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ALKALMAZASI ELS



1. A GYOGYSZER NEVE

Peglntron 50 mikrogramm por és olddszer oldatos injekciohoz
Peglntron 80 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz
Peglntron 100 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz
Peglntron 120 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz
Peglntron 150 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz

N

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL “OQ

Peglntron 50 mikrogramm por és olddszer oldatos injekciéhoz
Injekcids tivegenként 50 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom alapjan Q%

meghatarozva.
Az injekciods tivegben 1évo porbol 50 mikrogramm/0,5 ml tdménységli peginterferon alfa-2b-
készithetd, amennyiben az oldas az eldirasnak megfelelden torténik.

Peglntron 80 mikrogramm por és olddszer oldatos injekciéhoz E ’E %Q

Injekcios tivegenként 80 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjet lapjan
meghatarozva.
Az injekcios iivegben 1év6 porbol 80 mikrogramm/0,5 ml tdménységii pegi on alfa-2b-oldat

készithetd, amennyiben az oldas az eldirasnak megfelelden torténik. Q

Peglntron 100 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekciéhoz %
Injekcios tivegenként 100 mikrogramm peginterferon alfa—Zb—T\(a az, fehérjetartalom alapjan
meghatarozva.

Az injekciods tivegben 1év porbol 100 mikrogramm/0,5
készithetd, amennyiben az oldas az eldirasnak megfelgh

nységii peginterferon alfa-2b-oldat

Peglntron 120 mikrogramm por és oldoszer o{@niekciéhoz
Injekcids tivegenként 120 mikrogramm peginteri®on alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom alapjan
meghatarozva. é

Az injekciods tivegben 1&vo porbol 120 amm/0,5 ml tdménységii peginterferon alfa-2b-oldat
készithetd, amennyiben az oldas az aMak megfelelden torténik.

Peglntron 150 mikrogramm p, X olddszer oldatos injekcidhoz

Injekcids tivegenként 150 ny @amm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom alapjan
meghatarozva.

Az injekcios tivegbe @porb(')l 150 mikrogramm/0,5 ml toménységii peginterferon alfa-2b-oldat
készithetd, amenn@e z oldas az eldirasnak megfelelden torténik.

A hatéanyagd]&nbinéns interferon alfa-2b* és monometoxi-polietilénglikol kovalens konjugatuma.

A készit ataserOssége nem Osszevethetd ugyanebbe a terapids csoportba tartozé mas pegilalt
vagy n egilalt fehérjével (lasd 5.1 pont).
*1 ologiaval eloallitva E. coliban, mely géntechnoldgiai tton modositott, humén leukocytakbol

iffferferon alfa-2b gént hordozoé plazmid-hibridet tartalmaz.

QSnert hatst segédanyagok:
?N Minden injekcios iiveg 40 mg szacharozt tartalmaz 0,5 milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por ¢és oldoszer oldatos injekciodhoz.



Fehér por.

Tiszta és szintelen oldoszer.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Felno6ttek (harmas kombinacid)

A Peglntron harmas kombinacioban ribavirinnel és boceprevirrel egyiitt javallott 1-es genotipusu, o Qs\'
kronikus hepatitis C- (KHC-) fertdzés kezelésére olyan, korabban nem kezelt vagy sikertelentil kezeltlo

feln6tt (18 éves és anndl id6sebb) betegeknél, akiknek kompenzalt majbetegségiik van (1asd 5. 1 pguft

Kérjiik, olvassa el a ribavirin és a boceprevir alkalmazasi eldirasat is, ha a Peglntron ezekkel @

keril alkalmazasra. @

Felnéttek (kettds kombinacid és monoterapia) @
A Peglntron felnétt koru (18 éves és anndl iddsebb), KHC-ben szenvedd betegeg % sére javallott,

akik hepatitis C virus RNS (HCV-RNS) pozitivak, beleértve a kompenzalt ci n szenvedo
és/vagy a klinikailag stabil, HIV-vel tarsfert6zott betegeket is (lasd 4.4 pontb

korabban nem kezelt feln6tt betegeknél, beleértve a klinikailag stabyf; -vel tarsfert0zott betegeket

Peglntron ribavirinnel kombinécioban (kettds kombinacio) KHC—ff@g%ZGIéSéW javallott
és azokat, akiknél eredménytelen volt a korabbi (pegilalt vagy ne@; gilalt) interferon alfa és ribavirin

kombinacidjaval torténd kezelés vagy az interferon alfa mo ’h{é a (lasd 5.1 pont).

Az interferon monoterapia, igy a Peglntron is, els6sorbgdNMvirin-intolerancia, ill. a ribavirin-kezelés
ellenjavallatainak fennallasa esetén indokolt.

Kérjiik, olvassa el a ribavirin alkalmazasi eléi!f@ ha a Peglntron ribavirinnel egyiitt keriil

alkalmazasra.
(%
0

cios kezelés részeként azoknak a 3 éves vagy ennél idésebb
ek a kezelésére javasolt, akik kronikus hepatitis C-ben
Oket, a majmiikodésiik nem dekompenzalt, és akik

Gyermekek (kettés kombinacid)
A Peglntron ribavirinnel végzett ko

gyermekeknek és azoknak a sexdi
szenvednek, korabban nem k

HCV-RNS-pozitivak.

Amikor ugy déntﬁnls}&@y a kezeléssel nem varjuk meg a felnéttkor elérését, fontos figyelembe
venni, hogy a konﬁ? 10s kezelés gatolta a ndvekedést, mely néhany betegnél visszafordithatatlan
lehet. A kezelés@ orténd dontésnek minden beteg esetén egyénileg kell torténnie (1asd 4.4 pont).

Kérjiik, h eglntron ¢és a ribavirin kombinalt alkalmazasa el6tt tanulmanyozza at a ribavirin
kapsziif gy belséleges oldat alkalmazasi eldirasat.

1
4. IATagolas és alkalmazas

kezelést csak olyan orvos kezdeményezheti és ellendrizheti, aki jartas a hepatitis C-ben szenvedo
betegek ellatasaban.

Adagolas
A Peglntront hetente egyszer, subcutan injekcidban kell beadni. A felnéttek gyogyszeradagja attol

fiigg, hogy (kettds vagy harmas) kombinacios kezelésként vagy monoterapiaként alkalmazzak-e a
PeglIntront.



Pegintronnal térténd (kettos vagy harmas) kombindcios kezelés
Kettds kombindacio (Peglntron ribavirinnel): minden felnott és 3 éves és annal idésebb gyermek
betegre vonatkozik.

Harmas kombindacio (Peglntron ribavirinnel és boceprevirrel): 1-es genotipusi KHC fertézésben
szenvedo felndtt betegekre vonatkozik.

Felndttek — Beadando adag

N
t‘oo

A Peglntron ribavirinnel kombinalando 1,5 pg/ttkg megcélzott dozisat testtomeg-kategoriak alapjé /a\/
&t

Heti 1,5 mikrogramm/ttkg Peglntron, ribavirin kapszulaval kombinacidoban adva.

Peglntron hataserdsségétol fliggden az 1. tablazatnak megfelelden lehet beadni. A ribavirin ka
szajon at, az adagot két részre elosztva (reggel és este), étkezés kozben kell bevenni. @

1. tablazat Adagolas kombindcios kezeléshez*

Testtomeg Peglntron Ribaviri szula
(kg) Peglntron hataserdsség Adagolas Napi ribavi IQ A kapszulak
(ng/0,5 ml) hetente egyszer ﬁsszdéi‘é\ S szama
(ml) (mEN (200 mg)

<40 50 0,5 [0l 4?
40-50 80 0,4 0 4*
51-64 80 0,5 O\<00 4
65-75 100 0,5 . > 1000 5°
76-80 120 0,5 N\ 1000 5°
81-85 120 0,;\(0‘ 1200 6°
86-105 150 R 1200 6°
> 105 150 1400 7
a: reggel 2, este 2
b: reigel 2,este 3 QO
c: reggel 3, este 3

d: reggel 3, este 4

* QOlvassa el a boceprevir alkalmazési el(’)’irésétprevir harmas kombinacioban valé alkalmazakor hasznalandé adag
részleteirdl.

Felndttek - A kezelés iddtarta
Harmas kombinacio: Olvas

rapia-naiv betegek
‘boceprevir alkalmazasi el6irasat.

Kettds kombinacio: rologiai valasz eldrejelezhetdsége - Azoknal az 1-es genotipust virussal
fert6zott betegeknél, ¢l nem sikeriil elérni a HCV-RNS kimutathatatlansagat, vagy nem
kovetkezik be lel6 virologiai valasz a 4. vagy 12. héten, nagy valoszinliséggel a tartos virologiai

valasz sem al;tﬁ i, igy esetiikben a terapia befejezését kell mérlegelni (lasd még 5.1 pont).
o l-es ggmotilis:

- Az@ a betegeknel, akiknél a HCV-RNS nem mutathat6 ki a 12. kezelési héten, a kezelést
& 9 honapon keresztiil (6sszesen 48 hétig) kell folytatni.
nal a betegeknél, akiknél a HCV-RNS-szint kimutathaté ugyan a 12. kezelési héten, de ez a
* 1indulési értékhez képest > 2 loggal csdkkent, a kezelést ujra kell értékelni a 24. héten, és
Q amennyiben a HCV-RNS detektalhatatlanna valik, a teljes kezelést le kell folytatni (tehat 6sszesen
v 48 héten at).
Ha azonban a HCV-RNS a 24. héten még mindig kimutathatd, a kezelés abbahagyasat kell
mérlegelni.
- A betegek azon alcsoportjaban, akik 1-es genotipussal fertézottek és virusterhelésiik alacsony
(< 600 000 NE/ml), és akik a terapia 4. hetén HCV-RNS-negativva valnak, és a 24. héten tovabbra
is HCV-RNS-negativak, azoknal a kezelést be lehet fejezni ezen 24 hetes kezelés utan, vagy
folytatni lehet tovabbi 24 héten keresztiil (Gsszesen 48 hetes kezelési idétartam). Az Gsszesen
24 hetes kezelési idotartam azonban a relapsus nagyobb kockazataval jarhat, mint a 48 hetes
kezelési idotartam (lasd 5.1 pont).



e 2-esvagy 3-as genotipus:
Minden beteg kezelése 24 hétig javasolt a kettds kombinacioval, kivéve a HCV/HIV
tarsfertézésben szenvedo betegeket, akik 48 héten keresztiil tartod kezelést kell kapjanak.

e 4-es genotipus:
Altalaban a 4-es genotipussal fertézott betegek gyogyitasat nehezebbnek tartjak, és a korlatozott
mértékl vizsgalati adatok (n=66) azt mutatjak, hogy a kezelés idétartama megegyezik az 1-es
genotipust betegek kettds kezelésével.

Felnottek - A kezelés idotartama - HCV/HIV tarsfertozés \
Kettds kombinacio: A HCV/HIV tarsfertzeésben szenvedd betegek kettds kombinacios kezelésenek ¢ Q
javasolt id6tartama a genotipustol fiiggetleniil 48 hét. /1/0

A valasz és a valasz elmaradasanak eldrejelezhetdsége HCV/HIV tarsfert6zés esetén - A korai,
12. héten beliil jelentkez6 virologiai valasz, mely alatt a virusterhelés 2 log értékkel vald cso
vagy a HCV-RNS-szint kimutathatdsaganak hianyat kell érteni, a tartds valasz elorejelzojg
bizonyult. A tartos valasz negativ prediktiv értéke Peglntron és ribavirin kombinacios k
részesiild HCV/HIV tarsfertézésben szenvedd betegeknél 99% volt (67/68; 1. vizsgai@P (lasd
5.1 pont). 50%-os pozitiv prediktiv értéket észleltek (52/104; 1. vizsgalat) a kettq inacios
kezelésben részesiild6 HCV/HIV tarsfert6zésben szenvedo betegeknél. '

Felnottek - A kezelés idotartama — ismételt kezelés @6
Harmas kombindcio: Olvassa el a boceprevir alkalmazasi elGirasat. Q

Kettos kombindcio: A tartés virologiai valasz elorejelezhetosége @1 den betegnek, genotipustol
fiiggetleniil, akinél a HCV-RNS a 12. héten a kimutathato éﬁ%ﬂatt van, 48 héten keresztiil kell
kapnia a kettds kezelést. Ismételten kezelt betegeknél, aki em kovetkezik be virologiai valasz a
12. héten (vagyis a HCV-RNS nem csdkken a kimutat& szint ala), valosziniileg tartos virologiai
valasz sem alakul ki a 48 héten keresztiil folytatott % utan (lasd még 5.1 pont).

A 48 hétnél hosszabb ideig tarto, pegilalt interfer -2b és ribavirin kombinacidval végzett Gjboli
kezelést 1-es genotipusu, kezelésre nem reag&@geknél nem vizsgaltak.

Gyermekek (csak kettds kombindcio) — B
A 3 éves és ennél id6sebb gyermekek 4
esetében a testtomeg alapjan kell m
adva, kombinalva sz4jon at, ét

ribavirinnel. @

Gvermekek (csak ketto. LE&m acio) — A kezelés iddtartama

do adag
diilok adagjat a Peglntron esetében a testfeliilet, a ribavirin
throzni. Az ajanlott Peglntron adag 60 pg/m*/hét subcutan
ellé adott, napi két részre osztott (reggel és este), 15 mg/ttkg/nap

e l-es genotipus: 5\, N
A kettds keze]ﬁja asolt idotartama 1 év. A standard intereferonnal kombinalt kezelésben
részesiilt k betegek klinikai adatait extrapolalva (negativ prediktiv érték 96% az interferon
alfa-2b/, irinre), azoknal a betegeknél, akik a 12. hétig tartd kezelés utan nem mutatnak
AP valaszt, nagy valdsziniiséggel nem alakul ki tartos virologiai vélasz. Ezért azoknal a
n/ribavirin kombinacios kezelésben részesiild gyermek ¢és serdiild betegeknél, akiknél a
ten a kezelés elotti értékhez képest < 2 log;o a HCV-RNS-szint csokkenése, vagy a 24. héten
CV-RNS kimutathato, a kezelés befejezése javasolt.
®Z—es vagy 3-as genotipus:

A kettds kombinacioval torténd kezelés javasolt idotartama 24 hét.
Q e 4-es genotipus:

Mindossze 5, 4-es genotipussal fert6zott gyermeket és serdiilét kezeltek PegIntron/ribavirin
klinikai vizsgalat soran. A kettOs kezelés javasolt idotartama 1 év. A kezelés befejezése javasolt
azoknal a PeglIntron/ribavirin kombindcids kezelésben részesiilé gyermek és serdiild betegeknél,
akiknél a 12. héten a kezelés el6tti értékhez képest 2 log,-nal kisebb a HCV-RNS-szint
csokkenés, vagy a 24. héten a HCV-RNS kimutathato.



Peglntron monoterapia — Felnéttek

Beadando adag

Monoterapia esetén a Peglntron adagja 0,5 vagy 1,0 ug/ttkg/hét. A rendelkezésre allo legkisebb
hataserdsségli Peglntron 50 ug/0,5 ml, ezért 0,5 ug/ttkg/hét dozis esetén a megfeleld adagot a
beadando térfogatmennyiség 2. tablazat szerinti szabalyozasaval kell meghatdrozni. Az 1,0 pg/ttkg
adag esetében hasonlo térfogatbeallitas lehetséges, illetve valtoztatni lehet az alkalmazott
hataserdsséget a 2. tablazatban foglaltak szerint. A Peglntron monoterapiat HCV/HIV tarsfertézésben
szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

2. tablazat Adagolas monoterapiaban X
0,5 pg/ttkg 1,0 pg/ttkg A\
Testtomeg Peglntron Adagolas hetente Peglntron Adagolas het%el/
(kg) hataserdésség egyszer hataserdsség egysz
(1g/0,5 ml) (ml) (1g/0,5 ml)
30-35 50%* 0,15 80
36-45 50 0,2 50 D4
46-56 50 0,25 50 & 05
57-72 80 0,2 80 AN 04
73-88 50 0,4 80 [ 05
89-106 50 0,5 100 | 0,5
107-120%* 80 0,4 10 0,5
Az injekciods tollal beadhato legkisebb mennyiség 0,2 ml.
* Injekcios tiveget kell hasznalni. Q
ttbmege alapjan kell kiszamitani. Ez

** A 120 kg-nal nagyobb testtdomegii betegek esetén a Peglntron adagjat a bete@
sziikségessé teheti a Peglntron kiilonb6z6 hataserdsségeinek és térfogatai%ko

inalasat.

A kezelés idotartama \@

Azoknal a betegeknél, akiknél virologiai valasz észle a 12. héten, a kezelést tovabbi 3 honapon
keresztiil (6sszesen hat honapig) kell folytatni. A 75 egy évre torténd meghosszabbitasarol valo
dontést a korjoslati tényezok (pl. genotipus, éle 40 év, férfi nem, athidalo fibrosis)
figyelembevételével kell meghozni.

Dézismddositas minden betegre vonatkdoyn (monoterdpia és kombindcios kezelés)

A Peglntron monoterapidban vagy ¢nacios kezelésben torténd alkalmazasanak ideje alatt
jelentkezd sulyos mellékhataso laboratoriumi eltérések észlelésekor ezek megsziinéséig
megfeleléen modositani kell tron és/vagy ribavirin adagjait. Nem ajanlott a boceprevir
adagjanak csokkentése. A evirt nem szabad Peglntron és ribavirin nélkiil alkalmazni. Mivel az
adagolas betartasa fontos terapia kimenetele szempontjabol, a Peglntron és a ribavirin adagjat
lehetdség szerint a ja andard dozist minél jobban megkdzelitd szinten kell tartani. A
dozismodositasi irg gglveket klinikai vizsgalatokban dolgoztak ki.

A kombmaczoﬂ eles doziscsokkentésének iranyelvei

2a. tah A laboratoriumi eredményeken alapul6 dézismodositas iranyelvei kombinacios
kezelés esetén

@ra‘(orluml értékek Csak a ribavirin napi| Csak a Peglntron Fel kell

§ adagjat kell adagjat kell fiiggeszteni a
csokkenteni (lasd csokkenteni (1asd kombinalt
1. megjegyzés), ha: 2. megjegyzés), ha: kezelést, ha:

Haemoglobinszint > 8,5 g/dl, és < 10 g/dl - <8,5 g/dl

Felnottek: Haemoglobinszint: ha

kompenzalt szivbetegség szerepel| A haemoglobinszint > 2 g/l-es csokkenése a <12 g/dl

a korel6zményben kezelés barmely négy hetes idészakaban négy héttel a

(tartds doziscsokkentés) déziscsokkentés

Gyermekek és serdiilok: nem utan

vonatkozik rajuk

Fehérvérsejtszdm - | >1,0x10%,¢és < 1,0 x 10°/1




Laboratoriumi értékek

Csak a ribavirin napi
adagjat kell
csokkenteni (lasd
1. megjegyzés), ha:

Csak a PegIntron
adagjat kell
csokkenteni (1asd
2. megjegyzés), ha:

Fel kell
fiiggeszteni a
kombinalt
kezelést, ha:

< 1,5 % 10°/1

Neutrofil sejtszam - >0,5x 10°/1, és <0,5x 10°/1
<0,75 x 10°/1
Thrombocytaszam - >25 x 107/, és <25 x 1071
<50 x 10%/1 (felnéttek) | (felndttek)
>50 x 10°/1, és <50 x 10°/1
<70 x 10°/1 (gyermekek| (gyermekek és 49
¢s serdiildk) serdiilék )~
Bilirubin, direkt - - 2,5 x NTAJ
Bilirubin, indirekt > 5 mg/dl - >4
en
sztiil)
Szérum-kreatinin - - Qy 2.0 mg/dl
Kreatinin-clearance (CrCL) ‘ ~\ "~ Felkell
@ fliggeszteni a
6 ribavirint, ha a
N’ CrCL < 50 ml/perc
/Alanin-aminotranszferaz - Q A kezelés elotti
(ALT) \ értek
vagy . @ 2-szerese €s
aszpartat-aminotranszferaz \\ > 10 x NTFH*
(ASAT) \tb
% A kezelés elotti
/\/ érték
0 2-szerese €s
\(‘\ > 10 x NTFH*
* A normal tartomany fels6 hatara. @
1. megjegyzés: Felndtteknél a ribavirj gjanak elso csokkentése napi 200 mg-mal torténik (kivéve

a napi 1400 mg-ot
Amennyiben ag
200 mg/nap |

csékkentet%
kapnal&

mas
2. megjegyzés: F

§ betegeknél, akiknél az adag csokkentése napi 400 mg legyen).
jrin adagjanak masodszori csokkentése sziikséges, az tovabbi

. Azok a betegek, akiknek ribavirin adagjat napi 600 mg-ra
ggel egy 200 mg-os kapszulat, este pedig két 200 mg-os kapszulat
ekeknél és serdiiloknél a ribavirin adagjat elészor 12 mg/ttkg/napra,
pedig 8 mg/ttkg/napra kell csokkenteni.
6tteknél a Peglntron adagjat els6 alkalommal 1 pg/ttkg/hétre kell lecsokkenteni.

nnyiben a Peglntron adagjanak masodszori csokkentése sziikséges, az adagot
0 ug/ttkg/hétre kell lecsokkenteni. A Peglntron monoterapiaban részesiilo

o

betegeknél a monoterapianal alkalmazando doziscsokkentési irdnyelvekre vonatkozo
rész utmutatasait kell kovetni. Gyermekeknél és serdiiloknél a Peglntron adagjat
el8szor 40 pg/m*/hétre, masodszor pedig 20 pg/m*/hétre kell lecsokkenteni.

@glntron doziscsokkentése felndtteknél az eloirt térfogatmennyiség csokkentésével vagy egy
ebb hataserésség alkalmazasaval érhetd el, amint azt a 2b. tablazat mutatja. Gyermekeknél és
serdiiloknél a PegIntron doziscsokkentése tigy torténik, hogy az ajanlott adag két 1épésben keriil
csokkentésre a kiindulasi, 60 pg/m*/hét adagrol 40 ug/m*/hétre, majd 20 ug/m*/hétre, amennyiben az

szikséges.



2b. tablazat

Kétlépéses Peglntron déziscsokkentés kombinaciés kezelés esetén felnotteknél

Peglntron adag els6 csokkentése 1 ng/ttkg-ra Peglntron adag masodik csokkentése 0,5 pg/ttkg-ra
Test- Alkalma- | Alkalmia- |- pogygs. Alkala-| - Alkalitia-
thmeg Peglnt:‘or} zando zando meg Peglntfm} zando zando
(ke) hataserosség | PegIntron Peglntron (ke) hataserosség | Peglntron Peglntron
(ug/0,5 mg) adag térfogat (ng/0,5 mg) adag térfogat
(ug) (ml) (ng) (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-50 | 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25
51-64 | 80 56 0,35 51-64 80 32 0,2 A\
65-75 | 100 70 0,35 65-175 50 35 0 v
76 -85 | 80 80 0,5 76 — 85 120 48 ~
86—105 | 120 96 0,4 86—-105 | 50 50 \UO,S
> 105 150 105 0,35 > 105 80 !% 0,4

Peglntron monoterapia doziscsokkentésének iranvelvei felnotteknél

A Peglntron monoterapidban részesiild felnott betegek esetén alkalmazangg
iranyelveket a 3a. tablazat tartalmazza.

3a. tablazat

A laboratériumi eredményeken alapulé dézis
monoterapia esetén, felnétteknél KN

.At"

1sm0d051tasi

l@tas iranyelvei Peglntron

Laboratoriumi értékek

Felére kell csokkente \\
a Peglntron adagjax
"4

Fel kell fiiggeszteni
a Peglntron adasat, ha:

Neutrofil sejtszdm >0,5 x 10°/1, és gﬂ x 10°/1 <0,5x10°1
v
Thrombocytaszdm >25 x 10°MgX< 50 x 10%/1 <25 x 10°/1

A 0,5 pg/ttkg Peglntron monoteraplaba @ulo felnott betegek doziscsokkentését az eldirt

térfogatmennyiség felére csokkentégg

eMehet végrehajtani a 3b. tablazat szerint.

3b. tablazat Csﬁkkent:i&ron dozis (0,25 pg/ttkg) 0,5 pg/ttkg monoterapias adagolas
esetén felng él
Testtomeg Alkalmazando Peglntron | Alkalmazandé Peglntron
(kg) @ serosseg adag térfogat
s\ /0,5 ml) (ug) (ml)
30-35 50%* 8 0,08
36-45 ;% 50%* 10 0,1
46-5¢C» 50* 13 0,13
579\ " 80* 16 0,1
@ ? 50 20 0,2
A\ 106 50 25 0,25
A 7-120%* 80 32 0,2

v

* Injekciods tiveget kell hasznalni.
** 120 kg-nal nagyobb testtomegii betegek esetén a Peglntron adagjat a beteg testtomege alapjan kell kiszamitani. Ez
sziikségessé teheti a Peglntron kiilonb6z6 hataserdsségeinek és térfogatainak kombinalasat.

\-9 injekcios tollal beadhato legkisebb mennyiség 0,2 ml.

Az 1,0 pg/ttkg Peglntron monoterapiaban részesiild felnott betegek doziscsokkentése az eldirt
térfogatmennyiség felére csokkentésével érhetd el, vagy egy kisebb hataserdsség alkalmazasaval,
amint a 3¢. tablazat mutatja.



3c. tablazat

Csokkentett PegIntron dézis (0,5 pg/ttkg) 1,0 pg/ttkg monoterapias adagolas

esetén, felnotteknél

Testtomeg Peglntron Alkalmazando Alkalmazando
(kg) hataserdsség Peglntron adag PeglIntron
(ng/0,5 ml) (ng) térfogat
(ml)

30-35 50% 15 0,15

36-45 50 20 0,20

46-56 50 25 0,25 X

57-72 80 32 02 RS

73-88 50 40 0,4 0

89-106 50 50 0,5 %/1/
107-120%* 80 64 0,4

Az injekciods tollal beadhato legkisebb mennyiség 0,2 ml.

* Injekcios tiveget kell hasznalni. @

** 120 kg-nal nagyobb testtomegili betegek esetén a Peglntron adagjat a beteg testtdmege alapjan kell kiszéu@ Ez
sziikségessé teheti a Peglntron kiilonb6zo hataserdsségeinek és térfogatainak kombinalasat.

<
Kiilonleges betegcsoportok 4 \*
Vesekdrosodas @
Monoterdpia 6
A Peglntron alkalmazasa kozepesen, illetve nagyfokban karosodott ve 0désii betegek esetében
kortiltekintést igényel. Kozepesen karosodott vesemiikddésii betege eatinin-clearance 30-
50 ml/perc) a Peglntron kezd6 adagjanak 25%-os csokkentése ja . Nagyfokban karosodott
vesemiikodési betegeknél (kreatinin-clearance 15-29 ml/percﬂi ntron kezd6 adagjanak 50%-os
csokkentése javasolt. A PegIntron < 15 ml/perc kreatinin-c \ ce-szel rendelkezo betegeknél torténo
alkalmazasaval kapcsolatosan nem allnak rendelkezésre (lasd 5.2 pont). A nagyfokban
karosodott vesemiikddést betegeket, beleértve a hae;a ysisre szoruldkat is, gondos orvosi

ellendrzés alatt kell tartani. Amennyiben a vesem{jk0qgs a kezelés soran csokken, a Peglntron-terapiat
abba kell hagyni. Q

Kombindacios kezelés

Azokat a betegeket, akiknek kreatinin-Qayance-e < 50 ml/perc, tilos Peglntron/ribavirin

kombinacidval kezelni (1asd a ribavjg almazasi el6irasat). Kombinacios kezelés esetén a
karosodott vesemukodést bete& anaemia kialakulasat illetGen szorosabban kell monitorozni.

Mdjkarosodas @
A majmiikodés sulyos z a@n szenvedod betegeken nem bizonyitottak a Peglntron-kezelés
hatékonysagat és bi@( ssagat, ezért ebben a betegcsoportban tilos a Peglntron alkalmazasa.

Idéskor (265 é K
A Peglntron %Okinetikéjéban nem észleltek életkorfiiggd valtozasokat. A Peglntron egyszeri
doézisaiva % idéskortiakon szerzett tapasztalatok alapjan az életkor miatt nem sziikséges
m(’)dos'(i% eglntron adagjat (lasd 5.2 pont).

o
G ek
eglntron ribavirinnel kombinacidban alkalmazhato 3 éves és ennél id6sebb gyermek betegeknél.

z alkalmazas modja
A Peglntront subcutan injekcidban kell beadni. A készitmény kezelésével kapcsolatos informaciokat
lasd a 6.6 pontban. Ha a kezel6orvos ezt megfelelonek tartja, a beteg beadhatja sajat maganak az
injekciot, sziikség szerint orvosi kdvetés mellett.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység;



- A korel6zményben szerepld sulyos szivbetegség, beleértve instabil vagy kezeletlen kardiologiai
korképeket is a megel6z6 6 honapban (lasd 4.4 pont);

- Stlyos, elesettséggel jard korallapotok;

- Autoimmun hepatitis vagy mas autoimmun korfolyamat a korelézményben;

- A méjmiikodés stlyos zavara vagy dekompenzalt majcirrozis;

- Pajzsmirigybetegség a korel6zményben, kivéve, ha szokasos kezeléssel kontrollalhato;

- Epilepsia és/vagy a kozponti idegrendszer (KIR) miikddésének karosodasa.

- Peglntron HCV/HIV térsfert6zésben szenvedd betegeknél, akiknek cirrhosisa van és Child-Pugh
pontszdma > 6.

- Peglntron telbivudinnal torténd egyidejli alkalmazasa. “00

Gyermekek

- Fennallo vagy az anamnézisben szerepld sulyos pszichidtriai betegség, kiilondsen a sulyos 6
depresszio, ongyilkossagi gondolatok vagy ongyilkossagi kisérlet. @Q

Kombinacios kezelés
Lasd a ribavirin és a boceprevir alkalmazasi eldirasat is, amennyiben a Peglntront k(@inaciés
kezelésben alkalmazzak kronikus hepatitis C-ben szenved6 betegeknél. \

1

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos (’)Vin&lések
Qy
\"4

Pszichiatriai és kozponti idegrendszeri (KIR) hatasok
A Peglntronnal kezelt néhany betegnél sulyos KIR-i hatasokat, kiil& depressziot, ongyilkossagi

gondolatokat és ongyilkossagi kisérletet észleltek a kezelés iclejé@a amint még a kezelés befejezését
kovetden is, foleg a 6 honapos kdvetés alatt. Az alfa—inm@«al megfigyelt tovabbi KIR-i hatasok

kozé tartozik az agressziv viselkedés (ami olykor masok.e anyulo, pl. gyilkossagi gondolatok),
bipolaris zavarok, mania, zavartsag és a megvaltozott ?& apot. A betegeknél gondosan figyelni
kell barmilyen, pszichés zavarokra utal6 jeleket vagygu@eicket. Ha ilyen tiinetek jelentkeznek, az ilyen
nemkivanatos hatasok potencialis sulyossagara a }l(szert feliro orvosnak gondolnia kell, s a
megfeleld terapia bevezetésének szﬁkségesség&ontolandé. Ha a pszichiatriai tiinetek tartosan
fennallnak vagy romlanak, illetve dngyilkoggdgtwagy gyilkossagi késztetés allapithatdo meg, javasolt a
Peglntron leallitasa ¢és a beteg ki’)vetés% zlikséges, pszichiatriai kezelés megkezdése.

Sulyos pszichidtriai betegségben sza@é’, vagy ilyen korelozménnyel rendelkezd betegek

Ha a peginterferon alfa-2b-kezal¢ ikségesnek itélik olyan felnétt betegeknél, akiknek sulyos
pszichiatriai betegségiik van, oreléozménylikben ilyen szerepel, azt csak akkor szabad elkezdeni,
ha a pszichiatriai betegsé leld, személyre szabott diagnosztikaja és terapias ellatasa biztositva
van

- A Peglntron alkalm%@ellenjavallt olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek sulyos pszichiatriai

betegségiik van, Vag ilYen szerepel az anamnézisiikben (lasd 4.3 pont). Ribavirin és interferon alfa-2b

kombinécidj éweqr elt gyermekeknél és serdiiloknél a kezelés alatt és a kezelés utani 6 honapos
abban jelentettek ongyilkossagi gondolatokat vagy kisérletet, mint felndtt

%0, az 1%-hoz képest). A feln6tt betegekhez hasonloan gyermekeknél és serdiiloknél is

¢b pszichiatriai mellékhatasokat (pl. depresszid, érzelmi labilitas és aluszékonysag).

S sznalatban/abuzusban szenvedd betegek
knal a HCV-fertézott betegeknél, akiknél egyidejiileg szerhasznalati (alkohol, kannabis stb.)

egség all fenn, alfa interferon-kezelés alatt nagyobb a pszichiatriai betegségek kialakulasanak vagy
a mar meglévo pszichiatriai korképek exacerbatidjanak a kockazata. Ha az alfa interferon-kezelést
sziikségesnek itélik meg ezeknél a betegeknél, a pszichiatriai komorbiditasok meglétét és egyéb
szerhasznalat potencialis lehetdségét a terapia megkezdése eldtt gondosan értékelni és megfelelden
kezelni kell. Amennyiben sziikséges, megfontolandé egy mentalhigiénés gondozot vagy
fiiggdség-specialistat is bevono, komplex megkdzelités, a beteg értékelése, kezelése és kovetése
céljabol. A betegeket szorosan monitorozni kell a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan is.
Pszichiatriai korképek €s a szerhasznalat 4jboli megjelenésekor vagy kialakuldsakor korai beavatkozas
ajanlott.
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Novekedés és fejlédés (gyermekek és serdiilok)

A legfeljebb 48 hétig tarto terdpia ideje alatt a 3 és 17 év kozotti betegeknél gyakran figyeltek meg
fogyast és retardalt novekedést. A pegilalt interferon/ribavirin kombinacios terapiaban részesitett
gyermekek esetében a rendelkezésre allo hosszatava adatok jelentds novekedés visszamaradast
jeleznek. Az alanyok 32%-anal (30/94) 5 évvel a kezelés befejézését kovetden az életkornak megfeleld
testmagassag >15 percentiles csokkenését mutattak ki (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Az esetek egyenkenti elony/kockdzat értékelése gyermekeknél
A kezelés varhato el6nyeit alaposan mérlegelni kell a gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai \
vizsgalatok soran megfigyelt biztonsagossagi kockazatok figyelembe vételével (lasd 4.8 és 5.1 pont). o Q
- Fontos figyelembe venni, hogy a kombinacios kezelés a novekedés visszamaradasat okozta, \}
mely a betegek egy részénél alacsonyabb testmagassdgot eredményezett. /1/
- Ezt a kockazatot a gyermek betegségének sajatossagaival kell 0sszevetni, példaul a bete
progresszidjara utald bizonyitékkal (féként a fibrosissal), a betegség progressziojat hatpa
befolyasolo tarsbetegségekkel (mint pl. HIV-tarsfertdzés), csakiigy mint a terapias v
prognosztikai faktoraival (HCV genotipus €s virusterheltség).
Amennyiben lehetséges, a novekedésgatlo hatas veszélyének csokkentése érde b% yermeket a
pubertaskori hirtelen novekedés idészaka utan kell kezelni. Habar az adatok is¥ge korlatozott,
az Gtéves obszervacids kovetéses vizsgalat soran nem jegyeztek fel a nemi § ifejtett hossza tava
hatasokra utal6 bizonyitékot.

