1200 mg na,

- interferon alfa-2b (3 mil. IU triput na tjedan) + ribavirin (1000/1

rama/kg na
4).
na dan), (n=505).

U ovom je ispitivanju kombinacija lijeka Peglntron (1,5 mikrogr kg na tjedan) i ribavirina bila
znacajno djelotvornija od kombinacije interferona alfa-2b igiba ablica 8), osobito u bolesnika
inficiranih genotipom 1 (Tablica 9). Trajan terapijski od@\ #ao se na temelju stope odgovora

na terapiju Sest mjeseci nakon zavrSetka lijeenja.

HCYV genotip i pocetne vrijednosti virusnog opterecenjMgroghosticki su ¢imbenici koji utjeu na stopu
terapijskog odgovora. Medutim, u ovom se ispiigghju poRhzalo da stopa odgovora ovisi i o dozi
ribavirina primijenjenoj u kombinaciji s ljgeko tron ili interferonom alfa-2b. U bolesnika koji
su primali > 10,6 mg/kg ribavirina (do bolesnika tezine 75 kg) je, bez obzira na genotip
ili virusno optereéenje, stopa odgovof® bi jno veca nego u onih koji su primali < 10,6 mg/kg
ribavirina (Tablica 9), dok je stopa o w olesnika koji su primali > 13,2 mg/kg ribavirina bila
jos i veca.

*
Tablica 8 Trajan viro®ikRgdgovor (% HCV-negativnih bolesnika)
ntron u monoterapiji Peglntron + ribavirin

Rezim lijecenja P 1,0 P 0,5 I P 1,5/R P 0,5/R I/R
Broj bolesnik 297 315 303 511 514 505

Odgovor na kraj 49% 41% 33% 24% 65% 56% 54%

Trajan 23%* 25% 18% 12% 54%** 47% 47%

cglntron 1,5 mikrograma/kg
Intron 1,0 mikrograma/kg

0
’P PeglIntron 0,5 mikrograma/kg
Interferon alfa-2b 3 mil. IU

IX PeglIntron (1,5 mikrograma/kg) + ribavirin (800 mg)
0>

P PeglIntron (1,5 do 0,5 mikrograma/kg) + ribavirin (1000/1200 mg)
I Interferon alfa-2b (3 mil.IU.) + ribavirin (1000/1200 mg)

p <0,001 za P 1,5 u odnosu na |
*k p=0,0143 za P 1,5/R u odnosu na I/R

Tablica9 Stopa trajnog terapijskog odgovora kod kombinacije PegIntron + ribavirin (prema
dozi ribavirina, genotipu i virusnom opterecenju)

HCYV genotip Doza ribavirina P 1,5/R P 0,5/R I/R
(mg/kg)

Svi genotipovi Svi 54% 47% 47%

<10,6 50% 41% 27%
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>10,6 61% 48% 47%
Genotip 1 Svi 42% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
>10,6 48% 34% 34%
Genotip 1 Svi 73% 51% 45%
<600 000 IU/ml <10,6 74% 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%
Genotip 1 Svi 30% 27% 29%
> 600 000 IU/ml <10,6 27% 25% 17%
>10,6 37% 27% 29%
Genotip 2/3 Svi 82% 80% 79% Q
<10,6 79% 73% 50%
>10,6 88% 80%
P1,5/R Peglntron (1,5 mikrograma/kg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R PeglIntron (1,5 do 0,5 mikrograma/kg) + ribavirin (1000/1200 mg) Q
/R Interferon alfa-2b (3 mil. IU) + ribavirin (1000/1200 mg)

U ispitivanju lijeka PegIntron u monoterapiji je kvaliteta zivota bila opcenito
bolesnika koji su primali Peglntron 0,5 mikrograma/kg nego u bolesnika koji 3
1,0 mikrograma/kg jedanput na tjedan ili interferon alfa-2b u dozi od 3 miljjulNg iput na tjedan.

U drugom su ispitivanju 224 bolesnika s genotipom 2 ili 3 tijekom 6 mj pkutano primala
Peglntron u dozi od 1,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan, u koglgggaciji s ribavirinom peroralno u
dozi od 800-1400 mg (na temelju tjelesne tezine, samo su t@bo@koja su tezila > 105 kg primila
dozu od 1400 mg) (Tablica 10). 24% bolesnika imalo je SrerfgsMgggghcu fibrozu ili cirozu jetre
(Knodell 3/4).

Tablica 10 Viroloski odgovor na kraju lije¢enja, t@roloéki odgovor i relaps prema HCV

genotipu i virusnom optereéenju*
PegIntrow ug/ nput na tjedan + ribavirin 800-1400 mg/dan
Odgovor n ' Trajan viroloski odgovor Relaps
lijec®ia

Svi ispitanici 94% (21 81% (182/224) 12% (27/224)

HCV 2 1005 93% (39/42) 7% (3/42)

<600 000 TU/ml & 100% 95% (19/20) 5% (1/20)

> 600 000 IU/ml | ® % (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 oN169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)

<600 000 IU/ml 6 (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)
> 600 000 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)

*Za sve ispitanike s m HCV-RNK u 12. tjednu pracenja i nedostatkom podataka u 24. tjednu pracenja, smatralo
se da imaju trajan odgo Za sve ispitanike s nepotpunim podacima tijekom i nakon 12. tjedna pracenja smatralo se da nisu

jspitivanju kombinirane terapije: obustava lijecenja u 5% naspram 14% bolesnika, a
oze u 18% naspram 49%.

&0

Tij\n nekomparativnom ispitivanju je 235 bolesnika s genotipom 1 i malim virusnim
erecenjem (< 600 000 [U/ml) supkutano primalo Peglntron u dozi od 1,5 mikrograma/kg jedanput

na tjedan, u kombinaciji s ribavirinom u dozi prilagodenoj tjelesnoj tezini. Ukupna stopa trajnog
terapijskog odgovora nakon 24 tjedna lijecenja iznosio je 50%. Od ukupnog broja bolesnika, njih 41%
(97/235) je imalo nemjerljivu HCV-RNK u plazmi u 4. 1 24. tjednu lijecenja. U toj je podskupini udio
trajnog terapijskog odgovora iznosio 92% (89/97). Visok udio trajnog odgovora u ovoj podskupini
bolesnika utvrden je preliminarnom analizom (n=49) te je prospektivno potvrden (n=48).
Ograniceni prethodni podaci pokazuju da bi lijeCenje u trajanju od 48 tjedana moglo biti povezano s
vecom stopom trajnog odgovora (11/11) 1 manjim rizikom od relapsa (0/11 u odnosu na 7/96 nakon
24 tjedna lijeCenja).
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U velikom randomiziranom ispitivanju usporedivala se sigurnost i djelotvornost 48-tjedne primjene
dvaju rezima lijecenja kombinacijom lijeka Peglntron i ribavirina [PegIntron u supkutanoj dozi od

1,5 pg/kg ili 1 pg/kg jedanput na tjedan, u oba sluc¢aja u kombinaciji s peroralnom dozom ribavirina od
800 do 1400 mg na dan (u dvije odijeljene doze)] i lijeCenja peginterferonom alfa-2a primijenjenim
supkutano u dozi od 180 pg jedanput na tjedan sa 1000 do 1200 mg ribavirina peroralno na dan (u
dvije odijeljene doze) u 3070 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C genotipa 1 koji prethodno nisu bili
lijeceni. Odgovor na lijecenje se mjerio trajnim viroloskim odgovorom (engl. sustained virologic
response, SVR) koji se definira kao nemjerljiva koncentracija HCV-RNK 24 tjedna nakon prestanka
lijecenja (vidjeti Tablicu 11).

Tablica 11 Viroloski odgovor u 12. tjednu lijeCenja, odgovor na kraju lijecenja, stopa relapsa

trajan viroloski odgovor (SVR)

u 12. tjednu lijecenja

Lijecena skupina % (broj) bolesnika
PegIntron 1,5 pg/kg + | Peglntron 1 pg/kg +
ribavirin ribavirin
Nemjerljiva HCV-RNK 40 (407/1019) 36 (366/1016)

Odgovor na kraju

lijeCenja

lieden 53 (542/1019) 49 (500/1016)
jjecenja
Relaps 24 (123/523) 20 (95/475)
SVR 40 (406/1019) 38 (386/1016 41 (423/1035)
SVR u bolesnika s
nemjerljivom
HCV-RNK u 12. tjednu 81 (328/407) ‘89 @ 74 (344/466)

* (odredivanje HCV-RNK metodom PCR, s donjom granicom kva
Izostanak ranog viroloskog odgovora u 12. tjednu lije¢enja (mjer
vrijednosti) bio je kriterij za obustavu lijeCenja.

U sve su tri lijeCene skupine stope trajngviro
podrijetla (Sto je poznat slabi prognostiC

bolesnika s normalnim kond®ntracijam
> 600 000 IU/ml i bolesnt k
odgovora bila je veca ncgg

HCV-RNK bio nemj erp

Predvidljivost tr
odgovor do 12. tjed
HCV-R

RNK®uz smanjenje za < 2 logo od pocetne

odgovora bile sli¢ne. U bolesnika afroamerickog
radikaciju HCV-a), lijeCenjem kombinacijom

uta je veca stopa trajnog viroloSkog odgovora u

Peglntron (u dozi od 1,5 pg/kg)/ribav 1
odnosu na primjenu doze lijeka Pegl x ng/kg. Kod primjene lijeka Peglntron u dozi od
1,5 ng/kg uz ribavirin, stopa trajnegyloskog odgovora bila je manja u bolesnika s cirozom,

ecidiva iznosila je 24%.

’ALT-a, bolesnika s pocetnim virusnim opterecenjem
sgijih od 40 godina. U bolesnika bijele rase stopa trajnog viroloSkog
erickih bolesnika. Medu bolesnicima u kojih je na kraju lijecenja

loskog odgovora — bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni: Viroloski
efinira se kao smanjenje koli¢ine virusa za najmanje 2 log ili kao nemjerljiva

iroloski odgovor do 4. tjedna definira se kao smanjenje koli¢ine virusa za najmanje

1 logilj rljiva HCV-RNK. Pokazalo se da ove vremenske tocke (4. i 12. tjedan lijeCenja)
DEY ti¥nu vrijednost za trajan odgovor (Tablica 12).
L 2
\ 12 Prediktivna vrijednost viroloSkog odgovora za vrijeme lije¢enja kod primjene
kombinirane terapije lijekom Peglntron 1,5 pg/kg i ribavirinom 800-1400 mg
V Negativno Pozitivno
Bez
odgovora u Odgovor u
navedenom Bez Negativna | navedenom Pozitivna
tjednu trajnog  prediktivna tjednu Trajan prediktivna
lijeCenja  odgovora  vrijednost lijecenja odgovor vrijednost
Genotip 1*
Do 4. tjedna ***
(n=950)
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HCV-RNK negativna 834 539 65% 116 107 92%
(539/834) (107/116)
HCV-RNK negativna 220 210 95% 730 392 54%
ili virusno (210/220) (392/730)
opterecenje manje za
> 1 log
Do 12. tjedna ***
(n=915)
HCV-RNK negativna 508 433 85% 407 328 81%
(433/508) (328/407,
HCV-RNK negativna 206 205 N/AY 709 402 57
ili virusno (40
opterecenje manje za
>2log
Genotip 2, 3**
Do 12. tjedna
(n=215)
HCV-RNK negativna 2 1 50% 213 83%
ili virusno (1/2) (177/213)
opterecenje manje za
>2log

*

*QGenotip 1 lijeci se 48 tjedana
**Genotip 2, 3 lijeCe se 24 tjedna
*** Prikazani rezultati odnose se na jednu vremensku tocku. Moguée‘? olegllik nedostaje ili da ima razlicite

rezultate u 4. ili 12. tjednu.
T U protokolu su koristeni sljedeéi kriteriji: ako je u 12. tjednu HCV.
vrijednosti, bolesniku se lije¢enje obustavlja. Ako je u 12. tjed

a i smanjena za < 2 log;, od pocetne
p#Fitivna i smanjena za > 2 log;y od pocetne
a, bolesniku se obustavlja lijecenje.

=

monoterapiji bila je 98%.

Negativna prediktivna vrijednost za traja Viro@dgovor u bolesnika lijecenih lijekom Peglntron u

L 2
Bolesnici s istodobnom infekcijom H
Dva su ispitivanja provedena u bolesn¥a s€stodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om. Terapijski
odgovor u oba ispitivanja pgkazan ] ablici 13. Ispitivanje 1 (RIBAVIC; P01017) bilo je
randomizirano, multicent‘énﬁtivanje u koje je ukljuceno 412 prethodno nelije¢enih odraslih

bolesnika s kroni¢nim hepa C koji su istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili

randomizirani u skupi rimale Peglntron (1,5 pg/kg na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan) ili
interferon alfa-2b ( ip@ na tjedan) i ribavirin (800 mg na dan) tijekom 48 tjedana. Razdoblje
pracenja trajalo jescel. Ispitivanje 2 (P02080) bilo je randomizirano ispitivanje u jednom centru

u koje je ukljuceno¥Q prethodno nelijeCenih odraslih bolesnika s kroni¢énim hepatitisom C koji su
istodobrg biff zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani tako da su primali PegIntron (100 ili
150 pg naYy visno o tjelesnoj tezini) i ribavirin (800-1200 mg na dan ovisno o tjelesnoj tezini) ili
interfj 1™y2b (3 mil. IU tri puta na tjedan) i ribavirin (800-1200 mg na dan ovisno o tjelesnoj
®nt 1jdenje je trajalo 48 tjedana, a razdoblje pracenja 6 mjeseci, osim u bolesnika inficiranih

1 ma 2 ili 3 1 virusnim opterecenjem < 800 000 IU/ml (Amplicor) koji su lijeceni 24 tjedna uz

N
;ax pracenja od 6 mjeseci.
Vlica 13 Trajan viroloski odgovor prema genotipu nakon lijecenja lijekom Peglntron u

kombinaciji s ribavirinom u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Ispitivanje 1' | Ispitivanje 2*
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Peglntron Interferon PeglIntron (100 Interferon
(1,5 pg/kg alfa-2b ili 150° ug na alfa-2b
na tjedan) + (3 mil. IU tjedan) + (3 mil. IU
ribavirin triput na ribavirin (800 triput na
(800 mg) tjedan) + p- do 1200 mg)" tjedan) + p-
ribavirin vrijednost® ribavirin (800 | vrijednost®
(800 mg) do 1200 mg)"
Svi 27% 20% 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
(56/205) (41/205)
Genotip 1, 17% 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
4 (21/125)
Genotip 2, 44% 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0
3 (35/80)

mil. IU = milijun internacionalnih jedinica;
a: p-vrijednost dobivena Cochran-Mantel Haenszelovim hi-kvadrat testom;
b: p-vrijednost dobivena hi-kvadrat testom.

Peglntron na tjedan.

d: doza ribavirina iznosila je 800 mg za bolesnike < 60 kg, 1000 mg za bolesnike 60-75 kg, te 1

X bgflesnike > 75 kg.

c: ispitanici teski < 75 kg primali su 100 pg lijeka Peglntron na tjedan, a ispitanici teski > 75 kg prlmeka

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

dostupni za 210 od 412 ispitanika (51%). I Metavir rezultat® gtu

O

Ishaku smanjili su se u

Histoloski odgovor: Biopsije jetre uéinjene su prije i nakon lijeé@spitivanju 1, a nalazi su bili

ispitanika lijecenih lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavgg
bolesnika koji su odgovorili na lijecenje (-0,3 za Metavigmgl’
0,2 za Ishak) u bolesnika bez odgovora. Sto se tice ak#gnos

priblizno jedne tre¢ine bolesnika s trajnim odgovorom,

ovom ispitivanju nije opazeno poboljSanje fibr
inficiranih genotipom 3 HCV-a.

. o .. <
Ponovljeno lijecenje kombinacijom Pe

o

"0 je smanjenje bilo znacajno u
hak) te stabilno (-0,1 za Metavir i -
ole#, do poboljsanja je doslo u

pogorsanje nije nastupilo niti u jednog. U

@eatoza se znacajno poboljsala u bolesnika

prethodno lijecenje interferonom
lijekom Peglntron u sup

ribavirinom u dozi prilago

izostanak odgovora (po

Bolesnici koji
tijekom 48 tjedan

li

%avin’n nakon prethodnog neuspjesnog lijecenja
U nekomparativnom ispitivanju su 2 nika s umjerenom do teskom fibrozom, u kojih
ombinaciji s ribavirinom nije bilo uspjes$no, ponovno lijeena
kgtal j dozi od™,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan u kombinaciji s

elesnoj tezini. Neuspjeh prethodne terapije definiran je kao relaps ili

d':\%z HCV-RNK nakon najmanje 12 tjedana lijeCenja).

an'nalaz HCV-RNK u 12. tjednu lijecenja nastavili su s lijeCenjem
pratilo jo§ 24 tjedna nakon zavrsetka lijeCenja. Odgovor u 12. tjednu

ljiva HCV-RNK nakon 12 tjedana lijecenja. Trajan viroloski odgovor definiran
jiva HCV-RNK u 24. tjednu nakon zavrSetka lijeCenja (Tablica 14).

bl tope odgovora na ponovljeno lijeCenje u bolesnika u kojih je prethodno lijecenje
L 2 bilo neuspjesno
Bolesnici s nemjerljivom HCV-RNK u 12. tjednu lijecenja i
trajnim viroloskim odgovorom (SVR) nakon ponovljenog lijeCenja
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin Ukupna
populacija*
Odgovor u SVR % (n/N) | Odgovor u SVR% (n/N) | SVR% (n/N)
12. tjednu % | 99% CI 12. tjednu % 99% CI 99% CI
@N) @N)
Ukupno 38,6 59,4 31,5 (272/863) | 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) (137/272) (497/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Prethodni odgovor
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Bolesnici s nemjerljivom HCV-RNK u 12. tjednu lijecenja i
trajnim viroloSkim odgovorom (SVR) nakon ponovljenog lije¢enja

interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin Ukupna
populacija*
Relaps 67,7 59,6 58,1 (200/344) | 52,5 37,7 (243/645)
(203/300) (121/203) (105/200) 32,8; 42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
Genotip 1/4 | 59,7 51,2 (66/129) | 48,6 (122/251) | 44,3 28,6 (134/468)
(129/216) 39.8; 62,5 (54/122) 23.3; 34,0
32,7; 55,8
Genotip 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) | 61,3 (106/17@
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70
Bez odgovora 28,6 57,0 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) | 13,6
(258/903) (147/258) 27,4; 60,7 (1888
49,0; 64,9
Genotip 1/4 | 23,0 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) 38,6 (17/44 3/1242)
(182/790) 42,1; 61,2 19,7; &7,5 ?12,1
Genotip 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9 6,0 (63/137)
56,6; 84,0 y 35,0; 57,0
Genotip
1 30,2 51,3 23,0 (162/704) 14,6
(343/1135) (176/343) 8 (270/1846)
44.4; 58,3 32,6, 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 73,0 75@@@ 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
(185/240) (135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6, 81,4
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
rezultat fibroze
F2 46,0 &0 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
(193/420) 3 43,3; 72,1 24,7; 33,8
, 1,0
F3 38,0 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
(163/‘23 (102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
F4 33 49,5 (95/192) | 29,7 (116/390) | 44,8 16,5 (159/966)
1@ 40,2; 58,8 (52/116) 13,4; 19,5
32,9; 56,7
Pocetno virusno
opterecegje
32,4 56,1 26,5 (152/573) | 41,4 16,6
(280/864) (157/280) (63/152) (239/1441)
48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
48,3 62,8 41,0 (118/288) | 61,0 30,2 (256/848)
(269/557) (169/269) (72/118) 26,1; 34,2
55,2; 70,4 49,5; 72,6

odgovora: definirano kao pozitivan nalaz HCV-RNK u serumu/plazmi na kraju lijecenja u trajanju od najmanje 12 tjedana.
CV-RNK u plazmi mjerila se na istraZivanju utemeljenim postupkom kvantitativne lan¢ane reakcije polimerazom u

centralnom laboratoriju.

* U populaciju s namjerom lijecenja ukljuceno je i 7 bolesnika za koje se nije moglo potvrditi prethodno lijeCenje u trajanju

od najmanje 12 tjedana

Ukupno je HCV-RNK u plazmi bila nemjerljiva u oko 36% (821/2286) bolesnika u 12. tjednu
lijecenja, mjereno pomocu testa temeljenog na istrazivanju (granica detekcije 125 IU/ml). U toj je
podskupini stopa trajnog viroloskog odgovora iznosila 56% (463/823). Trajan viroloski odgovor
ostvarilo je 59% bolesnika prethodno neuspjesno lijeCenih nepegiliranim interferonom te 50%
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bolesnika prethodno neuspjesno lijecenih pegiliranim interferonom koji su imali negativan nalaz u
12. tjednu. Od 480 bolesnika sa smanjenjem virusnog opterec¢enja za > 2 log, ali jo§ mjerljivim
virusom u 12. tjednu, ukupno ih je 188 nastavilo lije¢enje. U tih je bolesnika stopa trajnog viroloskog
odgovora bila 12%.

Vjerojatnost da ¢e posti¢i odgovor na ponovljeno lijeCenje u 12. tjednu bila je manja u bolesnika koji
nisu odgovorili na prethodno lijecenje pegiliranim interferonom alfa/ribavirinom nego u bolesnika koji
nisu odgovorili na lijeCenje nepegiliranim interferonom alfa/ribavirinom (12,4% naspram 28,6%).
Medutim, ako je u 12. tjednu odgovor postignut, nije bilo velike razlike u trajnom viroloSkom

odgovoru bez obzira na prijasnje lijecenje ili prijasnji odgovor.
Podaci o dugorocnoj djelotvornosti - odrasli Q

U veliko ispitivanje dugotrajnog pracenja ukljuceno je 567 bolesnika koji su zavrsili lije¢enje
a
a_%

od prethodnih ispitivanja lijeka Peglntron (sa ili bez ribavirina). Svrha ispitivanja bila je pro
odrzivosti trajnog viroloskog odgovora i utjecaja kontinuirano negativnog nalaza vi

ishod bolesti. Najmanje 5 godina dugotrajnog pracenja dovrsilo je 327 bolesnika, a Wd
366 bolesnika s trajnim viroloskim odgovorom dozivjela relaps tijekom ispitivanja
Kaplan-Meierova procjena odrzivosti trajnog viroloSkog odgovora tijekom 5 ZWgi @ e bolesnike
iznosi 99% (95% CI: 98-100%). Trajan viroloski odgovor nakon lijeenja krof o Tepatitisa C
lijekom Peglntron (sa ili bez ribavirina) rezultira dugotrajnim klirensom v::: % gmogucuje

izljecenje infekcije jetre 1 klinicko “ozdravljenje” od kroni¢nog hepatiti edutim, u bolesnika s
cirozom nije iskljucena naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuci elularni karcinom).

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost - pedijatrijska populacijaq
Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 godina s kompenzif®ni
HCV-RNK ukljuceni su u multicentri¢no ispitivanje i lij
lijekom PeglIntron u dozi od 60 pg/m* jedanput na tje ili 48 tjedana, ovisno o genotipu
HCV-a i pocetnom virusnom optere¢enju. Sve se boles®y oralo pratiti 24 tjedna nakon zavrsetka

lijecenja. Ukupno je lijeCeno 107 bolesnika, m%f)jima e bilo 52% Zenskog spola, 89% bijelaca,

1m hepatitisom C i mjerljivom
irinom u dozi od 15 mg/kg na dan i

67% s HCV genotipom 1 i 63% mladih og 12 Populacija ukljucena u ispitivanje uglavnom se
sastojala od djece s blagim do umjerent C. Zbog nedostatka podataka u djece s teSkom
progresivnom bole$¢u i mogucih neiﬁx aka u ovoj se populaciji mora pazljivo procijeniti

omjer koristi i rizika lijeCenja kombi #Cka Peglntron i ribavirina (vidjeti dijelove 4.1, 4.4
i 4.8). Rezultati ispitivanja sazeti @b il5.

*
Tablica 15 Stopa trajn® v

a

loskog odgovora (n™” (%)) u djece i adolescenata koji nisu bili
ema genotipu i trajanju lijeCenja - Svi ispitanici n = 107

24 tjedna 48 tjedna
26/27 (96%) 44/80 (55%)
38/72 (53%)

14/15 (93%) -
12/12 (100%) 2/3 (67%)
; 4/5 (80%)

enje definiran je kao nemjerljiva HCV-RNK u 24. tjednu nakon lije¢enja, donja granica

pitanika koji su odgovorili na lije¢enje/broj ispitanika s odredenim genotipom i dodijeljenim trajanjem lijecenja.
ici s genotipom 3 1 malim virusnim opterec¢enjem (< 600 000 IU/ml) lijeceni su 24 tjedna, a bolesnici s genotipom 3
virusnim opterecenjem (= 600 000 IU/ml) 48 tjedana.

v iki
odaci o dugorocnoj djelotvornosti — pedijatrijska populacija

U 5-godiSnje opservacijsko ispitivanje prac¢enja ukljucena su 94 pedijatrijska bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C nakon zavrsetka lije¢enja u multicentri¢nom ispitivanju. Sezdeset i troje njih imalo je
trajan viroloski odgovor. Svrha ispitivanja bila je godisSnja procjena postojanosti trajnog viroloskog
odgovora i utjecaja kontinuirano negativnog nalaza virusa na klinicki ishod bolesti u bolesnika koji su
pokazali trajan odgovor 24 tjedna nakon 24-tjednog ili 48-tjednog lijeCenja peginterferonom alfa-2b i
ribavirinom. Nakon 5 godina ispitivanje je zavrsilo 85% (80/94) svih uklju¢enih bolesnika te 86%
(54/63) ispitanika s trajnim odgovorom. Tijekom 5 godina pracenja ni u jednog pedijatrijskog
bolesnika s trajnim viroloSkim odgovorom nije doslo do relapsa.

67



5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Peglntron je dobro karakteriziran derivat interferona alfa-2b modificiran polietilenglikolom

("pegiliran"), pretezno sastavljen od monopegiliranih vrsta. U odnosu na nepegilirani interferon

alfa-2b, Peglntron ima dulji poluvijek u plazmi. Peglntron se moze depegilirati u slobodni inerferon

alfa-2b. Bioloska aktivnost pegiliranih izomera je kvalitativno sli¢na, ali slabija od aktivnosti

slobodnog interferona alfa-2b.

Maksimalne koncentracije u serumu nakon supkutane primjene postizu se za 15-44 sati, a odrzavaju s
tijekom 48-72 sati nakon primjene doze. Q

Vrijednosti C,,1 AUC lijeka Peglntron povecéavaju se sukladno dozi. Srednja vrijednost privj
volumena distribucije iznosi 0,99 1/kg.

Nakon viSekratnog doziranja dolazi do kumulacije imunoreaktivnih interferona. Medut est je
pokazao da se njihova bioloska aktivnost samo blago pojacava. Q

Srednja vrijednost (SD) poluvremena eliminacije lijeka Peglntron iznosi oko 3 sata), uz
prividni klirens od 22,0 ml/h/kg. Mehanizmi ukljuceni u klirens interfero jos nisuu
potpunosti razja$njeni. Medutim, eliminacija putem bubrega ¢ini manjl d 0 30%) prividnog

klirensa lijeka Peglntron.

primjenom jedne doze lijeka (1,0 mikrogram/kg) u bolesgi ¢enom bubreznom funkcijom, Cyux,

Ostecenje funkcije bubrega *
Cini se da je bubrezni klirens odgovoran za 30% ukupno,gt{ixb gfa Peglntron. U ispitivanju s
K
AUC i poluvijek povecavali su se sukladno stupnju o§gffce rg¥ne funkcije.

tijekom Cetiri tjedna) klirens lijeka PegIngon j jen za prosjecno 17% u bolesnika s umjerenim
ostecenjem funkcije bubrega (klirens kr@®g ml/min), odnosno za prosjecno 44% u bolesnika

s teskim oSte¢enjem funkcije bubregM(kl atinina 15-29 ml/minuta), u odnosu na ispitanike s
normalnom bubreznom funkcijom. N% odataka iz ispitivanja primjene jedne doze, klirens u
bolesnika s teskim oStecenjem fuv%u ga koji nisu bili na dijalizi bio je slican klirensu u
bolesnika koji su lijeceni hegnodijali Bolesnicima s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije
bubrega treba smanjiti dof, I%I:eglntron u monoterapiji (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4). Bolesnici s

klirensom kreatinina < 50 e smiju se lijeciti lijekom Peglntron u kombinaciji s ribavirinom
(dvojna ili trojna terapi i dio 4.3).

Nakon primjene viSekratnih doza lijeka PegInt%é) miRrograma/kg supkutano, svakog tjedna

Zbog izrazene i ualne varijabilnosti u farmakokinetici interferona preporucuje se tijekom
lijeCenja lijekom PS%dntron pomno nadzirati bolesnike s teskim oStec¢enjem funkcije bubrega (vidjeti

e Wyobe (> 65 godina)
V nij€ utjecala na farmakokinetiku lijeka PegIntron nakon jedne supkutane doze od

"0 mikrograma/kg. Podaci pokazuju da nije potrebno prilagodavati dozu lijeka Peglntron zbog starije
dobi.

Pedijatrijska populacija

U klinickom su ispitivanju procijenjena farmakokineticka svojstva visekratnih doza lijekova Peglntron
i ribavirin (kapsule i oralna otopina) u djece i adolescenata oboljelih od kroni¢nog hepatitisa C.
Predvida se da ée u djece i adolescenata koji primaju dozu lijeka Peglntron od 60 pg/m” na tjedan,
prilagodenu prema tjelesnoj povrsini, logaritamski transformiran procijenjeni omjer izloZenosti lijeku

68



u intervalu doziranja biti 58% (90% CI: 141-177%) ve¢i od onog zabiljezenog u odraslih bolesnika
koji su primali dozu od 1,5 pg/kg na tjedan.

Cimbenici koji neutraliziraju interferon

Ispitivanja ¢imbenika koji neutraliziraju interferon provedena su na uzorcima seruma bolesnika koji su
u klini¢kom ispitivanju primali PegIntron. Cimbenici koji neutraliziraju interferon su protutijela koja
neutraliziraju protuvirusno djelovanje interferona. Klinicka incidencija neutralizirajuéih ¢imbenika u
bolesnika koji su primali Peglntron 0,5 mikrograma/kg iznosi 1,1%.

Prijenos u sjemenu tekuéinu
Ispitivan je prijenos ribavirina sjemenom teku¢inom. Koncentracija ribavirina u sjemenoj tekucini je
priblizno dva puta veca u odnosu na koncentraciju u serumu. Medutim, procijenjena je sistemsk%

izloZenost ribavirinu u partnerice nakon spolnog odnosa s lijeenim bolesnikom koja i dalje o
iznimno mala u odnosu na terapijsku koncentraciju ribavirina u plazmi.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene Q

Peglntron
Stetni dogadaji koji nisu zabiljezeni tijekom klini¢kih ispitivanja nisu opazen; e istrazivanja
toksi¢nosti na majmunima. Trajanje tih istraZivanja bilo je ograni¢eno na geti % . zbog pojave
anti-interferonskih protutijela u ve¢ine majmuna.

Nisu provedena istrazivanja utjecaja lijeka PegIntron na reprodulkgigg. Pokazalo se da interferon
alfa-2b izaziva pobacaje u primata. Peglntron bi vjerojatno gna inak. U¢inci na plodnost nisu
utvrdeni. Nije poznato izlucuju li se sastojci ovog lijeka ®ml erimentalnih Zivotinja ili u
majcino mlijeko (vidjeti dio 4.6 za relevantne podatke o % aJdojenju u ljudi). Peglntron nije

pokazao genotoksican potencijal.

lijeka Peglntron in vivo, dokazana je u prgtkli spitivanjima akutne i subkroni¢ne toksic¢nosti u

Relativna netoksi¢nost monometoksipolietilengliegla (mP¥G), koji se metabolizmom oslobada iz
glodavaca i majmuna, u standardnim is 1 briofetalnog razvoja i testovima mutagenosti

in vitro. <
Peglntron s ribavirinom \
Kada se primjenjivao u kongpinaciji virinom, Peglntron nije prouzrocio u¢inke koji ve¢ nisu bili

opazeni prilikom zasebne®rifgene tih dvaju lijekova. Najveca promjena vezana uz lijeCenje bila je
blaga do umjerena reverzibi mija, koja je bila teZa od anemija prouzro¢enih samo jednim ili
drugim lijekom.

Nisu provedena anja na mladim Zivotinjama kojima bi se utvrdili uéinci lijecenja lijekom
Peglntron na rast, roj, spolno sazrijevanje i ponasanje. Rezultati pretklini¢kih istrazivanja
toksi¢noggi 1l mladuncadi pokazali su malo, o dozi ovisno, smanjenje ukupnog rasta novorodenih
avao ribavirin (vidjeti dio 5.3 Sazetka opisa svojstava lijeka za Rebetol ako se
u kombinaciji s ribavirinom).

6.\ RMACEUTSKI PODACI
V Popis pomo¢nih tvari

Prasak

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

saharoza
polisorbat 80
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Otapalo
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Prije rekonstitucije
3 godine. Q

Nakon rekonstitucije

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u uporabi tijekom 24 sata pri 2°C - 8°C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah primijeniti. Ne primijeni li se odmabh, % Lot
Il

cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika, te ne bi smjeli biti dulji od 24 sata p °C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka O

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3. O

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika ‘0 @

I prasak i otapalo nalaze se u ulosku (kristalno staklo tip v komore odvojene klipom od
brombutilne gume. Ulozak je na jednom kraju zatvor opilg@skom kapicom s grani¢nikom od
brombutilne gume, a na drugom klipom od brombutilngume.

Peglntron je dostupan u pakiranjima kojagadr:
- 1 napunjenu brizgalicu (CLEAR kom i otapalom za otopinu za injekciju

1 iglu (potisna igla ) .
2 tupfera za ¢iS¢enje x
- 4 napunjene brizgalice (C LI®K) s praskom i otapalom za otopinu za injekciju
4 igle (potisna igla) ¢
8 tupfera za ¢is¢enf®

- 12 napunjenih brizga \AEARCLICK) s praskom i otapalom za otopinu za injekciju
12 igala (potisna %
24 tupferg za iSRG

Na trziStu se pe mo

W nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Pos ere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

‘? n@punj enu brizgalicu treba prije primjene izvaditi iz hladnjaka kako bi otapalo dostiglo sobnu
ru (ne iznad 25°C).

V’ntr n 50 mikrograma prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

aka napunjena brizgalica (CLEARCLICK) rekonstituira se s otapalom (voda za injekcije) koje se
nalazi u ulosku s dvije komore, za primjenu najvise 0,5 ml otopine. Tijekom pripreme lijeka Peglntron
za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi se mali dio volumena. Zato svaka napunjena
brizgalica sadrzi nesto vecu koli¢inu otapala i Peglntron praska kako bi se osigurala primjena
deklarirane doze u 0,5 ml Peglntron otopine za injekciju. Koncentracija rekonstituirane otopine je
50 mikrograma u 0,5 ml.
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Peglntron 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

Svaka napunjena brizgalica (CLEARCLICK) rekonstituira se s otapalom (voda za injekcije) koje se
nalazi u ulosku s dvije komore, za primjenu najvise 0,5 ml otopine. Tijekom pripreme lijeka Peglntron
za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi se mali dio volumena. Zato svaka napunjena
brizgalica sadrzi nesto vecu koli¢inu otapala i Peglntron praska kako bi se osigurala primjena
deklarirane doze u 0,5 ml Peglntron otopine za injekciju. Koncentracija rekonstituirane otopine je

80 mikrograma u 0,5 ml.

Peglntron 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
Svaka napunjena brizgalica (CLEARCLICK) rekonstituira se s otapalom (voda za injekcije) koje se (Q

nalazi u ulosku s dvije komore, za primjenu najvise 0,5 ml otopine. Tijekom pripreme lijeka Peglntr

za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi se mali dio volumena. Zato svaka napug
brizgalica sadrZi nesto vecu koli¢inu otapala i Peglntron praska kako bi se osigurala primjena @
deklarirane doze u 0,5 ml Peglntron otopine za injekciju. Koncentracija rekonstituirane otopﬁ

100 mikrograma u 0,5 ml.
PeglIntron 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj b

Svaka napunjena brizgalica (CLEARCLICK) rekonstituira se s otapalom (vod3 @ Jie) koje se
nalazi u ulosku s dvije komore, za primjenu najvise 0,5 ml otopine. Tijekom j * jeka Peglntron
za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgubi se mali dio voluge % S svaka napunjena
brizgalica sadrzi nesto vecu koli¢inu otapala 1 PegIntron praska kako bi @ urala primjena
deklarirane doze u 0,5 ml Peglntron otopine za injekciju. Koncentracija Rgogtituirane otopine je

120 mikrograma u 0,5 ml.