@

\"4
Onkolodgiai indikaciokban a nagy dézisokkal kezelt betegek egy rés@endszerint id6éskoruaknal)
kifejezettebb tompultsagot és komat észleltek, koztiik encephglo@l s eseteket is. Bar ezek a hatasok

altalaban reverzibilisek, teljes megsziinésiik néhany beteg e en akar 3 hetet is igénybe vett. Nagy
dozist alfa-interferon-kezelés mellett nagyon ritkdn kon& W jelentkeztek.

A kivalasztott hepatitis C vizsgalatokban minden be @té’)rtént majbiopszia a bevalasztast
megelézbden, azonban bizonyos esetekben (pl. 2-¢ fas genotipussal fertdzott betegeknél) a kezelés
lehetséges volt szovettani megerdsités nélkﬁl.@lést megel6z6 méjbiopszia elvégzésének
szikségességérol az érvényes kezelési ira’m@/e ismeretében kell donteni.

Heveny talérzékenység

Az interferon alfa-2b-kezelés alatt ri@ akut tulérzékenységi reakciokat (pl. urticariat, angiooedémat,
horgdgoresot, anaphylaxiat) és . Ha a Peglntron-kezelés alatt ilyen reakciok jelentkeznek,
azonnal abba kell hagyni a te , ¢s megfeleld kezelést kell kezdeni. A mulo jellegli borkiiités nem
teszi szlikségessé a kezelé

Sziv- és érrendszer XO\
Az interferon alfaﬁo— zeléshez hasonldan, azokat a Peglntron-kezelésben részesiil6 felnott
betegeket, akik kérel6zményében pangasos szivelégtelenség, myocardialis infarctus és/vagy
korabbi, ille®q pflenleg is meglévo szivritmuszavar szerepel, gondosan ellendrizni kell. Azoknal a
betegkn% ek szivbetegségiik van, a kezelés elkezdése elott, illetve annak ideje alatt

elektr jografias vizsgalatot javasolt végezni. A (foként supraventricularis) szivritmuszavarok

élt@ agalnak a hagyomanyos kezelésre, azonban a Peglntron-kezelés abbahagyasara is sziikség

le yan gyermekekkel és serdiilokkel kapcsolatosan, akiknek korelozményében szivbetegség
@epel, nincs adat.

Mijelégtelenség
A Peglntron cirrhosisos betegek esetében fokozza a decompensatio hepatis €s a halal
bekovetkezésének kockazatat. A tobbi interferonhoz hasonléan a Peglntron adésat is abba kell hagyni

crer

betegek esetében a majenzimeket és a majfunkciot szorosan monitorozni kell.

Lazas allapot
Bar az interferon-kezelés soran gyakran jelentett influenzaszert tiinetegyiittes részeként is jelentkezhet

lazas allapot, a tartos lazas allapot egyéb okait ki kell zarni.
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Folyadékhaztartas

Alfa-interferonokkal kezelt betegek egy részénél folyadékhiany okozta hypotensiot észleltek, ezért a
Peglntron-kezelés ideje alatt a megfeleld hidraltsagot fenn kell tartani. Folyadékpotlasra is sziikség
lehet.

Tiid6betegségek

Az alfa-interferonnal kezelt betegeknél ritkan pulmonalis infiltratumokat, pneumonitist és pneumoniat
észleltek, ami esetenként fatalis kimenetell volt. Minden olyan betegnél, akinél lazas allapot, kohogés, \
dyspnoe vagy mas légzdszervi tiinet alakul ki, mellkasrontgen-vizsgalatot kell végezni. Ha a o
mellkasrontgen pulmonalis infiltratumokat bizonyit, vagy a 1égzésfunkcié romlasara van bizonyiték, ’10

beteget gondosan monitorozni kell, és sziikség esetén abba kell hagyni az alfa-interferon adasat. U
tiinik, hogy az alfa-interferon-kezelés azonnali abbahagyasa és kortikoszteroidok adasa a pulmg
mellékhatasok megsziinésével jar. Q

Autoimmun betegségek &
Az alfa-interferonokkal végzett kezelés soran autoantitestek és autoimmun betegséggiokialakulasarol
szamoltak be. Az autoimmun betegségek kialakulasara predisponalt betegek fo

veszélyeztetettek lehetnek. Azokat a betegeket, akiknél autoimmun betegségrd anaszok ¢és
tiinetek jelentkeznek, gondosan ki kell vizsgalni, és az interferon-kezelés fo #Sanak eldnyeit €s
kockazatait ismételten fel kell mérni (lasd még 4.4 pont ,,Pajzsmirigybet ” és 4.8 pont).

Interferonnal kezelt kronikus hepatitis C-ben szenved6 betegeknél Vo
szindroma esetekrdl szamoltak be. Ez a szindroma a szemeket, a h et, az agyhartyakat és a
bort érintd granulomatozus, gyulladasos elvaltozas. Amennyibe -szindroma gyanuja all fenn, a
viruselleni kezelést le kell allitani, és kortikoszteroid—terépié'l\cﬁll czdeni (lasd 4.8 pont).

anagi-Harada- (VKH-)

Szembetegségek @

Az alfa-interferonokkal végzett kezelések utan ritka %ben szembetegségeket, koztik retinalis
vérzéseket, retinalis exudatumokat, serosus retina@ﬁa&t tovabba az arteria vagy vena centralis
retinae elzarodasat jelentették (lasd 4.8 pont). 1és elkezdése el6tt minden betegnél szemészeti
vizsgalatot kell végezni. Minden olyan betegnéMaki szemtiineteket panaszol, beleértve a latasélesség
csokkenését vagy a latotérkiesést, azonn @s korli szemészeti vizsgalatot kell végezni. A
Peglntron-kezelés ideje alatt ajanlatos zeres idokozonkeént megismételni a szemészeti ellendrzést,
kiilondsen azoknal a betegeknél, aki n betegségben szenvednek, ami retinopathiaval jarhat, mint
példaul a diabetes mellitus vag rtonia. Ujonnan kialakul6 vagy stlyosbod6 szemészeti
betegség esetén megfontolan cglntron abbahagyasa.

Pajzsmirigybetegségek ®

A kronikus hepatltls t alfa-interferonokkal kezelt feln6tt betegeknél ritkan
pajzsmirigybetegsgeeld hypo- vagy hyperthyreosis alakult ki. A Peglntron és ribavirin kombinacidval
kezelt gyermek 'riilbeh'il 21%-anal alakult ki thyreoidea stimulaldé hormon (TSH)-emelkedés.
i koria 2%-uknal a normalérték also hatara alé torténd atmeneti csokkenés volt
tapasztal Peglntron-kezelés megkezdése el6tt a TSH-szintet meg kell hatarozni, és az ekkor
felfede armilyen pajzsmirigy-rendellenességet a szokasos modon kezelni kell. Azoknal a
be 817 akiknél a kezelés ideje alatt pajzsmirigy-diszfunkciora utal6 tiinetek alakulnak ki, meg kell
%a SH-szintjét. Pajzsmirigy-diszfunkcid esetén a Peglntron-kezelést akkor szabad folytatni, ha a
@J-szint gyogyszeres kezeléssel a normal tartomanyon beliil tarthato. A pajzsmirigy-muiikodési zavar
a

rasa érdekében a gyermekeket és serdiiloket 3 havonta monitorozni kell (pl. TSH).

E Metabolikus zavarok

Hypertriglyceridaemiat, illetve a hypertriglyceridaemia rosszabbodasat figyelték meg, mely esetenként
sulyos volt. Ezért a lipidszintek ellendrzése javasolt.
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HCV/HIV tarsfert6zés

Mitokondrialis toxicitds és tejsav-acidozis:

HIV-tarsfertézéses, HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy) kezelésben részesiilé betegeket
fokozottan fenyegetheti a tejsav-acidozis kockazata. Koriiltekintéen kell eljarni a Peglntron és a
ribavirin HAART kezelés mellett torténd alkalmazasakor (lasd a ribavirin alkalmazasi eldirasat).

Majdekompenzacio HCV/HIV tarsfertézésben és elérehaladott cirrhosisban szenvedd betegeknél

Elérehaladott méajcirrhosisban szenvedd, HAART kezelésben részesiilo, tarsfertézéses betegeknél

fokozott lehet a mdjmiikodés dekompenzacidjanak és a haldlozasnak a kockézata. A kezelés \
kiegészitése onmagaban adott alfa-interferonnal, vagy ribavirinnel kombinacioban, a kockazatot ‘ Q
veszélyével esetleg Osszefliggésbe hozhato kiindulési tényezok tarsfertdzésben szenvedd betegekng
didanozin-kezelés ¢és az emelkedett szérum bilirubinszint.

A retrovirus-elleni (ARV) és hepatitis-elleni kezelésben egyarant részesiilo, tarsfertézésben
betegeket szoros ellendrzés alatt kell tartani, meg kell hatarozni a Child-Pugh pontszdmuk

alatt. A hepatitis-elleni kezelést a majdekompenzacio iranyaban halado betegeknél hala lanul le
kell allitani, és az ARV -kezelést 0jra kell gondolni. @
Hematologiai eltérések HCV/HIV tarsfertozésben szenvedd betegeknél ' \*

HCV/HIV tarsfert6zésben szenvedé peginterferon alfa-2b/ribavirin-kezelésj HAART kezelésben

részesiilé betegeknél a hematoldgiai eltérések (neutropenia, thrombocyto és anaemia)
kialakulasanak a kockéazata fokozott lehet a csak HCV-vel fert6zott be, Oy ez képest. Bar az
eltérések nagyrésze doziscsokkentéssel megoldhato, a betegek e csOfaksetében javasolt a
hematoldgiai paraméterek szoros ellenérzése (1asd 4.2 pont, aléb@, aboratdoriumi vizsgalatok™ és a
4.8 pont).
A Peglntron ¢és ribavirin kombinacios kezeléssel és zidovu kezelt betegeknél fokozott az

i

anaemia kialakulasanak a kockazata, ezért e kombinacig dovudin egyiittes alkalmazasa nem

javasolt (lasd 4.5 pont). /1/

Alacsony CD4-sejtszammal rendelkezd betegek

A HCV/HIV tarsfertézésben szenvedd betege@ében a 200 sejt/ul-nél alacsonyabb CD4-sejtszamu
betegekkel kapcsolatosan a hatasossagot ¢ tonsagossagot illetéen a rendelkezésre allo adatok
mennyisége korlatozott (N= 25). Az aly CD4-sejtszamu betegeknél ezért indokolt az
elévigyazatossag.

&

\]

Tanacsos a HCV-kezeléssel p4 \Q‘osan szedett retrovirus-elleni készitmények alkalmazasi el6irasat
attanulmanyozni a termékspaciQRus elovigyazatossagi €s toxicitas-kezelési eljarasokkal kapcsolatos
tudnivalok, valamint a Pe& nal és a ribavirinnel esetlegesen kialakulo atfedd toxicitas miatt.

HCV/HBYV tarsfert ZseS\O

Hepatitis B Virl;éqktivélédést (koztiik sulyos szovodményekkel jarokat is) jelentettek hepatitis B és

hepatitis C t§ zésben szenvedd betegeknél az interferon alkalmazasakor. Ugy tiinik, hogy az

ilyen reak@( gyakorisaga alacsony.

A hepat&% interferonnal torténd kezelésének megkezdése el6tt minden betegnél hepatitis B

sz{jrd latot kell végezni; a hepatitis B és C tarsfertdzésben szenvedo betegeket az érvényes
%@1 vanyelveknek megfelelden kell monitorozni és kezelni.

¢és fogagybetegségek
?\ Xkar a fogak elvesztéséhez is vezetd fog- és fogagybetegségeket észleltek kombinalt Peglntron- és
ribavirin-kezelésben részesiilo betegeknél. Emellett a Peglntronnal és ribavirinnel torténd tartds
kombinalt kezelé€s soran a szajszarazsag is karosito hatast gyakorolhat a fogakra és a
szajnyalkahartyara. A betegeknek naponta kétszer alaposan fogat kell mosniuk, és rendszeres fogaszati
ellenérzésre kell jarniuk. Ezenkiviil a betegek egy részénél hanyas jelentkezhet. A betegnek azt kell
javasolni, hogy ha ez a mellékhatas jelentkezik, akkor utana alaposan 6blitsék ki a szajukat.
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Szervatiltetésen atesett betegek

Az dnmagaban vagy ribavirinnel kombinacioban alkalmazott Peglntron hatékonysagat és
biztonsagossagat hepatitis C kezelésére nem vizsgaltak maj- vagy egyéb szervatiiltetésen atesett
betegeken. Az eldzetes adatok azt mutatjak, hogy az interferon alfa-kezelés esetleg a
vesetranszplantatum gyakoribb kilokédésével jarhat. Majtranszplantatum kilokddésérdl szintén
beszamoltak.

Egyéb
Alfa-interferon psoriasist és sarcoidosist sulyosbito hatasarol szol6 beszamolok miatt psoriasisban \
vagy sarcoidosisban szenvedd betegek esetében csak akkor alkalmazhatd Peglntron, ha a kezelés o Q
varhat6 el6nyei feliilmuljak annak lehetséges veszélyeit. /\/0

Laboratdriumi vizsgalatok
A Peglntron-kezelés elkezdése elétt minden betegnél el kell végezni a szokasos hematoldgiaj Q
vérkémiai, valamint pajzsmirigyfunkcios vizsgalatokat. A kezelés elkezdése elott a kdvet
ajanlasnak tekinthetd kiindulasi értékek elfogadhatoak:

o Thrombocytaszam > 100 000/mm3 &

o Neutrophil leukocytaszam > 1500/mm? '
. TSH-szint a normal tartomanyban kell lennie 6

Laboratoriumi vizsgalatokat a kezelés 2. és 4. hetében, majd ezt ki')vet linikai megitélésnek
megfeleld rendszerességgel sziikséges végezni. A kezelés alatt renc@; dokozonként HCV-RNS-
meghatarozast kell végezni (lasd 4.2 pont). .
Hosszu tavu fenntartd monoterapia \\

Egy klinikai vizsgalat azt mutatta, hogy a peginterfero b alacsony dozisban (0,5 ug/ttkg/hét)
adva hosszl tava fenntartd6 monoterapiaként (atlago éven keresztiil) nem hatasos a betegség
progresszidjanak megeldzésében kompenzalt cirr %n szenvedo, a kezelésre nem reagalo betegek
esetében. Az ilyen kezelésben nem részesiilt bﬁg ez képest nem észleltek az elsd klinikai
eseményig (majdekompenzacid, hepatocellplari®dcarcinoma, halal és/vagy majtranszplantacio) eltelt
idében mutatkozo, statisztikailag szign{f} illonbséget. A Peglntront ezért nem szabad hosszu tava
fenntarté monoterapiaként alkalmazni

Fontos informaciok a Peglntro s Osszetevdirdl

Ritkan eléfordulo, 6rdkletes z-intoleranciaban, gliikdz-galakt6z malabszorpcioban vagy
szachardz-izomaltaz hian ¢észitmény nem alkalmazhato.

A készitmény 0,7 ml-e ke mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag

natriummentes. s\
4.5 Gyégysz@lcsiinhatésok és egyéb interakciok
Interakci@ galatokat csak felnéttek korében végeztek.

Te

E inikai vizsgélat, mely a napi 600 mg telbivudin hetente egyszer 180 mikrogramm subcutan

Imazott pegilalt interferon alfa-2a-val torténd kombinacidjanak alkalmazasat tanulményozta, azt

tatja, hogy ez a kombinacio a peripherias neuropathia kialakulasanak megnovekedett kockazataval

?* jér. Ezen események mechanizmusa nem ismert (lasd a telbivudin alkalmazasi eldirasanak 4.3, 4.4 ¢és
4.5 pontjat). Tovabba, a telbivudin interferonokkal torténd egyidejii alkalmazasanak biztonsagossagat

és hatasossagat kronikus hepatitis B-kezelésben még nem mutattak ki. Ezért a PegIntron telbivudinnal

kombinacidban torténd alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Metadon

Az allando6, fenntartd metadon-terapiaban részesiilt, és korabban peginterferon alfa-2b-t nem kapott,
kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegeknél a 4 héten keresztiil subcutan 1,5 mikrogramm/ttkg/hét
dozisban alkalmazott Peglntron hozzaadasa az R-metadon gorbe alatti teriiletét (area under the curve =
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AUC) kb. 15%-kal novelte (a becsiilt AUC-aranyra vonatkozd 95%-os CI: 103-128%). Ennek az
eredménynek a klinikai jelent6sége nem ismert, azonban a betegeknél a fokozott szedativ hatas,
valamint a 1égzésdepresszid okozta panaszokat és tiineteket monitorozni kell. Kiilondsen a nagy adag
metadonnal kezelt betegeknél kell gondolni a QTc-megnyulas veszélyére.

A peginterferon alfa-2b hatiasa az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerekre

A peginterferon alfa-2b (Peglntron) potencidlis interakcidjat a metabolikus enzimek szubsztratjaival 3,
tobbszords adagolasu klinikai farmakologiai vizsgéalatban értekelték. Ezekben a vizsgalatokban a
peginterferon alfa-2b (Peglntron) tobbszords adagolasanak hatasait vizsgaltak hepatitis C virussal
fert6zott vizsgalati alanyoknal (1,5 pg/hét) illetve egészséges alanyoknal (1 pg/hét vagy 3 ug/hét)
(4. tablazat). Nem figyeltek meg klinikailag jelentds farmakokinetikai interakciot a peginterferon
alfa-2b (Peglntron) és a tolbutamid, a midazolam vagy a dapszon kdzott, kdvetkezésképp a CY
CYP3A4 és az N-acetil-transzferaz altal metabolizalt gyogyszerek és a peginterferon alfa-2b
(Peglntron) egyidejli alkalmazésakor nincs sziikség az adag modositasara. A peginterfero b

(PegIntron) egyldeju alkalmazasa koffeinnel vagy dezipraminnal enyhén novelte a koffs

crer

CYP2D6 éaltal metabohzalt gyogyszerekkel a citokrom P 450 aktivitas-csokke
valdsziniileg nem jar klinikai hatassal, kivéve a szlik terapids ablakkal rendelk

(5. tablazat).

4. tablazat

A peginterferon alfa-2b hatidsa az egyidejiileg alka

Y 1A2 vagy a

¢

y gyszereket

tani atlag (arany
peginterferon alfa-2b-vel és

ﬁwt gyoégyszerekre
&

Egyidejiileg Peginterferon Vlzsgalat anélkiil)

alkalmazott alfa-2b adag populi @b AUC Conax
gyogyszer K (90%-0s CI) | (90%-0s CI)
Koffein 1,5 pg/ttkg/hét Qs hepatitis | 1,39 1,02

(CYP1A2 szubsztrat) | (4 hét) szenvedd (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
\(\Qnyok (N=22)
1 pg/ttkg/hét MEgészséges 1,18 1,12
(4 hét) @ alanyok (N=24) (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
3 png/ttkg/hét Q Egészséges 1,36 1,16
(2 hét) (Q alanyok (N=13) (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
Tolbutamid LSp h: Kronikus hepatitis | 1,1# NA
(CYP2C9 szubsztrat) | (4 hé(b C-ben szenved6 (0,94; 1,28)
alanyok (N=22)
kg/hét Egészséges 0,90# NA
$\< hét) alanyok (N=24) (0,81; 1,00)
K 3 ug/ttkg/hét Egészséges 0,95 0,99
W Q) (2 hét) alanyok (N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dextromet%{t/ 1,5 pg/ttkg/hét Kronikus hepatitis | 0,96## NA
hidrobro (4 hét) C-ben szenvedd (0,73; 1,26)
(CYP %s CYP3A alanyok (N=22)
sz@) 1 pg/ttkg/hét Egészséges 2,03# NA
R/ (4 hét) alanyok (N=24) (1,55;2,67)
%lpramin 3 ug/ttkg/hét Egészséges 1,30 1,08
YP2D6 szubsztrat | (2 hét) alanyok (N=13) (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
v Midazoldm 1,5 pg/ttkg/hét Kronikus hepatitis | 1,07 1,12
(CYP3A4 szubsztrat) | (4 hét) C-ben szenvedd (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
alanyok (N=24)
1 pg/ttkg/hét Egészséges 1,07 1,33
(4 hét alanyok (N=24) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
3 ng/ttkg/hét Egészséges 1,18 1,24
(2 hét) alanyok (N=13) (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
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Mértani atlag (arany
peginterferon alfa-2b-vel és

Egyidejiileg Peginterferon Vizsgalati anélkiil)

alkalmazott alfa-2b adag populacié AUC Cruax
gyogyszer (90%-0s CI) | (90%-0s CI)
Dapszon 1,5 pg/ttkg/hét Kronikus hepatitis | 1,05 1,03
(N-acetil-transzferaz | (4 hét) C-ben szenvedd (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)
szubsztrat) alanyok (N=24)

# 48 oras idéintervallumban gyiijtott vizeletbdl nyert adatok alapjan szamitva
## 24 oras idGintervallumban gyiijtott vizeletbdl nyert adatok alapjan szamitva

5. tablazat

Az egyiittes alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések (koriiltekintéen kell

eljarni a Peglntron alidbbi gyégyszerekkel valé egyiittes alkalmazasakor) :?/1/

Mechanizmus és kockaz

1

2

V3

Gyogyszerek Jelek, tiinetek és kezelés tényezék
Teofillin A teofillin egyiittes alkalmazésa a A készitmény (PegIniON))CYP1A2
készitménnyel (Peglntron) gatlo hatasa akad@z a a teofillin
ndvelheti a vér teofillin metabolizmygt.
koncentraciojat. Koriiltekintés t%
javasolt a teofillin és a készitmény 6@
(Peglntron) egyiittes alkalmazasa
esetén. A készitménnyel @
(PeglIntron) valo egyiittes QQ
alkalmazaskor figyelembe kell @
venni a teofillin alkalmazasi ‘\
el6irasat. AN
Tioridazin A tioridazin egyiittes alkal KM a | A készitmény (Peglntron) CYP2D6
készitménnyel (Peglntro gatlo hatasa akadalyozza a
ndvelheti a vér tiorid tioridazin metabolizmusat.
koncentracigjat. @imés
javasolt a tioridaziNs a készitmény
(Peglntron) eghfMpes alkalmazasa
esetén. A ménnyel
(PegInt@alé ¢és egyiittes
alkal kor figyelembe kell
vea\Ttioridazin alkalmazasi
rasat.
Teofillin, < egy¢b interferon Az egyéb gyodgyszerek
Antipirin, s\o > készitményekkel valé egyiittadaskor | metabolizmusa gatolt lehet a
Warfarin ezen gyogyszerek vérszintjeinek majban.

emelkedését jelentették, ezért
koriiltekintéen kell eljarni.

o
§0

Zidovudi v

Az egyéb interferon
készitményekkel valo egyiittadaskor
erdsodhet a csontveld funkcidra
gyakorolt gatlo hatas, illetve
el6fordulhat, hogy fokozodik a
vértestek (példaul a fehérvérsejtek)
szamanak csokkenése.

A hatasmechanizmus nem ismert,
azonban ugy vélik, hogy mindkét
gyogyszernek van csontveld
depressziot okozo hatasa.

v

kezelés

Immunszuppressziv

Az egyéb interferon
készitményekkel valo egyiittadaskor
gyengiilhet az immunszuppressziv
kezelés hatasa transzplantalt (vese,

csontveld, stb.) betegeknél.

Ugy vélik, hogy szervkilokddési
reakciok indukalddhatnak.

Peglntron és ribavirin ismételt adagu farmakokinetikai vizsgalataban nem figyeltek meg farmako-
kinetikai interakciot.
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HCV/HIV tarsfert6zés

Nukleozid-analogok

A nukleozid-analégok 6nmagukban vagy mas nukleozidokkal kombinacioban torténd alkalmazasa
tejsav-acidozist eredményezett. Farmakoldgiailag, a ribavirin emeli a purinnukleozidok foszforilalt
metabolitjainak mennyiségét in vitro. Ez az aktivitas fokozhatja a purinnukleozid-analdégok (pl.

didanozin vagy abakavir) altal indukalt tejsav-acidozis kockéazatat. A ribavirin és a didanozin

egyiittaddsa nem javasolt. Mitokondrialis toxicitést, f0leg tejsav-acidozist €s pancreatitist jelentettek, \
mely olykor halalos kimentelii volt (lasd a ribavirin alkalmazasi eldirasat). o

Az anaemia ribiavirin hatasara torténd sulyosbodasat jelentették olyan esetben, amikor a Zidovudi%\/
HIV-elleni kezelési séma részét képezte, azonban a pontos mechanizmus még nem tisztazott. A,
ribavirin és zidovudin egyiittes alkalmazasa az anaemia kialakulasanak fokozott kockazata mg
javasolt (lasd 4.4 pont). A mar kialakitott, beallitott retrovirus-elleni (ARV) kombinacios snel a
zidovudin helyettesitése megfontolandd. Ez f6leg olyan betegeknél lenne fontos, akikne
anamnézisében korabban mar eléfordult zidovudin kivaltotta anaemia.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas @

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében 6
A Peglntron csak abban az esetben javasolt fogamzoképes koru ndkn kezelés ideje alatt
hatékony fogamzasgatlast alkalmaznak. Q

. <@

Ribavirinnel kombindalt kezelés
Fokozottan iigyelni kell arra, hogy a Peglntron/ribavirin k
férfibetegek partnerei elkeriiljék a terhességet. Fogamzg

\dci()t alkalmazo ndbetegek, illetve a
néknek hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a kezelés alatt és a kezelés befejezését 6 4 honapig. A férfibetegeknek vagy
partneriiknek hatékony fogamzasgatlast kell alkal@ﬁk a kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését
kdvetd 7 honapig (1asd a ribavirin alkalmazés'\é at).

Terhesség

Terhes nékon torténd alkalmazasra ni \@egfelelé adat az interferon alfa-2b tekintetében. Az
allatokon végzett kisérletek reprodu&toxicitést mutattak (lasd 5.3 pont). Az interferon alfa-2b
foemlOsoknél bizonyitottan a o@ atasu. Valoszintleg a Peglntronnak is van ilyen hatésa.
Emberben a potencialis veszé ismert. A Peglntron csak abban az esetben javasolt terhesség

alatt, ha a potencialis elc’iny% ulmuljak a lehetséges magzati kockazatot.

Ribavirinnel kombi @zelés
A terhesség ideje glatt®lkalmazott ribavirin sulyos sziiletési rendellenességeket okoz, ezért a ribavirin-
kezelés terhes ngPdk ellenjavallt.

Szoptatas %/l/
Nem i , hogy a gyogyszer Osszetevoi kivalasztodnak-e az emberi anyatejbe. A szoptatott
cs rintd mellékhatasok lehetdsége miatt a kezelés elkezdése el6tt a szoptatast abba kell
h .

rmékenysé
Nincsenek rendelkezésre allo adatok a Peglntron-kezelés ndi ¢s férfi fertilitasra kifejtett, lehetséges
hatasairol.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Figyelmeztetni kell a betegeket, hogy a Peglntron-kezelés ideje alatt jelentkez6 kimeriiltségérzés,
aluszékonysag vagy zavartsag esetén ne vezessenek jarmiivet, illetve ne kezeljenek gépeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Felnéttek
Harmas kombindcio
Olvassa el a boceprevir alkalmazasi eldirasat.

Kettos kombindcio és monoterdpia

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A Peglntron és ribavirin kombinacidjaval, felndtteken végzett klinikai vizsgélatok soran

leggyakrabban, a vizsgalati alanyok tobb mint felénél jelentett, kezeléssel Osszefliggd mellékhatasok ay Q

kovetkezok voltak: faradtsag, fejfajas, reakcid az injekcid helyén. Tovabbi, az alanyok tobb mint 0
&V

25%-4anal jelentett mellékhatasok a hanyinger, hidegrazas, dlmatlansag, anaemia, lazas allapot,
izomfajdalom, asthenia, fajdalom, alopecia, anorexia, testtoémeg-csokkenés, depresszid, borkitité
ingerlékenység voltak. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok altalaban enyhék, illetve ko
stlyosak voltak, s az adag modositasa, illetve a terapia abbahagyasa nélkiil kezelhetonek bg
A faradtsag, alopecia, viszketés, hanyinger, anorexia, testtomeg-csokkenés, ingerlékeny
almatlansag Peglntron monoterapiat kapo betegek esetén észrevehetden ritkabban fo®l el6, mint
kombinalt terapiaval kezelteknél (1asd 6. tablazat). \

1

)

A mellékhatdsok tabldzatos dsszefoglalasa
A kovetkez6, kezeléssel dsszefiiggd mellékhatasokat jelentették klinikai atok soran, illetve
forgalomba hozatalt kdvetden peginterferon alfa-2b-kezelésben részesgM¥Inott betegeknél, beleértve
a Peglntron monoterapiat illetve a PegIntron/ribavirin-kezelést. l@ lékhatasok a

6. tablazatban, szervrendszerek és gyakorisag szerint vannak fe va: (nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < l/lOO%k > 1/10 000 - < 1/1000), nagyon

ritka (< 1/10 000) vagy nem ismert (a rendelkezésre all6 a 0l nem allapithat6 meg).
Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatas kend sulyossag szerint kerlilnek

megadasra. /1/

6. tablazat Klinikai vizsgalatok soran, ﬂ& forgalomba hozatalt kovetden jelentett
mellékhatasok peginterfergon Nfa-2b-kezelésben részesiilé felnétt betegeknél,
beleértve a Peglntron @erépiét illetve a Peglntron + ribavirin kombinacios
kezelést is AN

Fert6zo6 betegségek és parazitafeL@é?ek

Nagyon gyakori: Vir@@(‘cié*, pharyngitis”
Gyakori: Bafg¥lis fertdzés (a szepszist is beleértve), gombafertdzés, influenza,
y 9 00 psz . gombatet D .
4% Séguti fertdzEs, bronchitis, herpes simplex, sinusitis, otitis media,
tis

Nem gyakori: \ Fert6zés az injekcio beadasanak helyén, alsoléguti fertézés
Nem ismert: \ Hepatitis B reaktivacio a HCV/HBV tarsfert6zott betegeknél

Vérképziis; jpes nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon o\ adri: Anaemia, neutropenia
Gyakgi\, Haemolyticus anaemia, leukopenia, thrombocytopenia, lymphadenopathia
Na@NoAtka: Aplasticus anaemia
1smert: Tiszta vOrosvértest-aplasia
unrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Gyogyszertulérzékenység
Ritka: Sarcoidosis
Nem ismert: Akut talérzékenységi reakciok, az angiooedemat is beleértve, anaphylaxia

¢s anaphylaxias reakciok, az anaphyilaxias sokkot is beleértve, idiopathias
thrombocytopenids purpura, thromboticus thrombocytopenias purpura,
szisztémas lupus erythematosus

Endokrin betegségek és tiinetek
Gyakori: | Hypothyreosis, hyperthyreosis
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Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anorexia

Gyakori: Hypocalcemia, hyperuricemia, dehydratio, fokozott étvagy
Nem gyakori: Diabetes mellitus, hypertriglyceridaemia

Ritka: Diabeticus ketoacidosis

Pszichiatriai kérképek

Nagyon gyakori: Depresszio, szorongas , érzelmi labilitas , koncentracios zavar, élmatlanség‘ ‘
Gyakori: Agresszio, nyugtalansag, diih, hangulatvaltozas, viselkedészavar,
idegesség, alvaszavar, csokkent libido, apathia, szokatlan almok, sir!@%
. (o
Nem gyakori: Ongyilkossag, ongyilkossagi kisérlet, dngyilkossagi gondolatol™\N&
pszichozis, hallucinicio, panikroham .
Ritka: Bipolaris zavarok . Q,
Nem ismert: Gyilkos gondolatok, mania

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

oS

Nagyon gyakori: Fejfajas, szédiilés

Gyakori: Amnesia, memoriazavar, ajulds, migrén, ata i@avartség, neuralgia,
paraesthesia, hypoaesthesia, hyperaesthesia@)ertonia, aluszékonysag,
figyelemzavar, tremor, dysgeusia

Nem gyakori: Neuropathia, periférids neuropathie, %

Ritka: Gorcs A

Nagyon ritka: Cerebrovascularis vérzés, cer&'r'@iscularis ischaemia, encephalopathia

Nem ismert:

Arcidegbénulas, mononedv{thiék

O

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

A

Gyakori: Lataszavar, ho s latas, photophobia, conjunctivitis, szemirritacio,
kénnymiri cllenesség, szemfdjdalom, szemszarazsag

Nem gyakori: Retinélis@\ﬁzumok

Ritka: Lat4 é@‘e’g—vesztés vagy latotérkiesés, retinabevérzés, retinopathia, arteria
retf elzarodasa, vena retinalis elzarodasa, latdéideggyulladas,
qgﬁedema, maculaoedema

Nem ismert: SerDsus retinalevalas

A fiil és az egyensu

7Ekel6 szerv betegségei és tiinetei

Gyakori: ~

Hallasromlas/hallasvesztés, tinnitus, szédiilés

Nem gyakorig |4

Fiilfjdalom

Szivbetegg@aeWés a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakogs\ Palpitatio, tachycardia
Noyg &y i Myocardialis infarctus
R 7 Congestiv szivelégtelenség, cardiomyopathia, arrhythmia, pericarditis
yon ritka: Szivizom-ischaemia
m ismert: Pericardialis folyadékgyiilem

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori:

Hypotensio, hypertensio, kipirulas

Ritka:

Vasculitis

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

Dyspnoe , kohogés

Gyakori:

Dysphonia, epistaxis, 1égzdszervi rendellenesség, 1éguti congestio, sinus
congestio, nasalis congestio, rhinorrhea, fokozott felséléguti valadékozas,
pharyngolaryngealis fajdalom
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Nagyon ritka: Interstitialis tiidébetegség
Nem ismert: Fibrosis pulmonum, pulmonélis artéris hipertonia”
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hanyas , hanyinger, hasi fajdalom, diarrhoea, szajszarazsag
Gyakori: Dyspepsia, gastrooesophagealis reflux betegség, stomatitis, stomatitis

ulcerosa, nyelvfajdalom, gingivalis vérzés, constipatio, flatulentia, nodi
haemorrhoidales, cheilitis, abdominalis distensio, gingivitis, glossitis,

fogbetegség

Nem gyakori: Pancreatitis, szajiiregi f4jdalom )

Ritka: Ischeamias colitis A‘\

Nagyon ritka: Colitis ulcerosa Q: IZ

Nem ismert: A nyelv pigmentacidja O\

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek Q.\o

Gyakori: | Hyperbilirubinemia, hepatomegalia AN\

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei o \°

Nagyon gyakori: Alopecia, pruritus , bérszarazsag , bérkiiités” \Q

Gyakori: Psoriasis, fényérzékenységi reakcio, maculopapulos@@(iﬁtés, dermatitis,
erythematous borkiiités, eczema, ¢jszakai izzada rhidrosis, acne,
furunculus, erythema, urticaria, rendellenes haj zet,
koromrendellenesség A

Ritka: Cutan sarcoidosis

Nagyon ritka: Stevens- Johnson-szindréoma, toxicus e@aﬁs necrolysis, erythema
multiforme RN

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegs¢ %S tiinetei

Nagyon gyakori: Myalgia, arthralgia, muscul@lis fajdalom

Gyakori: Arthritis, hatfajas, izomgi#cdok, végtagfajdalom

Nem gyakori: Csontfajdalom, izomg Mg

Ritka: Rhabdomyolysis, rw@;, rheumatoid arthritis

Vese- és huigytti betegségek és tiinetek ~

Gyakori: Gyakori ViZ&@)‘ﬁlyuria, vizelet-rendellenesség

Ritka: Veseelégqin ¢g, karosodott vesefunkcio

A nemi szervekkel és az emlsg€TYMpcesolatos betegségek és tiinetek

Gyakori: Arg®Thoea, eml6fajdalom, menorrhagia, menstruacios zavar, ovarium-
&enesség, hiivelyi rendellenesség, sexualis dysfunctio, prostatitis,
cYedtilis dysfunctio

Altalanos tiinetek, & almazas helyén fellép6 reakciok

Nagyon gyakori: K * | Reakcio az injekcio6 helyén’, gyulladas az injekcid helyén, faradtsag,
asthenia, ingerlékenység, hidegrazas, lazas allapot, influenzaszerti
megbetegedés, fajdalom

~
Gyakori: \"& Mellkasi fajdalom, mellkasi discomfort-érzés, fajdalom az injekcio helyén,
O\ rossz kOzérzet, arc-oedema, periférias oedema, érzészavar, szomjusag
RiN~2) Necrosis az injekcio6 helyén
Watériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
@gyon gyakori: | Csokkent testsuly

“Klinikai vizsgalatokban ezek a mellékhatasok gyakoriak voltak (> 1/100 - < 1/10) a Peglntron monoterapiaval kezelt
betegeknél.