Peglntron 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu z apunjenoj brizgalici

Svaka napunjena brizgalica (CLEARCLICK) rekonstituj alom (voda za injekcije) koje se
nalazi u ulosku s dvije komore, za primjenu najvise 0 ijjekom pripreme lijeka Peglntron
za injekciju, pri mjerenju doze i davanju injekcije, izgu®yse mali dio volumena. Zato svaka napunjena

brizgalica sadrzi nesto vecu koli¢inu otapala i@n praska kako bi se osigurala primjena

deklarirane doze u 0,5 ml Peglntron otopipie z iju. Koncentracija rekonstituirane otopine je

150 mikrograma u 0,5 ml.
L 2

Peglntron se primjenjuje supkutano N nakon rekonstitucije praska prema uputama,
pri¢vricivanja igle i odmjeravanjaggrofisar® doze. Cjelovite ilustrirane upute nalaze se u prilogu upute
o lijeku.

L 2
L 2
Kao i kod drugih lijekova z \teralnu primjenu, prije primjene se mora provjeriti izgled
rekonstituirane otopingfRcMgn®guirana otopina mora biti bistra i bezbojna. Ako je promijenila boju
ili su prisutne ¢gstic % tu®ana otopina se ne smije upotrijebiti. Nakon primjene doze lijeka,
Peglntron napun alicu i neiskoriStenu otopinu preostalu u njoj potrebno je zbrinuti sukladno
nacionalnim propis

b

7.
) 2

*
rp & Dohme B.V.
eg 39
Vl BN Haarlem
1

zozemska

@ LJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
a

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PeglIntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
EU/1/00/131/031
EU/1/00/131/032
EU/1/00/131/034
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Peglntron 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
EU/1/00/131/035
EU/1/00/131/036
EU/1/00/131/038

Peglntron 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
EU/1/00/131/039
EU/1/00/131/040

EU/1/00/131/042

Peglntron 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici Q
EU/1/00/131/043 @
EU/1/00/131/044

EU/1/00/131/046

Peglntron 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj big

EU/1/00/131/047
EU/1/00/131/048
EU/1/00/131/050 :

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE @BRENJ A

L 2
Datum prvog odobrenja: 25. svibnja 2000. L 4
Datum posljednje obnove odobrenja: 25. svibnja 2010. \
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA Q
Detaljnije informacije o ovom lijeku d @ntemetskoj stranici Europske agencije za lijekove
<

http://www.ema.europa.eu. \
o N
) 2

o))
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PRILOGII. ¢
L 2

PROIZVODAC BIOLOSKE DJE VARI I
PROIZVODPAC ODGOVORANZA JE SERLJE
LIJEKA U PROMET

PRIMJENU
OSTALI UVJET x EVI ODOBRENJA ZA
STAVLJ ANJ, U PROMET

UVJEY %GRAN ICENJA VEZANI UZ SIGURNU I

UVJETI ILI OGRA ICE@EZANI UZ OPSKRBU I

UCIN PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irska
Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet @Q

SP Labo N.V.

Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg Q
Belgija O

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRI

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svoj jeka, dio 4.2).
<
C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJAY., ANJE LIJEKA U
PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti Q

Zahtjevi za podnosenje periodic¢kih izviﬁa 0 jivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) pred om 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i

svim sljede¢im azuriranim verzij amaﬁ\%m na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANIéE&EZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU

PRIMJENU LIJ \

. Plan upravljanj oy (RMP)

Nositelj odobren iat ce zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogov&gnom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavlifgjcflijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

treba dostaviti:
tjev Europske agencije za lijekove;
rilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat

V\ pPmitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,

odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 50 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

Peglntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

50 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b, kada se pripremi prema uputama.

Jedna bocica s praskom sadrzi 50 mikrograma peginterferona alfa-2b i iz nje se dobije K

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfosfatd @
polisorbat 80. Jedna ampula s otapalom sadrzi 0,7 ml vode za injekcije. 0

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ *

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom, 1 §trcaljka @1 , ®igle za injekciju i 1 tupfer za
¢is¢enje

4 bocice s praSkom, 4 ampule s otapalom
4 bocice s praskom, 4 ampule s otapalomg4 étn@za injekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za
cis¢enje

6 bocica s praskom, 6 ampula s otapa?

12 bocica s praskom, 12 ampula s ot (& Strcaljki za injekciju, 24 igle za injekciju i 12 tupfera

za CiS¢enje
*
. \

50 mikrograma/0,5 ml

an pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti
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Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C - 8°C).

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon izvla¢enja doze, preostala otopina se mora zbrinuti.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LI1J, OMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE #1J OMET

EU/1/00/131/001 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otaffo

EU/1/00/131/002 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otap®gm, Y Strcaljka za injekciju, 2 igle za injekciju
1 1 tupfer za CiSc¢enje)

EU/1/00/131/003 (4 bocice s praskom, 4 gmp alom)
EU/1/00/131/004 (4 bocice s praskom, palom, 4 Strcaljke za injekciju, 8 igala za
injekciju i 4 tupfera za CiS¢enje) L 2

EU/1/00/131/005 (6 bocica s prasko s otapalom)
EU/1/00/131/026 (12 bocica s pragkor 12mpula s otapalom, 12 Strcaljki za injekciju, 24 igle za
injekciju i 12 tupfera za CiS¢gnje)

*

13. BROJ SERIJE

Broj serije

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Peglntron 50 mcg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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KIM OKOM




PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

PegIntron 50 mikrograma - bocica s praskom

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Peglntron 50 mikrograma prasak za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. Q

3. ROK VALJANOSTI

EXP O

4. BROJ SERIJE <

Lot \

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENI@OZ OJ JEDINICI LIJEKA

50 pg/0,5 ml . "%
6. DRUGO

*

)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 80 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

Peglntron 80 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

dobije 80 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b, kada se pripremi prema uputamg

Jedna bocica s praskom sadrzi 80 mikrograma peginterferona alfa-2b i iz nje se K

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfosfatd @
polisorbat 80. Jedna ampula s otapalom sadrzi 0,7 ml vode za injekcije. O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ *

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom, 1 Strcaljka @1 , ®igle za injekciju i 1 tupfer za
cis¢enje

4 bocice s praSkom, 4 ampule s otapalom
4 bocice s praskom, 4 ampule s otapalomg4 étn@za injekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za
cis¢enje

6 bocica s praskom, 6 ampula s otapa?

12 bocica s praskom, 12 ampula s ot (& Strcaljki za injekciju, 24 igle za injekciju i 12 tupfera

za CiS¢enje
*
. \

80 mikrograma/0,5 ml

an pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti
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Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C - 8°C).

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon izvla¢enja doze, preostala otopina se mora zbrinuti.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LI1J, OMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE #1J OMET

EU/1/00/131/006 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otaffo

EU/1/00/131/007 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otap®gm, Y Strcaljka za injekciju, 2 igle za injekciju
1 1 tupfer za CiSc¢enje)

EU/1/00/131/008 (4 bocice s praskom, 4 gmp alom)
EU/1/00/131/009 (4 bocice s praskom, palom, 4 Strcaljke za injekciju, 8 igala za
injekciju i 4 tupfera za CiS¢enje) L 2

EU/1/00/131/010 (6 bocica s prasko s otapalom)
EU/1/00/131/027 (12 bocica s pragkor 12mpula s otapalom, 12 Strcaljki za injekciju, 24 igle za
injekciju 1 12 tupfera za CiS¢gnje)

*

13. BROJ SERIJE

Broj serije

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Peglntron 80 mcg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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SKIM OKOM




PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

PegIntron 80 mikrograma - bocica s praskom

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Peglntron 80 mikrograma prasak za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. Q

3. ROK VALJANOSTI

EXP O

4. BROJ SERIJE <

Lot \

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENI@OZ 0OJ JEDINICI LIJEKA

80 png/0,5 ml “’%
6. DRUGO

*

)

84



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 100 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

Peglntron 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

100 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b, kada se pripremi prema uputama.

Jedna bocica s praskom sadrzi 100 mikrograma peginterferona alfa-2b i iz nje se dobije K

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfosfatd @
polisorbat 80. Jedna ampula s otapalom sadrzi 0,7 ml vode za injekcije. b

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ *

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom, 1 §trcaljka @1 , ®igle za injekciju i 1 tupfer za
cis¢enje

4 bocice s praSkom, 4 ampule s otapalom
4 bocice s praskom, 4 ampule s otapalomg4 étn@za injekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za
cis¢enje

6 bocica s praskom, 6 ampula s otapa?

12 bocica s praskom, 12 ampula s ot O& Strcaljki za injekciju, 24 igle za injekciju i 12 tupfera

za CiS¢enje
*
. \

100 mikrograma/0,5 ml

an pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti
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Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C - 8°C).

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon izvla¢enja doze, preostala otopina se mora zbrinuti.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LI1J, OMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE #1J OMET

EU/1/00/131/011 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otaffo
EU/1/00/131/012 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otap®gm, Y Strcaljka za injekciju, 2 igle za injekciju
1 1 tupfer za CiSc¢enje)
EU/1/00/131/013 (4 bocice s praskom, 4 gmp alom)
EU/1/00/131/014 (4 bocice s praskom, palom, 4 Strcaljke za injekciju, 8 igala za
injekciju i 4 tupfera za CiS¢enje) L 2
EU/1/00/131/015 (6 bocica s prasko s otapalom)
EU/1/00/131/028 (12 bocica s pran mpula s otapalom, 12 Strcaljki za injekciju, 24 igle za
injekciju 1 12 tupfera za CiS¢gnje)

L 2

13. BROJ SERIJE

Broj serije

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Peglntron 100 mcg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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SKIM OKOM




PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

PegIntron 100 mikrograma - boc¢ica s praskom

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Peglntron 100 mikrograma prasak za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. Q

3. ROK VALJANOSTI

EXP O

4. BROJ SERIJE <

Lot \

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENI@OZ 0OJ JEDINICI LIJEKA

100 pug/0,5 ml “’%
6. DRUGO

*

)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 120 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

Peglntron 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

120 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b, kada se pripremi prema uputama.

Jedna bocica s praskom sadrzi 120 mikrograma peginterferona alfa-2b i iz nje se dobije K

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfosfatd @
polisorbat 80. Jedna ampula s otapalom sadrzi 0,7 ml vode za injekcije. 0

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ *

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom, 1 §trcaljka @1 , ®igle za injekciju i 1 tupfer za
cis¢enje

4 bocice s praSkom, 4 ampule s otapalom
4 bocice s praskom, 4 ampule s otapalomg4 étn@za injekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za
cis¢enje

6 bocica s praskom, 6 ampula s otapa?

12 bocica s praskom, 12 ampula s ot O& Strcaljki za injekciju, 24 igle za injekciju i 12 tupfera

za CiS¢enje
*
. \

120 mikrograma/0,5 ml

an pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti
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Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C - 8°C).

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon izvla¢enja doze, preostala otopina se mora zbrinuti.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LI1J, OMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE #1J OMET

EU/1/00/131/016 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otaffo
EU/1/00/131/017 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otap®gm, Y Strcaljka za injekciju, 2 igle za injekciju

1 1 tupfer za CiSc¢enje)
EU/1/00/131/018 (4 bocice s praskom, 4 gmp alom)
EU/1/00/131/019 (4 bocice s praskom, palom, 4 Strcaljke za injekciju, 8 igala za
injekciju i 4 tupfera za CiS¢enje) L 2
EU/1/00/131/020 (6 bocica s prasko s otapalom)
EU/1/00/131/029 (12 bocica s pran mpula s otapalom, 12 Strcaljki za injekciju, 24 igle za
injekciju 1 12 tupfera za CiS¢gnje)

*

13. BROJ SERIJE

Broj serije

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Peglntron 120 mcg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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SKIM OKOM




PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

PegIntron 120 mikrograma - boc¢ica s praskom

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Peglntron 120 mikrograma prasak za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. Q

3. ROK VALJANOSTI

EXP O

4. BROJ SERIJE <

'\

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMEN[@)OZNOJ JEDINICI LIJEKA

120 pg/0,5 ml . %
6. DRUGO .
.

N

Q
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 150 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

Peglntron 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

dobijel50 mikrograma/0,5 ml peginterferona alfa-2b, kada se pripremi prema uputa:

Jedna bocica s praskom sadrzi 150 mikrograma peginterferona alfa-2b i iz nje se K

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfosfatd @
polisorbat 80. Jedna ampula s otapalom sadrzi 0,7 ml vode za injekcije. 0

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ *

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom

1 bocica s praskom, 1 ampula s otapalom, 1 §trcaljka @1 , ®igle za injekciju i 1 tupfer za
cis¢enje

4 bocice s praSkom, 4 ampule s otapalom
4 bocice s praskom, 4 ampule s otapalomg4 étn@za injekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za
cis¢enje

6 bocica s praskom, 6 ampula s otapa?

12 bocica s praskom, 12 ampula s ot O& Strcaljki za injekciju, 24 igle za injekciju i 12 tupfera

za CiS¢enje
*
. \

150 mikrograma/0,5 ml

an pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti
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Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon izvla¢enja doze, preostala otopina se mora zbrinuti.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LI1J, OMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE #1J OMET

EU/1/00/131/021 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otaffo

EU/1/00/131/022 (1 bocica s praskom, 1 ampula s otap®gm, 1 Strcaljka za injekciju, 2 igle za injekciju
1 1 tupfer za CiSc¢enje)

EU/1/00/131/023 (4 bocice s praskom, 4 gmp alom)
EU/1/00/131/024 (4 bocice s praskom, palom, 4 Strcaljke za injekciju, 8 igala za
injekciju i 4 tupfera za CiS¢enje) L 2

EU/1/00/131/025 (6 bocica s prasko s otapalom)
EU/1/00/131/030 (12 bocica s pragkor 12mpula s otapalom, 12 Strcaljki za injekciju, 24 igle za
injekciju 1 12 tupfera za CiS¢gnje)

*

13. BROJ SERIJE

Broj serije

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Peglntron 150 mcg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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SKIM OKOM




PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

PegIntron 150 mikrograma - boc€ica s praskom

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Peglntron 150 mikrograma prasak za injekciju
peginterferon alfa-2b
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. Q

3. ROK VALJANOSTI

EXP O

4. BROJ SERIJE <

Lot \

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENI@OZ 0OJ JEDINICI LIJEKA

150 pug/0,5 ml “’%
6. DRUGO

*

)
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

PegIntron - ampula s otapalom

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za Peglntron
voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP O

4. BROJ SERIJE

Lot
&
L

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D INICI LIJEKA
0,7 ml
6. DRUGO

)

*

o))
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA |

Peglntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

peginterferon alfa-2b Q

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi dovoljnu koli¢inu peginterferona alfa-2b da se dobije gfama
peginterferona alfa-2b u 0,5 ml kada se pripremi prema uputama. O

3. POPIS POMOCNIH TVARI |

Pomoc¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfo idrat, saharoza i
polisorbat 80. Otapalo: voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj bri

1 brizgalica (CLEARCLICK), 1 igla za injekcijgsmg tupfera za CiS¢enje
4 brizgalice (CLEARCLICK), 4 igle za igekc pfera za ¢iS¢enje
12 brizgalica (CLEARCLICK), 12 iggl jcl w1 24 tupfera za CiScenje

50 mikrograma/0,5 ml \

5. NACINI PUT(EVI’PEH\$ LIJEKA
Za potkoZznu primjenu.

Prije uporabe proéita't o Yeku.

NO

ZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

’Oava® pogleda i dohvata djece.

w UGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon injiciranja doze, brizgalicu zbrinite u odgovarajuéi spremnik.

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

N\

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

EU/1/00/131/031 (1 brizgalica, 1 igla za injekciju i 2 tupferg za ')
EU/1/00/131/032 (4 brizgalice, 4 igle za injekciju i 8 tupf@r;
EU/1/00/131/034 (12 brizgalica, 12 igala za injekciju i 2 r&

2031 BN Haarlem O
Nizozemska

e)

a CiScenje)

13

. BROJ SERIJE
Broj serije J @

w2

| 14. NACIN IZDAVANJA LI |
.
.
| 15. UPUTE ZA UP |
| 16.  PODACI ILLEOVOM PISMU |

PegIntr&

INSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica brizgalice - Peglntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u
napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA |

Peglntron 50 mikrograma prasak i otapalo za injekciju

peginterferon alfa-2b Q
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. O

3. ROK VALJANOSTI

EXP

*
4. BROJ SERIJE * @
Lot Q

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMEN OZNOJ JEDINICI LIJEKA
L 2

6. DRUGO . ‘g s
Brizgalica (CLEARCLO\

50 ug/0,5 ml

Vv
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA

Peglntron 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi dovoljnu koli¢inu peginterferona alfa-2b da se dobijg30 g ama
peginterferona alfa-2b u 0,5 ml kada se pripremi prema uputama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfog @ at, saharoza i
polisorbat 80. Otapalo: voda za injekcije.

L
4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ A @

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj big
1 brizgalica (CLEARCLICK), 1 igla za injekciju i 2 tupga za ¢isc¢enje
4 brizgalice (CLEARCLICK), 4 igle za injekcijgsmg tupfera za CiS¢enje
12 brizgalica (CLEARCLICK), 12 igala inj@ 24 tupfera za CiScenje

80 mikrograma/0,5 ml . 6

5. NACIN I PUT(EVI) PRI JEKA

¢

Za potkoZznu primjenu. ¢
Prije uporabe procitajte i yeku.

6. POSEBN ORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

.

DJE
uva@ gleda i dohvata djece.

L 2
D%\UGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon injiciranja doze, brizgalicu zbrinite u odgovarajuci spremnik.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem O

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

EU/1/00/131/036 (4 brizgalice, 4 igle za injekciju i 8 tupferg za (@ )

EU/1/00/131/035 (1 brizgalica, 1 igla za injekciju i 2 tupfera za Cigggnje)
EU/1/00/131/038 (12 brizgalica, 12 igala za injekciju i Zéenje)

13. BROJ SERIJE E I

Broj serije J

“9
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJE

*

| 15.  UPUTE ZA UPO

| 16. PODAC LEOVOM PISMU

Peglntreg S(mcg

STVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

i 3 barkod s jedinstvenim identifikatorom.