*Interferon tartalmi készitmények csoportjara vonatkozo altalanos megjeldlés, lasd alabb a Pulmonalis artérias hipertonia
részt.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa felnottek esetén

A neutropenia és thrombocytopenia az esetek zomében enyhe (WHO 1. vagy 2. foku) volt. A
Peglntron és ribavirin javasolt dozisaival kezelt néhany beteg esetében sulyosabb neutropenia alakult
ki (WHO 3. fokua: 39/186 [21%]; WHO 4. foka: 13/186 [7%]).
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Egy klinikai vizsgalat sordn Peglntron vagy interferon alfa-2b és ribavirin kombinacidjaval kezelt
betegek hozzavetoleg 1,2%-andl szamoltak be ¢életveszélyes pszichidtriai esemény felléptérdl a kezelés
idején. Ezek koz¢ az események kozé tartoztak az ongyilkossagi gondolatok és az dngyilkossagi
kisérlet (1asd 4.4 pont).

A sziv- és érrendszeri mellékhatdsok, kiilonosen a ritmuszavarok — ugy tlinik —, leginkabb a

korel6zményben szerepld sziv- és érrendszeri betegségekkel, valamint cardiotoxicus hatasu szerekkel

végzett korabbi kezeléssel hozhatok dsszefiiggésbe (lasd 4.4 pont). Ritkan beszamoltak

szivbetegségben nem szenvedd betegeken cardiomyopathiarol, mely az alfa-interferon abbahagyaséaval \
esetleg visszafordithato. o

Az alfa interferon készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteirdl szamolta
leginkabb a PAH kockazati tényezdivel (példaul portalis hipertonia, HIV-fert6zés, cirrozis) ren 0
betegeknél. Az eseményekrdl kiilonbozé idépontokban szamoltak be, jellemzéen tobb honap, Ifa
interferon kezelés kezdetét kovetden.

Az alfa-interferon alkalmazasa soran ritkan észlelt szemészeti problémak kozé tartoz% retinopathia
(pl. macularis oedema), a retinabevérzés, a retinalis artéria, ill. véna elzarodasa, &g exudatumok,
a latasélesség csokkenése vagy latotérkiesés, opticus neuritis és papillooedem

rendellenességet észleltek, pl. pajzsmirigy-rendellenességet, szisztéma
rheumatoid arthritist (ijonnan megjelend, illetve stlyosbodo), idio
thrombocytopenias purpurat, vasculitist, neuropathiat, beleértve
Koyanagi-Harada-szindromat is (1asd még 4.4 pont).

s erythematosust,
s thromboticus

N
HCV/HIV tarsfertézésben szenvedd betegek @
A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa
A Peglntron és ribavirin kombinacios kezelésben g’%lé, HCV/HIV tarsfert6zésben szenvedo

betegeknél észlelt egyéb nemkivanatos hatas eket az egyetlen korokozdval valo fert6zottség
esetén nem jelentettek), melyeket a vizsgalatok®en tobb mint 5%-o0s gyakorisaggal jelentettek a
kovetkezok voltak: oralis candidiasis (144 @erzett lipodisztrofia (13%), csokkent CD4-
limfocitaszam (8%), csokkent étvagy emelkedett gamma-glutamil-transzferaz (9%), hatfajas
(5%), emelkedett szérumamilaz (6% elkedett szérumtejsav (5%), citolitikus majgyulladas (6%),

emelkedett lipaz (6%) és Végta@ m (6%).

A kivalasztott mellékhatds@zsa

Mitokondridlis toxicitds &

Mitokondrialis toxi(@s tejsav-acidozist jelentettek NRTI-kezelésben részesiilé HIV-pozitiv
betegeknél, akik a{ -tarsfert6zés miatt ribavirin-kezelést is kaptak (lasd 4.4 pont).

HCV/HIV taleNbzésben szenvedd betegek laboratdriumi paraméterei
Bara he(% iai toxicitds megnyilvanulasai, igymint neutropenia, thrombocytopenia €s anaemia a

HCV/ arsfert6zésben szenvedd betegeknél gyakrabban fordultak eld, ezek legtobbje
dé@ itassal kezelhet6 volt, és ritkan kovetelt id6 elotti kezelés-megszakitast (1asd 4.4 pont).
H ofogiai eltéréseket gyakrabban jelentettek Peglntron és ribavirin kombinacios kezelésben
esiilé betegeknél 6sszehasonlitva az interferon alfa-2b és ribavirin kombinacios kezelésben
zesilo betegekkel. Az 1-es szamu vizsgalatban (lasd 5.1 pont) az abszolat neutrofilszam
?* 500 sejt/mm’ ala csokkenését a betegek 4%-anal (8/194) és a vérlemezkék 50 000/mm’ ala
csokkenését a betegek 4%-anal (8/194) figyelték meg a Peglntron és ribavirin kombinacios kezelésben
részesiilo betegeknél. Anaemiat (haemoglobin < 9,4 g/dl) a Peglntron ¢és ribavirin kombinacios
kezelésben részesiilo betegek 12%-anal (23/194) jelentettek.

CD4 limfocitaszam csokkenése

A Peglntron és ribavirin kombinacios kezelés dsszefliggésben allt a CD4+ sejtek abszolut szamanak a
kezelés els6 4 hetében torténd csokkenésével, a CD4+ sejtek szazalé¢karanyanak csokkenése nélkiil. A
CD4+ sejtek szamanak csokkennése doziscsokkentéssel vagy a kezelés megszakitasaval
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visszafordithato volt. A Peglntron és ribavirin kombinéci6 alkalmazasa nem gyakorolt megfigyelhetd
negativ hatast a HIV-viraemia kontrollalasara a terapia alatt vagy az azt kovetd idoszakban. A
biztonsagossagra vonatkozo6 adatok mennyisége a 200/pl-nél alacsonyabb CD4+ sejtszdmmal
rendelkez0, tarsfertdzésben szenvedo betegek esetében korlatozott (N=25) (lasd 4.4 pont).

Tanacsos a HCV-kezeléssel parhuzamosan szedett retrovirus-elleni készitmények alkalmazasi el6irasat
attanulmanyozni a termékspecifikus elovigyazatossagi és toxicitas-kezelési eljarasokkal kapcsolatos
tudnivalok, valamint a Peglntron és a ribavirin kombinacidjaval esetlegesen kialakuld atfedo toxicitas

miatt. \
¢ Q

Gyermekek 0

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Egy Peglntron ¢és ribavirin kombindcidval kezelt, 107 gyermeken ¢és serdiilon (3-t01 17 éves korj

végzett klinikai vizsgélat soran a betegek 25%-anal volt sziikség a dozis modositasara, a

leggyakrabban anaemia, neutropenia és fogyas miatt. Altalanossagban a gyermekeknél és @6knél

a mellékhatasprofil hasonl6 volt a felnétteknél megfigyelthez, azonban van egy speciﬁk&

gyermekgyogyaszati probléma, a novekedés gatlas. A legfeljebb 48 hétig tarto, Peglggnnal és

ribavirinnel végzett kombinacios kezelés soran a ndvekedés visszamaradasat fi eg, mely

néhany betegnél alacsonyabb testmagassagot eredményezett (lasd 4.4 pont). A ¢s a novekedés

visszamaradasa nagyon gyakori volt a kezelés alatt (a kezelés végére a testtq tlagos percentil-

csokkenése 15 percentil, a testmagassag atlagos percentil-csokkenése 8 il volt a kiindulasi

értékhez képest), valamint gatolt volt a ndvekedés sebessége (a betege b-anal < 3 percentil).

A kezelés befejezése utani kdvetés 24. hetében a testtomeg és a t gassag percentil-értékeinek
kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos csdkkenése sorrendbdnneg mindig 3 percentil és 7 percentil
volt, és a gyermekek 20%-anal tovabbra is gatolt volt a n@vﬁzs (novekedés sebessége <3 percentil).
A 107 betegbdl 94-et vontak be az 6téves hossza tavi kQ es vizsgalatba. A ndvekedésre kifejtett
hatas kisebb volt a 24 hétig kezelt betegeknél, mint tig kezelt betegeknél. A kezelést megel6z6
allapottol a hosszua tavu kovetés végéig az életko cgfeleld magassag percentil-értéke a 24 hétig
kezelt betegknél 1,3, a 48 hétig kezelt betege\@ percentillel csokkent. A 24 hétig kezelt betegek
24%-4anal (11/46) és a 48 hétig kezelt beteg Vo-anal (19/48) a kezelést megel6zo allapottol az
Otéves hosszu tava kovetés végéig az éle &k megfelelé magassag >15 percentillel csokkent a
kezelés eldtti kiindulési percentilhez kaRa). A 24 hétig kezelt betegek 11%-anal (5/46) és a 48 hétig
kezelt betegek 13%-anal (6/48) a ks elotti kiindulasi értékhez képest >30, életkornak megfeleld
testmagassag percentilcsokkeng @ ltek meg az 6téves hossza tavu kovetés végén. A teststly
tekintetében a kezelést megel"x apottol a hosszu tava kovetés végéig a 24 hétig kezelt betegek
¢éltekornak megfeleld testsy '3, a 48 hetig kezelt betegeké 5,5 percentillel csokkent. A
testtomegindex (BMI) t Y% ben a kezelés el6tti allapottol a hosszu tavia kezelés végéig az
életkornak megfelel é@megindex a 24 hétig kezelt betegeknél 1,8, a 48 hétig kezelt betegeknél
7,5 percentillel cs@kkeNt. Az atlagmagassag percentilben mért csokkenése a hosszu tdvu kovetés elsd
évének végén a bertaskort gyermekeknél volt a legjelentdsebb. A testmagassag, testsuly €s
testtomegin "pontszamanak kezelés alatt megfigyelt csokkenése a normal populacioval

Osszehas a 48 héten keresztiil kezelt gyermekek esetében nem teljesen allt helyre a hosszl tava
koveté ere (lasd 4.4 pont).

4
E @ a vizsgalatnak a kezelési szakaszaban a leggyakoribb mellékhatas az Gsszes beteg
tkozasaban a lazas allapot (80%), a fejfajas (62%), a neutropenia (33%), a kimeriiltség (30%), az

%orexia (29%) ¢s az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 erythema (29%) volt. Mindossze egyetlen

beteg szakitotta meg a kezelést egy mellékhatas miatt (thrombocytopenia). A vizsgalat soran jelentett

mellékhatasok tobbsége stulyossag tekintetében enyhe vagy kézepesen sulyos volt. Stlyos

mellékhatasokat az esetek 7%-aban (8/107) jelentettek az 6sszes beteg vonatkozasaban, melyek kozé a

kovetkezok tartoztak: fajdalom az injekcid beadasanak helyén (1%), végtagfajdalom (1%), fejfajas

(1%), neutropenia (1%) és lazas allapot (4%). Fontos, kezelés soran fellépd mellékhatasok e

betegcsoportban a kovetkezok voltak: idegesség (8%), agresszio (3%), diith (2%), depresszid

/depresszios hangulat (4%) és hypothyreosis (3%), valamint 5 beteg részesiilt levotiroxin-kezelésben

hypothyreosis/emelkedett TSH-szint miatt.
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A mellékhatasok tablazatos osszefoglaldsa

A kovetkezo, kezeléssel Osszefliggd mellékhatasokat jelentették a Peglntron és ribavirin
kombinacioval kezelt gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai vizsgalat soran. Ezek a
mellékhatasok az 7. tablazatban keriiltek felsorolasra szervrendszeri kategoriak és eléfordulasi

gyakorisag szerint (nagyon gyako

ri (= 1/10); gyakori (= 1/100 - <1/10); nem gyakori (> 1/1000 -

< 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) vagy nem ismert (a rendelkezésre
all6 adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon belill a mellékhatasok csdkkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

7. tablazat Nagyon gyakran

, gyakran és nem gyakran jelentett mellékhatiasok PegIntron esll/

ribavirin kombinacioval kezelt gyermekekkel és serdiilékkel végzett klinikai
vizsgalatok sordn %

Fert6z6 betegségek és parazitafertozések

Qs

Gyakori: Gombafert6zés, influenza, oralis herpes, otitis media, coccus
okozta pharyngitis, nasopharyngitis, sinusitis
Nem gyakori: Pneumonia, ascariasis, enterobiasis, herpes zostet@llulitis,

hagyti fertézés, gastroenteritis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

~N\ )
\N\7)

Nagyon gyakori: Anaemia, leukopenia, neutropenia 40

Gyakori: Thrombocytopenia, lymphadenopaﬂiw

Endokrin betegségek és tiinetek A

Gyakori: ‘ Hypothyreosis 0.\‘ =

Anyagcsere- és taplilkozasi betegségek és tiinetek KGO

Nagyon gyakori: | Anorexia, csokkent StvyoRN "

Pszichiatriai korképek A@

Gyakori: Ongyilkossagi gopdSGIK’, ongyilkossagi kisérlet®, depresszio,
agresszio, érzegmj Wbilitas, diih, agitatacio, szorongas,
hangulatvé@ nyugtalansag, idegesség, almatlansag

V.
Nem gyakori: Visgl {i@f zavar, nyomott hangulat, érzelmi zavar, félelem,

rénadpdk

Idegrendszeri betegségek és tiin

etk

Nagyon gyakori: \ >1fajas, szédiilés

Gyakori: @‘ Dysgeusia, 4julas, figyelemzavar, aluszékonysag, nem pihentetd
(\ alvas

Nem gyakori: Neuralgia, lethargia, paraesthesia, hypaesthesia, psychomotoros

O

hyperaktivitas, tremor

Szembetegségek & szémészeti tiinetek
-

Gyakori: @
Nem gyak%\/

~

Szemfijdalom
Conjunctivalis bevérzés, szemviszketés, keratitis, homalyos latas,
photophobia

A fiil aegyensﬁly-érzékel('i szerv betegségei és tiinetei

Gy(ry

| Szédiilés

Vﬂetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

kori:

| Palpitatio, tachycardia

E"rbetegségek és tiinetek

Gyakori:

Kipirulés

Nem gyakori:

Hypotensio, sapadtsag

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori:

Ko6hogés, epistaxis, pharyngolaryngealis fajdalom

Nem gyakori:

Zihalas, nasalis discomfort, rhinorrhoea

Emésztorendszeri betegségek és

tiinetek

Nagyon gyakori:

| Hasi fajdalom, felhasi fajdalom, hanyas, hanyinger
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Gyakori: Hasmenés, stomatitis aphthosa, cheilosis, stomatitis ulcerosa, hasi
discomfort-érzés, oralis fdjdalom

Nem gyakori: Dyspepsia, gingivitis

M3j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: | Hepatomegalia

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Alopecia, borszarazsag

Gyakori: Pruritus, borkitités, erythemads borkiiités, ekzema, acne, erythema

Nem gyakori: Fényérzékenységi reakcio, maculopapulosus borkiiités, hamlas,
pigmentacios zavar, atopids dermatitis, bérelszinezddés ¢

AN

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Myalgia, arthralgia ( %

Gyakori: Mozgésszervi fajdalom, végtagfijdalom, hatfajas ‘Q"J

Nem gyakori: Izomkontraktura, izomrangas (\\'

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek P >

Nem gyakori: | Proteinuria R ‘%U

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek ‘,,\

Nem gyakori: | N6k: Dysmenorrhoea bo

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok !

Nagyon gyakori: Erythema az injekci6 helyén, kime , lazas allapot, hidegrazas,
influenzaszerii megbetegedés, a: fajdalom, rossz kozérzet,
ingerlékenység %

Gyakori: Reakci6 az injekcié hely&nviszketés az injekcié helyén, bérkiiités
az injekcid helyén, b"r%ég az injekcid helyén, fajdalom az
injekcio helyén, féz %\

Nem gyakori: Mellkasi fajdalonsg {Mkasi discomfort, arcfajdalom

Laboratériumi és egyéb vizsgilatok eredménygt\V/

Nagyon gyakori: A névekedé@ﬂének csokkenése (testmagassag- és/vagy
testtomegesokxkenés a korosztalyhoz képest)

Gyakori: Em@ szérum TSH-szint, emelkedett thyreoglobulin-szint

Nem gyakori: T fdea-clleni antitest pozitivitas

Sériilés, mérgezés és a beavatko al kapcsolatos szovodmények

Nem gyakori: ontusio

¥ az alfa-interferont tartalmazo késziy 0 syck csoportjara jellemz6 hatas — a standard interferon-kezelés kapcsan felnéttek és
gyermekek esetében jelentették; Q}? ron kapcsan felnéttek esetében jelentették.

A kivalasztott mellél&@ok leirasa gyermekek és serdiilok esetén

A PegIntron/ribavgn inikai vizsgalatok soran tapasztalt laboratoriumi értékekben leggyakrabban
bekovetkezett asok enyhék vagy kozepes mértékiick voltak. A haemoglobinszint csokkenés,
fehérvérsejt csokkenés, thrombocytaszam csokkenés, neutrophilszdm csdkkenés és bilirubinszint
emelkedé scsOkkentést vagy a kezelés végleges leallitasat teheti sziikségessé (lasd 4.2 pont). Mig
a Peg ¢s ribavirin kombinacioval végzett klinikai vizsgalatok soran a laboratoriumi értékek

va 1gyeltek meg egyes betegeknél, ezek az értékek néhany héttel a kezelés befejezése utan

Vi értek a kiindulasi szintre.

%ltételezet‘c mellékhatasok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a hatoséag
részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A tervezett adag legfeljebb 10,5-szeresének alkalmazasat jelentették. A jelentett maximalis napi adag
— egy napra — 1200 pg volt. Altalinossagban elmondhato, hogy a PegIntron-tiladagolasi eseteknél
megfigyelt mellékhatasok megegyeznek a Peglntron ismert biztonsagossagi profiljaval, azonban az
események stlyossaga fokozott lehet. A gyogyszer elimindcidjat felgyorsitod standard modszerek, mint
pl. a dialysis, nem bizonyultak hatdsosnak. A Peglntronnak nincs specifikus antidotuma, ezért
tuladagolas esetén a tiineti kezelés és a beteg szoros obszervaciodja ajanlott. Amennyiben erre lehetdség

van, a kezel6orvos konzultaljon egy toxikologiai kozponttal. \
S

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK é\/

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok @Q

Farmakoterapias csoport: Immunstimulansok, interferonok, ATC kod: LO3AB10. @

A rekombinans interferon alfa-2b-hez atlagosan 1 moél polimer/mol fehérje aran
kovalens kdtéssel konjugalt monometoxi-polietilénglikol. Az atlagos molekul&g
hozzavetdlegesen 31 300 dalton, melybdl a fehérjerész hozzavetdlegesen 1

Izaggpcsolédik a

Hatdsmechanizmus @
Az in vitro és in vivo vizsgalatok eredményei alapjan a Peglntron by aktivitasat az interferon

alfa-2b komponens hordozza. . @

Az interferonok a sejtek specifikus membranreceptoraihpz solodva fejtik ki cellularis hatasaikat.
Mas interferonokkal végzett kisérletek alapjan ezek a vadW¥etek fajspecifikusak. Mindazonaltal egyes
majomfajokban (pl. a Rhesus majmok) a human 1. ti terferonok is farmakodinamias serkentd
hatast fejtenek ki. 0

A sejtmembranhoz kapcsolodott interferon j
tobbek kozott enzimeket is indukal. Felté
részben — az interferonok kiilonféle sej

tradellularis folyamatok Osszetett sorozatat inditja el,

, hogy ezek a folyamatok a felelések — legalabb is

0 hatdsaiért, példaul virusokkal fert6zott sejtekben a
virusreplikacio gatlasaért, a sejtprolicio gatlasaért és immunmodulans hatdsokért, mint példaul a
makrofagok fagocitalod aktivita ' rkentése és a lymphocytak specifikus citotoxicitasanak
fokozasa. A felsorolt aktivité% rmelyike vagy mindegyike kozrejatszhat az interferonok terapias

hatésaiban. q
.@

Mindezeken kiviil, inans interferon alfa-2b in vitro és in vivo egyarant gatolja a
virusreplikaciot. Jglleh®t, a rekombindns interferon alfa-2b viruselleni hatdsdnak pontos
mechanizmusa ismert, valoszinii, hogy a gazdasejt anyagcseréjét valtoztatja meg. Ennek

ntron farmakodinamikai jellemz6it emelkedd, egyszeri adagok adasa utan, egészséges
nteseken a szajliregi homérseklet valtozasa, az effektor fehérjék, pl. neopterin és 2°5°-
goadenilat-szintetaz (2°5°-OAS) szérumszintje, tovabba a fehérvérsejt- s neutrophil leukocytaszam
alapjan vizsgaltak. A Peglntronnal kezelt kisérleti személyek testhdmérséklete csekély, dozisfiiggd
mértékben emelkedett. A Peglntron heti egyszeri 0,25-2,0 mikrogramm/ttkg adagjai utdn a neopterin
szérumszintje dozisfiiggden emelkedett. A 4. kezelési hét végén mért fehérvérsejt- s neutrophil
leukocytaszamok az alkalmazott Peglntron dozis nagysaganak megfeleléen csokkentek.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag — felndttek
Peglntron, ribavirin és boceprevir harmas kombindcioban:
Olvassa el a boceprevir alkalmazasi eldirasat.
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Peglntron monoterapiaban és Peglntron kettos kombinacioban ribavirinnel

Terapia-naiv betegek

Két meghatarozo jelent6ségili vizsgalatot végeztek, az egyiket (C/197-010) Peglntron
monoterapiaval, a masikat (C/198-580) Peglntron + ribavirin kombinacioval. Ezekben a
vizsgalatokban pozitiv HCV-RNS (polimerédz-lancreakcioval bizonyitott (> 30 NE/ml), kronikus
hepatitis C-ben szenvedo betegek vettek részt, akiknél a majbiopszia szovettani lelete is kronikus
(mas okra vissza nem vezethetd) hepatitist igazolt, és a szérum ALT-aktivitasa is koros volt.

A Peglntron monoterapids vizsgalatdban 916 interferon-naiv, kronikus hepatitis C-ben szenvedd \
beteget kezeltek egy éven keresztiil Peglntronnal (0,5; 1,0 vagy 1,5 mikrogramm/ttkg/hét), majd o Q
6 honapon keresztiil kovették oket. Egy 303 fos referencia-csoportot interferon alfa-2b-vel kezeltek 0

(3 milli6 nemzetkdzi egység [MNE] hetente haromszor). Az eredmények alapjan a Peglntron /1/
hatasosabbnak bizonyult az interferon alfa-2b-nél (8. tablazat). 6

kovetkez6 kombinaciok valamelyikével:

A Peglntron kombinacids vizsgalataban 1530 interferon-naiv beteget kezeltek egy éven k&&l a
- Peglntron (1,5 mikrogramm/ttkg/hét) + ribavirin (800 mg/nap), (n=511);
n keresztiil

- Peglntron (az els6é honapban 1,5 mikrogramm/ttkg/hét dozisban, majd 11
0,5 mikrogramm/ttkg/hét do6zisban) + ribavirin (1000/1200 mg/nap), (n
- Interferon alfa-2b (3 MNE hetente haromszor) + ribavirin (1000/120 ap), (n = 505).

A Peglntron (1,5 mikrogramm/ttkg/hét) + ribavirin kombinacié haték
feliilmulta az interferon alfa-2b + ribavirin kombinaciéét (8. tabla Onosen az 1-es genotipussal
fert6zott betegek esetében (9. tablazat). A hatés tartossagat a ke befejezése utdn 6 honappal
észlelhetd viroldgiai valasz eléfordulasi gyakorisaga alapj a’m@é meg.

a szignifikdnsan

Ismert, hogy a kezelés el6tti virusterhelés és a HCV &usa olyan prognosztikai tényezok,
melyek befolyasoljak a kezelés hatékonysagat. Eb izsgalatban azonban azt is kimutattak,
hogy a hatékonysagot a Peglntronnal vagy inter, malfa-%-vel egyiitt adott ribavirin adagja is
befolyasolta. A virus genotipusatol és a Vir@éstél fliggetleniil a > 10,6 mg/ttkg (a tipikus
75 kg-os testtomeg esetén 800 mg) ribaviginndN kezelt betegek szignifikansan nagyobb hanyada

reagalt a kezelésre, mint a < 10,6 mg/{t avirin-kezelés mellett (9. tablazat); a > 13,2 mg/ttkg
ribavirin-dézissal kezelt betegeknél sa még kifejezettebb volt.

8. tablazat Tartés virologia{ v§lhsz (a HCV-negativ betegek %-a)

(»» PegIntron monoterapia Peglntron + ribavirin
Kezelési séma Y1 p1s P 1,0 P 0,5 | P15/R|POS/R| I/R
Kezelt betegek szémg\\ 304 297 315 303 511 514 504
Hatas a kezelés be sekor 49% 41% 33% 24% 65% 56% 54%
Tarto6s valasz 23% | 25% | 18% | 12% | 54% | 47% | 47%
P 1,5 Peglntron nXrogramm/ttkg
P 1,0 Peglntrofijl Dmikrogramm/ttkg
P 0,5 Pegll@l ’5 mikrogramm/ttkg
I IngeXereh alfa-2b 3 MNE

P 1,5/ on (1,5 mikrogramm/ttkg) + ribavirin (800 mg)
P oS ntron (1,5 majd 0,5 mikrogramm/ttkg) + ribavirin (1000/1200 mg)
I/ nterferon alfa-2b (3 MNE) + ribavirin (1000/1200 mg)
'& p <0,001 P 1,5, I-hez képest
% p =0,0143 P 1,5/R. I/R-hez képest

9. tablazat A Peglntron + ribavirin kombinacidval elért tartés valasz-aranyok (a ribavirin
dézisanak, a genotipusnak és a virusterhelésnek a fiiggvényében)
HCV-genotipus Ribavirin doézisa P 1,5/R P 0,5/R /R
(mg/ttkg)
Osszes genotipus Osszes 54% 47% 47%
<10,6 50% 41% 27%
> 10,6 61% 48% 47%
1-es genotipus Osszes 42% 34% 33%
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<10,6 38% 25% 20%
> 10,6 48% 34% 34%
1-es genotipus Osszes 73% 51% 45%
<600 000 NE/ml <10,6 74% 25% 33%
>10,6 71% 52% 45%
1-es genotipus Osszes 30% 27% 29%
> 600 000 NE/ml <10,6 27% 25% 17%
> 10,6 37% 27% 29%
2/3-as genotipus Osszes 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50% ¢
> 10,6 88% 80% 80%A
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogrammy/ttkg) + ribavirin (800 mg) 6V
P 0,5/R Peglntron (1,5 majd 0,5 mikrogramm/ttkg) + ribavirin (1000/1200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MNE) + ribavirin (1000/1200 mg) @Q
A Peglntron monoterapias vizsgalat eredményei alapjan 0,5 mikrogramm/ttkg Peglntro 1S
alkalmazasakor kevésbé csokkent a betegek ¢letmindsége, mint 1,0 mikrogramm/ttkgeseti egyszeri
Peglntron vagy 3 MNE heti haromszori interferon alfa-2b adasa esetén. \

1
Egy masik vizsgalatban 224, 2-es vagy 3-as genotipust beteg részesiilt hete %szer,
1,5 mikrogramm/ttkg dozisban, subcutan adott Peglntron- és 800 — 1400 zisban, per os adott
ribavirin-kezelésben 6 honapon keresztiil (testtomeg alapjan, Gsszesen M, > 105 kg-os beteg
kapott 1400 mg-os dozist) (10. tablazat). Huszonnégy szazalékna idal¢ fibrosisa vagy

cirrhosisa (Knodell 3/4). @
*
10. tablazat  Viroloégiai valasz a kezelés végén, tartos %ﬂ\giai valasz és relapsus a HCV-
genotipus és a virusterhelés fiiggvénycBe
Peglntron 1,5 pg/ttkg he { gyszer, plusz ribavirin 800-1400 mg/nap

Kezelés végi valasz \ artds virologiai valasz Relapsus
Minden beteg 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) . 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 NE/ml 100% (2 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 NE/ml 100% ( 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% 1%2) 79% (143/182) 14% (24/166)
<600 000 NE/ml /99) 86% (85/99) 8% (7/91)
> 600 000 NE/ml &Q (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)

* Barmely beteget, akinek a kim @ Mosagi szint alatt volt a HCV-RNS-szintje a kezelést kovetd 12. héten, és hianyzott a
kezelést kovetd 24. heti adata . ¢ Dilaszadonak tekintették. Barmely beteget, akinek hianyzott az adata a kezelést
kdvetd 12. héten és ezutx ekintették valaszadonak a kezelést kovetd 24. héten.

A 6 honapos ke@d id6tartamot ebben a vizsgélatban jobban toleraltak, mint az egyéves kezelést a
meghatarozo 4 Oségli kombinacios vizsgalatban; a kezelés felfiiggesztése 5% volt szemben a 14%-
kal, a dézi@ sitas 18% volt szemben a 49%-kal.

Egy %szehasonlit() vizsgalatban 235, 1-es genotipussal fertdzott, alacsony virusterhelésti
( @ 0 NE/ml) beteg kapott 1,5 mikrogramm/ttkg d6zisban Peglntront subcutan, és ribavirint,
omegnek megfelelden adagolva. Osszességében a 24 hetes kezelési idétartamot kdvetden a tartos

lasz aranya 50% volt. A betegek negyvenegy szazalékanal (97/235) a kezelés 4. és 24. hetében a

plazma HCV-RNS-szint a kimutathat6sag hatara alatt volt. A betegek ezen alcsoportjanal a tartos

virologiai valasz aranya 92% (89/97) volt. A betegek ezen csoportjaban a tartds valasz magas aranyat

egy koztes analizis soran allapitottak meg (n=49), melyet prospektiven igazoltak (n=48).

Korlatozott mértékii historikus adatok azt mutatjak, hogy a 48 hetes kezelés nagyobb tartos

valaszaranyt (11/11) eredményezhet, ¢és a relapszus kisebb kockazataval (0/11, mig a 24 hetes kezelést

kdvetden 7/96) jarhat.

Egy nagy, randomizalt klinikai vizsgélat a 48 hetes Peglntron/ribavirin-kezelés kétféle adagolasi
sémajanak biztonsagossagat és hatasossagat hasonlitotta 6ssze [heti egyszer, subcutan alkalmazott
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Peglntron 1,5 pg/ttkg és 1 pg/ttkg, mindkettd napi 800 és 1400 mg kdzotti mennyiségben p.o.
alkalmazott ribavirinnel kombinalva (két adagra osztva), ¢és heti egyszer 180 pg, subcutan alkalmazott
peginterferon alfa-2a, napi 1000 és 1200 mg k6zo6tti mennyiségben p.o. alkalmazott ribavirinnel
kombinalva (két adagra osztva)] 3070, korabban ilyen szerekkel nem kezelt (terapia-naiv), a kronikus
hepatitis C 1-es genotipusaval fertdzott felnottnél. A kezelésre adott valaszt a tartds virologiai valasz
kialakulasaval mérték, melynek definicidja a kdvetkezd volt: nem detektalhato a HCV-RNS-szint a
kezelés befejezését kdvetd 24. héten (lasd 11. tablazat).

11.tablazat A kezelésre adott virolégiai valasz a 12. héten, a kezelés végén adott valasz,
relapszusarany*, valamint tartés virolégiai valasz

Kezelési csoport A betegek %-a (szama) A\‘
Peglntron 1,5 pg/ttkg + Peglntron 1 pg/ttkg + peginterferon al 4
ribavirin ribavirin 180 pg + ribd "
A 12. héten a @ <
kimutathatosagi
hatarérték alati 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 ( 1035)
HCV-RNS-szint
A kezelés végén 1
adott vélasy 53 (542/1019) 49 (500/1016) 0\\34 (667/1035)
Relapszus 24 (123/523) 20 (95/475) NI 32 (193/612)
Tartds virolégiai 40 (406/1019) 38 (386/1016@‘0 41 (423/1035)
valasz AN
Tartos virologiai @\ M
valasz a 12. héten \
a kimutathatosagi \)
hatarériek alatti 81 (328/407) @ 3/366) 74 (344/466)
HCV-RNS-szintii ()
betegeknél /‘/

~
* (HCV-RNS PCR vizsgalat, melynél a kimutathatosag alsQ a 27 NE/ml)
A kezelés megszakitasanak feltétele a kezelés 12. hetér%ai valasz elmaradasa (kimutathato HCV-RNS, a kiindulasi
értékhez viszonyitott < 2 log;, csdkkenés) volt. @

A tartds viroldgiai valasz aranya min kezelési csoportnal hasonld volt. Az afro-amerikai
szarmazasu betegeknél (akiknél az =eradikaci6 ismerten rossz prognozisu), a Peglntron

(1,5 pg/ttkg)/ribavirin kombina @ zelés a Peglntron 1 pg/ttkg-os adagjahoz viszonyitva magasabb
tartos virologiai valaszaranyt ¢ényezett. A Peglntron, 1,5 ng/ttkg plusz ribavirin-adagnal, a tartos
virologiai valasz aranya al abb volt a cirrhosisos betegek esetében, a normalis ALT-szinttel bird
betegeknél, a 600 000 letti virusterheléssel rendelkezd betegeknél, valamint a 40 évesnél

iddsebb betegeknel erborhi betegek kozott magasabb volt a tartds virologiai valaszarany, mint az
afro-amerikaiak A kezelés végén a kimutathatosagi hatar alatti HCV-RNS-szinttel bir6 betegek
esetében a rela aranya 24% volt.

A tartos v'@ iai valasz elorejelezhetdsége — terdpia-naiv betegek: A 12. hétre jelentkezd virologiai
icidja a virusterheltség legalabb 2 logos csokkenése vagy a HCV-RNS kimutathatésaganak
. hétre jelentkez6 viroldgiai valasz definicioja a virusterheltség legalabb 1 logos

nese vagy a HCV-RNS kimutathatosaganak hianya. Ezek az id6pontok (4. hét és 12. hét) a

C
@)S valasz elérejelzdinek bizonyultak (12. tablazat).

?“ 12. tablazat A Kezelés alatt jelentkezé virologiai valasz prediktiv értéke Peglntron
1,5 pg/ttkg/ribavirin 800-1400 mg kombinaciés kezelés soran

Negativ Pozitiv
Az adott Az adott
kezelési Nincs Negativ kezelési Pozitiv
héten nem tartos prediktiv | héten volt Tartos prediktiv
volt valasz  valasz érték valasz valasz érték
1-es genotipus®
A 4. hétre*** | |
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(n=950)
HCV-RNS negativ 834 539 65% 116 107 92%
(539/834) (107/116)
HCV-RNS negativ 220 210 95% 730 392 54%
vagy (210/220) (392/730)
> 1 logos
virusterheltség-
csokkenés
A 12. hétre***
(n=915)
HCV-RNS 508 433 85% 407
negativ (433/508)
HCV-RNS negativ 206 205 N/AT 709
vagy
> 2 logos
virusterheltség-
csokkenés

2-es, 3-as genotipus**
A 12. hétre

(n=215)
HCV-RNS negativ 2 1 50% 213AY 177 83%
vagy (1/2) Q (177/213)
> 2 logos @
virusterheltség- \’\
csokkenés N
*1-es genotipus 48-hetes kezelést kap &

**2-es, 3-as genotipus 24-hetes kezelést kap
kA feltiintetett eredmények egyetlen idépontbol szarmaznak ¢ges, hogy egy beteg hianyzott, vagy eltéré eredménye
volt a 4. vagy a 12. héten.

T Ezeket a kritériumokat alkalmaztak a protokollban: H ti HCV-RNS pozitiv és < 2log;o—gal csokkent a kiindulasi
értékhez képest, a betegeknél abba kell hagyni a kezelés\Ha a 12. heti HCV-RNS pozitiv és > 2log;—gal csokkent a
kiindulasi értékhez képest, akkor a 24. héten tjra végezni a mérést, és ha akkor is pozitiv, a betegeknél abba kell

hagyni a kezelést.

A Peglntron monoterapiaval keze@eknél a tartos valasz negativ prediktiv értéke 98% volt.

HCV/HIV tdrsfertézésben sz,
Két klinikai vizsgalatot vg

0 betegek
Nk HCV/HIV tarsfertézésben szenvedd betegeken. A kezelésre adott
valasz mindkét tanu natkozolag a 13. tablazatban lathato. Az 1-es szamu vizsgalat
(RIBAVIC; P01017 omizalt, multicentrikus vizsgalat volt, melybe 412, korabban nem
kezelt, kronikus [¥gatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott, felndtt beteget vontak be. A betegek
randomizalt éﬁ részesiltek a 48 hétig tartd, PegIntron (1,5 pg/ttkg/hét) és ribavirin (800 mg/nap)
vagy inter fa-2b (hetente 3-szor 3 millido NE) és ribavirin (800 mg/nap) terapiaban, majd
e\kofettek Oket. A 2-es szamu vizsgalat (P02080) randomizalt, egycentrumos vizsgalat volt,
orabban nem kezelt, kronikus hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfertézott felnott
bet ntak be. A betegek randomizalt modon részestiltek Peglntron (100-150 pg/hét, testtomeg
Q%J an adva) és ribavirin (800-1200 mg/nap, testtomeg alapjan adva) vagy interferon alfa-2b (hetente
% or 3 millio NE) és ribavirin (800-1200 mg/nap, testtomeg alapjan adva) terapiaban. A kezelés
v Otartama 48 hét volt, 6 honapos kovetési idoszakkal, kivéve a 2-es, illetve 3-as genotipussal fert6zott
¢és 800 000 NE/ml-nél (Amplicor) alacsonyabb virusterhelésii betegeknél, akik 24 hétig kaptak a
kezelést, majd 6 honapig kovették oket.

13. tablazat  Tartos virolégiai valasz Peglntron és ribavirin kombinacios kezelés utan,
HCV/HIV tarsfertézésben szenvedé betegeknél, genotipus szerint

1-es szamii vizsgalat' 2-es szamu vizsgalat’
Peglntron interferon p- Peglntron interferon p-
(1,5 pg/ttkg/hét) alfa-2b érték” (100 vagy alfa-2b érték”
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+ (hetente 3- 150° pg/hét) (hetente 3-
ribavirin szor 3 MNE) + ribavirin (800- | szor 3 MNE)
(800 mg/nap) + 1200 mg/nap)* + ribavirin
ribavirin (800-
(800 mg/nap) 1200 mg/nap)*
Minden 27% (56/205) 20% (41/205) | 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) | 0,017
beteg
1-es és 4- 17% (21/125) 6% (8/129) | 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
es
genotipus o
2-es és 3- 44% (35/80) 43% (33/76) | 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,7}$
as
genotipus

MNE = millié nemzetkozi egység
a: p-érték a Cochran-Mantel Haenszel khi-négyzet proba alapjan.

b: p- érték a khi-négyzet proba alapjan.

&

c: a 75 kg alatti betegek 100 pg/hét Peglntront kaptak, a 75 kg vagy annal nagyobb testtomegii betegek Oﬁ%glnnont

kaptak.

d: a ribavirin adagja a 60 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknek 800 mg, a 60-75 kg kozotti
75 kg feletti betegeknek 1200 mg volt.

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

Szovettani valasz: Az 1-es szamu vizsgalatban a kezelés elott és
412 betegbdl 210-nél (51%) allt rendelkezésre. Mind a Metawir-

jelentds volt a valaszt mutatoknal (-0,3 a Metavir esetén

<

6@

lﬂnek 1000 mg, a

Q&é%iopsziét végeztek, és ez a

szam, mind az Ishak-fokozat

az Ishak esetén), és valtozatlan volt a

csokkent a Peglntron és ribavirin kombinacios kezelésben ri &ﬁlt betegeknél. Ez a csokkenés

valaszt nem mutatoknal (-0,1 a Metavir esetén és -0,2
tartos valaszt mutatok egyharmadanal jelentkezett j
fibrozis tekintetében ebben a vizsgalatban javula

genotipusaval fert6zott betegek esetében jelen

A korabban sikerteleniil kezelt betegek«y

Javult.

k esetén). Az aktivitas tekintetében a
, ¢s senkinél sem romlott az allapot. A
volt tapasztalhato. A steatosis a HCV 3-as

%ezelése Peglntron/ribavirin kombinacioval

Egy nem 6sszehasonlito vizsgalatba
sikerteleniil kezelt, kozepesen sul
kezelésként hetente egyszer 1,
testtomegnek megfelelen a

’ alfa-interferon/ribavirin kombinacioval korabban
Metve sulyos fibrozisban szenvedd beteg kapott ismételt
ogramm/ttkg dozisban Peglntront subcutan ¢€s ribavirint,
@l»va. A korabbi kezelés sikertelenségének definicioja a relapszus,

illetve a valasz elmaradéi (HCV-RNS-pozitivitas a legalabb 12 hetes kezelés végén).

A kezelés 12. hetére‘& -RNS-negativva valt betegek a terapiat 48 hétig folytattak, majd a kezelést

kovetden 24 héte
HCV-RNS-szj
a kovetkezgev
(14. tabl .

14!@ﬁt

~

eresztiil kovették dket. A 12. héten mutatott valasz definicioja a kdvetkezo volt: a

utathatosaganak hianya 12 hét kezelés utan. A tartos viroldgiai valasz definicidja
2 a HCV-RNS-szint kimutathatosaganak hianya a kezelés befejezését kovetd 24. héten

Az ijboli kezelésre valaszt mutatok aranya korabban sikerteleniil kezelt

betegeknél

v

S‘ Betegek, akiknél a HCV-RNS nem mutathato ki a 12. héten, €s
tartds viroldgiai valaszt mutattak az 0jboli kezelés hatdsara
Osszesitett
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin populacid*
Valasz Tartos Vilasz Tartos Tartos
12. hét viroldgiai 12. hét virologiai virologiai
% (n/N) valasz% (n/N) | % (n/N) valasz% valasz% (n/N)
99% CI (n/N) 99% CI
99% CI
Osszesitett 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
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Betegek, akiknél a HCV-RNS nem mutathato ki a 12. héten, €s
tartds viroldgiai valaszt mutattak az 0jboli kezelés hatdsara

NE/ml)

Osszesitett
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin populacid*
Valasz Tartos Valasz Tartos Tartos
12. hét viroldgiai 12. hét virologiai virologiai
% (n/N) valasz% (n/N) | % (n/N) valasz% valasz% (n/N)
99% CI (n/N) 99% CI
99% CI
54,0,64,8 42,6; 58,2 19,5;239 ¢
Korabbi valasz AN\
Relapszus 67,7 (203/300) | 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/%'1/
(121/203) (200/344) (105/200) 32,8;4
50,7; 68,5 43.,4; 61,6 QQ
1-es és 4-es 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 44,3 (54/122) | 2 4/468)
genotipus 39,8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8 > 34,0
\d)
2-es és 3-as 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7(77/92) | 64,9 (SOQ\ 61,3 (106/173)
genotipus (60,2; 87,0) 50,9.7€2 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (59/476) | 44,1 9) | 13,6
(147/258) 60,7 (188/1385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
1-es és 4-es 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (44/44 Q 3¥6 (17/44) | 9,9 (123/1242)
genotipus 42,1; 61,2 . & 19,7, 57,5 7,7, 12,1
2-es és 3-as 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6‘§Q8) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
genotipus 56,6; 84,0 \. 27,4, 92,6 35,0; 57,0
Genotipus fo.N\
1 30,2 51,3 ,0 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1135) (176/343) 0 (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)
44.4; 5O\ 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 M 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
( ) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
81,4
4 42,5 (17/40 ,6 (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
KO’ 42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR o
fibrozispontszdm Q
F2 ®Q3ﬂ20) 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
‘g (129/193) 43,3; 72,1 24,7; 33,8
S 58,1; 75,6
F3 38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
%/1/ (102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
<\ 52,8;72,3
‘ %j 33,6 (192/572) | 49,5(95/192) | 29,7 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
‘0 40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
ﬁaés elétti
( sterhelés
Magas 32,4 (280/864) | 56,1 26,5 41,4 (63/152) | 16,6
virusterhelés (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1441)
(=600 000 48.,4; 63,7 14,1; 19,1
NE/ml)
Alacsony 48,3 (269/557) | 62,8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
virusterhelés (169/269) (118/288) 49.,5; 72,6 26,1; 34,2
(<600 000 55,2; 70,4

31



NR: nem reagaldk (valaszt nem mutatok) definicidja: a szérum/plazma HCV-RNS a legalabb 12 hétig tarto kezelés végén
pozitiv. A plazma HCV-RNS mérése egy kdzponti laboratoriumban, kutatashoz hasznalt kvantitativ polimeraz-lancreakcioval
torténik

*A bevalasztas szerinti populacidba 7 olyan beteg is beletartozik, akiknél a legalabb 12 hetes megel6z6 terapia nem volt
igazolhatd.

Osszességében a betegek koriilbeliil 36%-4nal (821/2286) a kezelés 12. hetében a plazma HCV-RNS-
szint egy kutatashoz hasznalt vizsgalattal mérve a kimutathatosag hatara alatt volt (kimutathatosag
hatara 125 NE/ml). Ebben az alcsoportban a tartds viroldgiai valasz aranya 56% (463/823) volt. A

12. héten negativnak bizonyult, korabban nem pegilalt interferonnal vagy pegilalt interferonnal \
sikerteleniil kezelt betegek tartos virologiai vélasz aranya 59%, illetve 50% volt, az adott sorrendben. Q
A 12. héten > 2 log virusszintcsokkenést mutato, de detektalhato virusszinttel rendelkez6 480 beteg ‘0
koziil 6sszesen 188 folytatta a kezelést. Ezeknél a betegeknél a tartds virologiai valasz aranya 12%

volt. %
oS

A korabbi pegilalt alfa-interferon/ribavirin-kezelésre valaszt nem mutatd betegeknél az ujha
kezelésre valo 12. heti valaszadas valészintlisége kisebb volt, mint a kordbbi, nem pegila rferon

alfa/ribavirin-kezelésre valaszt nem mutato betegek esetében (12,4% a 28,6%-hoz képgst)*Ha azonban
a 12. heti valaszadas megtortént, akkor a korabbi kezeléstdl, illetve korabbi valaszt& S getleniil a
tartds virologiai valaszban kicsi volt a kiilonbség. ¢®

Hosszu tavu hatdsossagi adatok - felndttek 6

Egy nagyszabasu, hosszi tava kdvetéses vizsgalatba 567 olyan betege k be, akit korabbi
vizsgalatban Peglntronnal (ribavirinnel vagy anélkiil) kezeltek. A vj célja a tartds virologiai

valasz idOtartamanak, valamint a tartos virusnegativitas klinikai 1@ etelre gyakorolt hatasanak
felmérése volt. A kezelés utani, hosszu tavi, legalabb 5 évegkQversi idotartamot 327 beteg
teljesitette, és a 366 tartds virologiai valaszt mutatd beteg li%%nindéssze 3 kertilt relapsusba a
vizsgalat ideje alatt.

A folyamatos, tartos valasz 5 éves id6tartamu meglétg aplan-Meier-féle becslése az Osszes
betegre vonatkoztatva 99% (95% CI: 98-100%).

A kronikus HCV Peglntronnal (ribavirinnel v, Ql iil) torténd kezelését kdvetd tartds virologiai
valasz a virus hosszut tavl eliminalasat eredm%i, ami a hepaticus fert6z¢és megsziinését és a
kronikus HCV klinikai ,,gyogyuldsat” jeler@Ez azonban nem zarja ki hepaticus események
kialakulasat cirrhosisos betegek esetéb cleértve a hepatocarcinomat).

7 év kozotti, kompenzalt kronikus hepatitis C-ben szenvedd
tottak be, akiknél kimutathat6 volt a HCV-RNS, és naponta

6ket heti egyszeri 60 pg/m” Peglntronnal kombinalva, a HCV

1 virusterheléstol fliggden 24 vagy 48 héten keresztiil. A kezelés befejezése
utan minden beteggt ¢tig kovettek. Az Gsszesen 107, kezelésben részesiilt beteg 52%-a lany, 89%-
a fehérbort, 67& -es HCV genotipusu és 63%-a 12 évesnél fiatalabb volt. A bevont betegpopulacid
féleg enyhe ¢ pesen stlyos hepatitis C-ben szenvedé gyermekekbdl allt. A nemkivanatos hatasok
lehetéségeg(, valamint azért, mert nem all rendelkezésre adat olyan gyermekek esetében, akiknél a
betegsé resszidja stlyos, a Peglntron és ribavirin kombinacié eldny/kockéazat aranyat ebben a
populQcbdn gondosan mérlegelni kell (1asd 4.1, 4.4 és 4.8 pont).

K eaati eredményeket a 15. tablazat foglalja 6ssze.
q. ablazat  Tartés virologiai valaszarany (n™” [%]) korabban nem Kezelt gyermekeknél és

serdiiloknél, genotipusonként és a kezelés idétartama szerint — minden beteg

Egy multicentrikus vizsgalatb
gyermekeket és serdiiloket 3§
15 mg/ttkg ribavirinnel

genotipusatol és a kg‘

n=107
24 hét 48 hét
Minden genotipus 26/27 (96%) 44/80 (55%)
1-es genotipus - 38/72 (53%)
2-es genotipus 14/15 (93%) -
3-as genotipus® 12/12 (100%) 2/3 (67%)
4-es genotipus - 4/5 (80%)
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a: A kezelésre adott valasz definicidja: nem detektalhatdé HCV-RNS-szint a kezelés befejezését kovetd 24. héten, a
kimutathatosag alsé hatara = 125 NE/ml.

b: n = a kezelésre reagalok szama/az adott genotipussal rendelkez6 betegek szama, és a hozzarendelt kezelési id6tartam.

c: Az alacsony virusterheltséggel bird (< 600 000 NE/ml), 3-as genotipusu betegeket 24 hétig kezelték, a magas

virusterheltséggel birokat (= 600 000 NE/ml) pedig 48 hétig.

Hosszu tavu hatasossagi adatok - gyermekek

Egy otéves, hosszu tavi, obszervacids kovetéses vizsgalatba 94, kronikus hepatitis C-ben szenvedd
gyermek beteget vontak be multicentrikus vizsgalatban torténd kezelésiiket kovetden. Koziiliikk 63-nal

tartos virologiai valasz alakult ki. A vizsgalat célja a viroldgiai valasz tartossaganak évenkénti \
értékelése €s a folyamatos virusnegativitas klinikai kimenetelre gyakorolt hatasanak vizsgalata volt ¢ Q
azoknal a betegeknél, akiknél a 24 vagy 48 hetes peginterferon alfa-2b- és ribavirin-kezelést kovetd 0

24. hétig kialakult a tartos virologiai valasz. Az 6todik év végére az sszes bevont beteg 85%-a §/1/;

(80/94) és a tartds viroldgiai valaszt mutatok 86%-a (54/63) fejezte be a vizsgalatot. A tartds vi ai
valaszt mutatd gyermek betegek koziil az 6téves kovetés alatt senkinél nem volt visszaesés. @

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @

A Peglntron pontosan ismert szerkezetli, polietilén-glikollal modositott (,,pegilé%terferon alfa-2b-
szarmazék, melynek oldata dontéen monopegilalt molekulékat tartalmaz. A felezési ideje a
plazmaban hosszabb a nem-pegilalt interferon alfa-2b-éndl. A Peglntron sz@ﬁ;lterferon alfa-2b-
molekulava depegilalodhat. A pegilalt izomerek biologiai aktivitdsa mi @1 eg hasonlo, de
gyengébb, mint a szabad interferon alfa-2b-¢é. Q

Subcutan alkalmazas utan 15-44 6raval mérhet6 és 48-72 orap k@?ﬁl alland6é marad a maximalis

szérumszint. \\

A Peglntron C,,x ¢s AUC értékei az alkalmazott dozis ﬁsagéval aranyosan nének. A latszolagos
eloszlasi térfogat atlagosan 0,99 1/kg. /\/

Tobbszori adagolas esetén az immunreaktiv i@nok kumulalédnak a szervezetben. Ennek
ellenére bioassay-vel mérhetd biologiai akt'?gés k csupén kismértékben fokozodik.

A Peglntron eliminacios felezési idej Qosan kb. 40 6ra (SD: 13,3 6ra), a latszolagos clearance
22,0 ml/ora/ttkg. Az interferonok ¢ i&ciéj anak mechanizmusai emberben még nem teljesen
ismertek. Mindenesetre valosziQhpgy a renalis eliminacio csak kis részben jarul hozza (kb. 30%-
ban) a Peglntron latszdélagos nce-¢hez.

Vesekarosodas (Q\g

A renalis clearance s Peglntron-clearance 30%-anak felel meg. Egyszeri (1,0 mikrogramm/ttkg)
adagok hatasait kafosodott vesemiikodést betegeken tanulmanyozo vizsgalat eredményei alapjan a

Crax €8s az AU e, valamint a felezési id0 hossza a vesekarosodas sulyossagaval aranyosan

névekedtelé‘ i E

tobbszori adagolasat kovetden (1,0 mikrogramm/ttkg subcutan adva, négy héten at

yszer) a Peglntron-clearance kozepesen karosodott vesemiikddésii betegeknél (kreatinin-

ce 30-49 ml/perc) atlagosan 17%-kal csokkent, nagyfokban karosodott vesemiikodésii

geknél (kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) ) pedig atlagosan 44%-kal csokkent a normal
semiikodést betegek értékeivel dsszehasonlitva. Egyszeri dozisok adatai alapjan a clearance hasonld

volt a nagyfokban karosodott vesemiikodésii, haemodialysisben nem részesiilé betegeknél és a

haemodialysisben részesiild betegeknél. A Peglntron adagjat monoterapiaban csokkenteni kell a

kozepesen vagy nagyfokban kéarosodott vesemiikodésii betegeknél (lasd 4.2 és 4.4 pont). Azokat a

betegeket, akiknek kreatinin-clearance-e < 50 ml/perc, tilos Peglntron-ribavirin (kett6s vagy harmas)

kombinacioval kezelni (lasd 4.3 pont)!

Az interferonok farmakokinetik4janak tetemes egyének kozotti ingadozasa miatt ajanlatos a
nagyfokban karosodott vesemiikddést Peglntronnal kezelt betegek allapotat gondosan figyelemmel
kisérni (lasd 4.2 pont).
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Majkarosodas
Stlyos majmikddési zavarban szenvedd betegeken nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatot

Peglntronnal.

Idéskor (= 65 év)

A Peglntron, egyszeri, 1,0 mikrogramm/ttkg-os adagjainak adasa utan nem észlelték, hogy az ¢életkor
befolyasolna a farmakokinetikai jellemzdket. Az eredmények azt mutatjak, hogy az életkor

elérehaladtaval nem sziikséges modositani a Peglntron adagolasat. \
¢ Q
Gyermekek 0

A Peglntron és ribavirin (kapszula és bels6leges oldat) ismételt dozisanak farmakokinetikai /1/
tulajdonsagait kronikus hepatitis C-ben szenvedé gyermekeknél és serdiiloknél egy klinikai viz %
soran értékelték. A testfeliiletre szamitott, 60 pg/m’/hét mennyiségii Peglntron dézist kapo
gyermekeknél és serdiiloknél az expozicié log-transzformalt becsiilt aranya az adagolas idef @ltt
varhatoan 58% (90% CI: 141-177%), magasabb, mint ami az 1,5 pg/ttkg/hét adagban ré@é
felnottek esetében volt megfigyelhetd.

Interferon-neutralizald faktorok ' \A

A klinikai vizsgalatok soran Peglntronnal kezelt betegek szérummintéit integNR®A-neutralizalo
faktorok kimutatdsara alkalmas tesztekkel is megvizsgaltak. Az interfero Oy ralizalo faktorok
ikrogramm/ttkg

antitestek, melyek felfliggesztik az interferon antiviralis aktivitasat. A ,40
Peglntronnal kezelt betegek 1,1%-anal talaltak interferon—neutralizé@ e

.\Q)

avirin koncentracidja az

steket.

Bejutésa az ond6folyadékba

Vizsgaltak a ribavirin ondofolyadék Gtjan torténd atadasat.
ondofolyadékban koriilbeliil 2-szer magasabb, mint a sz& an. Mindazonaltal, felbecsiilve a
ribavirin nemi érintkezést kvetd szisztémas expozic ezelt betegek partnerndiben, azt talaltak,
hogy annak szintje messze elmaradt a ribavirin te@ plazmakoncentraciojatol.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizs?g eredményei

Peglntron
Klinikai vizsgalatok idején nem és mkivanatos eseményeket majmokon végzett toxicitasi

vizsgalatok soran nem tapaszta ek a vizsgalatok 4-hetes idétartamra korlatozodtak, mivel a
legtobb majomban interferon 1 antitestek alakultak ki.

A Peglntronnal nem vég ‘errodukciés toxicitasi vizsgalatokat. Az interferon alfa-2b abortiv
hatasu f6eml6soko szinﬁleg a Peglntronnak is van ilyen hatasa. A fertilitasra kifejtett hatast
nem vizsgaltak. Ngm 1¥mert, hogy ennek a gydgyszerkészitménynek az dsszetevoi kivalasztodnak-e a
kisérleti allatok & vagy az anyatejbe (lasd a 4.6 pontban a terhességre és szoptatasra vonatkozo

human adatolq)/ Peglntronnak nem volt genotoxikus hatésa.

-molekula metabolizmusa soran in vivo koriilmények kozott felszabadul6 monometoxi-
kol (mPEGQG) relativ artalmatlansagat ragcsalokon és majmokon elvégzett akut és
onikus toxicitasi vizsgalatokkal, az embrionalis/magzati fejlodés standard metodikaja
elésével, tovabba in vitro mutagenitasi tesztekkel bizonyitottak.

Peglntron + ribavirin

A Peglntron ribavirinnel egyiitt adva nem idézett eld a készitmények dnmagukban toérténd alkalmazasa
soran kordbban nem ¢észlelt hatasokat. A jelentds gyogyszerrel 0sszefliggd mellékhatas a reverzibilis,
enyhe, ill. kozepesen sulyos anaemia kialakulasa volt, mely stlyossaganak mértéke nagyobb volt, mint
barmelyik készitmény esetében kiilon-kiilon.

Juvenilis allatokon nem végeztek vizsgalatokat a Peglntron ndvekedésre, nemi érésre és viselkedésre
kifejtett hatasanak értékelése céljabol. A preklinikai juvenilis toxicitasi vizsgalati eredmények a
ribavirinnel kezelt 0jsziilott patkanyok kismértéki, dozisfiiggé novekedés-lassulasat mutattak (lasd a
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Rebetol alkalmazasi eldirasanak 5.3 pontjat, amennyiben a Peglntron ribavirinnel kombinacioban
alkalmazando).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por \

Vizmentes dintrium-hidrogén-foszfat o Q
Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat 0

Szacharo6z /1/
Poliszorbat 80 Q%

Oldészer
Injekciohoz vald viz @
6.2 Inkompatibilitasok @

1 \

Ez a gyogyszer kizarolag a mellékelt oldoszerrel oldhato fel (lasd 6.6 pont).&batibilitési
vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekk

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam Q

A feloldas el6tt ‘\

3 év. @
A feloldas utén 75)
Az elkészitett oldat 2 °C — 8 °C homérsékleten 24 &gl 6rzi meg fizikai és kémiai stabilitasat.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt a el kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal
felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapwtban torténd, felhasznalas elétti tarolas idejéért €s
annak korlilményeiért a felhasznalo a fel s ez 2 °C — 8 °C-on altalaban nem lehet hosszabb mint
24 Ora.

6.4 Kiilonleges tarolasi elok "@@
Hitészekrényben (2°C — 8% @olandé.
A feloldott gy()gysz@)natkoz() tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomag@ ipusa és kiszerelése

(L« eg) tartalmazza
A nfron csomagolasi egységei:
1 db oldatos injekcidohoz valo port tartalmazé injekcios iiveg és 1 db parenteralis felhasznalasra

Q valo olddszert tartalmazé ampulla;

- 1 db oldatos injekciodhoz valo port tartalmazo injekcids tiveg, 1 db parenteralis felhasznalasra
valo oldoszert tartalmazo ampulla, 1 db injekcios fecskendd, 2 db injekcios tii és
1 db t6rl6kendo;

- 4 db oldatos injekcidhoz valo port tartalmazo injekcios liveg €s 4 db parenterdlis felhasznalasra
vald oldoszert tartalmazo ampulla;

- 4 db oldatos injekcidhoz vald port tartalmazo injekcios tiveg, 4 db parenteralis felhasznalasra
val6 oldoszert tartalmazo ampulla, 4 db injekcios fecskendd, 8 db injekcios tii és
4 db t6rlokendo;
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- 6 db oldatos injekcidhoz vald port tartalmazo injekcids iiveg €s 6 db parenteralis felhasznalasra
vald oldoszert tartalmazo ampulla;

- 12 db oldatos injekcidhoz vald port tartalmazo injekcios {iveg, 12 db parenteralis felhasznalasra
valo oldoszert tartalmazo ampulla, 12 db injekcids fecskendd, 24 db injekcios tii és
12 db torlokendo;

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény

kezelésével kapcsolatos informaciok “OQ’\'

Peglntron 50 mikrogramm por és olddszer oldatos injekciéhoz
Az injekcids iiveg tartalmat 0,7 ml injekciohoz vald vizben kell feloldani legfeljebb 0,5 ml ?6

mennyiségli oldat beadasahoz. A Peglntron injekcio elkészitésekor, a dozis kimérése és beada an
egy kevés mennyiség veszendobe megy. Ezt kikiiszobdlendd minden injekcios iiveg valanyt 0bb
oldoszert és Peglntron port tartalmaz, hogy a 0,5 ml Peglntron injekcid az eldirt mennyi&vitelét
biztositsa. Az elkészitett oldat koncentracidja 50 mikrogramm/0,5 ml.

Peglntron 80 mikrogramm por és olddszer oldatos injekciéhoz '
Az injekcios iiveg tartalmat 0,7 ml injekcidohoz vald vizben kell feloldani le
mennyiségili oldat beadasahoz. A Peglntron injekcid elkészitésekor, a dozg
egy kevés mennyiség veszendobe megy. Ezt kikiiszobolendd minden i
oldoszert és Peglntron port tartalmaz, hogy a 0,5 ml Peglntron inje
biztositsa. Az elkészitett oldat koncentracidja 80 mikrogramrr:/O,@ )

érése és beadasa soran
0s iiveg valamivel tobb
16irt mennyiség bevitelét

Peglntron 100 mikrogramm por és olddszer oldatos inj ekci@%\

Az injekcis iiveg tartalmét 0,7 ml injekcichoz valé vizRES1 feloldani legfeljebb 0,5 ml
mennyiségili oldat beadasahoz. A Peglntron injekcio @itésekor, a dozis kimérése és beadasa soran
egy kevés mennyiség veszenddbe megy. Ezt kikii %fendé minden injekcios liveg valamivel tobb
oldoszert és Peglntron port tartalmaz, hogy a &eglntron injekcid az eldirt mennyiség bevitelét
biztositsa. Az elkészitett oldat koncentrécic’% mikrogramm/0,5 ml.

Peglntron 120 mikrogramm por és old@ oldatos injekcidhoz

Az injekcios tiveg tartalmat 0,7 ml i ¥iohoz val6 vizben kell feloldani legfeljebb 0,5 ml
mennyiségli oldat beadasahoz. tron injekcid elkészitésekor, a dozis kimérése €s beadasa soran
egy kevés mennyiség veszen "‘%ﬂegy. Ezt kikiiszobdlendd minden injekcios liveg valamivel tobb
oldoszert és Peglntron po az, hogy a 0,5 ml Peglntron injekci6 az eléirt mennyiség bevitelét
biztositsa. Az elkészitettﬂ oncentracidja 120 mikrogramm/0,5 ml.

ogdmm por és oldoszer oldatos injekciéhoz
almat 0,7 ml injekcidhoz vald vizben kell feloldani legfeljebb 0,5 ml

Peglntron 150 mi
Az injekcios iy,

mennyiségl eadasahoz. A Peglntron injekci6 elkészitésekor, a dozis kimérése és beadasa soran
egy kevé yiség veszenddbe megy. Ezt kikiiszobolendd minden injekcids liveg valamivel tobb
oldosz eglntron port tartalmaz, hogy a 0,5 ml Peglntron injekci6 az eldirt mennyiség bevitelét
bia z elkészitett oldat koncentracigja 150 mikrogramm/0,5 ml.

il injekcios fecskend6 és injekcids ti segitségével 0,7 ml injekcidhoz valo vizet kell a Peglntron
jekcios livegbe fecskendezni. A por teljes feloldodasaig az liveget dvatosan kell razogatni. Ezt
kovetden steril injekcios fecskenddbe kell felszivni a megfelel6 adagot, majd befecskendezni. Teljes
korhi utmutatas talalhato a betegtajékoztatdé mellékletében.

A parenteralis gyogyszerekre altalaban érvényes szabalyoknak megfelel6en beadas el6tt vizualisan
meg kell vizsgélni az elkészitett oldatot. Az elkészitett oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie.
Ha elszinezodott, vagy lebegd részecskéket tartalmaz, az elkészitett oldatot nem szabad felhasznalni.
Minden fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA \

t‘oo

Peglntron 50 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz /\/

EU/1/00/131/001

EU/1/00/131/002

EU/1/00/131/003 Q
EU/1/00/131/004 @
EU/1/00/131/005 @
EU/1/00/131/026

%)
Peglntron 80 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz ' \*
EU/1/00/131/006 6@
EU/1/00/131/007 @
EU/1/00/131/008
EU/1/00/131/009 QQ
EU/1/00/131/010 @
EU/1/00/131/027 °

AN
PegIntron 100 mikrogramm por és olddszer oldatos injelXNMOz
EU/1/00/131/011 ‘
EU/1/00/131/012 /1/
EU/1/00/131/013 0
EU/1/00/131/014 Q

EU/1/00/131/015 (b
EU/1/00/131/028 ‘Q

Peglntron 120 mikrogramm pog & Oszer oldatos injekcidhoz
EU/1/00/131/016 \ad

N
EU/1/00/131/017 QQ(O
O

EU/1/00/131/018
EU/1/00/131/019 s\
EU/1/00/131/020
EU/1/00/131/02 K

Peglntron, &R ¥hikrogramm por és oldészer oldatos injekcidhoz

S\ 1/00/131/024
O 00/131/025

v £U/1/00/131/030

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2000. majus 25.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2010. majus 25.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Peglntron 50 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz eléretdltott injekceids tollban
Peglntron 80 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz eléretdltott injekeids tollban
Peglntron 100 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz eldretoltott injekcids tollban
Peglntron 120 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekciohoz eléretoltott injekcios tollban
Peglntron 150 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz eldretdltott injekcids tollban

N

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL “OQ

PeglIntron 50 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz eldret6ltott injekeids tollban /1/
Eléretoltott injekciods tollanként 50 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom @n

meghatarozva.
Eldretoltott injekcios tollanként 50 mikrogramm/0,5 ml peginterferon alfa 2b-t tartalmaz az ajé
szerinti feloldast kdvetden.

Peglntron 80 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz el6retoltott injekgig an
El6retoltott injekceios tollanként 80 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalma@hé etartalom alapjan

meghatarozva.

Eléretoltott injekciods tollanként 80 mikrogramm/0,5 ml peginterferon alfa 2@ almaz az ajanlas
szerinti feloldast kovetéen. Q

Peglntron 100 mikrogramm por és olddszer oldatos injekciéhoz 0lt6tt injekceios tollban

El6retoltott injekceios tollanként 100 mikrogramm peginterfer(@’aﬁﬂa—t tartalmaz, fehérjetartalom
alapjdn meghatarozva.

Eléretoltott injekceiods tollanként 100 mikrogramm/0,5 ml &rferon alfa 2b-t tartalmaz az ajanlas
szerinti feloldast kovetden. @

Peglntron 120 mikrogramm por és olddszer o{ﬁ)@niekciéhoz eldretoltott injekceids tollban

Eldretoltott injekcios tollanként 120 mikrogr: eginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom
alapjdn meghatarozva.
Eldretoltott injekceios tollanként 120 mi mm/0,5 ml peginterferon alfa 2b-t tartalmaz az ajanlés

szerinti feloldast kovetden.

Eléretoltott injekeios tolla 0 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom
alapjan meghatarozva.

El6retoltott inj ekci(')sént 150 mikrogramm/0,5 ml peginterferon alfa 2b-t tartalmaz az ajanlas
szerinti feloldast k&'(et en.

PegIntron 150 mikrogramm D?X olddszer oldatos injekcidhoz eléretoltott injekceios tollban

A hatéanyagd]&nbinéns interferon alfa-2b* és monometoxi-polietilénglikol kovalens konjugatuma.
ataserOssége nem Osszevethetd ugyanebbe a terapids csoportba tartoz6 mas pegilalt

egilalt fehérjével (lasd 5.1 pont).

ologiaval eloallitva E. coliban, mely géntechnoldgiai tton modositott, humén leukocytakbol

iffferferon alfa-2b gént hordozoé plazmid-hibridet tartalmaz.

QSnert hatast segédanyagok:
?N Minden eldret6ltdtt injekcios toll 40 mg szachardzt tartalmaz 0,5 milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por ¢és oldoszer oldatos injekciodhoz.
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Fehér por.

Tiszta és szintelen oldoszer.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Feln6ttek (harmas kombinaci6)

A Peglntron harmas kombinacioban ribavirinnel és boceprevirrel egyiitt javallott 1-es genotipusu, o Qs\'
kronikus hepatitis C- (KHC-) fertdzés kezelésére olyan, korabban nem kezelt vagy sikerteleniil kezeltlo

feln6tt (18 éves és anndl id6sebb) betegeknél, akiknek kompenzalt majbetegségiik van (1asd 5. 1 pguft

Kérjiik, olvassa el a ribavirin és a boceprevir alkalmazasi eldirasat is, ha a Peglntron ezekkel @

keril alkalmazasra. @

Felnéttek (kettds kombinaci6 és monoterapia) @
A Peglntron felnétt koru (18 éves és annal iddsebb), KHC-ben szenvedd betegeg % sére javallott,

akik hepatitis C virus RNS (HCV-RNS) pozitivak, beleértve a kompenzalt ci n szenvedo
és/vagy a klinikailag stabil, HIV-vel tarsfert6zott betegeket is (lasd 4.4 pontb

korabban nem kezelt feln6tt betegeknél, beleértve a klinikailag staby; -vel tarsfert6zott betegeket

Peglntron ribavirinnel kombinécioban (kettds kombinacio) KHC—fertéQ@zelésére javallott
és azokat, akiknél eredménytelen volt a korabbi (pegilalt vagy ne@ gilalt) interferon alfa és ribavirin

kombinacidjaval torténd kezelés vagy az interferon alfa mo ’h{é a (lasd 5.1 pont).