Sad%g
8. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica brizgalice - Peglntron 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u
napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA |

Peglntron 80 mikrograma prasak i otapalo za injekciju
peginterferon alfa-2b

s.C. @
2.  NACIN PRIMJENE LIJEKA g&:|

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VO %OZNOJ JEDINICI LIJEKA

80 ng/0,5 ml !\
*

6. DRUGO

Brizgalica (CLEAR L@

Vv
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA

Peglntron 100 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi dovoljnu koli¢inu peginterferona alfa-2b da se dobijgl Oy rama
peginterferona alfa-2b u 0,5 ml kada se pripremi prema uputama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfog @ at, saharoza i
polisorbat 80. Otapalo: voda za injekcije.

L
4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ A @

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj big
1 brizgalica (CLEARCLICK), 1 igla za injekciju i 2 tupga za ¢isc¢enje
4 brizgalice (CLEARCLICK), 4 igle za injekcijgsmg tupfera za CiS¢enje
12 brizgalica (CLEARCLICK), 12 igala inj@ 24 tupfera za CiScenje

100 mikrograma/0,5 ml . 6

5. NACIN I PUT(EVI) PRI JEKA

¢

Za potkoZznu primjenu. ¢
Prije uporabe procitajte i yeku.

6. POSEBN ORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

.

DJE
uva@ gleda i dohvata djece.

L 2
D%\UGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon injiciranja doze, brizgalicu zbrinite u odgovarajuci spremnik.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem O

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

EU/1/00/131/040 (4 brizgalice, 4 igle za injekciju i 8 tupferg za (@ )

EU/1/00/131/039 (1 brizgalica, 1 igla za injekciju i 2 tupfera za Cigggnje)
EU/1/00/131/042 (12 brizgalica, 12 igala za injekciju i Zéenje)

13. BROJ SERIJE E I

Broj serije J

“9
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJE

*

| 15.  UPUTE ZA UPO

| 16. PODAC LEOVOM PISMU

Pegintreg 1( mcg

STVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

i 3 barkod s jedinstvenim identifikatorom.

Sad%g
8. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica brizgalice - Peglntron 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u
napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA |

Peglntron 100 mikrograma prasak i otapalo za injekciju
peginterferon alfa-2b

s.C. @
2. NACIN PRIMJENE LIJEKA 6—\
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. E O
3.  ROK VALJANOSTI O

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOL, OZNOJ JEDINICI LIJEKA

100 pg/0,5 ml !\
IS

6. DRUGO

Brizgalica (CLEAR L@

Vv
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA

Peglntron 120 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi dovoljnu koli¢inu peginterferona alfa-2b da se dobijeyl 2Jeegy rama
peginterferona alfa-2b u 0,5 ml kada se pripremi prema uputama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfog @ at, saharoza i
polisorbat 80. Otapalo: voda za injekcije.

L
4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ A @

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj big
1 brizgalica (CLEARCLICK), 1 igla za injekciju i 2 tupga za ¢isc¢enje
4 brizgalice (CLEARCLICK), 4 igle za injekcijgsmg tupfera za CiS¢enje
12 brizgalica (CLEARCLICK), 12 igala inj@ 24 tupfera za CiScenje

120 mikrograma/0,5 ml . 6

5. NACIN I PUT(EVI) PRI JEKA

¢

Za potkoZznu primjenu. ¢
Prije uporabe procitajte i yeku.

6. POSEBN ORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

.

DJE
uva@ gleda i dohvata djece.

L 2
D%\UGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon injiciranja doze, brizgalicu zbrinite u odgovarajuci spremnik.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem O

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

EU/1/00/131/044 (4 brizgalice, 4 igle za injekciju i 8 tupferg za (@ )

EU/1/00/131/043 (1 brizgalica, 1 igla za injekciju i 2 tupfera za Cigggnje)
EU/1/00/131/046 (12 brizgalica, 12 igala za injekciju i Zéenje)

13. BROJ SERIJE E I

Broj serije J

“9
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJE

*

| 15.  UPUTE ZA UPO

| 16. PODAC LEOVOM PISMU

Pegintreg 1 mcg

STVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

i 3 barkod s jedinstvenim identifikatorom.

Sad%g
8. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica brizgalice - Peglntron 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u
napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA |

Peglntron 120 mikrograma prasak i otapalo za injekciju
peginterferon alfa-2b

s.C. @
2.  NACIN PRIMJENE LIJEKA g&:|

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VO %OZNOJ JEDINICI LIJEKA

120 pg/0,5 ml !\
*

6. DRUGO

Brizgalica (CLEAR L@

Vv
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA

Peglntron 150 mikrograma praSak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
peginterferon alfa-2b

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi dovoljnu koli¢inu peginterferona alfa-2b da se dobijel SQsegy rama
peginterferona alfa-2b u 0,5 ml kada se pripremi prema uputama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfog @ at, saharoza i
polisorbat 80. Otapalo: voda za injekcije.

L
4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ A @

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj big
1 brizgalica (CLEARCLICK), 1 igla za injekciju i 2 tupga za ¢isc¢enje
4 brizgalice (CLEARCLICK), 4 igle za injekcijgsmg tupfera za CiS¢enje
12 brizgalica (CLEARCLICK), 12 igala inj@ 24 tupfera za CiScenje

150 mikrograma/0,5 ml . 6

5. NACIN I PUT(EVI) PRI JEKA

¢

Za potkoZznu primjenu. ¢
Prije uporabe procitajte i yeku.

6. POSEBN ORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

.

DJE
uva@ gleda i dohvata djece.

L 2
D%\UGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Nakon pripreme za primjenu, pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah ili u roku od 24 sata ako
se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon injiciranja doze, brizgalicu zbrinite u odgovarajuci spremnik.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem O

Nizozemska

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROM

EU/1/00/131/048 (4 brizgalice, 4 igle za injekciju i 8 tupferg za (@ )

EU/1/00/131/047 (1 brizgalica, 1 igla za injekciju i 2 tupfera za Cigggnje)
EU/1/00/131/050 (12 brizgalica, 12 igala za injekciju i Zéenje)

13. BROJ SERIJE E I

Broj serije J

“9
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJE

*

| 15.  UPUTE ZA UPO

| 16. PODAC LEOVOM PISMU

Pegintreg 1§ mcg

STVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

i 3 barkod s jedinstvenim identifikatorom.

Sad%g
8. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica brizgalice - Peglntron 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u
napunjenoj brizgalici

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA |

Peglntron 150 mikrograma prasak i otapalo za injekciju
peginterferon alfa-2b

s.C. @
2. NACIN PRIMJENE LIJEKA 6—\
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. E O
3.  ROK VALJANOSTI O

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOL, OZNOJ JEDINICI LIJEKA

150 pg/0,5 ml !\
IS

6. DRUGO

Brizgalica (CLEAR L@

Vv
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

PegIntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju

PegIntron 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju

PegIntron 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju

PegIntron 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Peglntron 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
peginterferon alfa-2b

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati. Q
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku. @
- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, CalN§ a
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika ili [jekarnik @ kljucuje 1

svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4. O

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Peglntron i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati PegIntron
Kako primjenjivati Peglntron

Moguce nuspojave

Kako cuvati Peglntron TS @

Sadrzaj pakiranja i druge informacije *

1. Sto je PegIntron i za $to se Koristi Q

Djelatna tvar u ovom lijeku je protein pegnter fa-2b, koji pripada skupini lijekova koji se

nazivaju interferoni. Interferone proizv loski sustav kako bi pomogli u borbi protiv

infekcija 1 teskih bolesti. Ovaj lijek SMK ijelo kako bi djelovao na imunoloski sustav. Ovaj
4

lijek se koristi za lijeCenje kroni¢nog @€ , virusne infekcije jetre.
Odrasli * A

Kombinacija ovog lijeka,®ib&&ina i boceprevira preporucuje se za lijeGenje nekih vrsta kroni¢ne
infekcije virusom hepatitisa iva se i HCV infekcijom) u odraslih osoba u dobi od 18 1 vise
godina. MozZe se koristffl uSraAqLih koji prethodno nisu lijecili HCV infekciju ili koji su ranije koristili
lijekove koji segovyg i % Pni Ppegilirani interferoni.

R

Kombinacija ovog Mgka 1 ribavirina preporucuje se za odrasle bolesnike u dobi od 18 i vi§e godina
koji pregpdfo nisu bili lijeceni ovim lijekovima. To ukljucuje i odrasle bolesnike koji istodobno

i \ bilnu infekciju virusom HIV-a (virus humane imunodeficijencije). Ova se

oder moze koristiti u lije¢enju odraslih bolesnika koji prethodno nisu uspjesno

iZJa lijeCenje interferonom alfa ili peginterferonom alfa u kombinaciji s ribavirinom ili na
1€ samo interferonom alfa.

v Je Za Vase zdravstveno stanje uzimanje ribavirina opasno, ili Vam je ve¢ izazvao tegobe kad ste
u

zimali, lijeCnik ¢e Vam vjerojatno propisati samo ovaj lijek.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Djeca i1 adolescenti
Ovaj lijek se u kombinaciji s ribavirinom koristi u djece dobi od 3 1 vise godina i adolescenata koji se
ranije nisu lijecili od kroni¢nog hepatitisa C.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati PegIntron

Nemojte primjenjivati PegIntron

Morate reci svom lije¢niku prije pocetka lijeCenja ako ste Vi ili dijete o kojem skrbite:

- alergi¢ni na peginterferon alfa-2b ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6),
- alergicni na bilo koji interferon,

- imali teskih sr¢anih tegoba,

- imate sréanu bolest koja posljednjih 6 mjeseci nije dobro kontrolirana,

- bolujete od neke teske bolesti zbog koje ste vrlo slabi,

- imate autoimuni hepatitis ili bilo koji drugi poremeéaj imunoloskog sustava,

- uzimate lijekove koji potiskuju (oslabljuju) Vas imunoloski sustav,

- imate uznapredovalu, nekontroliranu bolest jetre (osim hepatitisa C),

- imate bolest Stitnjace koja nije dobro kontrolirana lijekovima, @
- imate epilepsiju, bolest koja izaziva konvulzije (napadaje),

- uzimate lijek telbivudin (vidjeti dio "Drugi lijekovi i Peglntron").

Ne smijete primjenjivati PegIntron ako se bilo $to od gore navedenoga odnosi na te za
koje skrbite.

Osim toga, djeca i adolescenti ne smiju uzimati ovaj lijek ako su imali o oloske ili
psihicke tegobe poput teSke depresije ili razmisljanja o samoubolstv

Podsjetnik: molimo procitajte 1 dio "Nemojte uzimati" u uputl 0 u za ribavirin i boceprevir prije
nego S$to ih uzmete u kombinaciji s ovim 11Jek(;n

Upozorenja i mjere opreza
U slucaju teske alergijske reakcije (kao $to su otezano , nje pri disanju ili koprivnjaca)
odmabh potrazite lije¢ni¢ku pomoc.

Obratite se svom lije¢niku prije nego ugmet ijek, ako ste Vi ili dijete o kojem skrbite:
- imali teski neuroloski ili psihi¢ Plli uzimali neko sredstvo ovisnosti (npr. alkohol
ili droge),

Primjena ovog lijeka nije dozv x@ cce i adolescenata koji imaju ili su nekada imali tesko
psihijatrijsko stanje (Vidjetﬁe jte uzimati Peglntron" gore).
- ako se lijecite od psilgcke bo ili ste se u proslosti lijecili od bilo kojeg drugog neuroloskog
ili psihickog porenf®cafyukljucujuci depresiju (poput osjecaja tuge, malodusnosti) ili
ponasanje koje upu & mogucée samoubojstvo ili ubojstvo (vidjeti dio 4. "Moguce
nuspojave")
- ikada imgli s

a il¥sréane tegobe,
ubrega, lijenik Vam moze propisati nizu dozu od uobicajene te ¢e redovito

g moguceg smanjenja broja crvenih krvnih stanica.

- cirozu ili druge tegobe s jetrom (osim hepatitisa C),

'S 1 o . .. o .

e @‘sunptome povezane s prehladom ili drugom infekcijom disnih puteva, kao Sto su

vrucica, kasalj ili bilo kakva poteSkoéa s disanjem,

- bolujete od Seéerne bolesti ili imate povisen krvni tlak, lije¢nik Vas ili dijete o kojem

sRrbite moZe uputiti na pregled ociju,

imali neku ozbiljnu bolest koja je utjecala na disanje ili krv,

- ako imate kozne poremecaje, psorijazu ili sarkoidozu, koji se mogu pogorsati tijekom
uzimanja ovog lijeka,

- ako planirate trudnodéu, porazgovarajte o tome s lijecnikom prije nego pocnete uzimati ovaj
lijek,

- ako ste primili presadak organa, bilo bubrega ili jetre, lijeCenje interferonom moze povecati
rizik od odbacivanja. Svakako o tome razgovarajte sa svojim lije¢nikom,

- ako se istodobno lijecite zbog HIV infekcije (vidjeti dio "Drugi lijekovi i Peglntron"),
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- ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatitisa B, jer ¢e Vas lije¢nik mozda htjeti
pomnije pratiti.
Podsjetnik: Molimo procitajte i dio "Upozorenja i mjere opreza" u uputi o lijeku za ribavirin
prije nego $to ga uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

Tegobe sa zubima i usnom Supljinom prijavljene su u bolesnika koji su primali ovaj lijek u
kombinaciji s ribavirinom. Mogu se razviti bolesti desni koje mogu dovesti do gubitka zuba. Mozda
¢ete imati suha usta ili povraéati, Sto moze ostetiti zube. Vazno je temeljito prati zube dvaput na dan,
isprati usta ako povracate i redovito odlaziti na preglede zuba.

Za vrijeme lijecenja neki bolesnici mogu imati tegobe s ofima ili u rijetkim slucajevima izgubiti vid:
Lijecnik Vas prije pocetka lijeCenja mora uputiti na o¢ni pregled. U slucaju bilo kakvih promjen
morate obavijestiti svog lijecnika i bez odlaganja obaviti kompletan o¢ni pregled. Ako boluje @
neke bolesti koja moze izazvati kasnije tegobe s o¢ima (npr. Secerna bolest ili povisen krvni

tijekom lijecenja morate redovito obavljati one preglede. Ako Vam se tegobe s o¢i
pojave nove bolesti o¢iju, lijecenje ¢e se prekinuti.

Za vrijeme lijeCenja lijekom Peglntron lije¢nik Vam mozZze savjetovati da pijet '“ine kako bi
se sprijecio razvoj niskog krvnog tlaka.

Lije¢nik ¢e provesti pretrage krvi prije pocetka i za vrijeme lijeCenja kal @ ovjerio je li terapija
koju primate sigurna i djelotvorna.

Djeca i adolescenti 'S
Ne preporucuje se primjena ovog lijeka u bolesnika mladth o .

N\

i dijtte o kojem skrbite:

Drugi lijekovi i PegIntron
Molimo obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako

- uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje lij ¢ ili vilamine/dodatke prehrani, ukljucujuci
lijekove koje ste nabavili bez recepga.

- imate infekciju i virusom huma ijencije (HIV pozitivni) 1 virusom hepatitisa C
(HCV) i uzimate lijek(ove) prd® ukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze i/ili vrlo
djelotvornu antiretrovirusnu te 4Afccnik ¢e Vas nadzirati zbog znakova i simptoma ovih
stanja.

o Uzimanje ovogylijeka u binaciji s ribavirinom i lijekovima protiv HIV-a moze

povecati rizi® lijecne acidoze, zatajenja jetre i poremecaja krvne slike: smanjenja
broja crvenih kgaiMgtanica, bijelih krvnih stanica i stanica koje zgrusavaju krv i zovu se

trombocitj i s uznapredovalom boles¢u jetre koji primaju vrlo djelotvornu
angretigv er#Piju mogu imati povecan rizik od pogorSanja funkcije jetre, tako da
do a0 vOg lijeka, samog ili u kombinaciji s ribavirinom, moze povecati taj rizik.

o Nije s 0 hoce li ribavirin promijeniti nacin djelovanja lijekova zidovudin ili

tavudin. Stoga cete redovito obavljati krvne pretrage kako bi se uvjerili da se HIV
ija ne pogorsava. Ako se pogorsava, lijecnik ¢e odluciti je li potrebno promijeniti
apiju ribavirinom. Osim toga, bolesnici koji se lije¢e ovim lijekom u kombinaciji s
ribavirinom, a i uzimaju zidovudin mogu imati povecan rizik za razvoj anemije (smanjen
broj crvenih krvnih stanica). Stoga se ne preporucuje uporaba zidovudina s ovim lijekom

¢

*

\x u kombinaciji s ribavirinom.

V dsjetnik: molimo procitajte dio "Drugi lijekovi" u uputi o lijeku za ribavirin prije nego $to ga
uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

- uzimate telbivudin. Ako uzimate telbivudin s ovim lijekom ili bilo kojim inteferonom koji se
primjenjuje injekcijom, imate povecan rizik za razvoj periferne neuropatije (utrnulost, trnci i/ili
osjeti zarenja u rukama i/ili nogama). Ovi dogadaji mogu biti i teZi. Stoga ne smijete uzimati
ovaj lijek istodobno s telbivudinom.
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Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijeéniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoca

U istrazivanjima na gravidnim Zivotinjama interferoni su ponekad izazvali pobacaj. U¢inak ovog
lijeka na trudnocu u ljudi nije poznat. Djevojke ili Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti
pouzdanu kontracepciju za vrijeme lijecenja ovim lijekom.