Az interferon monoterapia, igy a Peglntron is, els6sorbgdNMvirin-intolerancia, ill. a ribavirin-kezelés
ellenjavallatainak fennallasa esetén indokolt.

Kérjiik, olvassa el a ribavirin alkalmazasi eléi!f@ ha a Peglntron ribavirinnel egyiitt keriil

alkalmazasra.
(%
0

cios kezelés részeként azoknak a 3 éves vagy ennél idésebb
ek a kezelésére javasolt, akik kronikus hepatitis C-ben
Oket, a majmiikodésiik nem dekompenzalt, és akik

Gyermekek (kettés kombinacid)
A Peglntron ribavirinnel végzett ko

gyermekeknek és azoknak a sexdi
szenvednek, korabban nem k

HCV-RNS-pozitivak.

Amikor ugy déntﬁnl‘i@y a kezeléssel nem varjuk meg a felnéttkor elérését, fontos figyelembe
venni, hogy a kon{ijl 10s kezelés gatolta a ndvekedést, mely néhany betegnél visszafordithatatlan
lehet. A kezelés@ orténd dontésnek minden beteg esetén egyénileg kell torténnie (1asd 4.4 pont).

Kérjiik, h eglntron és a ribavirin kombinalt alkalmazasa el6tt tanulmanyozza at a ribavirin
kapsziif gy belséleges oldat alkalmazasi eldirasat.

1
4. IAtagolas és alkalmazas

kezelést csak olyan orvos kezdeményezheti és ellendrizheti, aki jartas a hepatitis C-ben szenvedo
betegek ellatasaban.

Adagolas
A Peglntront hetente egyszer, subcutan injekcidban kell beadni. A felnéttek gyogyszeradagja attol

fiigg, hogy (kettds vagy harmas) kombinacios kezelésként vagy monoterapiaként alkalmazzak-e a
PeglIntront.
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Pegintronnal térténd (kettos vagy harmas) kombindcios kezelés

Kettds kombindacio (Peglntron ribavirinnel): minden felnott és 3 éves és annal idésebb gyermek
betegre vonatkozik.

Harmas kombindcio (Pegintron ribavirinnel és boceprevirrel): 1-es genotipusi KHC fert6zésben
szenvedo felndtt betegekre vonatkozik.

Felndttek — Beadando adag

Heti 1,5 mikrogramm/ttkg Peglntron, ribavirin kapszuldval kombinacidoban adva.

1
A Peglntron ribavirinnel kombinalandé 1,5 pg/ttkg megcélzott dozisat testtomeg-kategoriak alapjan ‘OQ
Peglntron hataserdsségétol fiiggden az 1. tablazatnak megfelelden lehet beadni. A ribavirin kapsgi\/

szajon at, az adagot két részre elosztva (reggel és este), étkezés kozben kell bevenni. Q
1. tablazat Adagolas kombindcios kezeléshez* _(\®
Testtomeg Peglntron Ribavirin ka@\ﬂa
(kg) Peglntron hataserdsség Adagolas Napi ribavirin @4 f(apszulék
(ng/0,5 ml) hetente egyszer osszdozi Q szama
(ml) (mg)4 \ ) (200 mg)
<40 50 0,5 2%& 4*
40-50 80 0,4 & 4
51-64 80 0,5 (R00 4°
65-75 100 0,5 A\ 1000 5°
76-80 120 0,5 0o 1000 5°
81-85 120 0.5 AN 1200 6°
86-105 150 o 1200 6°
> 105 150 A K 1400 7
a: reggel 2, este 2 OV

b: reggel 2, este 3
c: reggel 3, este 3
d: reggel 3, este 4

* Olvassa el a boceprevir alkalmazasi el(’)’irését;revir harmas kombinacioban valo alkalmazakor hasznalando adag
részleteirdl.

Felndttek - A kezelés idé’tartamk@rdpia—naiv betegek
Harmas kombindcio: Olvas§a@boceprevir alkalmazasi eldirasat.

Kettds kombinacio: rologiai valasz elorejelezhetdsége - Azoknal az 1-es genotipusu virussal
fert6zott betegeknél, ¢l nem sikeriil elérni a HCV-RNS kimutathatatlansagat, vagy nem
kovetkezik be me&eleld virologiai valasz a 4. vagy 12. héten, nagy valosziniiséggel a tartos virologiai
1, igy esetiikben a terapia befejezését kell mérlegelni (lasd még 5.1 pont).

o l-es geaothptis:
- AzoXné a betegeknél, akiknél a HCV-RNS nem mutathato ki a 12. kezelési héten, a kezelést
@ 9 honapon keresztiil (6sszesen 48 hétig) kell folytatni.
nal a betegeknél, akiknél a HCV-RNS-szint kimutathaté ugyan a 12. kezelési héten, de ez a
Tindulési értékhez képest > 2 loggal csokkent, a kezelést ujra kell értékelni a 24. héten, és

Q amennyiben a HCV-RNS detektalhatatlanna valik, a teljes kezelést le kell folytatni (tehat 6sszesen

v

48 héten at).

Ha azonban a HCV-RNS a 24. héten még mindig kimutathatd, a kezelés abbahagyasat kell
mérlegelni.

- A betegek azon alcsoportjaban, akik 1-es genotipussal fertézottek és virusterhelésiik alacsony

(< 600 000 NE/ml), és akik a terapia 4. hetén HCV-RNS-negativva valnak, és a 24. héten tovabbra
is HCV-RNS-negativak, azoknal a kezelést be lehet fejezni ezen 24 hetes kezelés utan, vagy
folytatni lehet tovabbi 24 héten keresztiil (Gsszesen 48 hetes kezelési idotartam). Az dsszesen

24 hetes kezelési idotartam azonban a relapsus nagyobb kockazataval jarhat, mint a 48 hetes
kezelési id6tartam (lasd 5.1 pont).
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e 2-esvagy 3-as genotipus:
Minden beteg kezelése 24 hétig javasolt a kettds kombinacioval, kivéve a HCV/HIV
tarsfert6zésben szenvedd betegeket, akik 48 héten keresztiil tartd kezelést kell kapjanak.

e 4-es genotipus:
Altalaban a 4-es genotipussal fertézott betegek gyogyitasat nehezebbnek tartjak, és a korlatozott
mértékli vizsgalati adatok (n=66) azt mutatjak, hogy a kezelés idétartama megegyezik az 1-es
genotipust betegek kettds kezelésével.

Felnottek - A kezelés idotartama - HCV/HIV tarsfertozés \
Kettds kombinacio: A HCV/HIV tarsfertzeésben szenvedd betegek kettds kombinacios kezelésenek ¢ Q
javasolt id6tartama a genotipustol fiiggetleniil 48 hét. /1/0

A valasz és a valasz elmaradasanak elorejelezhetdsége HCV/HIV tarsfert6zés esetén - A korai,
12. héten beliil jelentkez6 virologiai valasz, mely alatt a virusterhelés 2 log értékkel vald cso
vagy a HCV-RNS-szint kimutathatdsaganak hianyat kell érteni, a tartds valasz elorejelzojg
bizonyult. A tartés valasz negativ prediktiv értéke Peglntron és ribavirin kombinacios k
részesiild HCV/HIV tarsfertézésben szenvedd betegeknél 99% volt (67/68; 1. vizsgai@P (lasd
5.1 pont). 50%-os pozitiv prediktiv értéket észleltek (52/104; 1. vizsgalat) a ketiQ inacios
kezelésben részesiild6 HCV/HIV tarsfert6zésben szenvedo betegeknél. '

Felnottek - A kezelés idotartama — ismételt kezelés @6
Harmas kombindcio: Olvassa el a boceprevir alkalmazasi eldirasat. Q

Kettds kombinacio: A tartds virologiai valasz elorejelezhetdsége @1 den betegnek, genotipustol
fiiggetleniil, akinél a HCV-RNS a 12. héten a kimutathato éﬁ%ﬂatt van, 48 héten keresztiil kell
kapnia a kettds kezelést. Ismételten kezelt betegeknél, aki em kovetkezik be virologiai valasz a
12. héten (vagyis a HCV-RNS nem csokken a kimutat& szint ala), valosziniileg tartos virologiai
valasz sem alakul ki a 48 héten keresztiil folytatott % utan (lasd még 5.1 pont).

A 48 hétnél hosszabb ideig tartd, pegilalt interfer -2b és ribavirin kombinacidval végzett Gjboli
kezelést 1-es genotipusu, kezelésre nem reag&@geknél nem vizsgaltak.

Gyermekek (csak kettds kombindcio) — B
A 3 éves és ennél id6sebb gyermekek 4
esetében a testtomeg alapjan kell m
adva, kombinalva sz4jon at, ét

ribavirinnel. @

Gvermekek (csak ketto. LE&m acio) — A kezelés idétartama

do adag
diilok adagjat a Peglntron esetében a testfeliilet, a ribavirin
throzni. Az ajanlott Peglntron adag 60 pg/m*/hét subcutan
ellé adott, napi két részre osztott (reggel és este), 15 mg/ttkg/nap

e l-es genotipus: 5\, N
A kettds keze]ﬁja asolt idotartama 1 év. A standard intereferonnal kombinalt kezelésben
részesiilt k betegek klinikai adatait extrapolalva (negativ prediktiv érték 96% az interferon
alfa-2b/, irinre), azoknal a betegeknél, akik a 12. hétig tarté kezelés utan nem mutatnak
AP valaszt, nagy valdsziniiséggel nem alakul ki tartos virologiai vélasz. Ezért azoknal a
n/ribavirin kombinacios kezelésben részesiild gyermek ¢és serdiild betegeknél, akiknél a
ten a kezelés elotti értékhez képest < 2 log;o a HCV-RNS-szint csdkkenése, vagy a 24. héten
CV-RNS kimutathato, a kezelés befejezése javasolt.
®Z—es vagy 3-as genotipus:

A ketts kombinacioval torténd kezelés javasolt idotartama 24 hét.
Q e 4-es genotipus:

Mindéssze 5, 4-es genotipussal fert6zott gyermeket és serdiilét kezeltek Peglntron/ribavirin
klinikai vizsgalat soran. A kettOs kezelés javasolt idotartama 1 év. A kezelés befejezése javasolt
azoknal a PeglIntron/ribavirin kombinacios kezelésben részesiilo gyermek és serdiilé betegeknél,
akiknél a 12. héten a kezelés el6tti értékhez képest 2 log,-nal kisebb a HCV-RNS-szint
csokkenés, vagy a 24. héten a HCV-RNS kimutathato.
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Peglntron monoterapia — felndttek
Beadando adag

Monoterapia esetén a Peglntron adagja 0,5 vagy 1,0 ug/ttkg/hét. A rendelkezésre allod legkisebb
hataserdsségli Peglntron 50 ug/0,5 ml, ezért 0,5 ug/ttkg/hét dozis esetén a megfeleld adagot a
beadando térfogatmennyiség 2. tablazat szerinti szabalyozasaval kell meghatdrozni. Az 1,0 pg/ttkg
adag esetében hasonlo térfogatbeallitas lehetséges, illetve valtoztatni lehet az alkalmazott
hataserdsséget a 2. tablazatban foglaltak szerint. A Peglntron monoterapiat HCV/HIV tarsfertézésben

szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

2. tablazat Adagolas monoterapiaban X
0,5 pg/ttkg 1,0 pg/ttkg K
Testtomeg Peglntron Adagolas Peglntron Adagolas hetent >
(kg) hataserdésség hetente egyszer hataserdsség egyszer
(1g/0,5 ml) (ml) (1g/0,5 ml) (ml)
30-35 50* 0,15 80 9,0
36-45 50 0,2 50 - oM
46-56 50 0,25 50 - 70,5
57-72 80 0,2 80 ‘Q)\ 0,4
- 4
73-88 50 0, 80 O 0,5
89-106 50 0,5 100 O\ 0,5
V_ N
107-120%* 80 0,4 1&\\ o 0,5
('}

Az injekciods tollal beadhato legkisebb mennyiség 0,2 ml.

* Injekcids tiveget kell hasznalni.

** A 120 kg-nal nagyobb testtdomegii betegek esetén a Peglntron ada
sziikségessé teheti a Peglntron kiilonb6z6 hataserdsségeinek és térf]

A kezelés iddtartama

*

yiak kombinalasat.

@eg testtomege alapjan kell kiszamitani. Ez

Azoknal a betegeknél, akiknél virologiai Vélag&lheté a 12. héten, a kezelést tovabbi 3 hénapon
kezelés egy évre torténd meghosszabbitasarol valo

folytajqi.
ot@hﬂ(or > 40 év, férfi nem, athidalo fibrosis)

keresztiil (6sszesen hat honapig) kell
dontést a korjoslati tényezok (pl. gen
figyelembevételével kell meghozni.

Dozismodositas minden betegr
A Peglntron monoterapiaban
jelentkez6 sulyos mellékh
megfeleléen modositanj
adagjanak csokkent
adagolas betartasa ont

2

A kom Aio’s kezelés doziscsokkentésenek iranyelvei

kezelés esetén

o0zoan (monoterdpia és kombindcios kezelés)
mbinacids kezelésben torténd alkalmazasanak ideje alatt
vagy laboratoriumi eltérések észlelésekor ezek megsziinéséig
eglntron és/vagy ribavirin adagjait. Nem ajanlott a boceprevir
boceprevirt nem szabad Peglntron és ribavirin nélkiil alkalmazni. Mivel az
lehet a terapia kimenetele szempontjabol, a Peglntron és a ribavirin adagjat
asolt standard dozist minél jobban megkdzelitd szinten kell tartani. A
anyelveket klinikai vizsgalatokban dolgoztak ki.

P J
2 Q}lazat A laboratériumi eredményeken alapulé dézismodositas iranyelvei kombinacios

&

“Daboratériumi értékek Csak a ribavirin | Csak a Peglntron | Fel kell fiiggeszteni
napi adagjat kell adagjat kell a kombinalt kezelést,
csokkenteni (lasd | csokkenteni (1asd ha:

1. megjegyzés), ha:|2. megjegyzés), ha:
Haemoglobinszint > 8,5 g/dl, és - <8,5 g/dl
<10 g/dl
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Felnéttek: Haemoglobinszint: ha
kompenzalt szivbetegség szerepel a

Gyermekek és serdiilok: nem
vonatkozik rajuk

A haemoglobinszint > 2 g/l-es

koérel6zményben csokkenése a kezelés barmely négy hetes

idészakaban
(tartds doziscsokkentés)

<12 g/dl négy héttel a
doziscsokkentés utan

Fehérvérsejtszam - > 1,0 x 1071, és <1,0 x 10°/1
<1,5 % 10°/1
Neutrofil sejtszam - >0,5 x 10771, és <0,5x 1071

<0,75 x 10°/1

4

Thrombocytaszam

- >25 x 107/1, és
<50 x 10°/1
(felnottek)
> 50 x 10°/1, és
<70 x 10°/1
(gyermekek ¢és
serdiilok)

<25 x 10°/1 (felnéttekys
<50 x 109/1

(gyermeke
serdiilg

(/})/

Bilirubin, direkt

Bilirubin, indirekt

Q’ x NTFH*
>4 mg/dl

Szérum-kreatinin

> 5 mg/dl -
4 héten keresztiil)
- N\

> 2,0 mg/dl

Kreatinin-clearance (CrCL)

&

Fel kell fiiggeszteni a
ribavirint, ha a
CrCL < 50 ml/perc

IAlanin-aminotranszferaz

(ALT)
vagy
aszpartat-aminotranszferaz
(ASAT)

>
4%
S

A kezelés elotti érték
2-szerese €s
> 10 x NTFH*

A kezelés elotti érték
2-szerese €s

> 10 x NTFH*

A normal tartomany fels6 hatara. Q@'

1. megjegyzés: Felnodtteknél a ribav@dagj anak els6 csokkentése napi 200 mg-mal torténik (kivéve

a napi 1400 m

0 betegeknél, akiknél az adag csokkentése napi 400 mg legyen).

Amennyiben gDavirin adagjanak masodszori csokkentése sziikséges, az tovabbi
200 mg/na en. Azok a betegek, akiknek ribavirin adagjat napi 600 mg-ra
csokke clrreggel egy 200 mg-os kapszulat, este pedig két 200 mg-os kapszulat
kap yermekeknél és serdiiloknél a ribavirin adagjat eldszor 12 mg/ttkg/napra,

2. megjegyzes;

mﬁo or pedig 8 mg/ttkg/napra kell csdkkenteni.
Gtteknél a Peglntron adagjat els6 alkalommal 1 pg/ttkg/hétre kell lecsokkenteni.

mennyiben a Peglntron adagjanak masodszori csokkentése sziikséges, az adagot
0,5 pg/ttkg/hétre kell lecsokkenteni. A Peglntron monoterapidban részesiilo
betegeknél a monoterapianal alkalmazandé doziscsdkkentési irdnyelvekre vonatkozo

)

O rész utmutatasait kell kovetni. Gyermekeknél és serdiiloknél a Peglntron adagjat

el6szor 40 pg/m*/hétre, masodszor pedig 20 pg/m?/hétre kell lecsokkenteni.

gPegIntron doziscsokkentése felndtteknél az eloirt térfogatmennyiség csokkentésével vagy egy
kisebb hataser6sség alkalmazasaval érhetd el, amint azt a 2b. tablazat mutatja. Gyermekeknél és
serdiiloknél a Peglntron doziscsdkkentése ugy torténik, hogy az ajanlott adag két 1épésben keriil
csokkentésre a kiindulasi, 60 pg/m*/hét adagrol 40 pg/m*/hétre, majd 20 pg/m*/hétre, amennyiben az

szikséges.
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2b. tablazat

Kétlépéses Peglntron déziscsokkentés kombinacids kezelés esetén felndtteknél

PegIntron adag els6 csokkentése 1 ng/ttkg-ra PegIntron adag masodik csokkentése 0,5 pg/ttkg-ra

Testto- Alkalma- | Alkal- 4 po Alkalma- | Alkalma-

meg Peg'Intr,(,)n ) zando mazando meg Peg'Intr,(,)n ) zando zando

(ke) hataserdsség | Peglntron P,egIntron (ke) hataserdsség | Peglntron P,egIntron
(ng/0,5 ml) | adag térfogat (ng/0,5 ml) | adag térfogat

(g (ml) (ug) (ml)

<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2

40-50 | 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25

51-64 | 80 56 0,35 51-64 80 32 0,2 A\

65-75 | 100 70 0,35 65-175 50 35 0 v

76 -85 | 80 80 0,5 76 — 85 120 48 P o

86—105 | 120 96 0,4 86—-105 | 50 50 \UO,S

> 105 150 105 0,35 > 105 80 6@% 0,4

Peglntron monoterapia doziscsokkentésének iranyvelvei felnotteknél

A Peglntron monoterapidban részesiilo felnétt betegek esetén alkalmaza

iranyelveket a 3a. tablazat tartalmazza.

2
r@ zismodositasi

3a. tablazat A laboratdériumi eredményeken alapul6 dézis sitas iranyelvei PegIntron
monoteripia esetén, felnétteknél N\

Laboratoriumi értékek

Felére kell cso

a PegIntron adagja

Fel kell fiiggeszteni
a Peglntron adasat, ha:

Neutrofil sejtszam

kw ‘

]
>0,5 x 10°/1, és,sf)\?‘s x 10°/1

<0,5 % 10°/1

Thrombocytaszam

>

\Y
25 x mﬁ&< 50 x 10°/1
[ §

<25 %1071

A 0,5 pg/ttkg Peglntron monoterap
térfogatmennyiség felére csokkenté

I'lehet végrehajtani a 3b. tablazat szerint.

i@@zesﬁlé feln6tt betegek doziscsokkentését az eldirt

3b. tablazat  Csokkentett tron dozis (0,25 pg/ttkg) 0,5 pg/ttkg monoterapias adagolas
esetén, fel nél
Testtomeg ‘Re ntron Alkalmazandé Alkalmazandé PegIntron
(kg) ataserosség PeglIntron adag térfogat

£ (1g/0,5 ml) (ng) (ml)
30-35 [74)i 50% 8 0,08
3645 7 50% 10 0,1
46-56 \9 50% 13 0,13
57-2N0 80* 16 0,1
3602 50 20 0,2
{AMNG 50 25 0,25
A 120%* 80 32 0,2

# injekcios tollal beadhato legkisebb mennyiség 0,2 ml.

* Injekcids tiveget kell hasznalni.

** A 120 kg-nal nagyobb testtdomegii betegek esetén a Peglntron adagjat a beteg testtomege alapjan kell kiszdmitani. Ez
sziikségessé teheti a Peglntron kiilonb6z6 hataserdsségeinek és térfogatainak kombinalasat.

Az 1,0 pg/ttkg Peglntron monoterapiaban részesiilo felndtt betegek doziscsokkentése az eldirt
térfogatmennyiség felére csokkentésével érhetd el, vagy egy kisebb hataserdsség alkalmazésaval,
amint a 3c. tablazat mutatja.
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3c. tablazat  Csokkentett Peglntron dozis (0,5 pg/ttkg) 1,0 pg/ttkg monoterapias adagolas
esetén felnétteknél

Testtomeg Peglntron Alkalmazandé Alkalmazandé PegIntron
(kg) hatdserésség PegIntron adag térfogat
(ng/0,5 ml) (ng) (ml)
30-35 50* 15 0,15
36-45 50 20 0,2
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2 X
73-88 50 40 0,4 RS
89-106 50 50 0,5 0
107-120** 80 64 0,4 %$
Az injekciods tollal beadhato legkisebb mennyiség 0,2 ml.
* Injekcios tiveget kell hasznalni. Q
** A 120 kg-nal nagyobb testtomegii betegek esetén a Peglntron adagjat a beteg testtomege alapjan kell kiszaﬂ&ﬁz
sziikségessé teheti a Peglntron kiilonb6z6 hataserdsségeinek és térfogatainak kombinalasat.

Kiilonleges betegcsoportok @
Vesekarosoddas 4 \*
Monoterapia @
A Peglntron alkalmazasa kozepesen, illetve nagyfokban karosodott vesen
kortltekintést igényel. Kozepesen karosodott vesemiikddési betegekné
50 ml/perc) a Peglntron kezd6 adagjanak 25%-os csokkentése javas
vesemiikddésii betegeknél (kreatinin-clearance 15-29 ml/perc) a ron kezd6 adagjanak 50%-os
csokkentése javasolt. A Peglntron < 15 ml/perc kreatinin-clgan®s#szel rendelkez6 betegeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatosan nem allnak rendelkezésre ad, lasd 5.2 pont). A nagyfokban
karosodott vesemiikodésii betegeket, beleértve a haemocﬁ% sre szoruldkat is, gondos orvosi
ellendrzés alatt kell tartani. Amennyiben a vesemiiko @ ezelés soran csokken, a Peglntron-terapiat
abba kell hagyni. O/i/
Kombinacios kezelés Q
Azokat a betegeket, akiknek kreatinin-clea@e-e < 50 ml/perec, tilos PegIntron/ribavirin

m.

kombinacioval kezelni (lasd a ribavirin azasi el6irasat). Kombinacios kezelés esetén a
karosodott vesemiikddésii betegeke aemia kialakulasat illetéen szorosabban kell monitorozni.

Mjkarosods \<>
A méjmiikodés stlyos za@smnvedé betegeken nem bizonyitottak a Peglntron-kezelés

>sii betegek esetében
atinin-clearance 30-
gyfokban karosodott

hatékonysagat és biztonsg gat, ezért ebben a betegcsoportban tilos a Peglntron alkalmazasa.

Idéskor (= 65 év) s\o

A Peglntron fa &okinetikéj aban nem ¢észleltek ¢életkorfliggd valtozasokat. A Peglntron egyszeri
dozisaival @ Oskortiakon szerzett tapasztalatok alapjan az életkor miatt nem sziikséges
g

médosita% Intron adagjat (lasd 5.2 pont).
Grerke)R
A

on ribavirinnel kombinacioban alkalmazhatd 3 éves és ennél idésebb gyermek betegeknél.

m alkalmazas mddja

XPegIntront subcutan injekcioban kell beadni. A készitmény kezelésével kapcsolatos informaciokat
lasd a 6.6 pontban. Ha a kezelGorvos ezt megfelelének tartja, a beteg beadhatja sajat maganak az
injekciot, sziikség szerint orvosi kdvetés mellett.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység;
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- A korel6zményben szerepld sulyos szivbetegség, beleértve instabil vagy kezeletlen kardiologiai
korképeket is a megel6z6 6 honapban (lasd 4.4 pont);

- Stlyos, elesettséggel jard korallapotok;

- Autoimmun hepatitis vagy mas autoimmun korfolyamat a korelézményben;

- A méjmiikodés stlyos zavara vagy dekompenzalt majcirrozis;

- Pajzsmirigybetegség a korel6zményben, kivéve, ha szokasos kezeléssel kontrollalhato;

- Epilepsia és/vagy a kozponti idegrendszer (KIR) miikddésének karosodasa.

- Peglntron HCV/HIV térsfert6zésben szenvedd betegeknél, akiknek cirrhosisa van és Child-Pugh

pontszama > 6. \
- Peglntron telbivudinnal torténd egyidejli alkalmazasa. “OQ

Gyermekek
- Fennallo vagy az anamnézisben szerepld sulyos pszichiatriai betegség, kiilondsen a stlyos Q%

depresszio, ongyilkossagi gondolatok vagy ongyilkossagi kisérlet. @

Kombinacios kezelés
Lasd a ribavirin és a boceprevir alkalmazasi eléirasat is, amennyiben a Peglntront ko@inaciés
kezelésben alkalmazzak kronikus hepatitis C-ben szenved6 betegeknél. \

1

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos (’)Vin&lések
Qy
\"4

Pszichiatriai és kozponti idegrendszeri (KIR) hatasok
A Peglntronnal kezelt néhany betegnél stilyos KIR-i hatasokat, kiil§ depressziot, ongyilkossagi
gondolatokat és ongyilkossagi kisérletet észleltek a kezelés idejé amint még a kezelés befejezését
kovetSen is, foleg a 6 honapos kdvetés alatt. Az alfa-interferqagkkal megfigyelt tovabbi KIR-i hatésok
kozé tartozik az agressziv viselkedés (ami olykor masok e anyulo, pl. gyilkossagi gondolatok),
bipolaris zavarok, mania, zavartsag és a megvaltozott ¢ apot. A betegeknél gondosan figyelni
kell barmilyen, pszichés zavarokra utal6 jeleket vag eket. Ha ilyen tlinetek jelentkeznek, az ilyen
nemkivanatos hatasok potencialis sulyossagara a }'lfszert feliro orvosnak gondolnia kell, s a
megfeleld terapia bevezetésének sziikségesse @ontolandé. Ha a pszichiatriai tiinetek tartosan
fennallnak vagy romlanak, illetve ongyilkoggdgMwagy gyilkossagi késztetés allapithatdo meg, javasolt a
Peglntron leallitasa és a beteg kévetése% ziikséges, pszichiatriai kezelés megkezdése.

0, vagy ilyen korelozménnyel rendelkezd betegek

Ha a peginterferon alfa-2b-kez ikségesnek itélik olyan felnétt betegeknél, akiknek sulyos
pszichiatriai betegségiik van, orelézménytikben ilyen szerepel, azt csak akkor szabad elkezdeni,
ha a pszichiatriai betegsé lel6, személyre szabott diagnosztikaja és terapias ellatasa biztositva
van.

Sulyos pszichidtriai betegségben sz

N
- A Peglntron alkalm Mellenj avallt olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek sulyos pszichiatriai
betegségiik van, Vg ilyen szerepel az anamnézisiikben (lasd 4.3 pont). Ribavirin és interferon alfa-2b
kombinéacidja elt gyermekeknél és serdiiloknél a kezelés alatt és a kezelés utani 6 honapos
] abban jelentettek ongyilkossagi gondolatokat vagy kisérletet, mint felndtt
%, az 1%-hoz képest). A felndtt betegekhez hasonloan gyermekeknél és serdiiloknél is
¢€b pszichiatriai mellékhatasokat (pl. depresszid, érzelmi labilitas és aluszékonysag).

észlel

1
%@szndlatban/abdzusban szenvedo betegek
%Z knal a HCV-fertézott betegeknél, akiknél egyidejiileg szerhasznalati (alkohol, kannabis stb.)
tegség all fenn, alfa interferon-kezelés alatt nagyobb a pszichiatriai betegségek kialakulasanak vagy
a mar meglévo pszichiatriai korképek exacerbatidjanak a kockézata. Ha az alfa interferon-kezelést
sziikségesnek itélik meg ezeknél a betegeknél, a pszichiatriai komorbiditasok meglétét és egyéb
szerhasznalat potencialis lehet6ségét a terapia megkezdése eldtt gondosan értékelni és megfelelden
kezelni kell. Amennyiben sziikséges, megfontolandd egy mentalhigiénés gondozot vagy
fiiggdség-specialistat is bevono, komplex megkozelités, a beteg értekelése, kezelése és kovetése
céljabol. A betegeket szorosan monitorozni kell a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan is.
Pszichiatriai korképek és a szerhasznalat ujboli megjelenésekor vagy kialakulasakor korai beavatkozas
ajanlott.
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Novekedés és fejlédés (gyermekek és serdiilok)

A legfeljebb 48 hétig tarto terdpia ideje alatt a 3 és 17 év kozotti betegeknél gyakran figyeltek meg
fogyast és retardalt novekedést. A pegilalt interferon/ribavirin kombinacios terapiaban részesitett
gyermekek esetében a rendelkezésre allo hosszatava adatok jelentds novekedés visszamaradast
jeleznek. Az alanyok 32%-anal (30/94) 5 évvel a kezelés befejézését kovetden az életkornak megfeleld
testmagassag >15 percentiles csokkenését mutattak ki (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Az esetek egyenkenti elony/kockdzat értékelése gyermekeknél
A kezelés varhato eldnyeit alaposan mérlegelni kell a gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai \
vizsgalatok soran megfigyelt biztonsagossagi kockazatok figyelembe vételével (lasd 4.8 és 5.1 pont). o Q
- Fontos figyelembe venni, hogy a kombinacios kezelés a novekedés visszamaradasat okozta, \}
mely a betegek egy részénél alacsonyabb testmagassdgot eredményezett. /1/
- Ezt a kockazatot a gyermek betegségének sajatossagaival kell 0sszevetni, példaul a bete
progresszidjara utald bizonyitékkal (féként a fibrosissal), a betegség progressziojat hatpa
befolyasolo tarsbetegségekkel (mint pl. HIV-tarsfertdzés), csakigy mint a terapias ve
prognosztikai faktoraival (HCV genotipus €s virusterheltség).
Amennyiben lehetséges, a novekedésgatlo hatas veszélyének csokkentése érde b% yermeket a
pubertaskori hirtelen novekedés idészaka utan kell kezelni. Habar az adatok isPge korlatozott,
az Gtéves obszervacios kovetéses vizsgalat soran nem jegyeztek fel a nemi § ifejtett hosszl tava
hatasokra utal6 bizonyitékot.

@

\4
Onkologiai indikaciokban a nagy dozisokkal kezelt betegek egy rés@endszerim idéskoruaknal)
kifejezettebb tompultsagot és komat észleltek, koztiik encephglo@l s eseteket is. Bar ezek a hatdsok
altalaban reverzibilisek, teljes megsziinésiik néhany beteg e en akar 3 hetet is igénybe vett. Nagy

dozist alfa-interferon-kezelés mellett nagyon ritkén kon W jelentkeztek.

A kivalasztott hepatitis C vizsgalatokban minden be @tértént majbiopszia a bevalasztast
megelézben, azonban bizonyos esetekben (pl. 2-¢ fas genotipussal fertdzott betegeknél) a kezelés
lehetséges volt szovettani megerodsités nélkﬁl.@lést megel6z6 majbiopszia elvégzésének
szlikségességérol az érvényes kezelési ira’m@/e ismeretében kell donteni.

Heveny talérzékenység

Az interferon alfa-2b-kezelés alatt ri@ akut tulérzékenységi reakciokat (pl. urticariat, angiooedémat,
horgdgoresot, anaphylaxiat) és . Ha a Peglntron-kezelés alatt ilyen reakciok jelentkeznek,
azonnal abba kell hagyni a te , ¢s megfeleld kezelést kell kezdeni. A mulo jellegli borkiiités nem
teszi szlikségessé a kezelé

Sziv- és érrendszer XO\
Az interferon alfaﬁo— zeléshez hasonldan, azokat a Peglntron-kezelésben részesiilo felnott
betegeket, akik kérel6zményében pangasos szivelégtelenség, myocardialis infarctus és/vagy
korabbi, ille®q jfTenleg is meglévd szivritmuszavar szerepel, gondosan ellendrizni kell. Azoknal a
betegkn% ek szivbetegségiik van, a kezelés elkezdése elott, illetve annak ideje alatt

elektr jografias vizsgalatot javasolt végezni. A (foként supraventricularis) szivritmuszavarok

élt@ agalnak a hagyomanyos kezelésre, azonban a Peglntron-kezelés abbahagyasara is sziikség

le yan gyermekekkel és serdiilokkel kapcsolatosan, akiknek korelozményében szivbetegség
@epel, nincs adat.

Mijelégtelenség
A Peglntron cirrhosisos betegek esetében fokozza a decompensatio hepatis €s a halal
bekovetkezésének kockazatat. A tobbi interferonhoz hasonléan a Peglntron adésat is abba kell hagyni

crer

betegek esetében a majenzimeket €s a majfunkciot szorosan monitorozni kell.

Lazas allapot
Bar az interferon-kezelés soran gyakran jelentett influenzaszert tiinetegyiittes részeként is jelentkezhet

lazas allapot, a tartos lazas allapot egyéb okait ki kell zarni.
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Folyadékhaztartas

Alfa-interferonokkal kezelt betegek egy részénél folyadékhiany okozta hypotensiot észleltek, ezért a
Peglntron-kezelés ideje alatt a megfeleld hidraltsagot fenn kell tartani. Folyadékpotlasra is sziikség
lehet.

Tiid6betegségek

Az alfa-interferonnal kezelt betegeknél ritkan pulmonalis infiltratumokat, pneumonitist és pneumoniat
észleltek, ami esetenként fatalis kimenetell volt. Minden olyan betegnél, akinél lazas allapot, kohogés, \
dyspnoe vagy mas légzdszervi tiinet alakul ki, mellkasrontgen-vizsgalatot kell végezni. Ha a o
mellkasrontgen pulmonalis infiltratumokat bizonyit, vagy a 1égzésfunkcié romlasara van bizonyiték, ’10

beteget gondosan monitorozni kell, és sziikség esetén abba kell hagyni az alfa-interferon adasat. U
tiinik, hogy az alfa-interferon-kezelés azonnali abbahagyasa és kortikoszteroidok adasa a pulmg
mellékhatasok megszlinésével jar. Q

Autoimmun betegségek &
Az alfa-interferonokkal végzett kezelés soran autoantitestek és autoimmun betegséggiokialakulasarol
szamoltak be. Az autoimmun betegségek kialakulasara predisponalt betegek fo

veszélyeztetettek lehetnek. Azokat a betegeket, akiknél autoimmun betegségrd anaszok ¢és
tiinetek jelentkeznek, gondosan ki kell vizsgalni, és az interferon-kezelés fo #Sanak eldnyeit €s
kockazatait ismételten fel kell mérni (lasd még 4.4 pont ,,Pajzsmirigybet ” és 4.8 pont).

Interferonnal kezelt kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegeknél Vo
szindroma esetekrdl szamoltak be. Ez a szindroma a szemeket, a h et, az agyhartyakat és a
bort érintd granulomatozus, gyulladasos elvaltozas. Amennyibe -szindroma gyanuja all fenn, a
viruselleni kezelést le kell allitani, és kortikoszteroid—terépié'l\cﬁll czdeni (lasd 4.8 pont).

anagi-Harada- (VKH-)

Szembetegségek @

Az alfa-interferonokkal végzett kezelések utan ritka %ben szembetegségeket, koztiik retinalis
vérzéseket, retinalis exudatumokat, serosus retina@ﬁﬁt tovabba az arteria vagy vena centralis
retinae elzarodasat jelentették (lasd 4.8 pont). 1és elkezdése el6tt minden betegnél szemészeti
vizsgalatot kell végezni. Minden olyan betegnéMaki szemtiineteket panaszol, beleértve a latasélesség
csokkenését vagy a latotérkiesést, azonn @s korl szemészeti vizsgalatot kell végezni. A
Peglntron-kezelés ideje alatt ajanlatos zeres idOkozonkeént megismételni a szemészeti ellendrzést,
kiilondsen azoknal a betegeknél, aki n betegségben szenvednek, ami retinopathiaval jarhat, mint
példaul a diabetes mellitus vag rtonia. Ujonnan kialakul6 vagy stlyosbodé szemészeti
betegség esetén megfontolan cglntron abbahagyasa.

Pajzsmirigybetegségek ®

A kronikus hepatltls t alfa-interferonokkal kezelt feln6tt betegeknél ritkan
pajzsmirigybetegsgeeld hypo- vagy hyperthyreosis alakult ki. A Peglntron és ribavirin kombinacidval
kezelt gyermek 'riilbeh'il 21%-anal alakult ki thyreoidea stimulaldé hormon (TSH)-emelkedés.
i koria 2%-ukndl a normalérték als6 hatara ala térténd atmeneti csokkenés volt
tapasztal Peglntron-kezelés megkezdése el6tt a TSH-szintet meg kell hatarozni, és az ekkor
felfede armilyen pajzsmirigy-rendellenességet a szokasos modon kezelni kell. Azoknal a
be 817 akiknél a kezelés ideje alatt pajzsmirigy-diszfunkciora utalé tiinetek alakulnak ki, meg kell
%a SH-szintjét. Pajzsmirigy-diszfunkcid esetén a Peglntron-kezelést akkor szabad folytatni, ha a
@J-szint gyogyszeres kezeléssel a normal tartomanyon beliil tarthatd. A pajzsmirigy-miikodési zavar
a

rasa érdekében a gyermekeket és serdiiloket 3 havonta monitorozni kell (pl. TSH).

E Metabolikus zavarok

Hypertriglyceridaemiat, illetve a hypertriglyceridaemia rosszabbodasat figyelték meg, mely esetenként
sulyos volt. Ezért a lipidszintek ellendrzése javasolt.

HCV/HIV tarsfertézés
Mitokondrialis toxicitds és tejsav-acidozis
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HIV-tarsfertézéses, HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy) kezelésben részesiilo betegeket
fokozottan fenyegetheti a tejsav-acidozis kockazata. Koriiltekintden kell eljarni a Peglntron és a
ribavirin HAART kezelés mellett torténd alkalmazasakor (lasd a ribavirin alkalmazasi eldirasat).

Majdekompenzacio HCV/HIV tarsfertézésben és elorehaladott cirrhosisban szenvedd betegeknél
Elérehaladott méjcirrhosisban szenvedo, HAART kezelésben részesﬁlé térsfert('izéses betegeknél

crer

crcr

veszélyével esetleg Osszefliggésbe hozhatd k11ndu1a51 tenyezok tarsfertézésben szenvedo betegeknél ag
didanozin-kezelés és az emelkedett szérum bilirubinszint.

A retrovirus-elleni (ARV) és hepatitis-elleni kezelésben egyarant részesiild, tarsfertézésben szenvedb
betegeket szoros ellendrzés alatt kell tartani, meg kell hatarozni a Child-Pugh pontszamukat a k;

alatt. A hepatitis-elleni kezelést a majdekompenzacio iranyaban haladd betegeknél haladékta

kell allitani, és az ARV-kezelést ujra kell gondolni.

Hematologiai eltéerések HCV/HIV tarsfertézésben szenvedé betegeknél

HCV/HIV tarsfertézésben szenvedd peginterferon alfa-2b/ribavirin-kezelésben 'S@(T kezelésben
részesiild betegeknél a hematologiai eltérések (neutropenia, thrombocytopenide mia)
kialakulasanak a kockazata fokozott lehet a csak HCV-vel fertézott betege pest. Bar az

eltérések nagyrésze doziscsokkentéssel megoldhato, a betegek e csoportj
hematologiai paraméterek szoros ellendrzése (lasd 4.2 pont, alabb a ,,
4.8 pont).

A Peglntron és ribavirin kombinacios kezeléssel €s 21dovud1nnal 1t betegeknél fokozott az
anaemia kialakulasanak a kockazata, ezért e kombinécio ¢ es din egytittes alkalmazédsa nem

javasolt (lasd 4.5 pont). @

Alacsony CD4-sejtszammal rendelkezd betegek
A HCV/HIV tarsfert6zésben szenvedd betegek ko
betegekkel kapcsolatosan a hatasossagot és bi
mennyisége korlatozott (N=25). Az alacsony
elévigyazatossag.

toriumi vizsgalatok™ és a

a 200 sejt/pl-nél alacsonyabb CD4-sejtszamu
ossagot illetéen a rendelkezésre allo adatok
~sejtszaml betegeknél ezért indokolt az

Tanacsos a HCV-kezeléssel pérhuza@:: szedett retrovirus-elleni készitmények alkalmazasi elGirasat
attanulmanyozni a termékspecifi yvigyazatossagi és toxicitas-kezelési eljarasokkal kapcsolatos
tudnivalok, valamint a Peglntr s aribavirinnel esetlegesen kialakul6 atfedd toxicitas miatt.

HCV/HBV térsfertézés S

Hepatitis B virus re dast (koztiik sulyos sz6vodmenyekkel jarokat is) jelentettek hepatitis B ¢s
hepatitis C tarsfertg e‘z%ben szenvedd betegeknél az interferon alkalmazasakor. Ugy tiinik, hogy az
ilyen reaktivaciéekorlsaga alacsony

A hepatitis CA eronnal torténd kezelésének megkezdése eldtt minden betegnél hepatitis B
szlir6vizsgg kell végezni; a hepatitis B és C tarsfertdzésben szenvedd betegeket az érvényes
klinikaj clveknek megfelelden kell monitorozni és kezelni.

ths gagybetegségek
ar a fogak elvesztéséhez is vezetd fog- és fogagybetegségeket észleltek kombinalt Peglntron- és
irin-kezelésben részesiild betegeknél. Emellett a Peglntronnal és ribavirinnel torténd tartos
ombinalt kezelés soran a szajszarazsag is karosito hatast gyakorolhat a fogakra és a
szajnyalkahartyara. A betegeknek naponta kétszer alaposan fogat kell mosniuk, és rendszeres fogaszati
ellendrzésre kell jarniuk. Ezenkiviil a betegek egy részénél hanyas jelentkezhet. A betegnek azt kell
javasolni, hogy ha ez a mellékhatas jelentkezik, akkor utana alaposan 6blitsék ki a szajukat.

Szervatiiltetésen atesett betegek

Az dnmagaban vagy ribavirinnel kombinacioban alkalmazott Peglntron hatékonysagat és
biztonsagossagat hepatitis C kezelésére nem vizsgaltadk maj- vagy egyéb szervatiiltetésen atesett
betegeken. Az eldzetes adatok azt mutatjak, hogy az interferon alfa-kezelés esetleg a
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vesetranszplantatum gyakoribb kilokédésével jarhat. Majtranszplantatum kilokddésérdl szintén
beszamoltak.

Egyéb

Alfa-interferon psoriasist és sarcoidosist sulyosbito hatasarol szol6 beszamolok miatt psoriasisban
vagy sarcoidosisban szenvedd betegek esetében csak akkor alkalmazhatoé Peglntron, ha a kezelés
varhat6 el6nyei feliilmuljak annak lehetséges veszélyeit.

Laboratériumi vizsgalatok \
A Peglntron-kezelés elkezdése el6tt minden betegnél el kell végezni a szokasos hematoldgiai, o Q
vérkémiai, valamint pajzsmirigyfunkcios vizsgalatokat. A kezelés elkezdése el6tt a kdvetkezd, 0
ajanlasnak tekinthetd kiindulasi értékek elfogadhatoak: %/1/

o Thrombocytaszam > 100 000/mm? @Q

o Neutrophil leukocytaszam > 1500/mm?

. TSH-szint a normal tartomanyban kell lennie @

Laboratoriumi vizsgalatokat a kezelés 2. és 4. hetében, majd ezt kovetden a kling Q%\egitélésnek
megfeleld rendszerességgel sziikséges végezni. A kezelés alatt rendszeres idgk@ponkent HCV-RNS-
meghatarozast kell végezni (lasd 4.2 pont).

Hosszu tavu fenntarté monoterapia Q?

Egy klinikai vizsgalat azt mutatta, hogy a peginterferon alfa-2b ala@@y ozisban (0,5 pg/ttkg/hét)
adva hosszi tava fenntart6 monoterapiaként (atlagosan 2,5 éyen ztiil) nem hatéasos a betegség
progresszidjanak megeldzésében kompenzalt cirrhosisban s edo, a kezelésre nem reagalo betegek
esetében. Az ilyen kezelésben nem részesiilt betegekhez @em ¢észleltek az elsd klinikai

eseményig (majdekompenzacid, hepatocellularis carci alal és/vagy majtranszplantacio) eltelt
idében mutatkozo, statisztikailag szignifikans kiillonpgcat. A Peglntront ezért nem szabad hosszi tava
fenntarté monoterapiaként alkalmazni. 0

Fontos informacidk a Peglntron egyes 6552%1

Ritkan el6fordulo, orokletes fruktoz-ingg, iaban, gliik6z-galaktéz malabszorpcidban vagy

szachardz-izomaltaz hidnyban a készi nem alkalmazhato.
A készitmény 0,7 ml-e kevesebb migt™» mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

4.5 Gyégyszerkﬁlcsﬁr@ és egyéb interakciok

Interakcios Vizsgéla@sak felndttek korében végeztek.
Telbivudin

t, mely a napi 600 mg telbivudin hetente egyszer 180 mikrogramm subcutan

sossagat kronikus hepatitis B-kezelésben még nem mutattdk ki. Ezért a PegIntron telbivudinnal
binacidban torténo alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az é4llando, fenntartd metadon-terapiaban részestilt, és korabban peginterferon alfa-2b-t nem kapott,
kronikus hepatitis C-ben szenvedd betegeknél a 4 héten keresztiil subcutan 1,5 mikrogramm/ttkg/hét
dézisban alkalmazott Peglntron hozzaadasa az R-metadon gorbe alatti teriiletét (area under the curve =
AUC) kb. 15%-kal novelte (a becsiilt AUC-aranyra vonatkozd 95%-os CI: 103-128%). Ennek az
eredménynek a klinikai jelent6sége nem ismert, azonban a betegeknél a fokozott szedativ hatas,
valamint a 1égzésdepresszid okozta panaszokat és tiineteket monitorozni kell. Kiilondsen a nagy adag
metadonnal kezelt betegeknél kell gondolni a QTc-megnyulas veszélyére.
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A peginterferon alfa-2b hatiasa az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerekre

A peginterferon alfa-2b (Peglntron) potencialis interakcidjat a metabolikus enzimek szubsztratjaival 3,
tobbszords adagolasu klinikai farmakologiai vizsgéalatban értékeltek. Ezekben a vizsgéalatokban a
peginterferon alfa-2b (Peglntron) tobbszords adagolasanak hatéasait vizsgaltak hepatitis C virussal
fert6zott vizsgalati alanyoknal (1,5 pg/hét) illetve egészséges alanyoknal (1 pg/hét vagy 3 ug/hét)

(4. tablazat). Nem figyeltek meg klinikailag jelentds farmakokinetikai interakciot a peginterferon
alfa-2b (Peglntron) és a tolbutamid, a midazolam vagy a dapszon kozott, kovetkezésképp a CYP2C9, a \
CYP3A4 és az N-acetil-transzferaz altal metabolizalt gyogyszerek €s a peginterferon alfa-2b o Q
(Peglntron) egyidejii alkalmazasakor nincs sziikség az adag modositasara. A peginterferon alfa-2b 0
(Peglntron) egyidejti alkalmazésa koffeinnel vagy dezipraminnal enyhén novelte a koffein és a g;:/\/

crcr

val6sziniileg nem jar klinikai hatassal, kivéve a sziik terapids ablakkal rendelkez6 gyogys

CYP2D6 altal metabolizalt gyogyszerekkel, a citokrom P 450 aktivitas-csokkenés mértéke
(5. tablazat). < !\i

4. tablazat

A peginterferon alfa-2b hatisa az egyidejiileg alkalmazott g&g}@rekre

v

Mérta% |ag (arany
pegi ron alfa-2b-vel és
Egyidejiileg Peginterferon Vizsgalati a )
alkalmazott alfa-2b adag populacié Cnax
gybgyszer O %-0s CI) | (90%-0s CI)
Koffein 1,5 pg/ttkg/hét Kronikus hepat@‘ 1,39 1,02
(CYP1A2 szubsztrat) | (4 hét) C-ben szeJ6 (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
alanyo
1 pg/ttkg/hét Egés 1,18 1,12
(4 hét) algy (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
3 pg/ttkg/hét Wséges 1,36 1,16
(2 hét) \\Mhyok (N=13) (1,25; 1,49) (1,105 1,24)
Tolbutamid 1,5 pg/ttkg/hét “MKronikus hepatitis | 1,1# NA
(CYP2C9 szubsztrat) | (4 hét) @ C-ben szenvedd (0,94; 1,28)
_(\Q alanyok (N=22)
1 ug/ttkg/hQ‘ Egészséges 0,90# NA
4 heinQ alanyok (N=24) | (0,81; 1,00)
3 hét Egészséges 0,95 0,99
alanyok (N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dextrometorfan- pd/ttkg/hét Kronikus hepatitis | 0,96## NA
hidrobromid $\< hét) C-ben szenvedd (0,73; 1,26)
(CYP2D6 és CYPQ alanyok (N=22)
szubsztrat) 1 pg/ttkg/hét Egészséges 2,03# NA
~\ (4 hét) alanyok (N=24) (1,55;2,67)
Deziprang 3 ng/ttkg/hét Egészséges 1,30 1,08
(CYP %gbsztrét (2 hét) alanyok (N=13) (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
Mil %n' 1,5 pg/ttkg/hét Kronikus hepatitis | 1,07 1,12
‘L@A4 szubsztrat) | (4 hét) C-ben szenvedd (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)
é alanyok (N=24)
1 pg/ttkg/hét Egészséges 1,07 1,33
(4 hét alanyok (N=24) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)
3 ng/ttkg/hét Egészséges 1,18 1,24
(2 hét) alanyok (N=13) (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
Dapszon 1,5 ng/ttkg/hét Krénikus hepatitis | 1,05 1,03
(N-acetil-transzferaz | (4 hét) C-ben szenved6 (1,02; 1,08) (1,00; 1,006)
szubsztrat) alanyok (N=24)

# 48 6ras idéintervallumban gyiijtott vizeletbdl nyert adatok alapjan szamitva
## 24 oras idGintervallumban gyiijtott vizeletbdl nyert adatok alapjan szamitva
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5. tablazat

Az egyiittes alkalmazassal kapcsolatos vintézkedések (koriiltekintéen kell

eljarni a Peglntron alidbbi gyégyszerekkel valé egyiittes alkalmazasakor)

Gyogyszerek

Jelek, tiinetek és kezelés

Mechanizmus és kockazati
tényezok

Teofillin

A teofillin egyiittes alkalmazésa a
készitménnyel (Peglntron)
névelheti a vér teoﬁllin

javasolt a teoﬁlhn ¢s a készitmény
(Peglntron) egytittes alkalmazasa
esetén. A készitménnyel
(PeglIntron) valo egyiittes
alkalmazaskor figyelembe kell
venni a teofillin alkalmazasi
elbirasat.

A készitmény (Peglntron) CYP1A2
gatlo hatasa akadalyozza a teofillin
metabolizmusat.

Tioridazin

A tioridazin egyiittes alkalmazésa a

készitménnyel (Peglntron)

névelheti a vér tioridazin

javasolt a tlorldazm ¢s a készitmény

(Peglntron) egyiittes alkalmazasa

esetén. A készitménnyel

(Peglntron) val6 és egylittes

alkalmazaskor figyelembe kell

venni a tioridazin alkalmazasi \\
(02

eloirasat.

A készitmény (Pegln@) CYP2D6
gatlo hatasa akad@@Pgzza a
thI’ldale’l m musat.

@
S

Teofillin,
Antipirin,
Warfarin

Az egy¢b interferon
készitményekkel valo e I%éskor
ezen gyogyszerek Vééfeinek
emelkedését jele ezért

korulteklntoen}g jarni.

Az egyéb gyodgyszerek
metabolizmusa gatolt lehet a
majban.

Zidovudin

stek (példaul a fehérvérsejtek)
manak csokkenése.

gyo@t gatld hatas, illetve
& ulhat, hogy fokozddik a

A hatasmechanizmus nem ismert,
azonban ugy vélik, hogy mindkét
gyogyszernek van csontveld
depressziot okozo hatasa.

Immunszuppressn‘\\)

kezelés

Az egyéb interferon
készitményekkel valo egyiittadaskor
gyengiilhet az immunszuppressziv
kezelés hatasa transzplantalt (vese,

csontveld, stb.) betegeknél.

Ugy vélik, hogy szervkilokddési
reakciok indukalddhatnak.

V/HIV tarsfert6zés

Nukleozid-analogok

¢s ribavirin ismételt adagl farmakokinetikai vizsgalataban nem figyeltek meg
okinetikai interakciot.

A nukleozid-analégok 6nmagukban vagy mas nukleozidokkal kombinacioban torténd alkalmazasa
tejsav-acidozist eredményezett. Farmakologiailag, a ribavirin emeli a purinnukleozidok foszforilalt
metabolitjainak mennyiségét in vitro. Ez az aktivitas fokozhatja a purinnukleozid-analogok (pl.
didanozin vagy abakavir) altal indukalt tejsav-acidozis kockéazatat. A ribavirin és a didanozin
egyiittaddsa nem javasolt. Mitokondrialis toxicitést, f0leg tejsav-acidozist €s pancreatitist jelentettek,
mely olykor halalos kimentel{i volt (lasd a ribavirin alkalmazasi eldirasat).
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Az anaemia ribiavirin hatdsdra torténo sulyosbodasat jelentették olyan esetben, amikor a zidovudin a
HIV-elleni kezelési séma részét képezte, azonban a pontos mechanizmus még nem tisztazott. A
ribavirin és zidovudin egyiittes alkalmazasa az anaemia kialakulasanak fokozott kockazata miatt nem
javasolt (lasd 4.4 pont). A mar kialakitott, beallitott retrovirus-elleni (ARV) kombinacids kezelésnél a
zidovudin helyettesitése megfontolandd. Ez fleg olyan betegeknél lenne fontos, akiknek az
anamnézisében korabban mar el6fordult zidovudin kivaltotta anaemia.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdéképes nék/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében K| Qs\'
A Peglntron csak abban az esetben javasolt fogamzoképes kori ndknek, ha a kezelés ideje alatt 0
hatékony fogamzasgatlast alkalmaznak. %/1/
Ribavirinnel kombinalt kezelés

Fokozottan iigyelni kell arra, hogy a Peglntron/ribavirin kombinaciot alkalmazé nébetegelss ea
férfibetegek partnerei elkeriiljék a terhességet. Fogamzoképes ndknek hatékony fogamza ast kell

alkalmazniuk a kezelés alatt és a kezelés befejezését koveto 4 honapig. A férfibeteg k vagy

partneriiknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt ¢és befejezését
kovetd 7 honapig (14sd a ribavirin alkalmazasi eldirdsat). ‘e\

O

tekintetében. Az
. Az interferon alfa-2b

Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az interferon

allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd
féemlésoknél bizonyitottan abortiv hatast. Valosziniileg a Pe nnak is van ilyen hatasa.
Emberben a potencidlis veszély nem ismert. A Peglntron csa{gbban az esetben javasolt terhesség
alatt, ha a potencialis elonydk feliilmuljak a lehetséges m’a\' ockazatot.

Ribavirinnel kombinalt kezelés
A terhesség ideje alatt alkalmazott ribavirin sﬁlyoék}étési rendellenességeket okoz, ezért a ribavirin-
kezelés terhes néknek ellenjavallt. Q

Szoptatas
Nem ismert, hogy a gyogyszer 0sszet \@ivélaszt()dnak—e az emberi anyatejbe. A szoptatott
csecsemot érinté mellékhatasok leh&e miatt a kezelés elkezdése eldtt a szoptatast abba kell

hagyni. O
>

Termékenység
Nincsenek rendelkezésreﬂ atok a Peglntron-kezelés néi és férfi fertilitasra kifejtett, lehetséges

hatasairdl. s\o

47 A készit@ hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

aluszé ag vagy zavartsag esetén ne vezessenek jarmiivet, illetve ne kezeljenek gépeket.

Figyelme /1(611 a betegeket, hogy a PegIntron-kezelés ideje alatt jelentkezd kimeriiltségérzés,
gy S g gy

Olvassa el a boceprevir alkalmazasi eldirasat.

Kettos kombindcio és monoterapia

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A Peglntron és ribavirin kombinaciojaval, felndtteken végzett klinikai vizsgalatok soran
leggyakrabban, a vizsgalati alanyok tobb mint felénél jelentett, kezeléssel 6sszefliggd mellékhatasok a
kovetkezok voltak: faradtsag, fejfajas, reakcid az injekcid helyén. Tovabbi, az alanyok tobb mint
25%-anal jelentett mellékhatasok a hanyinger, hidegrazas, almatlansag, anaemia, lazas allapot,
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izomfajdalom, asthenia, fajdalom, alopecia, anorexia, testtomeg-csokkenés, depresszid, borkiiités és
ingerlékenység voltak. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok altaldban enyhék, illetve kdzepesen
sulyosak voltak, s az adag mddositasa, illetve a terapia abbahagyasa nélkiil kezelhetdnek bizonyultak.
A faradtsag, alopecia, viszketés, hanyinger, anorexia, testtomeg-csokkenés, ingerlékenység és
almatlansag Peglntron monoterapiat kapo betegek esetén észrevehetden ritkabban fordul el6, mint
kombinalt terapiaval kezelteknél (1asd 6. tablazat).

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A kovetkez0, kezeléssel Osszefliggd mellékhatasokat jelentettek klinikai vizsgalatok sordn, illetve
forgalomba hozatalt kvetden peginterferon alfa-2b-kezelésben részesiild felnott betegeknél, beleertve

a PeglIntron monoterapiat illetve a PegIntron/ribavirin-kezelést. Ezek a mellékhatasok a

6. tablazatban, szervrendszerek ¢és gyakorisag szerint vannak felsorolva: (nagyon gyakori (= 1/10 /1/
gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), na

ritka (< 1/10 000) vagy nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatéo meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon belill a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint ke

megadasra.
t@lentett
QtQbetegeknél,

irin kombinacios

6. tablazat Klinikai vizsgalatok soran, illetve a forgalomba hozatalt ko
mellékhatasok peginterferon alfa-2b-kezelésben részesiilé
beleértve a PegIntron monoterapiat illetve a PegIntron

kezelést is )

Fert6z6 betegségek és parazntafertozesek

Nagyon gyakori: Virusinfekcio', pharyngitis” (\VJ

Gyakori: Bakterialis fert6zés (a szepszist is bel@ve) gombafert6zés, influenza,
felsoléguti fertdzés, bronchitis, hm simplex, sinusitis, otitis media,
rhinitis

Nem gyakori: Fert6zés az injekcid beadasj elyén, alsoléguti fert6zés

Nem ismert: Hepatitis B reaktivacio g /HBV tarsfert6zott betegeknél

Vérképzdoszervi és nyirokrendszeri betegség@e\}tﬁnetek

Nagyon gyakori: Anaemia, neutr ia

Gyakori: Haemolyticag™y*mia, leukopenia, thrombocytopenia, lymphadenopathia

Nagyon ritka: Aplastic Emia

Nem ismert: Tiszta pagNsYértest-aplasia

Immunrendszeri betegségek@'&detek

Nem gyakori: K@szertﬁlérzékenység

Ritka: oidosis

Nem ismert: Akut talérzékenységi reakciok, az angiooedemat is beleértve, anaphylaxia

& ¢s anaphylaxias reakciok, az anaphyilaxias sokkot is beleértve, idiopathias
Q thrombocytopenias purpura, thromboticus thrombocytopenias purpura,
/l/ szisztémas lupus erythematosus

Endo etegsegek és tiinetek
G )’ | Hypothyreosis, hyperthyreosis

csere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

%a}yon gyakori: Anorexia

Gyakori: Hypocalcemia, hyperuricemia, dehydratio, fokozott étvagy
Nem gyakori: Diabetes mellitus, hypertriglyceridaemia

Ritka: Diabeticus ketoacidosis

Pszichiatriai kérképek
. .y ;¥ . qe,r ¥ y e 4 r
Nagyon gyakori: Depresszid, szorongas , érzelmi labilitas , koncentracids zavar, almatlansag
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Gyakori:

Agresszid, nyugtalansag, diih, hangulatvaltozas, viselkedészavar,
idegesség, alvaszavar, csokkent libido, apathia, szokatlan almok, siras

Nem gyakori: Ongyilkossig, ongyilkossagi kisérlet, dngyilkossagi gondolatok,
pszichdzis, hallucinacié, panikroham

Ritka: Bipolaris zavarok

Nem ismert: Gyilkos gondolatok, ménia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Fejféjas, szédiilés

Gyakori: Amnesia, memoriazavar, ajulas, migrén, ataxia, zavartsag, neuralgia,
paraesthesia, hypoaesthesia, hyperaesthesia, hypertonia, aluszékonysag, /\/
figyelemzavar, tremor, dysgeusia

Nem gyakori: Neuropathia, periférias neuropathia AQ

Ritka: Gorcs "5

Nagyon ritka: Cerebrovascularis vérzés, cerebrovascularis ischaemia, ence;@Bathia

Nem ismert: Arcidegbénulas, mononeuropathiak

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

NN
\9}

O,

Gyakori: Lataszavar, homalyos latas, photophobia, conj #itls, szemirritacio,
konnymirigy-rendellenesség, szemféjdalo szarazsag

Nem gyakori: Retinalis exudatumok

Ritka: Latasélesség-vesztés vagy 1atoter1qesMetmabeverzes retinopathia, arteria
retinalis elzarddasa, vena retmah&%arodasa latoideggyulladas,
papillaoedema, maculaoedemg\'

Nem ismert: Serosus retinalevalas

A fiil és az egyensuly-érzékelé szerv betegségei A etel

Gyakori: Hallésromlés/halle, tinnitus, szédilés

Nem gyakori: Fiilfajdalom N

Szivbetegségek és a szivvel kapcsola @tek

Gyakori: Palpitatio, }%ardia

Nem gyakori: MyocarAd@c‘mfarctus

Ritka: Co Szivelégtelenség, cardiomyopathia, arrhythmia, pericarditis

Nagyon ritka: Sz -ischaemia

Nem ismert: @\'c'ardialis folyadékgyiilem

Erbetegségek és tiige e

Gyakori: g\ Hypotensio, hypertensio, kipirulas

Ritka: Vasculitis

LégzorendszA4 rKJlellkaSI és mediastinalis betegsegek és tiinetek

Nagyon

Dyspnoe , kohogés

Gyakozf®

O

Dysphonia, epistaxis, 1égzdszervi rendellenesség, 1éguti congestio, sinus
congestio, nasalis congestio, rthinorrhea, fokozott felséléguti valadékozas,
pharyngolaryngealis fajdalom

Interstitialis tiidébetegség

yon ritka:
m ismert:

Fibrosis pulmonum, pulmonélis artérias hipertonia”

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

v

Nagyon gyakori: Hanyas , hanyinger, hasi fajdalom, diarrhoea, sz4jszirazsag’

Gyakori: Dyspepsia, gastrooesophagealis reflux betegség, stomatitis, stomatitis
ulcerosa, nyelvfajdalom, gingivalis vérzés, constipatio, flatulentia, nodi
haemorrhoidales, cheilitis, abdominalis distensio, gingivitis, glossitis,
fogbetegség

Nem gyakori: Pancreatitis, szajiiregi f4jdalom

Ritka: Ischeamias colitis
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Nagyon ritka: Colitis ulcerosa

Nem ismert: A nyelv pigmentacidja

Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori: | Hyperbilirubinemia, hepatomegalia

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Alopecia, pruritus , bérszarazsag , bérkiiités”

Gyakori: Psoriasis, fényérzékenységi reakcid, maculopapulosus borkiiités, dermatitis,
erythematous borkiliités, eczema, ¢jszakai izzadas, hyperhidrosis, acne,
furunculus, erythema, urticaria, rendellenes hajszerkezet, \
koromrendellenesség ¢ >Q

Ritka: Cutan sarcoidosis AN

Nagyon ritka: Stevens- Johnson-szindroma, toxicus epidermalis necrolysis, erythema %
multiforme

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei ,\W <

Nagyon gyakori: Myalgia, arthralgia, musculoskeletalis fajdalom 0‘

Gyakori: Arthritis, hatfajas, izomgorcsok, végtagfajdalom . Q, ;

Nem gyakori: Csontfajdalom, izomgyengeség ) \*

Ritka: Rhabdomyolysis, myositis, rheumatoid arthritis O,

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek N

Gyakori: Gyakori vizelés, polyuria, vizelet-rendellenessg

Ritka: Veseelégtelenség, karosodott vesefunkcig e

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és t@)g\ef(

Gyakori: Amenorrhoea, eml6fajdalom, meagrhdfla, menstruacios zavar, ovarium-
rendellenesség, hiivelyi rendellqﬁg, sexualis dysfunctio, prostatitis,
erectilis dysfunctio

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé r”f(@k
Nagyon gyakori: Reakcid az injekcid h / gyulladas az injekcio helyén, faradtsag,

asthenia, ingerlék idegrazas, lazas allapot, influenzaszeri
megbetegedés
Gyakori: Mellkasi f4j mellkasi discomfort-érzés, fajdalom az injekcio helyén,
rossz kozéppedwdrc-oedema, periférids oedema, érzészavar, szomjusag
Ritka: Necrosighg Yjekcio helyén

r . s r r . g r .
Laboratoriumi és egyéb VlZSgW( eredményei

: AN ;
Nagyon gyakori: | @ent testsuly
“Klinikai vizsgalatokban ezek atasok gyakoriak voltak (> 1/100 - < 1/10) a PegIntron monoterapiaval kezelt

betegeknél.
*Interferon tartalmi kész ek csoportjara vonatkozo altalanos megjeldlés, lasd alabb a Pulmonalis artérids hipertonia

részt. K

A klvalasztot/h ekhatasok leirasa felndttek esetén

s thrombocytopenia az esetek zomében enyhe (WHO 1. vagy 2. foku) volt. A

s ribavirin javasolt dozisaival kezelt néhany beteg esetében stlyosabb neutropenia alakult
. foku: 39/186 [21%]; WHO 4. foka: 13/186 [7%)]).

@ klinikai vizsgalat soran Peglntron vagy interferon alfa-2b és ribavirin kombinaciojaval kezelt

egek hozzavetdleg 1,2%-anal szdmoltak be ¢letveszélyes pszichiatriai esemény felléptérdl a kezelés

?* idején. Ezek koz¢ az események koz¢ tartoztak az ongyilkossagi gondolatok és az dngyilkossagi
kisérlet (1asd 4.4 pont).

A sziv- és érrendszeri mellékhatdsok, kiilonosen a ritmuszavarok — ugy tlinik —, leginkabb a
koérel6zményben szerepld sziv- és érrendszeri betegségekkel, valamint cardiotoxicus hatasu szerekkel
végzett korabbi kezeléssel hozhatok Gsszefiiggésbe (lasd 4.4 pont). Ritkan beszamoltak
szivbetegségben nem szenvedd betegeken cardiomyopathiarol, mely az alfa-interferon abbahagyaséaval
esetleg visszafordithato.
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Az alfa interferon készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteirdl szamoltak be,
leginkabb a PAH kockazati tényezoivel (példaul portalis hipertonia, HIV-fertdzés, cirrdzis) rendelkezd
betegeknél. Az eseményekrol kiilonbozd idépontokban szamoltak be, jellemzden tobb honappal az alfa
interferon kezelés kezdetét kovetden.

Az alfa-interferon alkalmazésa sordn ritkan észlelt szemészeti problémak koz¢ tartozik a retinopathia
(pl. macularis oedema), a retinabevérzés, a retinalis artéria, ill. véna elzarodasa, retinalis exudatumok,
a latasélesség csokkenése vagy latotérkiesés, opticus neuritis és papillooedema (lasd 4.4 pont).

Az alfa-interferonok alkalmazasa soran szamos kiilonb6z6 autoimmun, ill. immunmedialt o Q
rendellenességet észleltek, pl. pajzsmirigy-rendellenességet, szisztémas lupus erythematosust, 0
rheumatoid arthritist (jonnan megjelend, illetve stilyosbodo), idiopathids és thromboticus
thrombocytopenias purpurat, vasculitist, neuropathiat, beleértve a mononeuropathiakat és a Vo
Koyanagi-Harada-szindromat is (Iasd még 4.4 pont). Q

HCV/HIV tarsfertdzésben szenvedo betegek @

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa
A Peglntron és ribavirin kombinécios kezelésben részesiilo, HCV/HIV tarsferto % zenvedd

N, valo fertdzottség
MBed| jelentettek a

betegeknel eszlelt egyeb nemklvanatos hatasok (melyeket az egyetlen korokoAg v,

A, ent CD4-
hszferaz (9%), hatfajas
tikus majgyulladas (6%),

limfocitaszam (8%) csokkent étvagy (8%), emelkedett gamma-glutany
(5%), emelkedett szérumamilaz (6%), emelkedett szérumtejsav (5%}

emelkedett lipaz (6%) és végtagfajdalom (6%). @
*

A kivalasztott mellékhatdsok leirdasa @\\

Mitokondridlis toxicitds

Mitokondrialis toxicitast és tejsav-acidozist jelentett I kezelésben részesiilé HIV-pozitiv
betegeknél, akik a HCV-tarsfert6zés miatt r1bav1r klést is kaptak (1asd 4.4 pont).

HCV/HIV tarsfertézésben szenvedd betegek jm&mrmml paraméterei

Bar a hematologiai toxicitds megnyilvan v ugymint neutropenia, thrombocytopenia és anaemia a
HCV/HIV tarsfertézésben szenvedd b ¢l gyakrabban fordultak eld, ezek legtobbje
dozismodositassal kezelhetd volt, é kovetelt id6 el6tti kezelés-megszakitast (1asd 4.4 pont).
Hematologiai eltéréseket gyakr, felentettek Peglntron és ribavirin kombinacios kezelésben
részesiilo betegeknél 6sszehai§% az interferon alfa-2b és ribavirin kombinacios kezelésben
részesiilé betegekkel. Az 1 mu vizsgalatban (1asd 5.1 pont) az abszollt neutrofilszam

500 sejt/mm’ ala csokke betegek 4%-anal (8/194) és a vérlemezkék 50 000/mm’ ala
csokkenését a beteg anél (8/194) figyeltek meg a Peglntron ¢és ribavirin kombinacios kezelésben
részesiild beteg@. naemiat (haemoglobin < 9,4 g/dl) a Peglntron ¢és ribavirin kombinacios

kezelésben rész y betegek 12%-anal (23/194) jelentettek.