Ribavirin moZe izazvati teska oSte¢enja nerodenog djeteta. Stoga, Vi i Vas partner morate koristiti
posebne mjere zaStite pri spolnom odnosu, ako postoji bilo kakva mogucnost trudnoée:

- ako ste djevojka ili Zena u reproduktivnoj dobi, koja uzima ribavirin:

morate imati negativan test na trudnocu prije lije¢enja, svaki mjesec za vrijeme lijeCenja te tij @
4 mjeseca nakon prestanka lije¢enja. Morate koristiti pouzdanu kontracepciju za vrijeme uzifggn
ribavirina i jo$ 4 mjeseca nakon prestanka lijeCenja. O tome morate razgovarati sa SV
- ako ste mu$karac koji uzima ribavirin:
ne smijete imati spolne odnose s trudnicom bez uporabe kondoma. Ako vasa party

lijecenja te jo§ 7 mjeseci nakon prestanka lijeCenja. Vi ili Vasa partnerica mo
kontracepciju za vrijeme Vaseg lijeenja ribavirinom i jo§ 7 mjeseci nako
morate razgovarati sa svojim lijecnikom.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se ovaj lijek u majcino mlijeko. Stoga n |ge dojiti dijete ako uzimate ovaj
lijek. Obratite se svom lijeniku za savijet. L 4

Podsjetnik: molimo procitajte dio "Trudnoca i dojenjgff u \0 eku za ribavirin prije nego $to ga
uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nemojte upravljati vozilom niti rukova ; igrojevima ako se osjeCate umorno, pospano ili
smeteno dok uzimate ovaj lijek. L 4

PeglIntron sadrZi saharozu

Ovaj lijek sadrzi saharozu. ko Va ijecnik rekao da ne podnosite neke vrste Secera, posavjetujte
se s lije¢nikom prije uzi Agvog lijeka.
Ovaj lijek sadrzi manje od natrija (23 mg) u 0,7 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako pri 1 Peglntron

Uvijek ginfenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite sa
lijecniko rnikom ako niste sigurni.

adl o uzimanju ovog lijeka

ic odredio pravu dozu ovog lijeka na temelju Vase tjelesne tezine odnosno tjelesne teZine
digpeta & kojem skrbite. Ako bude potrebno, doza se moze mijenjati tijekom lijecenja.

Ovaj lijek je namijenjen za potkoznu primjenu. To znaci da se kratkom injekcijskom iglom ubrizgava
u masno tkivo koje se nalazi odmah ispod koze. Ako si sami dajete ovaj lijek, dobit ¢ete upute kako si
pripremiti i dati injekciju. Detaljne upute za potkoZnu primjenu se nalaze na kraju ove upute
(vidjeti dio "Kako da si sami date injekciju lijeka PegIntron").

Voda za injekcije i Peglntron prasak dolaze u odvojenim ampulama. Pripremite dozu lijeka tako da
vodu za injekcije dodate u Peglntron prasak. U¢inite to neposredno prije davanja injekcije i lijek

odmah ubrizgajte. Pazljivo promotrite izgled pripremljene otopine prije nego je upotrijebite. Otopina
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mora biti bistra i bezbojna. Ne koristite otopinu ako je promijenila boju (u odnosu na originalnu) ili
sadrzi Cestice. Nakon §to si date injekciju, zbrinite neupotrijebljenu otopinu koja je preostala u bocici.
Za upute o zbrinjavanju vidjeti dio 5 "Kako ¢uvati Peglntron".

Injekciju ovog lijeka primijenite jedanput na tjedan, uvijek u isti dan. Davanje injekcije u isto doba
dana svakog tjedna pomo¢i ¢e Vam da ne zaboravite uzeti lijek.

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Nemojte primjenjivati vecu
dozu od preporucene i uzimajte lijek onoliko dugo koliko Vam je propisano.

Ako je lijecnik propisao ovaj lijek zajedno s ribavirinom ili s ribavirinom i boceprevirom, molimo
procitajte uputu o lijeku za ribavirin i boceprevir prije nego zapocnete kombinirano lijecenje. @

Primjena u odraslih — PegIntron u kombiniranom lijecenju
Kad se uzima u kombinaciji s kapsulama ribavirina, ovaj lijek se obi¢no primjenjuje \
1,5 mikrograma po kilogramu tjelesne tezine, jedanput na tjedan. Ako imate bolest bub diza

moze biti niza, ovisno o bubreznoj funkciji. O

Primjena u odraslih — lijeCenje samo lijekom PegIntron

Kad se primjenjuje samostalno, ovaj lijek se obi¢no daje u dozi od 0,5 ili
kilogramu tjelesne tezine jedanput na tjedan, tijekom 6 mjeseci do godi
bubrega, doza moze biti niza, ovisno o funkciji bubrega. Lijecnik ¢e odrd

ama po
o imate bolest
pcnu dozu za Vas.

tjelesnoj visini i tezini. LijeCnik ¢e odrediti to¢nu dozu z jete za koje skrbite. LijeCenje traje
najdulje godinu dana, prema procjeni lije¢nika za Vasg em skrbite.

Primjena u djece u dobi od 3 i vi§e godina i adolescenata ¢
Peglntron ¢e se primjenjivati u kombinaciji s ribavirinonﬁ\x eglntron izracunava se prema
¢

Svi bolesnici
Ako sami sebi dajete injekcije ovog lijekg mo dite sigurni da je doza koja Vam je propisana
jasno navedena na pakiranju lijeka koji tOY

Ako primijenite viSe lijeka PegIntr o ste trebali
Sto prije obavijestite o tome 1ijeé%d og zdravstvenog radnika, ili lije¢nika odnosno drugog

zdravstvenog radnika djetetg o koje bite.

Ako ste zaboravili primije Intron
Uzmite/primijenite doz & >y Meka ¢im se sjetite, ali samo unutar 1-2 dana nakon zaboravljene doze.
a do sljedece injekcije, ne smijete uzeti dvostruku dozu kako biste

Ako je preostalg vr
nadoknadili zab dozu, nego nastavite s lijeCenjem po uobicajenom rasporedu.

Ako nistgsiumi, obratite se lije¢niku ili ljekarniku, odnosno lije¢niku ili ljekarniku djeteta o kojem
skrbite.

2
’ r .
guce nuspojave

1 sV1 lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. lako se
moraju pojaviti sve navedene nuspojave, mozda cete trebati lije¢nic¢ku pomo¢ ako nastupe. Kada se

ovaj lijek uzima samostalno, za neke od ovih nuspojava manje je vjerojatno da ¢e se pojaviti, a neke se
uopce nisu pojavile.

Psihijatrijske nuspojave i nuspojave sredi§njeg Zivéanog sustava:

Neke osobe postanu depresivne kad uzimaju ovaj lijek samostalno ili u kombiniranoj terapiji s
ribavirinom, a u nekim slucajevima su razmisljali o ugroZavanju zivota drugih ljudi, o samoubojstvu ili
su iskazivali agresivno ponaSanje (ponekad usmjereno protiv drugih). Neki bolesnici su stvarno pocinili
samoubojstvo. Zatrazite hitnu lijecnicku pomo¢ ako primijetite da postajete depresivni, razmisljate o
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samoubojstvu ili primijetite promjene u svom ponasanju. Zatrazite pomo¢ ¢lana obitelji ili bliskog
prijatelja koji ¢e Vas upozoriti na znakove depresije ili promjene u Vasem ponasanju.

Djeca i adolescenti su osobito skloni razvoju depresije dok se lijeCe ovim lijekom i ribavirinom.
Odmah se obratite lije¢niku ili zatrazite hitnu pomo¢ ako primijetite bilo koje simptome
neuobicajenog ponasanja, ako su depresivni ili osje¢aju da zele nauditi sebi ili drugima.

Rast i razvoj (djeca i adolescenti):

Za vrijeme lijeCenja ovim lijekom u kombinaciji s ribavirinom u trajanju do godine dana, neka djeca i
adolescenti nisu narasli niti dobili na tezini koliko se ocekivalo. Neka djeca nisu dostigla svoju
planiranu visinu unutar 1-5,5 godina nakon zavrSetka lijecenja.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

Odmabh se javite lije¢niku ako se tijekom lijeCenja pojavi bilo koja od sljedeé¢ih ozbiljnih nt{ a:
- tegobe s disanjem (ukljucujuc¢i nedostatak zraka),

- jaka bol ili gréevi u trbuhu,

- vrucica ili zimica koje se javljaju nakon nekoliko tjedana lijecenja,

- bolni ili upaljeni misici (ponekad jako). O
Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- bol u prsnom kosu, promjene u na¢inu otkucaja srca

- smetenost,
- poteskoce u odrzavanju budnosti, utrnulost ili trn01
- bol u krizima ili slabinama; otezano mokrenje ili N t mokrenja,
- problemi s o¢ima ili vidom ili sluhom,

- jako ili bolno crvenilo koze ili sluznice,

- jako krvarenje iz nosa, desni ili bilo kojw@og dijela tijela.

- depresivnost
- poteskoce sa spavanjem, razmisljanjem ili koncentracijom, omaglica, O

Manje ceste nuspojave (mogu se Jaxltl 00 osoba):
- Zelja za samoozljedivanjem,
- halucinacije.

Rijetke nuspojave (m0g§ javiti u d8 1 na 1000 osoba):
- konvulzije ("napadd] "\

(ili crna, katranasta stolica).

- krv ili krvni ugru,
Nuspojave nepggzn teo 1 (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka):
- Zelja za oz yem drugih.

Ostale n ve koje su prijavljene u odraslih osoba ukljucuju:

wlo u pojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
<-

gsivnost, razdrazljivost, poteSkoce s uspavljlvanjem ili odrzavanjem sna, tjeskoba ili
crvoza, poteSkoce s koncentracijom, promjene raspolozenja,

V vobolja, omaglica, osje¢aj umora, zimica s tresavicom, vrucica, simptomi nalik gripi, virusna

infekcija, slabost,
otezano disanje, faringitis (upala grla), kasalj,

- bol u trbuhu, povracanje, muc¢nina, proljev, gubitak teka, gubitak tjelesne tezine, suha usta,

- gubitak kose, svrbez, suha koza, osip, iritacija ili crvenilo (i rijetko, oSte¢enje koze) na mjestu
injekcije,

- smanj enje broja crvenih krvnih stanica (to moie uzrokovati umor, nedostatak zraka omaglicu),

.....
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Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- smanjenje broja stanica koje zgrusavaju krv, koje se zovu trombociti, $to moZe imati za
posljedicu lako nastajanje modrica i spontano krvarenje, poviSena razina mokraéne kiseline u
krvi (kao kod gihta), niska razina kalcija u krvi,
na hladnocu i imati druge simptome), pojacana aktivnost Stitnjace ($to moze uzrokovati
nervozu, nepodnosenje topline i prekomjerno znojenje, gubitak tjelesne tezine, lupanje srca,
nevoljno drhtanje), oteCene Zlijezde (oteceni limfni ¢vorovi), zed,

- promijenjeno ili agresivno ponaSanje (ponekad usmjereno protiv drugih), uznemirenost,
nervoza, pospanost, poteskoce sa spavanjem, neuobicajeni snovi, nedostatak interesa, gubitak
spolnog nagona, problemi s erekcijom, pojacan tek, smetenost, drhtanje ruku, losa koordinacij

vrtoglavica (osjecaj vrtnje), utrnulost, bol ili trnci, pojacana ili smanjena osjetljivost na dogg
napetost misica, bol u udovima, artritis, migrena, poja¢ano znojenje, z
- bol ili infekcija oka, zamagljen vid, suhe ili suzne o¢i, promjene sluha/gubitak sluha, Agn;j
uSima,
- upala sinusa, infekcije disnih puteva, zacepljen nos ili curenje iz nosa, poteskoce JJom,
krvarenje iz nosa, pojava herpeti¢nih mjehuri¢a (herpes simpleks), gljivi¢ne g s e

infekcije, infekcija uha/bol u uhu,
- probavne tegobe (ZeluCane smetnje), Zgaravica, crvenilo ili ranice u usig aj Zarenja na

jeziku, crvene ili krvarece desni, zatvor, crijevni plinovi, nadutost, anice na jeziku,

promjena osjeta okusa, problemi sa zubima, prekomjeran gubitak flodq Tijela, povecana jetra,
- psorijaza, osjetljivost koZe na suncevu svjetlost, osip s tockastim

kozne promjene, oteceno lice, oteCene ruke ili stopala, ekcggag(upaljena, crvena, suha koza koja
svrbi, ponekad s promjenama iz kojih se cijedi tekucigsad  skne, koprivnjaca, promijenjena
kvaliteta kose, promjene na noktima, bol na mjestu®nj g

- tegobne, neredovite mjesecnice ili izostanak mjeseg ilne 1 dugotrajne mjesecnice, tegobe

s jajnicima ili u rodnici, bol u dojkama, poremegff] SIN®fugkcije, iritacija prostate, Cesta
potreba za mokrenjem,

- bol u prsima, bol pod desnim rebrenim lujgggn, loSeBsjecanje, snizen ili povisen krvni tlak,
predosjeéaj nesvjestice, crvenilo %osje cine, palpitacije (osjecaj lupanja srca), ubrzani

otkucaji srca.
"
Manje ceste nuspojave (mogu se ja \ na 100 osoba):
- samoubojstvo, pokusaj san%tv » razmisljanja o ugrozavanju vlastitog zivota, napad

panike, deluzije, haluginacija,
- reakcija preosjetlji®stiga lijek, sréani udar, upala gusterace, bol u kostima i Se¢erna bolest,
- pamucaste mrlje u mrgni®y(bijele nakupine na mreznici).

Rijetke nuspojgve jawtti u do 1 na 1000 osoba):

o0za (hitno stanje zbog nakupljanja ketonskih tijela u krvi kao posljedica

epi uge 1 uzbudenja),
> ¢ s o¢ima koji obuhvacaju promjene vida, oSteéenje mreznice, opstrukciju mrezni¢ne
* egdfe, upalu ocnog zivca, oticanje oka,

gestivno zatajenje srca, poremecaj sr¢anog ritma, perikarditis (upala sr¢ane ovojnice), upala
generacija miSi¢nog tkiva i perifernih Zivaca, tegobe s bubrezima,
- sdrkoidoza (bolest koju prate stalna vrucica, gubitak tjelesne tezine, bol i oticanje zglobova,
ostecenja koze i otecene Zlijezde).

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):

- aplasti¢na anemija, mozdani udar (cerebrovaskularni dogadaj), toksi¢na epidermalna nekroliza/
Stevens-Johnsonov sindrom/multiformni eritem (razlicite vrste osipa razli¢itog stupnja tezine,
pa i sa smrtnim ishodom, kod kojih se mogu javiti mjehuri u ustima, nosu, na o¢ima i drugim
sluznicama te guljenje zahvacenog dijela koze).

- gubitak svijesti se javlja vrlo rijetko kod primjene alfa interferona, ve¢inom u starijih bolesnika
lijecenih visokim dozama.
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Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

izolirana aplazija crvene krvne loze (stanje u kojem organizam prestaje proizvoditi ili smanjeno
proizvodi crvene krvne stanice). To uzrokuje tesku anemiju, ¢iji simptomi mogu biti
neuobicajen umor i manjak energije.

facijalna paraliza (opustena ili objeSena jedna strana lica), teSke alergijske reakcije poput
angioedema (alergijska bolest koze obiljeZena ogranicenim oteklinama koje zahvaéaju kozu i
potkozne slojeve te sluznice i ponekad unutarnje organe), manija (pretjerano ili nerazumno
odusevljenje), perikardijalni izljev (nakupljanje tekucéine izmedu perikarda (sr¢ane ovojnice) i
samog srca), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada (autoimuni upalni poremecaj koji zahvaca oci,
kozu, te usne, mozdane i ovojnice kraljezni¢ne mozdine), promjena boje jezika.

razmiSljanja o ugrozavanju zivota drugih ljudi.

pluéna fibroza (stvaranje oziljaka na plu¢ima). @
pluéna arterijska hipertenzija - bolest jakog suzenja krvnih zila u plu¢ima $to rezultlra 0
krvnim tlakom u krvnim Zilama koje prenose krv iz srca u plu¢a. Ovo moze nas OSg
bolesnika s faktorima rizika poput infekcije HIV-om ili teskih problema s jetrom
Nuspojave se mogu razviti u razli¢itim vremenskim tockama tijekom lije¢nj
mjeseci nakon pocetka lijecenja s lijekom Peglntron.

ponovna aktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su istodobno zarazeni
virusom hepatitisa B (povratak hepatitisa B).

Ako ste odrasli bolesnik s istodobnom infekcijom virusima HCV iH imate vrlo

djelotvornu antiretrovirusnu terapiju, dodavanje ovog lijeka i
mlijecne acidoze, zatajenja jetre i razvoja krvnih poremecajg (s

koje prenose kisik, odredenih bijelih krvnih stanica koje
koje zgrusavaju krv, koje se zovu trombociti). \

virina moze povecati rizik od
da broja crvenih krvnih stanica
i protiv infekcije i broja stanica

Ostale nuspojave (nisu prethodno navedene) koje su seWyile kod primjene ovog lijeka u kombinaciji s
kapsulama ribavirina (odrasli) u bolesnika s istoggbnom 1¥fekcijom virusima HCV 1 HIV koji primaju

vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terapiju gu:

kandidijaza usta (gljivicna infek
naru$en metabolizam masti, ¢

smanjen broj CD4 limfocita, \
smanjen tek, A

- bol u ledima, ¢

- hepatitis, L 2

- bol u udovima,

- 1 razni poremec boratorijskih pretraga krvi.
Nuspojave u dj escenata

Sljede¢e nuspojaveWyyile su se u djece i adolescenata:

yave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
ka, omaglica, glavobolja, povrac¢anje, mucnina, bol u trbuhu,
k kose, suha koza, bol u zglobovima i misi¢ima, crvenilo na mjestu injekcije,
azdrazljivost, umor, lose osjecanje, bol, zimica, vruéica, simptomi nalik gripi, slabost,
anjena brzina rasta (visina i tezina za dob),
sthanjenje broja crvenih krvnih stanica, §to moze uzrokovati umor, nedostatak zraka, omaglicu.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

gljiviéna infekcija, obi¢na prehlada, herpeti¢ni mjehurici, faringitis (upala grla), upala sinusa,
infekcija uha, kaSalj, grlobolja, osje¢aj hladnoce, bol u oku,

smanjenje broja stanica koje zgrusavaju krv, a zovu se trombociti, Sto moze dovesti do laganog
nastajanja modrica i spontanog krvarenja, oteCene Zlijezde (oteCeni limfni ¢vorovi), poremecaji
nalaza krvnih pretraga funkcij e étitnjaée smanjena aktivnost §titnj ace, zbog éega se mozete
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- zelja ili pokuSaj samoozljedivanja, agresivno ponaSanje, uznemirenost, ljutnja, promjene
raspolozenja, nervoza ili nemir, depresija, tjeskoba, poteskoce s uspavljivanjem ili odrzavanjem
sna, emocionalna nestabilnost, slaba kvaliteta sna, pospanost, poremecaj paznje,

- promjena osjeta okusa, proljev, Zelu¢ane smetnje, bol u ustima,

- nesvjestica, palpitacije (osjecaj lupanja srca), ubrzani otkucaji srca, crvenilo uz osjecaj vrucine,
krvarenje iz nosa,

- ranice u ustima, ljustenje usana i pucanje kutova usana, osip, crvenilo koze, svrbez, ekcem
(upaljena, crvena, suha koza koja svrbi, ponekad s oStecenjima iz kojih se cijedi tekuci sadrzaj),
akne,

- bol u ledima, misi¢no-kostana bol, bol u udovima, suhoca, bol, osip, iritacija ili svrbeZ na
mjestu injekcije.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba): @

- bolno ili otezano mokrenje, ucestalo mokrenje, prekomjerna koli¢ina bjelanéevina u ra
bolna mjesecnica,

- svrbez analnog podrucja (djecje gliste ili askaridi), upala Zelucane i crijevne sluz® @ ala
desni, povecana jetra,

- neuobicajeno ponasanje, emocionalni poremecaj, strah, no¢ne more, neWyj @ nje,
smanjena osjetljivost na dodir, utrnulost ili trnci, bol koja sijeva uzduz g iSe Zivaca,
omamljenost,

- krvarenje iz sluznice koja oblaZze unutarnju povrsinu kapaka, svrb, , bol u oku, zamagljen

vid, nepodnoSenje svjetla,

- snizen krvni tlak, bljedilo, osje¢aj nelagode u nosu, curenj a, piskanje pri disanju, oteZano
disanje, bol ili nelagoda u prsima, 'S z

- crvenilo, oticanje, bol koZe, herpes zoster, osjetljiv@st I ncevu svjetlost, osip s
tockastim uzdignu¢ima, promjena boje koze, ljust & skracenje misSi¢nog tkiva, trzanje

miSic¢a, bol u licu, stvaranje modrica.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrgbno jjestiti lijeCnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije nav puti. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspdfaya enog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog &

Podsjetnik odraslim bolesnigima koj je propisano kombinirano lijecenje ovim lijekom,
boceprevirom i ribavirino$h; Mglimo procitajte dio "Moguce nuspojave" u uputi o lijeku za navedene
lijekove.

5.  Kako ¢uvag ron

N
vremljenu otopinu (otopinu koju ste pripremili dodavanjem vode za injekcije u Peglntron prasak)

primijenite odmabh ili u roku od 24 sata, ako se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).

Ne smijete upotrijebiti ovaj lijek ako primijetite da je prasak, koji mora biti bijeli, promijenio boju.
Pripremljena otopina mora biti bistra i bezbojna. Ne smijete upotrijebiti otopinu ako je promijenila
boju ili sadrzi ¢estice. Peglntron bocice namijenjene su samo za jednokratnu uporabu. Neupotrijebljeni
sadrzaj potrebno je zbrinuti.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Peglntron sadri

- Djelatna tvar je peginterferon alfa-2b.

Peglntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Jedna bocica sadrzi 50 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.
1z jedne bocice dobiva se 50 mikrograma/0,5 ml otopine, kada se pripremi prema uputama.

Peglntron 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju K

Jedna bocica sadrzi 80 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.

1z jedne bocice dobiva se 80 mikrograma/0,5 ml otopine, kada se pripremi prema

Peglntron 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Jedna bocica sadrzi 100 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na bfﬁ R

1z jedne bocice dobiva se 100 mikrograma/0,5 ml otopine, kada se pripr ma uputama.

Jedna bocica sadrzi 120 mikrograma peginterferona alfa-2bgmijgd g‘ p bazi proteina.

Peglntron 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekcij
1z jedne bocice dobiva se 120 mikrograma/0,5 ml otopinQemi prema uputama.

Peglntron 150 mikrograma prasSak i otapalo za otopingffa Mg
Jedna bocica sadrzi 150 mikrograma peginterferona alf®gb, mjereno na bazi proteina.
1z jedne bocice dobiva se 150 mikrograma/0,5 topineykada se pripremi prema uputama.

- Drugi sastojci su: J
PraSak: natrijev hidrogenfosfat,‘be@natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, saharoza i
polisorbat 80.
Otapalo: voda za injekcije.

*
afgZaj pakiranja

Ovaj lijek je prasak i o %
Bijeli praSak nalazi ge Wgtalbn:

staklenoj ampull a 2 ml.

Kako Peglntron izgleda®

¢ina) za otopinu za injekciju.
ocici volumena 2 ml, a bistro i bezbojno otapalo nalazi se u

jefflostupan u razlic¢itim veli¢inama pakiranja:
' aSkom za otopinu za injekciju i 1 ampula s otapalom za injekciju;
s praskom za otopinu za injekciju, 1 ampula s otapalom za injekciju, 1 Strcaljka za
iju, 2 igle za injekciju i 1 tupfer za ¢iSc¢enje;
ocice s praskom za otopinu za injekciju i 4 ampule s otapalom za injekciju;
\ ocice s praskom za otopinu za injekciju, 4 ampule s otapalom za injekciju, 4 Strcaljke za
V iMjekciju, 8 igala za injekciju i 4 tupfera za ¢iSéenje;
6 bocica s praSkom za otopinu za injekciju 1 6 ampula s otapalom za injekciju;
- 12 bocica s praskom za otopinu za injekciju, 12 ampula s otapalom za injekciju, 12 Strcaljki za
injekciju, 24 igle za injekciju i 12 tupfera za ¢iS¢enje.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

Proizvoda¢
SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija Q

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za staylj
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme O

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.co
Boarapus Luxembourg/Luxg % o
Mepk lapn u loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVERg/SPR
Ten.: +359 2 819 3737 Tel: +32(0) 6211
info-msdbg@merck.com dpoc_lclux@k.com
<
Ceska republika Ma N 1
Merck Sharp & Dohme s.r.o. k) ungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 TERGF3T 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hung®y msd@merck.com
Danmark J @’lalta
MSD Danmark ApS * 6 Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 \ Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com A malta_info@merck.com
L 2
L 2
Deutschland \ Nederland
MSD SHARP & DOHJTE QM Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 673 /3 3§ 0) ¥ 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti Norge
Merck Sh hme OU MSD (Norge) AS
Tel.: 200 TIf: +47 32 20 73 00
’18 e erck.com msdnorge@msd.no
m Osterreich
AYD.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

A:+30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com
Espaiia Polska
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com J

Latvija . %
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija \
Tel: +371 67364224 A
msd_lv@merck.com V'S

N

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila Q
Tel: +386 1 5204 201 @
msd.slovenia@merck.com K

Slovenska republika Q

Merck Sharp & Dohme, SY O

Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@ \%

Suomi/Finland 6
MSD Finla
Puh/Teg: +

info@x
Il

k Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: ™6 77 5700488
edicinskinfo@merck.com

804 650

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Ova uputa je zadnji @Nana u MM/GGGG.

Detaljnije info
lijekove: http;//ww

A
Q¥

ma.curopa.cu.

vom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
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Kako da si sami date injekciju lijeka PegIntron?

Vas zdravstveni radnik ¢e Vas uputiti kako da si sami date injekciju lijeka Peglntron. Ne
pokusavajte si dati injekciju ako niste sigurni da razumijete postupak i uvjete davanja injekcije.
Sljedece upute objasnjavaju kako ¢ete sami sebi dati injekciju lijeka PegIntron. Pazljivo procitajte
upute i slijedite ih korak po korak.

Priprema
Prije nego §to po¢nete, prikupite sve §to Vam je potrebno:

- bocicu Peglntron praska za injekciju
- ampulu s vodom za injekcije — otapalom s kojim Cete pripremiti Peglntron injekciju;
- Strcaljku od 1 ml; l@

- dugacku iglu (primjerice 0,8 x 40 mm [21 gauge]) kojom ¢ete dodati vodu za injekcije u
s Peglntron praskom; K

- kratku iglu za potkoznu injekciju (primjerice 0,3 x 13 mm [30 gauge));
- tupfer za CiScenje.
Dobro operite ruke. O

Priprema Peglntron praska za injekciju
Prije pripreme za primjenu, ovaj lijek moze biti u obliku bijele tablete koja b gela ili razlomljena

na komadice, ili bijelog praska.
Kada se cijela koli¢ina otapala pomijesa s cijelom koli¢inom Peglntron otopina ¢e imati to¢nu
koncentraciju koja Vam je potrebna za odmjeravanje doze (tj. 0,5gagotopine sadrzi deklariranu
koli¢inu lijeka). TS z
Tijekom pripreme ovog lijeka za primjenu kao i prilikom ofyj i@ Injiciranja doze izgubi se mala
koli¢ina otopine. Stoga svaka bocica sadrzi dodatnu kolici Q& i Peglntron praSka kako bi se

OMge

osigurala primjena deklarirane doze u 0,5 ml PegIntrogft ekciju.

- Skinite zastitni zatvarac s bocice s lijekom gglntron:
- Ocistite gumeni vrh bocice tupferony za ¢ Mozete sacuvati tupfer da ocistite koZu na mjestu

injekcije.
- [zvadite §trcaljku iz omota i nelﬁo't@ivati vrh §trealjke.
- Uzmite dugacku iglu i ¢vrsto je & a vrh Strcaljke.
- Skinite Stitnik s igle ne dodiQﬁ%ll ¥ drzite Strcaljku s nataknutom iglom u ruci.
- Njezno kucnite po amguli s ota kako bi sva tekuc¢ina pala na dno ampule.

- Otrgnite vrh ampuld®s ofgalom.
- Uvedite iglu u ampul lom i izvucite cijelu koli¢inu otapala.

eni vrh bocice lijeka Peglntron. Njezno prislonite vrh igle na staklenu
ama dodirivati o¢is¢eni vrh bocice.

ivati i nije razlog za zabrinutost.

ijeli sadrzaj tako da bocicu s lijekom Peglntron njiSete njeznim kruznim pokretima dok su
a iigla pri¢vrS¢eni na nju.

ojte tresti bocicu, nego je lagano preokrecite dok se ne otopi sav prasak na vrhu bocice.

7aj bi sada trebao biti potpuno otopljen

V\ stavite boCicu uspravno i pustite da svi mjehuriéi prisutni u otopini dodu na vrh. Kada se

mjehuri¢i popnu na vrh, otopina bi trebala biti bistra, s malim prstenom mjehuri¢a oko vrha. Tu
otopinu upotrijebite odmah. Ako se ne moze odmah upotrijebiti, moze se Cuvati u hladnjaku
najdulje 24 sata.

Odmjeravanje doze lijeka Peglntron iz pripremljenog praska za injekciju

Jednom rukom okrenite naopako bocicu i Strcaljku. Pazite da se vrh igle nalazi u pripremljenoj

PeglIntron otopini. Drugom ¢ete rukom moci pomicati klip. Polako povladite klip kako biste u Strcaljku
izvukli malo viSe od tocne doze koju Vam je propisao lijecnik.
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Drzite Strcaljku tako da je igla u bocici okrenuta prema gore. Skinite Strcaljku s dugacke igle tako da
igla ostane u bocici i nemojte pritom dodirivati vrh Strcaljke. Uzmite kratku iglu i ¢vrsto je nataknite
na vrh $trcaljke. Skinite Stitnik s igle na Strcaljki i provjerite ima li u $trcaljki mjehurica zraka. Ako
vidite mjehuric¢e, malo povucite klip, njezno lupkajte po Strcaljki drzeci je iglom usmjerenom prema
gore dok mjehuri¢i ne nestanu. Polagano gurnite klip nazad do to¢ne doze. Vratite §titnik za iglu i
odlozite Strcaljku s iglom na ravnu povrsinu.

Provjerite je li otopina na sobnoj temperaturi do 25°C. Ako je otopina hladna, zagrijte Strcaljku
izmedu dlanova. Prije primjene pregledajte pripremljenu otopinu. Ne smijete je upotrijebiti ako je

promijenila boju ili su u njoj prisutne Cestice. Sada ste spremni za injiciranje doze.
Injiciranje otopine @

Odaberite mjesto na tijelu u koje ¢ete dati injekciju. Najbolja mjesta za injekciju su podrucja
izmedu koze i miSi¢a nalazi sloj masnog tkiva, kao $to su: bedro, vanjska strana nadlaktice (8gZ
¢ete trebati pomo¢ druge osobe za ovo mjesto) ili trbuh (osim pupka i podrucja struk@

izuzetno vitki, za davanje injekcije koristite samo bedro ili vanjsku stranu nadlaktice.

Svaki puta dajte injekciju na drugo mjesto na tijelu. Q
Ocistite i dezinficirajte koZzu na mjestu gdje Cete dati injekciju. Pricekajte da Cje osusi.

Skinite Stitnik s igle. Jednom rukom uhvatite izmedu dva prsta dio koze kg napet. Drugom
rukom uzmite Strcaljku i drzite je kao olovku. Ubodite iglom nabor kozgq zite izmedu prstiju,

pod kutom od priblizno 45°. Nakon §to ubodete iglu, maknite ruku kojo )
njome drZite tijelo Strcaljke. Jednom rukom vrlo polagano povuc@). Ako u strcaljku ude krv, to

znaci da je igla probola krvnu zilu. Nemojte injicirati na to qjes cite iglu i ponovite postupak.
Injicirajte otopinu tako Sto ¢ete njezno pritisnuti klip sve %

Izvucite iglu ravno iz koZe. Po potrebi pritisnite mjesto i 1N ekoliko sekundi malim tupferom
ili sterilnom gazom. Nemojte masirati mjesto injekcij ) krijte ga flasterom.

Bogicu, ampulu i pribor za injiciranje namijenjen za jeMgkratnu primjenu morate zbrinuti. Strcaljku i
igle treba odloziti na siguran nacin u zatvoren s ik.

o
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

PegIntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

PegIntron 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

PegIntron 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

PegIntron 120 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

PegIntron 150 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici
peginterferon alfa-2b

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati. Q
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku. @
- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, CalNg a
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnik @ kljucuje 1

svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4. O

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Peglntron i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati PegIntron
Kako primjenjivati Peglntron

Moguce nuspojave

Kako cuvati Peglntron TS @

Sadrzaj pakiranja i druge informacije *

1. Sto je PegIntron i za $to se Koristi Q

Djelatna tvar u ovom lijeku je protein pegnter fa-2b, koji pripada skupini lijekova koji se

nazivaju interferoni. Interferone proizv loski sustav kako bi pomogli u borbi protiv

infekcija 1 teskih bolesti. Ovaj lijek s&i& ijelo kako bi djelovao na imunoloski sustav. Ovaj
pt

lijek se koristi za lijeCenje kroni¢nog @€ , virusne infekcije jetre.
Odrasli * A

Kombinacija ovog lijeka,®ib#&ina i boceprevira preporucuje se za lijeCenje nekih vrsta kroni¢ne
infekcije virusom hepatitisa iva se i HCV infekcijom) u odraslih osoba u dobi od 18 1 vise
godina. MozZe se koristffl uSraAqLih koji prethodno nisu lijecili HCV infekciju ili koji su ranije koristili
lijekove koji segovigi % Pni Ppegilirani interferoni.

R

Kombinacija ovog Mgka 1 ribavirina preporucuje se za odrasle bolesnike u dobi od 18 i vi§e godina
koji pregpdfo nisu bili lijeceni ovim lijekovima. To ukljucuje i odrasle bolesnike koji istodobno

i \ bilnu infekciju virusom HIV-a (virus humane imunodeficijencije). Ova se

oder moze koristiti u lijeCenju odraslih bolesnika koji prethodno nisu uspjesno

iZJa lijeCenje interferonom alfa ili peginterferonom alfa u kombinaciji s ribavirinom ili na
1¢ samo interferonom alfa.

v Je Za Vase zdravstveno stanje uzimanje ribavirina opasno, ili Vam je ve¢ izazvao tegobe kad ste
u

zimali, lijeCnik ¢e Vam vjerojatno propisati samo ovaj lijek.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Djeca 1 adolescenti
Ovaj lijek se u kombinaciji s ribavirinom koristi u djece dobi od 3 1 vise godina i adolescenata koji se
ranije nisu lijecili od kroni¢nog hepatitisa C.

128



2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati PegIntron

Nemojte primjenjivati PegIntron

Morate reci svom lije¢niku prije pocetka lijeCenja ako ste Vi ili dijete o kojem skrbite:

- alergi¢ni na peginterferon alfa-2b ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6),
- alergicni na bilo koji interferon,

- imali teskih sr¢anih tegoba,

- imate sréanu bolest koja posljednjih 6 mjeseci nije dobro kontrolirana,

- bolujete od neke teske bolesti zbog koje ste vrlo slabi,

- imate autoimuni hepatitis ili bilo koji drugi poremec¢aj imunolo$kog sustava,

- uzimate lijekove koji potiskuju (oslabljuju) Vas imunoloski sustav,

- imate uznapredovalu, nekontroliranu bolest jetre (osim hepatitisa C),

- imate bolest Stitnjace koja nije dobro kontrolirana lijekovima, @
- imate epilepsiju, bolest koja izaziva konvulzije (napadaje),

- uzimate lijek telbivudin (vidjeti dio "Drugi lijekovi i Peglntron"),

Ne smijete primjenjivati PegIntron ako se bilo $to od gore navedenoga odnosi na te za
koje skrbite.

Osim toga, djeca i adolescenti ne smiju uzimati ovaj lijek ako su imali o oloske ili
psihicke tegobe poput teSke depresije ili razmisljanja o samoubolstv

Podsjetnik: molimo procitajte i dio "Nemojte uzimati" u uputl 0 u za ribavirin i boceprevir prije
nego S$to ih uzmete u kombinaciji s ovim 11Jek(;n

Upozorenja i mjere opreza
U slucaju teske alergijske reakcije (kao $to su otezano , nje pri disanju ili koprivnjaca)
odmabh potrazite lije¢ni¢ku pomoc.

Obratite se svom lije¢niku prije nego ugmet ijek, ako ste Vi ili dijete o kojem skrbite:
- imali teski neuroloskKi ili psihi¢ Plli uzimali neko sredstvo ovisnosti (npr. alkohol
ili droge),

Primjena ovog lijeka nije dozv XO cce i adolescenata koji imaju ili su nekada imali tesko
psihijatrijsko stanje (Vidjetﬁe jte uzimati Peglntron" gore).
- ako se lijecite od psilgcke bo ili ste se u proslosti lijecili od bilo kojeg drugog neuroloskog
ili psihickog poren®cafyukljucujuci depresiju (poput osjecaja tuge, malodusnosti) ili
ponasanje koje upu & mogucée samoubojstvo ili ubojstvo (vidjeti dio 4. "Moguce
nuspojave")
- ikada imgli s

a il¥sréane tegobe,
ubrega, lijenik Vam moze propisati nizu dozu od uobicajene te ¢e redovito

g moguceg smanjenja broja crvenih krvnih stanica.