CD4 limf@&m csokkenése

A Pe ¢s ribavirin kombinacios kezelés Osszefliggésben allt a CD4+ sejtek abszolut szamanak a
kex 4 hetében torténd csokkenésével, a CD4+ sejtek szazalékaranyanak csokkenése nélkiil. A
C s€jtek szamanak csokkennése doziscsokkentéssel vagy a kezelés megszakitasaval

afordithato volt. A Peglntron és ribavirin kombinaci6 alkalmazasa nem gyakorolt megfigyelhet6
gativ hatast a HIV-viraemia kontrollalasara a terapia alatt vagy az azt kovetd idészakban. A

biztonsagossagra vonatkozo6 adatok mennyisége a 200/pl-nél alacsonyabb CD4+ sejtszdmmal

rendelkez0, tarsfertézésben szenvedo betegek esetében korlatozott (N=25) (lasd 4.4 pont).

Tanacsos a HCV-kezeléssel parhuzamosan szedett retrovirus-elleni készitmények alkalmazasi el6irasat
attanulmanyozni a termékspecifikus elovigyazatossagi és toxicitas-kezelési eljarasokkal kapcsolatos
tudnivalok, valamint a Peglntron és a ribavirin kombinacidjaval esetlegesen kialakuld atfedo toxicitas
miatt.
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Gyermekek

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Egy Peglntron és ribavirin kombinaciéval kezelt, 107 gyermeken és serdiilén (3-t6l 17 éves korig)
végzett klinikai vizsgalat soran a betegek 25%-anal volt sziikség a dozis modositasara, a
leggyakrabban anaemia, neutropenia és fogyas miatt. Altalanossagban a gyermekeknél és serdiilsknél
a mellékhatasprofil hasonl6 volt a felndtteknél megfigyelthez, azonban van egy specifikus
gyermekgydgyaszati probléma, a novekedés gatlas. A legfeljebb 48 hétig tarto, Peglntronnal és
ribavirinnel végzett kombinacios kezelés soran a novekedés visszamaradasat figyelték meg, mely
né¢hany betegnél alacsonyabb testmagassagot eredményezett (1asd 4.4 pont). A fogyas és a ndvekedés
visszamaradasa nagyon gyakori volt a kezelés alatt (a kezelés végére a testtomeg atlagos percentil-
csokkenése 15 percentil, a testmagassag atlagos percentil-csokkenése 8 percentil volt a kiindulasi
értekhez képest), valamint gatolt volt a novekedés sebessége (a betegek 70%-anal < 3 percentil). %/1/

A kezelés befejezése utani kovetés 24. hetében a testtomeg és a testmagassag percentil-értékca
kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos csokkenése sorrendben még mindig 3 percentil és
volt, és a gyermekek 20%-anal tovabbra is gatolt volt a novekedés (ndvekedés sebesség
A 107 betegbdl 94-et vontak be az 6téves hosszl tava kovetéses vizsgalatba. A nt')ve@l
hatés kisebb volt a 24 hétig kezelt betegeknél, mint a 48 hétig kezelt betegeknél %
allapottol a hosszu tavia kovetés végéig az életkornak megfelel6 magassag per \l—
kezelt betegknél 1,3, a 48 hétig kezelt betegeknél 9,0 percentillel csdkkent.
24%-anal (11/46) és a 48 hétig kezelt betegek 40%-anal (19/48) a kezelé
otéves hosszu tava kovetés végéig az életkornak megfeleld magassag
kezelés eldtti kiindulasi percentilhez képest. A 24 hétig kezelt bete h-anal (5/46) és a 48 hétig
kezelt betegek 13%-anal (6/48) a kezelés el6tti kiindulasi értékh est >30, ¢letkornak megfeleld
testmagassag percentilcsokkenést figyeltek meg az 6téves h ’Qq'l vi kdvetés végén. A testsuly
tekintetében a kezelést megel6z6 allapottol a hosszu tavi ke S végéig a 24 hétig kezelt betegek
éltekornak megfeleld testsulya 1,3, a 48 hétig kezelt be 5,5 percentillel csokkent. A
testtomegindex (BMI) tekintetében a kezelés elotti & 01 a hosszu tavi kezelés végéig az
¢letkornak megfeleld testtomegindex a 24 hétig k )lnetegeknél 1,8, a 48 hétig kezelt betegeknél
7,5 percentillel csokkent.Az atlagmagassag pe@oen mért csokkenése a hosszu tava kdvetés elsd
évének végén a prepubertaskora gyermekeknél Wolt a legjelentdsebb. A testmagassag, testsuly és
testtomegindex Z-pontszamanak kezelés l@megﬁgyelt csokkenése a normal populacidval
Osszehasonlitva a 48 héten keresztiil yermekek esetében nem teljesen allt helyre a hossza tava
kovetés végére (1asd 4.4 pont).

ssre kifejtett
ést megel6zo
¢ke a 24 hétig
étig kezelt betegek
el6z6 allapottdl az
rcentillel csokkent a

Ennek a vizsgalatnak a kezelés Qaszéban a leggyakoribb mellékhatas az 0sszes beteg
vonatkozasaban a lazas all 0%), a fejfajas (62%), a neutropenia (33%), a kimeriiltség (30%), az
anorexia (29%) és az inj geadésénak helyén jelentkez6 erythema (29%) volt. Minddssze egyetlen
beteg szakitotta me clést egy mellékhatds miatt (thrombocytopenia). A vizsgalat soran jelentett
mellékhatasok tob, ?é% sulyossag tekintetében enyhe vagy kdzepesen stlyos volt. Sulyos
mellékhatasoka setek 7%-aban (8/107) jelentettek az 6sszes beteg vonatkozasaban, melyek kozé a
kovetkezok tfkopfak: fajdalom az injekcid beadasanak helyén (1%), végtagfajdalom (1%), fejfajas
(1%), ne 1a (1%) és lazas allapot (4%). Fontos, kezelés soran fellépd mellékhatasok e
an a kovetkezOk voltak: idegesség (8%), agresszio (3%), dith (2%), depresszio

% hangulat (4%) és hypothyreosis (3%), valamint 5 beteg részesiilt levotiroxin-kezelésben
cosis/emelkedett TSH-szint miatt.

ellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A kovetkezo, kezeléssel Osszefliggd mellékhatasokat jelentették a Peglntron és ribavirin
kombinacioval kezelt gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai vizsgalat soran. Ezek a
mellékhatasok az 7. tablazatban keriiltek felsorolasra szervrendszeri kategoriak €s eléfordulasi
gyakorisag szerint (nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 - <1/10); nem gyakori (= 1/1000 -

< 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) vagy nem ismert (a rendelkezésre
all6 adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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7. tablazat Nagyon gyakran, gyakran és nem gyakran jelentett mellékhatasok Peglntron és
ribavirin kombinacidval kezelt gyermekekkel és serdiilékkel végzett klinikai
vizsgalatok soran

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Gyakori: Gombafert6zés, influenza, oralis herpes, otitis media, streptococcus
okozta pharyngitis, nasopharyngitis, sinusitis
Nem gyakori: Pneumonia, ascariasis, enterobiasis, herpes zoster, cellulitis,

hagynti fert6zés, gastroenteritis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Anaemia, leukopenia, neutropenia ‘f
Gyakori: Thrombocytopenia, lymphadenopathia /]\
Endokrin betegségek és tiinetek &
Gyakori: ‘ Hypothyreosis PR g
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek ,\‘0 -
Nagyon gyakori: | Anorexia, csokkent étvagy (\‘
Pszichiatriai kérképek N

Gyakori: Ongyilkossagi gondolatok®, 6ngyilkossagi kiségl %resszié

g%gais,

agresszio, érzelmi labilitas, diih, agitaticio$

v

hangulatvaltozas, nyugtalansag, idegessg atlansag
94

Nem gyakori: Viselkedési zavar, nyomott hangul %elmi zavar, félelem,
rémalmok O\

Idegrendszeri betegségek és tiinetek Q

Nagyon gyakori: Fejfajas, szédiilés

Gyakori: Dysgeusia, ajulas, fi @avar aluszékonysag, nem pihentetd
alvas EK

Nem gyakori: Neuralgia, lethar, gr{%raesthesm hypaesthesia, psychomotoros
hyperak‘uVltasm

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori: Szemfa'yzoﬁl

Nem gyakori: Cony alis bevérzés, szemviszketés, keratitis, homalyos latas,
p obia

A fiil és az egyensuly-érzékels szel§ Detegségei és tiinetei

Gyakori: édiilés

Szivbetegségek és a szivv&&@e olatos tiinetek

Gyakori | Palpitatio, tachycardia

Erbetegségek és tii ﬂ\

Gyakori: g\ Kipirulas

Nem gyakori: A\ Hypotensio, sapadtsag

Légzérendszogi¥adellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori: ‘O\V Ko6hoges, epistaxis, pharyngolaryngealis fajdalom

Nem N Zihalas, nasalis discomfort, rthinorrhoea

Emé dszeri betegségek és tiinetek

N n*gyakori: Hasi fajdalom, felhasi fajdalom, hanyas, hanyinger

ﬁori: Hasmenés, stomatitis aphthosa, cheilosis, stomatitis ulcerosa, hasi

discomfort-érzés, oralis fdjdalom

Nem gyakori: Dyspepsia, gingivitis

M3j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: | Hepatomegalia

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Alopecia, borszarazsag

Gyakori: Pruritus, borkiiités, erythemas borkiiités, ekzema, acne, erythema

Nem gyakori: Fényérzékenységi reakcio, maculopapulosus borkiiités, hamlas,
pigmentacids zavar, atopids dermatitis, borelszinezddés
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A csont- és izomrendszer, valamint a kot6észovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Myalgia, arthralgia

Gyakori: Mozgésszervi fajdalom, végtagfijdalom, hatfajas

Nem gyakori: Izomkontraktura, izomrangas

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori: | Proteinuria

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: | N6k: Dysmenorrhoea

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok )

Nagyon gyakori: Erythema az injekcié helyén, kimeriiltség, lzas allapot, hidegrazas,
influenzaszer(i megbetegedés, asthenia, fajdalom, rossz kézérzet/\)
ingerlékenység K%

Gyakori: Reakci6 az injekci6 helyén, viszketés az injekcié helyén, bofkNes

az injekcid helyén, borszarazsag az injekcid helyén, f3j
injekcid helyén, fazas

Nem gyakori: Mellkasi fdjdalom, mellkasi discomfort, arcfajdalgey A

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei o\

Nagyon gyakori: A novekedés tiitemének csokkenése (testm ‘"A és/vagy
testtomegcsokkenés a korosztalyhoz kép

Gyakori: Emelkedett szérum TSH-szint, emelk yreoglobulin-szint

Nem gyakori: Thyreoidea-elleni antitest pozitivitiE\e

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovéodmény N/

Nem gyakori: | Contusio f)

¥ az alfa-interferont tartalmazo készitmények csoportjara jellemz6 hatas v&l ard interferon-kezelés kapcsan felnéttek és
gyermekek esetében jelentették; Peglntron kapcsan felnéttek esetében j% k.

A kivdlasztott mellékhatasok leirdsa gyermekek és seychfk esetén

A Peglntron/ribavirin klinikai vizsgalatok soran tapdskgalt laboratoriumi értékekben leggyakrabban
bekovetkezett valtozasok enyhék vagy kozepgs ko) kiiek voltak. A haemoglobinszint csokkenés,
fehérvérsejtszam csokkenés, thrombocytaszamggdkkenés, neutrophilszadm csdkkenés és bilirubinszint

emelkedés doziscsokkentést vagy a kezelé leges leallitasat teheti sziikségessé (lasd 4.2 pont). Mig
a Peglntron és ribavirin kombinacidva ctt klinikai vizsgalatok soran a laboratériumi értékek
valtozasat figyelték meg egyes bete 8[, ezek az értekek néhany héttel a kezelés befejezése utan

visszatértek a kiindulasi szintre, O

Feltételezett mellékhataso ntése

A gyogyszer engedélyezg vetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annag\ a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligys
részére az V. A

embereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
1¢kben taldlhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 i&@golés

1

1@3 tt adag legfeljebb 10,5-szeresének alkalmazasat jelentették. A jelentett maximalis napi adag
%y napra — 1200 pg volt. Altalanossdgban elmondhat6, hogy a Peglntron-taladagolasi eseteknél

figyelt mellékhatasok megegyeznek a Peglntron ismert biztonsagossagi profiljaval, azonban az

események stlyossaga fokozott lehet. A gyogyszer eliminécidjat felgyorsitod standard modszerek, mint
pl. a dialysis, nem bizonyultak hatdsosnak. A Peglntronnak nincs specifikus antidotuma, ezért
tuladagolas esetén a tiineti kezelés €s a beteg szoros obszervacioja ajanlott. Amennyiben erre lehetdség
van, a kezel6orvos konzultaljon egy toxikologiai kozponttal.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Immunstimulansok, interferonok, ATC kod: LO3AB10.

A rekombinans interferon alfa-2b-hez atlagosan 1 moél polimer/mol fehérje aranyban kapcsolodik a

kovalens kotéssel konjugalt monometoxi-polietilénglikol. Az atlagos molekulatomeg

hozzavetdlegesen 31 300 dalton, melybdl a fehérjerész hozzavetdlegesen 19 300. \
1

Hatdsmechanizmus ‘OQ

Az in vitro és in vivo vizsgalatok eredményei alapjan a Peglntron biologiai aktivitasat az interfero

alfa-2b komponens hordozza. %

Az interferonok a sejtek specifikus membranreceptoraihoz kapcsolodva fejtik ki cellularis @ii at.
Mas interferonokkal végzett kisérletek alapjan ezek a vegytiletek fajspecifikusak. Mind altal egyes
majomfajokban (pl. a Rhesus majmok) a human 1. tipusu interferonok is farmakodin@és serkentd

hatast fejtenek ki.
1 \

@ozatét inditja el,
6sek — legalabb is
ertdzott sejtekben a

A sejtmembranhoz kapcsolodott interferon intracellularis folyamatok 6ssze
tobbek kozott enzimeket is indukal. Feltételezik, hogy ezek a folyamato
részben — az interferonok kiilonféle sejtszintli hatasaiért, példaul virus
virusreplikacid gatlasaért, a sejtproliferacid gatlasaért és immunmo, atasokért, mint példaul a
makrofagok fagocitalo aktivitasanak serkentése és a lymphocyté@ ifikus citotoxicitasanak

fokozéasa. A felsorolt aktivitasok barmelyike vagy mindegyikinNk0ZCjatszhat az interferonok terapids

hatasaiban. \@

Mindezeken kiviil, a rekombinans interferon alfa-2b j %o és in vivo egyarant gatolja a
virusreplikaciot. Jollehet, a rekombindns interferoQ/IEQb viruselleni hatasanak pontos

mechanizmusa nem ismert, valdszinti, hogy a. ejt anyagcseréjét valtoztatja meg. Ennek
kovetkeztében gatlodik a virusreplikacio, Vaﬁy ez mégis lezajlik, a keletkezett virionok képtelenek

kijutni a sejtbol.

6it emelkedod, egyszeri adagok adésa utan, egészséges

et valtozasa, az effektor fehérjék, pl. neopterin és 2°5’-
oligoadenilat-szintetaz (2’3 ) szérumszintje, tovabba a fehérvérsejt- és neutrophil leukocytaszam
alapjan vizsgaltak. A Pe nal kezelt kisérleti személyek testhdmérséklete csekély, dozisfiiggd
mértékben emelkeddg. eglntron heti egyszeri 0,25-2,0 mikrogramm/ttkg adagjai utdn a neopterin
szérumszintje déz§' fiidpden emelkedett. A 4. kezelési hét végén mért fehérvérsejt- és neutrophil

Farmakodindmids hatasok
A Peglntron farmakodinamikaiy
onkénteseken a szajiiregi homye

leukocytaszam alkalmazott Peglntron dozis nagysaganak megfeleléen csokkentek.

Klinikai h sag és biztonsdgossag — felnottek
Peglnt Shavirin és boceprevir harmas kombindacioban:
Oly, boceprevir alkalmazasi eldirasat.

&m‘ron monoterapidaban és Peglntron kettds kombindcioban ribavirinnel:
4)rapia-naiv betegek
Két meghatarozo jelentoségli vizsgalatot végeztek, az egyiket (C/197-010) Peglntron
monoterapiaval, a masikat (C/198-580) Peglntron + ribavirin kombinacioval. Ezekben a
vizsgalatokban pozitiv HCV-RNS (polimeraz-lancreakcioval bizonyitott (> 30 NE/ml), kronikus
hepatitis C-ben szenvedo betegek vettek részt, akiknél a majbiopszia szovettani lelete is kronikus
(mas okra vissza nem vezethetd) hepatitist igazolt, és a szérum ALT-aktivitasa is koros volt.

A Peglntron monoterapias vizsgalatdban 916 interferon-naiv, kronikus hepatitis C-ben szenvedd
beteget kezeltek egy éven keresztiil PegIntronnal (0,5; 1,0 vagy 1,5 mikrogramm/ttkg/hét), majd
6 honapon keresztiil kovették oket. Egy 303 fos referencia-csoportot interferon alfa-2b-vel kezeltek
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(3 milli6 nemzetkdzi egység [MNE] hetente haromszor). Az eredmények alapjan a Peglntron

hatasosabbnak bizonyult az interferon alfa-2b-nél (8. tablazat).

A Peglntron kombinacios vizsgalatdban 1530 interferon-naiv beteget kezeltek egy ¢ven keresztiil a
kovetkez6 kombinaciok valamelyikével:
- Peglntron (1,5 mikrogramm/ttkg/hét) + ribavirin (800 mg/nap), (n=511);
- Peglntron (az elsé honapban 1,5 mikrogramm/ttkg/hét dozisban, majd 11 honapon keresztiil

0,5 mikrogramm/ttkg/hét dozisban) + ribavirin (1000/1200 mg/nap), (n = 514);

- Interferon alfa-2b (3 MNE hetente haromszor) + ribavirin (1000/1200 mg/nap), (n = 505).

A Peglntron (1,5 mikrogramm/ttkg/hét) + ribavirin kombinacié hatékonysaga szignifikansan
felilmulta az interferon alfa-2b + ribavirin kombinaciéét (8. tablazat), kiilondsen az 1-es genotip%\/
fert6zott betegek esetében (9. tablazat). A hatés tartossagat a kezelés befejezése utan 6 honapp

¢észlelhet6 virologiai valasz el6fordulasi gyakorisaga alapjan itélték meg.

Ismert, hogy a kezelés el6tti virusterhelés és a HCV genotipusa olyan prognosztikai %
melyek befolyasoljak a kezelés hatékonysagat. Ebben a vizsgalatban azonban azt@dmutatték,
1 i

hogy a hatékonysagot a PegIntronnal vagy interferon alfa-2b-vel egyiitt ado
befolyasolta. A virus genotipusatdl és a virusterheléstol fliggetleniil a > 10/
75 kg-os testtomeg esetén 800 mg) ribavirinnel kezelt betegek szignifika
reagalt a kezelésre, mint a < 10,6 mg/ttkg ribavirin-kezelés mellett (9.

ribavirin-dozissal kezelt betegeknél a hatasa még kifejezettebb volt

\
S
>

ezbk,

n adagja is
kg (a tipikus
agyobb hanyada
zat); a > 13,2 mg/ttkg

8. tablazat Tartés virologiai valasz (a HCV-negativ beteg@&a)

Peglntron monoté@kia Peglntron + ribavirin
Kezelési séma P1S | P1,0 I P1,5’R|POS/R| IR
Kezelt betegek szama 304 297 % 303 511 514 504
Hatas a kezelés befejezésekor 49% 41% 4 "Gl 24% 65% 56% 54%
Tartés valasz 23% | 259N\ V18% 12% | 54%° | 47% | 47%

P 1,5 Peglntron 1,5 mikrogramm/ttkg

P 1,0 Peglntron 1,0 mikrogramm/ttkg

P 0,5 Peglntron 0,5 mikrogramm/ttkg

I Interferon alfa-2b 3 MNE

P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogramm/ttkg) + rj
P 0,5/R Peglntron (1,5 majd 0,5 mikrogram:
I/R Interferon alfa-2b (3 MNE) +
* p <0,001 P 1,5, I-hez képes
*E p=0,0143 P 1,5/R. /R-h

9. tablazat AP

O
O

(800 mg)

t + ribavirin (1000/1200 mg)

@ (1000/1200 mg)
t

n + ribavirin kombinaciéval elért tartos valasz-aranyok (a ribavirin

doz , a genotipusnak és a virusterhelésnek a fiiggvényében)

HCV-genotipu Ribavirin doézisa P 1,5/R P 0,5/R /R
A (mg/ttkg)

Osszes ge@iﬁs Osszes 54% 47% 47%
* <10,6 50% 41% 27%
« C\ > 10,6 61% 48% 47%
1K Dmétipus Osszes 2% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
5 > 10,6 48% 34% 34%
“l-es genotipus Osszes 73% 51% 45%
<600 000 NE/ml <10,6 74% 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%
1-es genotipus Osszes 30% 27% 29%
> 600 000 NE/ml <10,6 27% 25% 17%
> 10,6 37% 27% 29%
2/3-as genotipus Osszes 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% 80%
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P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogramm/ttkg) + ribavirin (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 majd 0,5 mikrogramm/ttkg) + ribavirin (1000/1200 mg)
I/R Interferon alfa-2b (3 MNE) + ribavirin (1000/1200 mg)

A Peglntron monoterapias vizsgalat eredményei alapjan 0,5 mikrogramm/ttkg Peglntron dozis
alkalmazasakor kevésbé csokkent a betegek életmindsége, mint 1,0 mikrogramm/ttkg heti egyszeri
Peglntron vagy 3 MNE heti haromszori interferon alfa-2b adasa esetén.

Egy masik vizsgalatban 224, 2-es vagy 3-as genotipusu beteg részesiilt hetente egyszer,
1,5 mikrogramm/ttkg doézisban, subcutan adott Peglntron- és 800 — 1400 mg ddzisban, per os adott
ribavirin-kezelésben 6 honapon keresztiil (testtomeg alapjan, 6sszesen harom, > 105 kg-os beteg

kapott 1400 mg-os dozist) (10. tablazat). Huszonnégy szazaléknak volt athidalo fibrosisa vagy

cirrhosisa (Knodell 3/4).

&V

10. tablazat  Virolégiai valasz a kezelés végén, tartos virologiai valasz és relapsus a H@

genotipus és a virusterhelés fiiggvényében*
Peglntron 1,5 ug/ttkg hetente egyszer, plusz ribavirin 80()‘;.14m0‘mg/nap
Kezelés végi valasz Tartos viroldgiai véalasz \‘0 Relapsus
Minden beteg 94% (211/224) 81% (182/224) ¢ NN\ 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) N\~ 7% (3/42)
<600 000 NE/ml 100% (20/20) 95% (19/20 6 5% (1/20)
> 600 000 NE/ml 100% (22/22) 91% (20/ 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (1 14% (24/166)
<600 000 NE/ml 93% (92/99) 86% 8% (7/91)
> 600 000 NE/ml 93% (77/83) JQ° 23% (17/75)

a kezelést kovetd 12. héten, és hidnyzott a
et, akinek hianyzott az adata a kezelést
0 24. héten.

* Barmely beteget, akinek a kimutathatosagi szint alatt volt a HCV-RN
kezelést kovet6 24. heti adata, tartos valaszadonak tekintették. Bén‘m%
kovet6 12. héten és ezutdn, nem tekintették valaszadonak a kezelés@

A 6 honapos kezelési idotartamot ebben a vizsgal jobban toleraltak, mint az egyéves kezelést a
meghatarozo jelentdségii kombinacios Vizsgéb@ kezelés felfiiggesztése 5% volt szemben a 14%-
kal, a dézismodositas 18% volt szemben a é%o- al.
-es genotipussal fert6zott, alacsony virusterhelésii
ogramm/ttkg dozisban Peglntront subcutan, és ribavirint,
sszességében a 24 hetes kezelési idotartamot kdvetden a tartds
negyvenegy szazalékanal (97/235) a kezelés 4. és 24. hetében a
athatosag hatara alatt volt. A betegek ezen alcsoportjanal a tartos
virologiai valasz arapy; 9/97) volt. A betegek ezen csoportjaban a tartds valasz magas aranyat
egy koztes analizis s llapitottak meg (n=49), melyet prospektiven igazoltak (n=48).
Korlatozott mértél%historikus adatok azt mutatjak, hogy a 48 hetes kezelés nagyobb tartds
valaszaranyt @ eredményezhet, és a relapszus kisebb kockazataval (0/11, mig a 24 hetes kezelést
kovetden 7%1)’érhat.

Egy nem Gsszehasonlito vizsgalatban
(< 600 000 NE/ml) beteg kapott 1
testtomegnek megfelelden ada

valasz aranya 50% volt. A b
plazma HCV-RNS-szint

sérirdy biztonsagossagat és hatasossagat hasonlitotta 6ssze [heti egyszer, subcutan alkalmazott
ron 1,5 pg/ttkg és 1 pg/ttkg, mindkettd napi 800 és 1400 mg kdzotti mennyiségben p.o.
Imazott ribavirinnel kombindlva (két adagra osztva), ¢és heti egyszer 180 pg, subcutan alkalmazott
ginterferon alfa-2a, napi 1000 és 1200 mg kdz6tti mennyiségben p.o. alkalmazott ribavirinnel

kombinalva (két adagra osztva)] 3070, korabban ilyen szerekkel nem kezelt (terapia-naiv), a kronikus
hepatitis C 1-es genotipusaval fertézott felndttnél. A kezelésre adott valaszt a tartds virologiai valasz
kialakulasaval mérték, melynek definicidja a kdvetkezd volt: nem detektalhato a HCV-RNS-szint a
kezelés befejezését kovetd 24. héten (lasd 11. tablazat).

Eg’@ ndomizalt klinikai vizsgélat a 48 hetes Peglntron/ribavirin-kezelés kétféle adagolasi

11. tablazat A kezelésre adott virolégiai valasz a 12. héten, a kezelés végén adott valasz,

relapszusarany*, valamint tartés virolégiai valasz

A betegek %-a (szama)

Kezelési csoport
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Peglntron 1,5 pg/ttkg +

Peglntron 1 pg/ttkg +

peginterferon alfa-2a

ribavirin ribavirin 180 pg + ribavirin
A 12. héten a
kimutathatosagi
hatérértek alatti 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
HCV-RNS-szint
A kezelés végén
adott vélasy 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Relapszus 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
Tartés virologiai 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035) W
vélasz AN

Tartos virologiai
valasz a 12. héten a
kimutathatosagi
hatarérték alatti
HCV-RNS-szinti
betegeknél

81 (328/407)

83 (303/366)

S
>

<\

v

* (HCV-RNS PCR vizsgalat, melynél a kimutathatosag also hatara 27 NE/ml)
A kezelés megszakitasanak feltétele a kezelés 12. hetére a korai valasz elmaradasa (kimutathatd -RINS, a kiindulasi
értékhez viszonyitott < 2 log;, csdkkenés) volt.

A tartds virologiai valasz aranya mindharom kezelési csoportnal hason]g @)t Az afro-amerikai
szarmazasu betegeknél (akiknél az HCV-eradikécio ismerten rossz isu), a Peglntron-

(1,5 pg/ttkg)/ribavirin kombinacios kezelés a PegIntron 1 pg/ttk
tartos virologiai valaszaranyt eredményezett. A Peglntron, 1,5 u

gjahoz viszonyitva magasabb
g plusz ribavirin-adagnal, a tartos

virologiai vélasz aranya alacsonyabb volt a cirrhosisos bete \setében, a normalis ALT-szinttel biro

betegeknél, a 600 000 NE/ml feletti virusterheléssel ren&
idésebb betegeknél. A fehérborii betegek kdzott maga
afro-amerikaiak kozott. A kezelés végén a kimutath

esetében a relapszus aranya 24% volt.

b betegeknél, valamint a 40 évesnél
olt a tartos virologiai valaszarany, mint az
1 hatar alatti HCV-RNS-szinttel bir6 betegek

A tartos virologiai valasz elé’rejelezheto"ség@terépia—naiv betegek: A 12. hétre jelentkez6 virologiai
f 1

valasz definicioja a virusterheltség leg
hianya. A 4. hétre jelentkezd virologj
csokkenése vagy a HCV-RNS ki
tartos valasz eldrejelzdinek biz

ogos csokkenése vagy a HCV-RNS kimutathatosdganak
asz definicidja a virusterheltség legalabb 1 logos
tosaganak hianya. Ezek az idépontok (4. hét és 12. hét) a
ak (12. tablazat).

12. tablazat A kezelé %@:lentkezﬁ virologiai valasz prediktiv értéke Peglntron
1,5 }f&/ avirin 8§00-1400 mg kombinaciés kezelés soran
\ Negativ Pozitiv
K Az adott Az adott
Q kezelési Nincs Negativ kezelési Pozitiv
%/l/ héten nem tartos prediktiv | héten volt Tartos prediktiv
volt valasz ~ valasz értek valasz valasz értek
1-e g@&%&s*
A Yo £
50)
\@ICV-RNS negativ 834 539 65% 116 107 92%
(539/834) (107/116)
HCV-RNS negativ 220 210 95% 730 392 54%
vagy (210/220) (392/730)
> 1 logos
virusterheltség-
csokkenés
A 12. hétre***
(n=915)
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HCV-RNS 508 433 85% 407 328 81%
negativ (433/508) (328/407)
HCV-RNS negativ 206 205 N/AT 709 402 57%
vagy (402/709)
> 2 logos
virusterheltség-
csokkenés
2-es, 3-as genotipus**
A 12. hétre
(n=215) »‘\§\
HCV-RNS negativ 2 1 50% 213 177 83% 4
vagy (1/2) (1771216 y
> 2 logos Q
virusterheltség- @
csokkenés @

*1-es genotipus 48-hetes kezelést kap
**2-es, 3-as genotipus 24-hetes kezelést kap
***A feltiintetett eredmények egyetlen idépontbdl szarmaznak. Lehetséges, hogy egy beteg hian agdy eltéré eredménye

volt a 4. vagy a 12. héten. '
T Ezeket a kritériumokat alkalmaztak a protokollban: Ha a 12. heti HCV-RNS pozitiv és < 21 @l csokkent a kiindulasi
2logo—gal csokkent a

értékhez képest, a betegeknél abba kell hagyni a kezelést. Ha a 12. heti HCV-RNS pozitj
kiindulasi értékhez képest, akkor a 24. héten Gjra el kell végezni a mérést, és ha akkori itiv, a betegeknél abba kell

hagyni a kezelést. Q
p

A Peglntron monoterapiaval kezelt betegeknél a tartds valasz ne rediktiv érté¢ke 98% volt.

AN
’&zenvedé betegeken. A kezelésre adott

an lathat6. Az 1-es szamu vizsgalat
lat volt, melybe 412, korabban nem
arsfert0zott, felnétt beteget vontak be. A betegek
eglntron (1,5 pg/ttkg/hét) és ribavirin (800 mg/nap)
NE) és ribavirin (800 mg/nap) terapiaban, majd
6 honapig kovettek Oket. A 2-es szamy galat (P02080) randomizalt, egycentrumos vizsgalat volt,
melybe 95, korabban nem kezelt, k us hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott felnott

beteget vontak be. A betegek r @mélt modon részesiiltek Peglntron (100-150 pg/hét, testtomeg
80?

HCV/HIV tarsfertézésben szenvedd betegek
Két klinikai vizsgalatot végeztek HCV/HIV tarsfert6z¢,
valasz mindkét tanulmanyra vonatkozolag a 13. tab4
(RIBAVIC; P01017) randomizalt, multicentrikus g
kezelt, kronikus hepatitis C-ben szenvedd, HI
randomizalt modon részesiiltek a 48 hétig tgato,
vagy interferon alfa-2b (hetente 3-szor

alapjan adva) és ribavirin ( 0 mg/nap, testtomeg alapjan adva) vagy interferon alfa-2b (hetente
3-szor 3 millio NE) és rib 800-1200 mg/nap, testtdmeg alapjan adva) terapiaban. A kezelés
idotartama 48 hét volt, d?n os kovetési idoszakkal, kivéve a 2-es, illetve 3-as genotipussal fert6zott
¢és 800 000 NE/ml-n plicor) alacsonyabb virusterhelésii betegeknél, akik 24 hétig kaptak a
kezelést, majd 6 hQap o kovették Oket.

v

13. tablaza artds viroldogiai valasz Peglntron és ribavirin kombinacios kezelés utan,
I\ HCV/HIV tarsfertézésben szenvedo betegeknél, genotipus szerint
AN 1-es szamii vizsgalat' 2-es szamii vizsgalat®
‘O\o Peglntron interferon Peglntron interferon
* (1,5 ug/ttkg/hét) alfa-2b (100 vagy alfa-2b
é + (hetente 3- 150° ug/hét) | (hetente 3-szor
ribavirin szor 3 MNE) + ribavirin 3 MNE)
(800 mg/nap) + (800- + ribavirin
ribavirin 1200 mg/nap)* (800-
(800 mg/nap) 1200 mg/nap) -
p-6rték® értek”
Minden 27% (56/205) 20% 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
beteg (41/205)
1-es és 4- 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
es
genotipus
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2-es €s 3-
as
genotipus

44% (35/80) | 43% (33/76) | 0,88 | 53% (10/19) 47% (7/15) | 0,730

MNE = milli6é nemzetkozi egység

a: p-érték a Cochran-Mantel Haenszel khi-négyzet proba alapjan.

b: p- érték a khi-négyzet proba alapjan.

c: a 75 kg alatti betegek 100 pg/hét Peglntront kaptak, a 75 kg vagy annal nagyobb testtdomegii betegek 150 pg/hét Peglntront
kaptak.

d: a ribavirin adagja a 60 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknek 800 mg, a 60-75 kg k6zotti betegeknek 1000 mg, a

75 kg feletti betegeknek 1200 mg volt.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848. “OQ
2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Szovettani valasz: Az 1-es szamu vizsgalatban a kezelés el6tt és utan majbiopsziat végeztek, és&
412 betegbdl 210-nél (51%) allt rendelkezésre. Mind a Metavir-pontszam, mind az Ishak-fo

csokkent a Peglntron €s ribavirin kombinacios kezelésben részesiilt betegeknél. Ez a cséﬁ
jelentds volt a valaszt mutatoknal (-0,3 a Metavir esetén és -1,2 az Ishak esetén), és valto

valaszt nem mutatoknal (-0,1 a Metavir esetén ¢€s -0,2 az Ishak esetén). Az aktivitas
tartos valaszt mutatok egyharmadanal jelentkezett javulas, és senkinél sem ro IY% allapot. A
fibrozis tekintetében ebben a vizsgalatban javulas nem volt tapasztalhato. A&@ 'a HCV 3-as

an volt a
tetében a

genotipusaval fertdzott betegek esetében jelentdsen javult.