- cirozu ili druge tegobe s jetrom (osim hepatitisa C),

'S [ o . . o .

e @mmptome povezane s prehladom ili drugom infekcijom disnih puteva, kao $to su

vrucica, kasalj ili bilo kakva poteSkoéa s disanjem,

- bolujete od Seéerne bolesti ili imate povisen krvni tlak, lije¢nik Vas ili dijete o kojem

sRrbite moze uputiti na pregled oc€iju,

imali neku ozbiljnu bolest koja je utjecala na disanje ili krv,

- ako imate kozne poremecaje, psorijazu ili sarkoidozu, koji se mogu pogorsati tijekom
uzimanja ovog lijeka,

- ako planirate trudnodéu, porazgovarajte o tome s lijeCnikom prije nego pocnete uzimati ovaj
lijek,

- ako ste primili presadak organa, bilo bubrega ili jetre, lijeCenje interferonom moze povecati
rizik od odbacivanja. Svakako o tome razgovarajte sa svojim lije¢nikom,

- ako se istodobno lijecite zbog HIV infekcije (vidjeti dio "Drugi lijekovi i Peglntron"),

129



- ako imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepatitisa B, jer ¢e Vas lije¢nik mozda htjeti
pomnije pratiti.
Podsjetnik: Molimo procitajte i dio "Upozorenja i mjere opreza" u uputi o lijeku za ribavirin
prije nego §to ga uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

Tegobe sa zubima i usnom Supljinom prijavljene su u bolesnika koji su primali ovaj lijek u
kombinaciji s ribavirinom. Mogu se razviti bolesti desni koje mogu dovesti do gubitka zuba. Mozda
¢ete imati suha usta ili povraéati, Sto moze ostetiti zube. Vazno je temeljito prati zube dvaput na dan,
isprati usta ako povracate i redovito odlaziti na preglede zuba.

Za vrijeme lijecenja neki bolesnici mogu imati tegobe s ofima ili u rijetkim slucajevima izgubiti vid:
Lijecnik Vas prije pocetka lijeCenja mora uputiti na o¢ni pregled. U slucaju bilo kakvih promjen
morate obavijestiti svog lijecnika i bez odlaganja obaviti kompletan o¢ni pregled. Ako boluje @
neke bolesti koja moze izazvati kasnije tegobe s o¢ima (npr. Se¢erna bolest ili povisen krvni

tijekom lijecenja morate redovito obavljati o¢ne preglede. Ako Vam se tegobe s o¢i

pojave nove bolesti o¢iju, lijecenje ¢e se prekinuti.
'“ine kako bi

Lije¢nik ¢e provesti pretrage krvi prije pocetka i za vrijeme lijeCenja kal @ ovjerio je li terapija
koju primate sigurna i djelotvorna.

Djeca i adolescenti 'S
Ne preporucuje se primjena ovog lijeka u bolesnika mladth o .

N\

i dijtte o kojem skrbite:

Za vrijeme lijecCenja lijekom Peglntron lije¢nik Vam moze savjetovati da pijet
se sprijecio razvoj niskog krvnog tlaka.

Drugi lijekovi i PegIntron
Molimo obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako

- uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje lij ¢ ili viamine/dodatke prehrani, ukljucujuci
lijekove koje ste nabavili bez recepga.

- imate infekciju i virusom huma ijencije (HIV pozitivni) 1 virusom hepatitisa C
(HCV) i uzimate lijek(ove) prd® ukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze i/ili vrlo
djelotvornu antiretrovirusnu te 4Afccnik ¢e Vas nadzirati zbog znakova i simptoma ovih
stanja.

o Uzimanje ovogylijeka u binaciji s ribavirinom i lijekovima protiv HIV-a moze

povecati rizi® lijecne acidoze, zatajenja jetre i poremecaja krvne slike: smanjenja
broja crvenih kgaiMgtanica, bijelih krvnih stanica i stanica koje zgruSavaju krv i zovu se
trombocit@ i s uznapredovalom boles¢u jetre koji primaju vrlo djelotvornu

angretigv er#Piju mogu imati povecan rizik od pogorSanja funkcije jetre, tako da
do a0 vOg lijeka, samog ili u kombinaciji s ribavirinom, moze povecéati taj rizik.
o Nije s 0 hoce li ribavirin promijeniti nacin djelovanja lijekova zidovudin ili

tavudin. Stoga cete redovito obavljati krvne pretrage kako bi se uvjerili da se HIV
ija ne pogorsava. Ako se pogorsava, lijecnik ¢e odluciti je li potrebno promijeniti
. apiju ribavirinom. Osim toga, bolesnici koji se lije¢e ovim lijekom u kombinaciji s

* ribavirinom, a uzimaju i zidovudin mogu imati povecan rizik za razvoj anemije (smanjen
broj crvenih krvnih stanica). Stoga se ne preporucuje uporaba zidovudina s ovim lijekom

\ u kombinaciji s ribavirinom.
V dsjetnik: molimo procitajte dio "Drugi lijekovi" u uputi o lijeku za ribavirin prije nego $to ga

uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

- uzimate telbivudin. Ako uzimate telbivudin s ovim lijekom ili bilo kojim inteferonom koji se
primjenjuje injekcijom, imate povecan rizik za razvoj periferne neuropatije (utrnulost, trnci i/ili
osjeti zarenja u rukama i/ili nogama). Ovi dogadaji mogu biti i tezi. Stoga ne smijete uzimati
ovaj lijek istodobno s telbivudinom.
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Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijeéniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoca

U istrazivanjima na gravidnim Zivotinjama interferoni su ponekad izazvali pobacaj. U¢inak ovog
lijeka na trudnocu u ljudi nije poznat. Djevojke ili Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti
pouzdanu kontracepciju za vrijeme lijecenja ovim lijekom.

Ribavirin moZe izazvati teska oSte¢enja nerodenog djeteta. Stoga, Vi i Vas partner morate koristiti
posebne mjere zaStite pri spolnom odnosu, ako postoji bilo kakva mogucnost trudnoée:

- ako ste djevojka ili Zena u reproduktivnoj dobi, koja uzima ribavirin:

morate imati negativan test na trudnocu prije lijeCenja, svaki mjesec za vrijeme lijeenja te tij @
4 mjeseca nakon prestanka lije¢enja. Morate koristiti pouzdanu kontracepciju za vrijeme uzifgn
ribavirina i jo$ 4 mjeseca nakon prestanka lijeCenja. O tome morate razgovarati sa sveg
- ako ste mu$karac koji uzima ribavirin:
ne smijete imati spolne odnose s trudnicom bez uporabe kondoma. Ako vasa party

lijecenja te jos 7 mjeseci nakon prestanka lijecenja. Vi ili Vasa partnerica mo
kontracepciju za vrijeme Vaseg lijeenja ribavirinom i jo§ 7 mjeseci nako
morate razgovarati sa svojim lije¢nikom.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se ovaj lijek u majcino mlijeko. Stoga n |ge dojiti dijete ako uzimate ovaj
lijek. Obratite se svom lijeniku za savijet. L 4

Podsjetnik: molimo procitajte dio "Trudnoca i dojenjgff u \0 eku za ribavirin prije nego $to ga
uzmete u kombinaciji s ovim lijekom.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nemojte upravljati vozilom niti rukova ; igrojevima ako se osjeCate umorno, pospano ili
smeteno dok uzimate ovaj lijek. L 4

PeglIntron sadrZi saharozu

Ovaj lijek sadrzi saharozu. ko Va ijecnik rekao da ne podnosite neke vrste Secera, posavjetujte
se s lije¢nikom prije uzi Agvog lijeka.
Ovaj lijek sadrzi manje od natrija (23 mg) u 0,7 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako pri 1 Peglntron

Uvijek gimfenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecniko rnikom ako niste sigurni.

adl o uzimanju ovog lijeka

ic odredio pravu dozu ovog lijeka na temelju Vase tjelesne tezine odnosno tjelesne tezine
digpeta & kojem skrbite. Ako bude potrebno, doza se moze mijenjati tijekom lijecenja.

Peglntron je namijenjen za potkoznu primjenu. To znaci da se kratkom iglom ubrizgava u masno tkivo
odmabh ispod koze. Ako si sami dajete ovaj lijek, dobit ¢ete upute kako si pripremiti i dati injekciju.
Detaljne upute za potkoZnu primjenu se nalaze na kraju ove upute (vidjeti DODATAK UPUTI
O LIJEKU "Kako koristiti PegIntron napunjenu brizgalicu").

Pripremite dozu neposredno prije nego je namjeravate injicirati i odmah je primijenite. Pazljivo

promotrite izgled pripremljene otopine prije nego je primijenite. Otopina mora biti bistra i bezbojna.
Ne koristite otopinu ako je promijenila boju (u odnosu na originalnu) ili sadrzi ¢estice. Nakon §to si
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date injekciju, zbrinite Peglntron napunjenu brizgalicu (CLEARCLICK) s preostalom
neupotrijebljenom otopinom. Za upute o zbrinjavanju vidjeti dio 5 "Kako ¢uvati PegIntron".

Injekciju ovog lijeka primijenite jedanput na tjedan, uvijek u isti dan. Davanje injekcije u isto doba
dana svakog tjedna pomo¢i ¢e Vam da ne zaboravite uzeti lijek.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Nemojte primjenjivati ve¢u
dozu od preporucene i uzimajte lijek onoliko dugo koliko Vam je propisano.

Ako je lijecnik propisao ovaj lijek zajedno s ribavirinom ili s ribavirinom i boceprevirom, molimo
procitajte uputu o lijeku za ribavirin i boceprevir prije nego zapo¢nete kombinirano lijeenje.

Primjena u odraslih — Peglntron u kombiniranom lije¢enju @
Kad se uzima u kombinaciji s kapsulama ribavirina, ovaj lijek se obi¢no primjenjuje u dozi
1,5 mikrograma po kilogramu tjelesne teZine, jedanput na tjedan. Ako imate bolest b\%)

moze biti niza, ovisno o bubreznoj funkciji.

Primjena u odraslih — lijeCenje samo lijekom Peglntron
Kad se primjenjuje samostalno, ovaj lijek se obi¢no daje u dozi od 0,5 ili 1,0
kilogramu tjelesne teZine jedanput na tjedan, tijekom 6 mjeseci do godinu da
bubrega, doza moze biti niza, ovisno o funkciji bubrega. Lijecnik ¢e od,

eglntron izracunava se prema
za koje skrbite. LijecCenje traje
jem skrbite.

Peglntron ¢e se primjenjivati u kombinaciji s ribavirinom. D:)za
tjelesnoj visini i tezini. Lije¢nik ée odrediti toénu dozu za® aQ

Primjena u djece u dobi od 3 i viSe godina i adolescenata @
najdulje godinu dana, prema procjeni lijecnika za Vas ili 1\

Svi bolesnici
Ako sami sebi dajete injekcije ovog lijeka, moligagbudite®igurni da je doza koja Vam je propisana
jasno navedena na pakiranju lijeka koji u 'mat@

Ako pl‘lmlj jenite viSe lijeka PegInt ste trebali
Sto prije obavijestite o tome lije¢nik zdravstvenog radnika, ili lije¢nika odnosno drugog
zdravstvenog radnika djeteta o kerb

AKo ste zaboravili primﬁe
Uzmite/primijenite dozu ov

Ako je preostalo vrlo 1y % c
nadoknadili zabpraygje oJu,

tite se ijecniku ili ljekarniku, odnosno lije¢niku ili ljekarniku djeteta o kojem

eglntron
[7§a ¢im se sjetite, ali samo unutar 1-2 dana nakon zaboravljene doze.
na do sljedece injekcije, ne smijete uzeti dvostruku dozu kako biste
go nastavite s lijeCenjem po uobi¢ajenom rasporedu.

Ako niste sigurni,
skrbite.

,l @c’e nuspojave
I& \ lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. lako se
n

7

ordJu pojaviti sve navedene nuspojave, mozda Cete trebati lije¢nicku pomo¢ ako nastupe. Kada se
j lijek uzima samostalno, za neke od ovih nuspojava manje je vjerojatno da e se pojaviti, a neke se
uopce nisu pojavile.

Psihijatrijske nuspojave i nuspojave sredi§njeg Zivéanog sustava:

Neke osobe postanu depresivne kad uzimaju ovaj lijek samostalno ili u kombiniranoj terapiji s
ribavirinom, a u nekim slu¢ajevima su razmisljali o ugrozavanju Zivota drugih ljudi, o samoubojstvu ili
su iskazivali agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih). Neki bolesnici su stvarno po¢inili
samoubojstvo. Zatrazite hitnu lijecnicku pomo¢ ako primijetite da postajete depresivni, razmisljate o
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samoubojstvu ili primijetite promjene u svom ponasSanju. Zatrazite pomo¢ ¢lana obitelji ili bliskog
prijatelja koji ¢e Vas upozoriti na znakove depresije ili promjene u Vasem ponaSanju.

Djeca i adolescenti su osobito skloni razvoju depresije dok se lijee ovim lijekom i ribavirinom.
Odmah se obratite lijec¢niku ili zatraZzite hitnu pomo¢ ako primijetite bilo koje simptome
neuobicajenog ponasanja, ako su depresivni ili osje¢aju da zele nauditi sebi ili drugima.

Rast i razvoj (djeca i adolescenti):

Za vrijeme lijeCenja ovim lijekom u kombinaciji s ribavirinom u trajanju do godine dana, neka djeca i
adolescenti nisu narasli niti dobili na tezini koliko se ocekivalo. Neka djeca nisu dostigla svoju
planiranu visinu unutar 1-5,5 godina nakon zavrSetka lijecenja.

nuspojava:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
- tegobe s disanjem (ukljucujuci nedostatak zraka),
- depresivnost, O

- poteskoce sa spavanjem, razmi$ljanjem ili koncentracijom, omaglica,
- jaka bol ili gréevi u trbuhu,
- vrucica ili zimica koje se javljaju nakon nekoliko tjedana lijeéenjzo

Odmabh se javite svom lije¢niku ako se tijekom lijeenja pojavi bilo koja od sljedeéih ozbil{

- bolni ili upaljeni misi¢i (ponekad jako).

- bol u prsnom koSu, promjene u nacinu otkucaja srcg,’

- smetenost,

- poteskocée u odrzavanju budnosti, utrnulost ili t

- bol u krizima ili slabinama; oteZano mokrenje ilgnenMgucn®st mokrenja,
- problemi s o¢ima ili vidom ili sluhom,

- jako ili bolno crvenilo koze ili sluznice,
- jako krvarenje iz nosa, desni ili b% koj g dijela tijela.

Manje ¢este nuspojave (mogu se j ag‘ i a 100 osoba):
- zelja za samoozljedivanjem,
- halucinacije.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba): @

*

Rijetke nuspojave (mogﬁ wi u do 1 na 1000 osoba):
- konvulzije ("napagagl
o ) o

- krv ili krvni u i (ili crna, katranasta stolica).

stalosti (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka):

- epresivnost, razdrazljivost, poteSkoc¢e s uspavljivanjem ili odrzavanjem sna, tjeskoba ili

n@voza, poteSkoce s koncentracijom, promjene raspolozenja,

- glavobolja, omaglica, osje¢aj umora, zimica s tresavicom, vrucica, simptomi nalik gripi, virusna

infekcija, slabost,

- otezano disanje, faringitis (upala grla), kasalj,

- bol u trbuhu, povracanje, mucnina, proljev, gubitak teka, gubitak tjelesne tezine, suha usta,

- gubitak kose, svrbez, suha koza, osip, iritacija ili crvenilo (i rijetko, oStecenje koze) na mjestu
injekcije,

- smanjenje broja crvenih krvnih stanica (to moze uzrokovati umor, nedostatak zraka, omaglicu),
infekcije),

- bolovi u zglobovima i mis§i¢ima, bol u misi¢ima i kostima.
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Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

smanjenje broja stanica koje zgrusavaju krv, koje se zovu trombociti, §to moze imati za
posljedicu lako nastajanje modrica i spontano krvarenje, poviSena razina mokraéne kiseline u
krvi (kao kod gihta) niska razina kalcija u krVi
na hladnocu i imati druge simptome), pojacana aktivnost Stitnjace (sto moze uzrokovatl
nervozu, nepodnosenje topline i prekomjerno znojenje, gubitak tjelesne tezine, lupanje srca,
nevoljno drhtanje), oteCene Zlijezde (oteceni limfni ¢vorovi), zed,
promijenjeno ili agresivno ponasanje (ponekad usmjereno protiv drugih), uznemirenost,
nervoza, pospanost, poteSkoc¢e sa spavanjem, neuobi¢ajeni snovi, nedostatak interesa, gubitak
spolnog nagona, problemi s erekcijom, pojacan tek, smetenost, drhtanje ruku, losa koordi
vrtoglavica (osjecaj vrtnje), utrnulost, bol ili trnci, pojacana ili smanjena osjetljivost na g@
napetost misic¢a, bol u udovima, artritis, migrena, pojacano znojenje,
bol ili infekcija oka, zamagljen vid, suhe ili suzne o€i, promjene sluha/gubitak
uSima,
upala sinusa, infekcije diSnih puteva, zacepljen nos ili curenje iz nosa, poteSigftoRg SOrom,
krvarenje iz nosa, pojava herpeticnih mjehurica (herpes simpleks), gljiv A balferijske
infekcije, infekcija uha/bol u uhu,
probavne tegobe (ZeluCane smetnje), Zgaravica, crvenilo ili ranice y,
jeziku, crvene ili krvarece desni, zatvor, crijevni plinovi, nadutos 1di, ranice na jeziku,
promjena osjeta okusa, problemi sa zubima, prekomjeran gubitak tijela, povecana jetra,
psorijaza, osjetljivost koZe na suncevu svjetlost, osip s toCkgagim uzdignuéima, crvenilo koze ili
kozne promjene, oteCeno lice, oteCene ruke ili stopalg ek (@paljena, crvena, suha koza koja
svrbi, ponekad s promjenama iz kojih se cijedi tek i s e, koprivnjaca, promijenjena

N

R

kvaliteta kose, promjene na noktima, bol na mjestgin ia,
tegobne, neredovite mjesecnice ili izostanak mjgffeC e 1 dugotrajne mjesecnice, tegobe

s jajnicima ili u rodnici, bol u dojkama, poremec oMe funkcije, iritacija prostate, Cesta

potreba za mokrenjem

bol u prsima, bol pod desnim rebregim 1 ose osjecanje, snizen ili povisen krvni tlak,
predosjeéaj nesvjestice, crveniloJ y ¢ine, palpitacije (osjecaj lupanja srca), ubrzani
otkucaji srca. < %

Manje Ceste nuspojave (mogu segi Xo 1 na 100 osoba):

samoubojstvo, pokusg samou va, razmisljanja o ugrozavanju vlastitog zivota, napad
panike, deluzije, h®ucifgcija

reakcija preosjetljivo &jek, sréani udar, upala gusterace, bol u kostima i Secerna bolest,
pamucaste mrlj i (bijele nakupine na mreznici).

crije, upalu ocnog Zivca, oticanje oka,

gestivno zatajenje srca, poremecaj sr¢anog ritma, perikarditis (upala sréane ovojnice), upala
egeneracija miSi¢nog tkiva i perifernih Zivaca, tegobe s bubrezima,

sarkoidoza (bolest koju prate stalna vrucica, gubitak tjelesne teZine, bol i oticanje zglobova,
oStecenja koze i oteCene Zlijezde).

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):

aplasti¢na anemija, mozdani udar (cerebrovaskularni dogadaj), toksi¢na epidermalna nekroliza/
Stevens-Johnsonov sindrom/multiformni eritem (razlicite vrste osipa razli¢itog stupnja tezine,
pa i sa smrtnim ishodom, kod kojih se mogu javiti mjehuri u ustima, nosu, na o¢ima i drugim
sluznicama te guljenje zahvacenog dijela koze).
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- gubitak svijesti se javlja vrlo rijetko kod primjene alfa interferona, ve¢inom u starijih bolesnika
lijecenih visokim dozama.

Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

- izolirana aplazija crvene krvne loze (stanje u kojem organizam prestaje proizvoditi ili smanjeno
proizvodi crvene krvne stanice). To uzrokuje tesku anemiju, ¢iji simptomi mogu biti
neuobi¢ajen umor i manjak energije.

- facijalna paraliza (opustena ili objeSena jedna strana lica), teSke alergijske reakcije poput
angioedema (alergijska bolest koze obiljezena ograni¢enim oteklinama koje zahvacaju kozu i
potkoZzne slojeve te sluznice i ponekad unutarnje organe), manija (pretjerano ili nerazumno
odusevljenje), perikardijalni izljev (nakupljanje tekucine izmedu perikarda (sr¢ane ovojnice) i
samog srca), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada (autoimuni upalni poremecaj koji zahvaca ogs
kozu, te usne, mozdane i ovojnice kraljezni¢ne mozdine), promjena boje jezika. @

- razmiSljanja o ugrozavanju zivota drugih ljudi.

- pluéna fibroza (stvaranje oziljaka na plu¢ima).

- pluéna arterijska hipertenzija - bolest jakog suzenja krvnih Zila u plu¢ima §to rez0
krvnim tlakom u krvnim zilama koje prenose krv iz srca u plu¢a. Ovo moze 1Wgfosebice u
bolesnika s faktorima rizika poput infekcije HIV-om ili teskih problemaSy iroza).
Nuspojave se mogu razviti u razli¢itim vremenskim tockama tijekom i cesce nekoliko
mjeseci nakon pocetka lije¢enja s lijekom Peglntron.

- ponovna aktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su istodobno zar; @ i
virusom hepatitisa B (povratak hepatitisa B).

Ako ste odrasli bolesnik s istodobnom infekcijom virusiga IV i primate vrlo

djelotvornu antiretrovirusnu terapiju, dodavanje ovog®ijef1 rina moze povecati rizik od

mlijecne acidoze, zatajenja jetre i razvoja krvnih poremeg x jenja broja crvenih krvnih stanica

koje prenose kisik, odredenih bijelih krvnih stanica kgj@f p orbi protiv infekcije i1 broja stanica

koje zgrusavaju krv, koje se zovu trombociti).

rusom hepatitisa C i

Ostale nuspojave (nisu prethodno navedege) k @ lige javile kod primjene ovog lijeka u kombinaciji s
kapsulama ribavirina (odrasli) u bolesn? st Ngom infekcijom virusima HCV 1 HIV koji primaju
vrlo djelotvornu antiretrovirusnu terafiju
- kandidijaza usta (gljivicna infelgc G-
- narusen metabolizam masti

- smanjen broj CD4 lingfocita,

- smanjen tek, L 2

-~ bolu ledima, \

- hepatitis,

- bol u udgyim

agll Nalaza laboratorijskih pretraga krvi.

Nuspoj4ge W djece i adolescenata
Sljedece n javile su se u djece i adolescenata:

,0 %uspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

itak teka, omaglica, glavobolja, povra¢anje, mucnina, bol u trbuhu,

V\ itak kose, suha koza, bol u zglobovima i misi¢ima, crvenilo na mjestu injekcije,

rdzdraZljivost, umor, loSe osjeéanje, bol, zimica, vruéica, simptomi nalik gripi, slabost,
smanjena brzina rasta (visina i tezina za dob),
- smanjenje broja crvenih krvnih stanica, §to moze uzrokovati umor, nedostatak zraka, omaglicu.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- gljivicna infekcija, obi¢na prehlada, herpeti¢ni mjehurici, faringitis (upala grla), upala sinusa,
infekcija uha, kasalj, grlobolja, osje¢aj hladnoce, bol u oku,

- smanjenje broja stanica koje zgrusavaju krv, a zovu se trombociti, Sto moze dovesti do laganog
nastajanja modrica i spontanog krvarenja, otecene Zlijezde (oteCeni limfni ¢vorovi), poremecaji
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nalaza krvnih pretraga funkcije Stitnjace, smanjena aktivnost §titnjace, zbog ega se mozete

- zelja ili pokusSaj samoozljedivanja, agresivno ponasanje, uznemirenost, ljutnja, promjene
raspoloZenja, nervoza ili nemir, depresija, tjeskoba, poteskoce s uspavljivanjem ili odrzavanjem
sna, emocionalna nestabilnost, slaba kvaliteta sna, pospanost, poremecaj paznje,

- promjena osjeta okusa, proljev, zelu€ane smetnje, bol u ustima,

- nesvjestica, palpitacije (osjecaj lupanja srca), ubrzani otkucaji srca, crvenilo uz osje¢aj vrucine,
krvarenje iz nosa,

- ranice u ustima, ljustenje usana i pucanje kutova usana, osip, crvenilo koze, svrbez, ekcem
(upaljena, crvena, suha koza koja svrbi, ponekad s oStecenjima iz kojih se cijedi tekuéi sadrzaj),
akne,

- bol u ledima, misi¢no-kostana bol, bol u udovima, suhoca, bol, osip, iritacija ili svrbez na
mjestu injekcije.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba): K

- bolno ili oteZzano mokrenje, ucestalo mokrenje, prekomjerna koli¢ina bjelancevin aci,

desni, povecana jetra,

- neuobi¢ajeno ponasanje, emocionalni poremeéaj, strah, nocne more drhtanje,

bolna mjesecnica,
- svrbez analnog podrucja (djecje gliste ili askaridi), upala Zelucane i crijze e, upala

smanjena osjetljivost na dodir, utrnulost ili trnci, bol koja sijeva nog ili vise Zivaca,
omamljenost,

- krvarenje iz sluznice koja oblaZe unutarnju povrsinu kapa rbez o¢iju, bol u oku, zamagljen
vid, nepodnosenje svjetla, 'S

disanje, bol ili nelagoda u prsima,

- crvenilo, oticanje, bol koze, herpes zoster, osjet{ffvo sunéevu svjetlost, osip s
tockastim uzdignuéima, promjena boje koze, ljusgje Roze, skrac¢enje misi¢nog tkiva, trzanje
misic¢a, bol u licu, stvaranje modrica.

- sniZzen krvni tlak, bljedilo, osjecaj nelagode u nosu,’cx'e , piskanje pri disanju, otezano

Prijavljivanje nuspojava J

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potr% obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije n N voj uputi. Nuspojave mozZzete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu m%a: vedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurngsti ovog Ypka.

Podsjetnik odraslim bolesni®g
boceprevirom i ribaviryf
lijekove.

jima je propisano kombinirano lijeCenje ovim lijekom,
Mo procitajte dio "Moguce nuspojave" u uputi o lijeku za navedene

5. KQkoFuvati Pegintron

L’ijek ftcWvan pogleda i dohvata djece.

%' ¢K se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza "Rok
a

n

v .
Vati u hladnjaku (2°C—-8°C). Ne zamrzavati.

Pripremljenu otopinu (otopinu koju ste pripremili mijesanjem praska i tekuc¢ine u napunjenoj
brizgalici) primijenite odmabh ili u roku od 24 sata, ako se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).

Ne smijete upotrijebiti ovaj lijek ako primijetite da je prasak, koji mora biti bijeli, promijenio boju.
Pripremljena otopina mora biti bistra i bezbojna. Ne smijete upotrijebiti otopinu ako je promijenila
boju ili sadrZzi Cestice. Nakon primjene doze, zbrinite Peglntron napunjenu brizgalicu (CLEARCLICK)
i neupotrebljenu otopinu koju sadrzava.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oCuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Peglntron sadrZi

- Djelatna tvar je peginterferon alfa-2b
Peglntron 50 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brizgalici Q
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 50 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi profgi
Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 50 mikrograma/0,5 ml otopine, kada se priprem&

uputama

PeglIntron 80 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj brigfa™Ny
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 80 mikrograma peginterferona alfa-2b, mjer¥ g bag) proteina.
Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 80 mikrograma/0,5 ml otopine, k % Premi prema

uputama.

Peglntron 100 mikrograma prasak i otapalo za otopinu za injekciju u na i brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 100 mikrograma pegmterferon a-2b, mjereno na bazi proteina.
Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 100 mlkrogramQ/O pine, kada se pripremi prema

uputama.
Peglntron 120 mikrograma prasak i otapalo za otopin \A napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 120 mikrograma peg®yerfcrona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.

Jednom napunjenom brizgalicom dobiva se 120 gggkrograiia/0,5 ml otopine, kada se pripremi prema
uputama. J
Peglntron 150 mikrograma prasak i fapal opinu za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 15 ma peginterferona alfa-2b, mjereno na bazi proteina.
Jednom napunjenom brizgalicom gobi§a s®150 mikrograma/0,5 ml otopine, kada se pripremi prema

uputama. *
L 2
- Drugi sastojci su:
Prasak: natrijev sfat, bezvodni; natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, saharoza i
polisorbag 80
Otapalo: injekcije.

ak te bistro 1 bezbojno otapalo nalaze se u staklenom ulosku s dvije komore ulozenom u
za jednokratnu uporabu

brt ' .
VIntron je dostupan u razli¢itim veli¢inama pakiranja:

- 1 napunjena brizgalica koja sadrzi prasak i otapalo za otopinu za injekciju
1 igla (potisna igla)
2 tupfera za CiS¢enje
- 4 napunjene brizgalice koje sadrze prasak i otapalo za otopinu za injekciju
4 igle (potisna igla)
8 tupfera za CiSc¢enje
- 12 napunjenih brizgalica koje sadrze prasak i otapalo za otopinu za injekciju
12 igala (potisna igla)
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24 tupfera za CiS¢enje
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Proizvoda¢

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika J
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com \6
Danmark V'S A
L 2 \

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland
MSD S
Tel: 0800
€-maj
L 2

L J

& DORME GMBH
673 (+49 (0) 89 4561 2612)

S

m arp & Dohme OU
Tgp: +3%2 6144 200
sdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odob®aavlj anje

o)

Lietuva

UAB Merck Sharp me
Tel. +370 5278 02

msd_ hetuva erck.com

Lux emburg
BVBA/SPRL
6211

p be x@merck.com

agyarorszag
SD 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

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com
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Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog <

TnA.: 800 00 673 (+357 2286670
cyprus_info@merck.com ¢

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limi:\%

L 2
Latvija

SIA Merck Sharp & D \ja
Tel: +371 6736422

msd_lv@merck:

Ova uput

o

A%

¢ Nitp://www.ema.europa.eu.

Pu
@».fo@msd.ﬁ

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

Romaénia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inov ila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.co,

Slovenska republi

Merck Sha ohme, s. r. 0.

Tel: +41 010

dpo&_x @merck.com
iMa

1: +358 (0)9 804 650

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

ji puta revidirana u MM/GGGG.

1N\ffc Pformacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
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DODATAK UPUTI O LIJEKU

Kako Kkoristiti PegIntron napunjenu brizgalicu

Sljedec¢e upute objasnjavaju kako koristiti napunjenu brizgalicu da biste si dali injekciju. Molimo
pazljivo procitajte upute i slijedite ih korak po korak. Zdravstveni radnik ¢e Vam dati upute o tome
kako primijeniti injekciju. Ne pokusavajte si dati injekciju dok ne budete sigurni da razumijete kako
koristiti napunjenu brizgalicu. Jedna je napunjena brizgalica namijenjena samo za jednokratnu
uporabu.

Priprema

o Pronadite dobro osvijetljenu, ¢istu i ravnu radnu povrSinu, poput stola. Q

o Izvadite napunjenu brizgalicu iz hladnjaka. Provjerite datum otisnut na kutiji iza "Rok

valjanosti" kako biste bili sigurni da rok valjanosti nije istekao. Lijek se ne smije upotrig @
ako je rok valjanosti istekao. K

o Izvadite napunjenu brizgalicu iz kutije.
o Polozite napunjenu brizgalicu na ravnu, ¢istu povrsinu i pricekajte da dostig

ne so
temperaturu (ali ne iznad 25°C). Ovo moze potrajati do 20 minuta.

o Temeljito operite ruke sapunom i toplom vodom. Radnu povrsinu, ruke ekcije drzite
¢istima kako bi se umanjio rizik od infekcije.

Trebat ¢e Vam sljedeci pribor, koji je ukljucen u pakiranje: O

- napunjena brizgalica (CLEARCLICK)

- igla (potisna igla)
- 2 tupfera s alkoholom

Fl Prozorti¢
e — .
Zastita za iglu

O\ —— Tijelo brizgalice

I <~—————— Vijak za doziranje

1. Promijesajte lijek
o Drzite napunjenu brizgalicu uspravno tako da je vijak za doziranje okrenut prema dolje.
o Okrenite vijak za doziranje na broj 1 (vidjeti Sliku 1). Mozda ¢ete ¢uti skljocaj.
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Slika 1

L. i
e NEMOIJTE TRESTI BRIZGALICU DA BISTE PROMIJESALI LIJEK. Njezno @

napunjenu brizgalicu dva puta da biste promijesali lijek (Vidjeti Sliku 2).
2 O
*
L 2
Slika 2 \

e Pogledajte kroz prozor¢i¢. Otopina prije primjene a biti bistra 1 bezbojna. U njoj moze biti
nekoliko mjehurica, ali to je normalno. Lij ¢ smije upotrijebiti ako je otopina promijenila
boju ili ako sadrzi Cestice.

2. Pricvrstite iglu ¢
e  Okrenite vijak za doziranje na br:‘& ti Sliku 3). Mozda ¢ete Cuti Skljocaj.

*
) 2

N i

X% -
W

R

s

——520/
—e 020

apunjene brizgalice na koji ¢e se pric¢vrstiti igla obrisite tupferom s alkoholom (vidjeti Sliku 4).

Slika 4
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e  Prije nego §to iglu (potisna igla) pri¢vrstite na napunjenu brizgalicu, uklonite Zuti papiri¢ sa

zatvaraca igle (vidjeti Sliku 5).
ﬂ 4
.

Slika 5 Q
e Drzite napunjenu brizgalicu uspravno i iglu ¢vrsto pritisnite prema dolje (vidjeti Sliku 6). M@

Cete Cuti njezan zvuk dok budete pritiskali iglu. K

® @
X\Ia koli¢ina tekuéine (vidjeti

Slika6

e Uklonite zatvarac igle. Mozda Cete vidjeti kako izgffle
Sliku 7). To je normalno.

’0
\\ Slika 7
3. Odaberite O
e Okrecite vija ranje do doze koja Vam je propisana (vidjeti Sliku 8). Mozda ¢ete Cuti

skljgcang pri ok®tanju vijka. Napomena: Zastita za iglu automatski ¢e ISKOCITI kako budete
L Bakalc 7a doziranje (vidjeti Sliku 9). Prije injekcije vijak za doziranje mozete okretati u bilo

SKLJOC! =

Slika 8 Slika 9
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Spremni ste za injiciranje

e (Odaberite mjesto injekcije na podru¢ju trbuha (abdomena) ili bedra. Izbjegavajte podrucje blizu
pupka ili struka. Ako ste jako mrSavi, trebali biste injicirati lijek samo u bedro. Lijek trebate
injicirati svaki puta na drugo mjesto. Nemojte injicirati PegIntron na mjesta na kojima je koza
nadrazena, crvena, gdje su prisutne modrice, infekcija, oZiljci, strije ili izboCine.

e (cistite mjesto za injiciranje novim tupferom s alkoholom. Pri¢ekajte da se koZa osusi na zraku.

e Prstima uhvatite nabor labave koZe na podrucju koje ste oc€istili za injekciju.

e Pritisnite napunjenu brizgalicu na kozu kao $to je prikazano na Slici 10. Zastita za iglu automatski ¢e
kliznuti unatrag kako bi se igla oslobodila za injiciranje lijeka.

e Drzite napunjenu brizgalicu na koZi 15 sekundi. Napomena: Napunjena brizgalica ¢e Skljocati Q
tijekom najvise 10 sekundi — ovisno o dozi. Dodatnih 5 sekundi jam¢i primjenu cijele doze.
Napomena: Kad izvucete napunjenu brizgalicu iz koZe, zastita za iglu ¢e automatski Z;ikljub{ §

o

O\ Slika 10: Injekcija u bedro

Zbrinjavanjg mateNjala za injekciju
Napunj izgalica, igla i sav materijal za injekciju namijenjeni su za jednokratnu uporabu i moraju
se zbrinutr njekcije. Napunjenu brizgalicu zbrinite na siguran na¢in u zatvorenom spremniku.
Qbra p

L 2

vstvenom radniku ili ljekarniku za odgovaraju¢i spremnik.
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