A kordabban sikerteleniil kezelt betegek ujboli kezelése Pegintron/ribar %ombindcio'val

Egy nem 0sszehasonlito vizsgalatban 2293, alfa-interferon/ribaviri inacioval korabban
sikerteleniil kezelt, kdzepesen sulyos, illetve sulyos fibrozisbgn s edo beteg kapott ismételt
kezelésként hetente egyszer 1,5 mikrogramm/ttkg dézisban ntront subcutan és ribavirint,
testtomegnek megfelelden adagolva. A korabbi kezelés § nségének definicidja a relapszus,
illetve a valasz elmaradasa volt (HCV-RNS-pozitivita alabb 12 hetes kezelés végén).

A kezelés 12. hetére HCV-RNS-negativva valt beé( a terapiat 48 hétig folytattak, majd a kezelést
kovetden 24 héten keresztiil kovették dket. ASQQ en mutatott valasz definicioja a kdvetkezd volt: a
HCV-RNS-szint kimutathatésaganak hiany, ét kezelés utan. A tartds virologiai valasz definicioja
a kovetkezo volt: a HCV-RNS-szint ki tosaganak hianya a kezelés befejezését kovetd 24. héten
(14. tablazat). %

14. tablazat Az ajboli kezei\@valaszt mutaték aranya korabban sikerteleniil kezelt
betegeknél ¢\

v
9,

Bete @?ﬁknel a HCV-RNS nem mutathat6 ki a 12. héten, és
. ;a&s oldgiai valaszt mutattak az 0jboli kezelés hatdsara
\J Osszesitett
£ interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin populacid*
’Vélasz Tartos Valasz Tartos Tartos
/1/ 12. hét viroldgiai 12. hét virologiai viroldgiai
6 % (n/N) valasz% (n/N) | % (n/N) valasz% valasz% (n/N)
* 99% CI (n/N) 99% CI
'~ 99% CI
ng)e’sitett 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
54,0,64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Korabbi valasz
Relapszus 67,7 (203/300) | 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/203) (200/344) (105/200) 32,8; 42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
1-es ¢és 4-es 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
genotipus 39,8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8 23.3; 34,0
2-es és 3-as 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7(77/92) | 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
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Betegek, akiknél a HCV-RNS nem mutathato ki a 12. héten, €s
tartds viroldgiai valaszt mutattak az 0jboli kezelés hatdsara

ml)

Osszesitett
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin populacid*
Valasz Tartos Valasz Tartos Tartos
12. hét viroldgiai 12. hét virologiai viroldgiai
% (n/N) valasz% (n/N) | % (n/N) valasz% valasz% (n/N)
99% CI (n/N) 99% CI
99% CI
genotipus (60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8 o
NR 28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) | 13,6 \
(147/258) 27,4; 60,7 (188/1385 /1/
49,0; 64,9 11,2; 156N
1-es és 4-es 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44)
genotipus 42.1; 61,2 19,7; 57,5
2-es és 3-as 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15)
genotipus 56,6; 84,0 274;92,6 5,0; 57,0
Genotipus LN\
1 30,2 51,3 23,0 42,6 {64 )| 14,6
(343/1135) (176/343) (162/704) 32,6@. (270/1846)
44.4; 58,3 N%) 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 75,6 (96/127) 16N (61/96) | 55,3 (203/367)
(135/185) NS&9; 76,2 48,6; 62,0
64,6, 81,4 %
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4(%@7) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 \. 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR %
fibrozispontszam )y
F2 46,0 (193/420) | 66,8 0 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
(129/19 43,3; 72,1 24,7, 33,8
58,1;R0
F3 38,0 (163/429) 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
@63) 36,7; 65,9 17,8;26,0
AN8; 72,3
F4 33,6 (192/5 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
% 40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Kezelés elotti &Qv
virusterhelés 'a)
Magas 3&3‘080/864) 56,1 26,5 41,4 (63/152) | 16,6
virusterhelés a3 (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1441)
(=600 000 Q’ 48.,4; 63,7 14,1; 19,1
NE/ml) /l/
Alacsoas b 48,3 (269/557) | 62,8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
Virps% s (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2
( @ 55,2; 70,4

torténik

¥hem reagalok (valaszt nem mutatok) definicidja: a szérum/plazma HCV-RNS a legalabb 12 hétig tart6 kezelés végén
zitiv. A plazma HCV-RNS mérése egy kdzponti laboratéoriumban, kutatdshoz hasznalt kvantitativ polimeraz-lancreakcioval

*A bevalasztas szerinti populacidba 7 olyan beteg is beletartozik, akiknél a legalabb 12 hetes megel6z6 terapia nem volt

igazolhatd.
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Osszességében a betegek koriilbeliil 36%-4nal (821/2286) a kezelés 12. hetében a plazma HCV-RNS-
szint egy kutatashoz hasznalt vizsgalattal mérve a kimutathatosag hatara alatt volt (kimutathatosag
hatara 125 NE/ml). Ebben az alcsoportban a tartds viroldgiai valasz aranya 56% (463/823) volt. A

12. héten negativnak bizonyult, korabban nem pegilalt interferonnal vagy pegilalt interferonnal
sikertelentil kezelt betegek tartos virologiai vélasz aranya 59%, illetve 50% volt, az adott sorrendben.
A 12. héten > 2 log virusszintcsokkenést mutato, de detektalhato virusszinttel rendelkez6 480 beteg
koziil 6sszesen 188 folytatta a kezelést. Ezeknél a betegeknél a tartds virologiai valasz aranya 12%
volt.

A korabbi pegilalt alfa-interferon/ribavirin-kezelésre valaszt nem mutatd betegeknél az Gjboli ‘ \
kezelésre vald 12. heti valaszadas valdsziniisége kisebb volt, mint a korabbi, nem pegilalt interferon
alfa/ribavirin-kezelésre valaszt nem mutato betegek esetében (12,4% a 28,6%-hoz képest). Ha azopl$a
a 12. heti valaszadas megtortént, akkor a korabbi kezeléstdl, illetve korabbi valasztol fiiggetlenij
tartds virologiai valaszban kicsi volt a kiilonbség. @

Hosszu tavu hatasossagi adatok - felnottek
Egy nagyszabasu, hosszi tava kdvetéses vizsgalatba 567 olyan beteget vontak be@orabbi
L

vizsgalatban Peglntronnal (ribavirinnel vagy anélkiil) kezeltek. A vizsgélat célj viroldgiai
valasz idOtartamanak, valamint a tartds virusnegativitas klinikai kimenetelre g t hatdsanak
felmérése volt. A kezelés utani, hosszl tava, legalabb 5 éves kdvetési idota 327 beteg
teljesitette, és a 366 tartds virologiai valaszt mutatd beteg koziil minddss riilt relapsusba a
vizsgalat ideje alatt.

A folyamatos, tartos valasz 5 éves id6tartamu meglétének Kaplan-NgOra2le becslése az Gsszes
betegre vonatkoztatva 99% (95% CI: 98-100%). @
A kronikus HCV Peglntronnal (ribavirinnel vagy anélkiil) tagiguo Kezelését kovetd tartds virologiai

Xicus fertdzés megsziinését és a
zarja ki hepaticus események

valasz a virus hosszu tavi eliminalasat eredményezi, ami
kronikus HCV klinikai ,,gyogyulasat” jelenti. Ez azonb
kialakulasat cirrhosisos betegek esetében (beleértve

Klinikai hatasossag és biztonsagossag — gven@

Egy multicentrikus vizsgalatba 3 és 17 év kozotN, kompenzalt kronikus hepatitis C-ben szenvedd
gyermekeket ¢és serdiiloket valasztottak b %knél kimutathat6 volt a HCV-RNS, és naponta

15 mg/ttkg ribavirinnel kezelték dket yszeri 60 pg/m’ PegIntronnal kombindlva, a HCV
genotipusatol és a kiindulasi virust tol fliggden 24 vagy 48 héten keresztiil. A kezelés befejezése
utan minden beteget 24 hétig kQvi . Az Osszesen 107, kezelésben részesiilt beteg 52%-a lany, 89%-
a fehérborti, 67%-a 1-es HCV@)\{) 1pusu és 63%-a 12 évesnél fiatalabb volt. A bevont betegpopulacid

féleg enyhe és kdzepesen sp epatitis C-ben szenvedd gyermekekbdl allt. A nemkivanatos hatasok
lehet6sége miatt, valami S%, mert nem all rendelkezésre adat olyan gyermekek esetében, akiknél a
betegség progresszid @yos, a Peglntron ¢és ribavirin kombinaci6 elény/kockazat aranyat ebben a
populacioban gongosad mérlegelni kell (lasd 4.1, 4.4 és 4.8 pont).

A vizsgalati ereélyeket a 15. tablazat foglalja 6ssze.

serdiiloknél, genotipusonként és a kezelés idotartama szerint — minden beteg

15. tébl@%artés virolégiai valaszarany (n™ [%]) korabban nem kezelt gyermekeknél és
L PR 2)
\V

n =107
24 hét 48 hét
A \Minden genotipus 26/27 (96%) 44/80 (55%)
"1-es genotipus - 38/72 (53%)
2-es genotipus 14/15 (93%) -
3-as genotipus® 12/12 (100%) 2/3 (67%)

4-es genotipus 4/5 (80%)
a: A kezelésre adott valasz definicidja: nem detektalhatdé HCV-RNS-szint a kezelés befejezését kovetd 24. héten, a
kimutathatosag alsé hatara = 125 NE/ml.
b: n = a kezelésre reagalok szama/az adott genotipussal rendelkezé betegek szama, és a hozzarendelt kezelési idétartam.
c: Az alacsony virusterheltséggel bird (< 600 000 NE/ml), 3-as genotipusu betegeket 24 hétig kezelték, a magas
virusterheltséggel birokat (= 600 000 NE/ml) pedig 48 hétig.
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Hosszu tavu hatasossagi adatok - gyermekek

Egy otéves, hosszu tavi, obszervacids kovetéses vizsgalatba 94, kronikus hepatitis C-ben szenvedd

gyermek beteget vontak be multicentrikus vizsgalatban torténé kezelésiiket kovetden. Koziiliikk 63-nal

tartos virologiai valasz alakult ki. A vizsgalat célja a viroldgiai valasz tartossaganak évenkénti

értekelése és a folyamatos virusnegativitas klinikai kimenetelre gyakorolt hatdsdnak vizsgélata volt

azoknal a betegeknél, akiknél a 24 vagy 48 hetes peginterferon alfa-2b- és ribavirin-kezelést kovetd

24. hétig kialakult a tartos virologiai valasz. Az 6todik év végére az Osszes bevont beteg 85%-a

(80/94) ¢s a tartos virologiai valaszt mutatok 86%-a (54/63) fejezte be a vizsgalatot. A tartds virologiai

valaszt mutatd gyermek betegek koziil az 6téves kovetés alatt senkinél nem volt visszaesés. \

t‘oo

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Peglntron pontosan ismert szerkezetli, polietilén-glikollal modositott (,,pegilalt”) interferon a %—
szarmazék, melynek oldata dontéen monopegilalt molekulékat tartalmaz. A Peglntron felezéga a
plazmaban hosszabb a nem-pegilalt interferon alfa-2b-énal. A Peglntron szabad interferon b-
molekulava depegilalodhat. A pegilalt izomerek biologiai aktivitdsa mindségileg hasonl

gyengébb, mint a szabad interferon alfa-2b-é.

Subcutan alkalmazas utan 15-44 o6raval mérheto és 48-72 oran keresztiil alland@%d a maximalis
szérumszint.

A Peglntron C,,x ¢s AUC értékei az alkalmazott dozis nagysagaval ar%g!m noének. A latszolagos
eloszlasi térfogat atlagosan 0,99 1/kg.

Tobbszori adagolas esetén az immunreaktiv interferonok ki %nak a szervezetben. Ennek
ellenére bioassay-vel mérhetd biologiai aktivitasuk csupan% rtékben fokozodik.

A Peglntron eliminacios felezési ideje atlagosan kb. (SD 13,3 6ra), a latszolagos clearance
22,0 ml/ora/ttkg. Az interferonok eliminacidjana anizmusai emberben még nem teljesen
ismertek. Mindenesetre valdszinii, hogy a ren%ﬁwinécié csak kis részben jarul hozza (kb. 30%-
ban) a Peglntron latszdélagos clearance-éhez

’b

Vesekérosodas
A renalis clearance a totalis PegIntr@éarance 30%-anak felel meg. Egyszeri (1,0 mikrogramm/ttkg)

adagok hatasait karosodott ves ¢ésli betegeken tanulmanyozo vizsgélat eredményei alapjan a
Crax €s az AUC értéke, Vala eZ€SI 1d6 hossza a vesekarosodas sulyossagaval aranyosan
novekedtek.

A Peglntron ti’)bbszis"%:ﬂ@golését kovetden (1,0 mikrogramm/ttkg subcutan adva, négy héten at
hetente egyszer) afeghtron-clearance kozepesen karosodott vesemiikodést betegeknél (kreatinin-
clearance 30-49

erc) atlagosan 17%-kal csokkent, nagyfokban karosodott vesemiikodésii

fin-clearance 15-29 ml/perc) ) pedig atlagosan 44%-kal csdkkent a normal

etegek értékeivel Osszehasonlitva. Egyszeri dozisok adatai alapjan a clearance hasonlo

okban karosodott vesemiikodésii, haemodialysisben nem részesiil6 betegeknél és a

isben részesiilo betegeknél. A Peglntron adagjat monoterapidban csokkenteni kell a

s€n vagy nagyfokban karosodott vesemiikddésu betegeknél (lasd 4.2 és 4.4 pont). Azokat a
geket, akiknek kreatinin-clearance-e < 50 ml/perc, tilos Peglntron-ribavirin (kett6s vagy harmas)

mbinacioval kezelni (lasd 4.3 pont)!

Az interferonok farmakokinetik4janak tetemes egyének kozotti ingadozasa miatt ajanlatos a
nagyfokban kéarosodott vesemiikddésti Peglntronnal kezelt betegek allapotat gondosan figyelemmel
kisérni (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas
Stlyos majmikddési zavarban szenvedd betegeken nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatot

Peglntronnal.
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Idéskor (= 65 év)

A Peglntron, egyszeri, 1,0 mikrogramm/ttkg-os adagjainak adasa utan nem észlelték, hogy az életkor
befolyasolnd a farmakokinetikai jellemzoket. Az eredmények azt mutatjak, hogy az életkor
elérehaladtaval nem sziikséges modositani a Peglntron adagolasat.

Gyermekek
A Peglntron és ribavirin (kapszula és belsdleges oldat) ismételt dozisanak farmakokinetikai

tulajdonsagait kronikus hepatitis C-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél egy klinikai vizsgalat

soran értékelték. A testfeliiletre szamitott, 60 pg/m*/hét mennyiségii Peglntron-dozist kapo \
gyermekeknél és serdiiloknél az expozicid log-transzformalt becsiilt aranya az adagolas ideje alatt K] Q
varhatoan 58% (90% CI: 141-177%), magasabb, mint ami az 1,5 pg/ttkg/hét adagban részesiilé 0
felnottek esetében volt megfigyelhetd. %/1/

Interferon-neutralizald faktorok Q

A klinikai vizsgalatok soran Peglntronnal kezelt betegek szérummintait interferon-neutralig®
faktorok kimutatasara alkalmas tesztekkel is megvizsgaltak. Az interferon-neutralizal¢ f: ok
antitestek, melyek felfliggesztik az interferon antiviralis aktivitasat. A 0,5 mikrogran@tkg

Peglntronnal kezelt betegek 1,1%-anal talaltak interferon-neutralizalo antitestek&
1

Bejutasa az ondofolyadékba

Vizsgaltak a ribavirin ondofolyadék tjan torténd atadasat. A ribavirin ko
onddfolyadékban koriilbeliil 2-szer magasabb, mint a szérumban. Min altal, felbecsiilve a
ribavirin nemi érintkezést kovetd szisztémas expoziciojat kezelt be rtnerndiben, azt talaltak,
hogy annak szintje messze elmaradt a ribavirin terapids plazrrzak@ tracigjatol.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok ered%\\
Peglntron /L?

Klinikai vizsgalatok idején nem észlelt nemkivan. eményeket majmokon végzett toxicitasi
vizsgalatok sordn nem tapasztaltak. Ezek a vixgeXM0k 4-hetes idOtartamra korlatozodtak, mivel a
legtobb majomban interferon-elleni antites%l kultak ki.

A Peglntronnal nem végeztek reprod toxicitasi vizsgalatokat. Az interferon alfa-2b abortiv
hatasu f6emldsokon. Valoszinlileg@ReeIntronnak is van ilyen hatasa. A fertilitasra kifejtett hatast
nem vizsgaltak. Nem ismert, k a gyogyszerkészitménynek az Gsszetevoi kivalasztodnak-e a
kisérleti allatok tejébe vagy az g \ ejbe (lasd a 4.6 pontban a terhességre és szoptatasra vonatkozo
human adatokat). A PegIntr nem volt genotoxikus hatasa.

A Peglntron-molek @tabolizmusa soran in vivo koriilmények kozott felszabaduldé monometoxi-
polietilénglikol (m@E®) relativ artalmatlansagat ragcsalokon és majmokon elvégzett akut és
szubkronikus t asi vizsgalatokkal, az embrionalis/magzati fejlodés standard metodikéju
értékelésével ba in vitro mutagenitasi tesztekkel bizonyitottak.

Peglnt ribavirin

ribavirinnel egyiitt adva nem idézett el6 a készitmények onmagukban torténé alkalmazasa
orabban nem észlelt hatdsokat. A jelentds gyogyszerrel 6sszefiiggé mellékhatas a reverzibilis,
e, ill. kozepesen sulyos anaemia kialakulasa volt, mely stilyossaganak mértéke nagyobb volt, mint
%rmelyik készitmény esetében kiilon-kiilon.

Juvenilis allatokon nem végeztek vizsgélatokat a Peglntron ndvekedésre, nemi érésre €s viselkedésre
kifejtett hatasanak értékelése céljabol. A preklinikai juvenilis toxicitasi vizsgalati eredmények a
ribavirinnel kezelt Gjsziilott patkanyok kismértekii, dozisfliggd ndvekedés-lassulasat mutattak (lasd a
Rebetol alkalmazasi eldirdsanak 5.3 pontjat, amennyiben a Peglntron ribavirinnel kombinacioban
alkalmazando).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Por

Vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat
Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat

Szacharo6z

Poliszorbat 80 \
)

Oldoszer ‘00

Injekcidhoz vald viz é\/
6.2 Inkompatibilitasok Q

Kompeatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyégyszerekk@

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam \*

A feloldés elétt 6

3 év.

A feloldés utan Q

Az elkészitett oldat 2°C — 8°C hémérsékleten 24 oraig 6rzi meg @ ¢és kémiai stabilitasat.
Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell nati. Ha nem keriil azonnal
felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban tort hasznalas el6tti tarolas idejéért €s
annak koriilményeiért a felhasznalo a felelds, és ez 2°C IKM¥-on altalaban nem lehet hosszabb mint

24 ora. /1/@
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok Q
Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. fagyaszthato!

A feloldott gyogyszerre vonatkozo @i eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és %relése

A por alaka hatdéanyag es% oszer (I. tipusu 6lomiivegbdl késziilt) bromobutil gumidugattytival két
rekeszre osztott patrgg alalhato. A patron egyik végét bromobutil gumibéléssel ellatott
polipropilén védé a masikat bromobutil gumidugattyu zarja le.

A PegIntronK‘%edelml kiszerelései:
- inj 1@ 0z valo port ¢és olddszert tartalmazo 1 db eldretdltott injekeios toll (CLEARCLICK),
tu (,,ranyomhato tii””) és 2 db torlokendo;
-4 i6hoz val6 port és oldoszert tartalmazo 4 db eldretdltott injekeios toll (CLEARCLICK),
04 ti (,,ranyomhato tii””) és 8 db torlokendo;
* injekcidhoz vald port és oldoszert tartalmazo 12 db eléretoltott injekcios toll (CLEARCLICK),
Q 12 db tii (,,ranyomhato ti”) és 24 db torlokendd.

E Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Beadas el6tt a Peglntron eldretoltdtt injekeios tollat ki kell venni a hiitészekrénybdl, hogy az oldoszer
szobahdmeérsékletre (legfeljebb 25°C-ra) melegedjen.
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Peglntron 50 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz el6ret6ltdtt injekeids tollban

A por ¢és a kétrekeszii patron masik kamrajaban talalhato oldoszer (injekciohoz vald viz) elegyitésével
késziilt oldatbol eldretoltott injekceios tollanként (CLEARCLICK) legfeljebb 0,5 ml fecskendezhetd be.
A Peglntron injekcio elkészitésekor, a dozis kimérése és beadasa soran egy kevés mennyiség
veszendobe megy. Ezt kikiiszobdlendd minden eldretdltott injekeiods toll valamivel tobb oldoszert és
Peglntron port tartalmaz, hogy a 0,5 ml Peglntron injekcid az el6irt mennyiség bevitelét biztositsa. Az
elkészitett oldat koncentracioja 50 mikrogramm/0,5 ml.

Peglntron 80 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz el6ret6ltodtt injekeids tollban \
A por és a kétrekeszii patron masik kamrajaban talalhato olddszer (injekciohoz vald viz) elegyitésével o Q
késziilt oldatbol eldretoltott injekceiods tollanként (CLEARCLICK) legfeljebb 0,5 ml fecskendezhet6 b 0

A Peglntron injekcio elkészitésekor, a dozis kimérése és beadasa soran egy kevés mennyiség

veszend6be megy. Ezt kikiiszobdlendd minden eldretdltdtt injekeios toll valamivel tobb oldést@

Peglntron port tartalmaz, hogy a 0,5 ml PegIntron injekcid az eléirt mennyiség bevitelét biztgeyNal YAz
elkészitett oldat koncentracioja 80 mikrogramm/0,5 ml.

Peglntron 100 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz eléretoltott injekciogpllban

A por és a kétrekeszli patron masik kamrajaban talalhato oldoszer (injekciohoz elegyitésével
késziilt oldatbol elbretoltott injekeids tollanként (CLEARCLICK) legfeljebb 04 cskendezhet6 be.
A Peglntron injekcio elkészitésekor, a dozis kimérése és beadasa soran egy mennyiség

1vel tobb oldoszert és
¥Scg bevitelét biztositsa. Az

veszendébe megy. Ezt kikiiszobdlend6é minden eléretoltdtt injekceios toll
Peglntron port tartalmaz, hogy a 0,5 ml Peglntron injekci6 az eléirt m
elkészitett oldat koncentracidja 100 mikrogramm/0,5 ml. Q

Peglntron 120 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohlog %etélt(‘)tt injekcids tollban

A por és a kétrekeszii patron masik kamrajaban talalhato o @R X (injekcidhoz vald viz) elegyitésével
késziilt oldatbol eléretoltott injekciods tollanként (CLE K) legfeljebb 0,5 ml fecskendezhet6 be.
A Peglntron injekcio elkészitésekor, a dozis kimérés adasa soran egy kevés mennyiség
veszendObe megy. Ezt kikiiszobolendd minden elg )‘;ll{dtt injekciods toll valamivel tobb olddszert és
Peglntron port tartalmaz, hogy a 0,5 ml Pegl ekcid az eldirt mennyiség bevitelét biztositsa. Az
elkészitett oldat koncentracioja 120 mikrogram®w0,5 ml.

Peglntron 150 mikrogramm por és old@ oldatos injekcidhoz elOretdltott injekceids tollban

A por és a kétrekeszii patron masik }clj aban talalhato oldoszer (injekcidhoz vald viz) elegyitésével
késziilt oldatbol eldretdltdtt inj ollanként (CLEARCLICK) legfeljebb 0,5 ml fecskendezhet6 be.
A Peglntron injekcio elkészitg T, a dozis kimérése és beadasa soran egy kevés mennyiség
veszend6be megy. Ezt kikijggedlendd minden eldretdltdtt injekeios toll valamivel tobb olddszert és
Peglntron port tartalmaz ﬁ 0,5 ml Peglntron injekcio az el6irt mennyiség bevitelét biztositsa. Az
elkészitett oldat kon @m(’)ja 150 mikrogramm/0,5 ml.

A Peglntront s n injekcioban kell beadni, miutan az utmutatasoknak megfelelen elkészitették az
oldatot, felhe#Je2t€k a tiit és beallitottak a sziikséges adagot. Abrakkal kiegészitett, részletes utmutato
talalhato % otajékoztatod végeén.

A p@ is gyogyszerekre altalaban érvényes szabalyoknak megfelelden beadas eldtt vizudlisan
1Pvizsgalni az elkészitett oldatot. Az elkészitett oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie.
Iszinez6dott, vagy lebegd részecskéket tartalmaz, nem szabad felhasznalni. Az adag beadasa utan
eglntron eldretdltott injekcids tollat a bennmarado, felhasznalatlan oldattal egyiitt az el6irasok

?* szerint kell megsemmisiteni.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA \

)
Peglntron 50 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz eldretoltott injekeids tollban ‘OQ
EU/1/00/131/031

EU/1/00/131/032 Qél/
%)

EU/1/00/131/034

Peglntron 80 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz el6ret6ltdtt injekcios t0111£9
EU/1/00/131/035 N

EU/1/00/131/036 &
EU/1/00/131/038 @
Peglntron 100 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz eléretoltgtpMfeckcids tollban

EU/1/00/131/039

O
EU/1/00/131/040
)

EU/1/00/131/042

Peglntron 120 mikrogramm por és olddszer oldatos inj ekci@%\eléretéltét‘c injekcids tollban
EU/1/00/131/043 XY
EU/1/00/131/044 /l:b

EU/1/00/131/046 0

Peglntron 150 mikrogramm por és olddszer o&s injekcidhoz eldretoltott injekeids tollban
EU/1/00/131/047
EU/1/00/131/048

EU/1/00/131/050 ((\\Q
\O

9. A FORGALOMB ATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASAN& ATUMA

A forgalomba hoz &ngedély els6 kiadasanak datuma: 2000. majus 25.
A forgalomba h@ li engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2010. majus 25.

10. %VEG ELLENORZESENEK DATUMA

1
A szerrol részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
://[www.ema.europa.eu/) talalhato.
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A BI,OL(',)GIAI,EREDETI"J, HATOA ,GY,ART,(')JA ES A )
GYARTASI TETELEK VEGFE ADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY @TOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA

A FORGALOM! ZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI VETELMENYEI

FELTET VAGY KQRLATOZASOK A ng()gYSZER
BIZT 0OS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VON ZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatoanyag gyartéjdnak neve és cime

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny
Innishannon

Co. Cork \
Irorszag o Q
O

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

&V
SP Labo N.V. @Q

Industriepark 30
B-2220 Heist-op-den-Berg @

Belgium @
AN

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES H&“ALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. M&t: Alkalmazasi elbiras,

42).
)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY E@ FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI X

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseloll/

Erre a készitményre az iddszakos gyogysze &ségi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitqtt ’@eurépai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok list %JRD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kévetelményekne&feleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEKV ORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY Ab AZASARA VONATKOZOAN
1

° Kockazatkgzeledi terv

A forgalombﬂ%&ali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2

moduljab , jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban

részle otelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

1
A itett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
Q ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 0j

?“ informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 50 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE |

Peglntron 50 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz
peginterferon alfa-2b \
N
A

2.  HATOANYAG(OK)MEGNEVEZESE R2\4

toménységli peginterferon alfa-2b-oldat készithetd, amennyiben az oldas az eldirasnak

torténik. @

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 6

Az injekcios tivegben 1évo 50 mikrogramm peginterferon alfa-2b-porbol 50 mikrogramw
ctelden

Segédanyagok: Vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidr, Qoszfét-dihidrét, szachar6z
¢s poliszorbat 80. Az oldészerampulla 0,7 ml injekcidohoz valo vize az.

<

A\
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM @\‘

1 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 db oldosze la, 1 db injekcios fecskendd, 2 db injekcios ti

1 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 db oldészeragal@

4 db port tartalmazoé injekcios iiveg, 4 zerampulla, 4 db injekcios fecskendo, 8 db injekcios ti

és 4 db torldkendd
6 db port tartalmazo injekcids tiveg @ oldoszerampulla

12 db port tartalmazo inj ekcié%" ) 12 db oldészerampulla, 12 db injekcios

¢és 1 db torlékendd Q
4 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 4 db oiz' szdrampulla

fecskendd, 24 db injekcids ti db torlokendo
50 mikrogramm/0,5 ml

O

5. AZ ALKAIQL&ZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA@)
A~
Subcutan lrgazés

Ha‘szr% 6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

)
) KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
v GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

Az elkészitett oldatot azonnal be kell adni vagy 24 dran beliil, amennyiben hiitészekrényben taroljak
(2°C - 8°C).

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK | Q\'
()
4

Hiitészekrényben tarolando. /\/
N —4

O

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYi@J

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANY
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN __

\Y
Az el6irt adag beadasa utan megmarado oldatot meg kell semmisiteni. ®

>
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTI¥AK NEVE ES CIME

N2
Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39 ‘\

2031 BN Haarlem @

Hollandia %\’
<

12. A FORGALOMBA HOZATALI EN LY SZAMA(I)

EU/1/00/131/001 (1 db port taﬂalmazé@s iiveg, 1 db oldoszerampulla)

EU/1/00/131/002 (1 db port tartalmazg cios tiveg, 1 db oldészerampulla, 1 db injekcios
fecskendo, 2 db injekcios ti és 1 db@endc’i)

EU/1/00/131/003 (4 db port tarqided injekeios iiveg, 4 db oldészerampulla)

EU/1/00/131/004 (4 db port t%uazé injekcios iiveg, 4 db oldészerampulla, 4 db injekcios
fecskendd, 8 db injekcios 1y db torlokendo)

EU/1/00/131/005 (6 db iq almazo injekcios liveg, 6 db oldoszerampulla)

EU/1/00/131/026 (l@or‘[ tartalmazo injekcios tiveg, 12 db oldészerampulla, 12 db injekcids
fecskendo, 24 db igjekeios tii és 12 db torlokendo)

PR V4
13. A(\ékTASI TETEL SZAMA
Lobq\\

v ~14 A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE |

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Peglntron 50 pg

80



| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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ADATOK

PegIntron 50 mikrogramm — port tartalmazo injekcios iiveg

A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Peglntron 50 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz
peginterferon alfa-2b
sC.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK g!v‘}

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO b‘{)

EXP QQQ

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot X
a4°

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOOYNXA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
»

o
&

50 ug/0,5 ml

6. EGYEBINFORMACISG

(b’
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 80 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE |

Peglntron 80 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz
peginterferon alfa-2b \
N
A

2.  HATOANYAG(OK)MEGNEVEZESE R2\4

toménységli peginterferon alfa-2b-oldat készithetd, amennyiben az oldas az eldirasnak

torténik. @

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 6

Az injekcios tivegben 1évo 80 mikrogramm peginterferon alfa-2b-porbol 80 mikrogram‘w
ctelden

Segédanyagok: Vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidr, Qoszfét-dihidrét, szachar6z
¢és poliszorbat 80. Az olddszerampulla 0,7 ml injekcidohoz valo vize az.

<

A\
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM @\‘

1 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 db oldosze la, 1 db injekcios fecskendd, 2 db injekcios ti

1 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 db oldészeragal@

4 db port tartalmazoé injekcios iiveg, 4 zerampulla, 4 db injekcios fecskendo, 8 db injekcios ti

és 4 db torldkendd
6 db port tartalmazo injekcids tiveg @ oldoszerampulla

12 db port tartalmazo inj ekcié%" ) 12 db oldészerampulla, 12 db injekcios

¢és 1 db torlékendd Q
4 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 4 db oiz' szdrampulla

fecskendd, 24 db injekcids ti db torlokendo
80 mikrogramm/0,5 ml

O

5. AZ ALKAIQL&ZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA@)
A~
Subcutan lrgazés

Ha‘szr% 6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

)
) KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
v GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

Az elkészitett oldatot azonnal be kell adni vagy 24 dran beliil, amennyiben hiitészekrényben taroljak
(2°C - 8°C).

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK | Q\'
()
4

Hiitészekrényben tarolando. /\/
N —4

O

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYi@J

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANY
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN __

\Y
Az el6irt adag beadasa utan megmarado oldatot meg kell semmisiteni. ®

>
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTI¥AK NEVE ES CIME

&
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem (b'\

Hollandia

EU/1/00/131/006 (1 db port tartalmazo jug
EU/1/00/131/007 (1 db port tartalmazog
2 db injekcios tii és 1 db torlokendd
EU/1/00/131/008 (4 db port ta
EU/1/00/131/009 (4 db port ta;
fecskendd, 8 db injekcios ti b torlokendo)

EU/1/00/131/010 (6 db Imaz6 injekciods iiveg, 6 db olddszerampulla)

EU/1/00/131/027 (1& rt tartalmazo injekcios tiveg, 12 db olddszerampulla, 12 db injekcios
fecskendo, 24 db i@kc 0s tll és 12 db torlokendo)

s iveg, 1 db old6szerampulla)
10s liveg, 1 db oldoszerampulla, 1 db injekcios fecskendo,

injekcios tiveg, 4 db oldészerampulla)
70 injekcios liveg, 4 db oldoszerampulla, 4 db injekcios

V4
13. A QYARTASI TETEL SZAMA
L&bo.)
v ~14 A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE |

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Peglntron 80 pg
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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ADATOK

PegIntron 80 mikrogramm — port tartalmazo injekcios iiveg

A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Peglntron 80 mikrogramm por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz
peginterferon alfa-2b
sC.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK g!v‘}

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO b‘{)

EXP QQQ

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot X
a4°

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOOYNXA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
»

o
&

80 nug/0,5 ml

6. EGYEBINFORMACISG

(b’
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 100 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE |

Peglntron 100 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz

peginterferon alfa-2b \
N
A

2.  HATOANYAG(OK)MEGNEVEZESE R2\4

toménységli peginterferon alfa-2b-oldat készithetd, amennyiben az oldas az eldirasnak

torténik. @

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 6

Az injekcios tivegben 1évé 100 mikrogramm peginterferon alfa-2b-porbol 100 mikrogram
n&eﬁeléen

és poliszorbat 80. Az olddszerampulla 0,7 ml injekcidohoz valo vize az.

<

A\
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM @\‘

Segédanyagok: Vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, nétrium-dihidr@@oszfét-dihidrét, szachar6z

1 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 db oldosze la, 1 db injekcios fecskendd, 2 db injekcios ti

1 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 db oldészeragal@

4 db port tartalmazoé injekcios iiveg, 4 zerampulla, 4 db injekcios fecskendo, 8 db injekcios ti

és 4 db torldkendd
6 db port tartalmazo injekcids tiveg @ oldoszerampulla

12 db port tartalmazo inj ekcié%" ) 12 db oldészerampulla, 12 db injekcios

¢és 1 db torlékendd Q
4 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 4 db oiz' szdrampulla

fecskendd, 24 db injekcids ti db torlokendo
100 mikrogramm/0,5 ml

O

5. AZ ALKAIQ@ZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA@)
A~
Subcutan lrgazés

Ha‘szr% 6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

)
) KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
v GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

Az elkészitett oldatot azonnal be kell adni vagy 24 dran beliil, amennyiben hiitészekrényben taroljak
(2°C - 8°C).

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK | Q\'
()
4

Hiitészekrényben tarolando. /\/
N —4

O

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYi@J

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANY
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN __

\Y
Az el6irt adag beadasa utan megmarado oldatot meg kell semmisiteni. ®

>
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTIXAK NEVE ES CIME

&
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem (b'\

Hollandia

EU/1/00/131/011 (1 db port tartalmazo jug
EU/1/00/131/012 (1 db port tartalmazo
2 db injekcios tii és 1 db torlokendd
EU/1/00/131/013 (4 db port ta
EU/1/00/131/014 (4 db port ta;
fecskendd, 8 db injekcios ti b torlokendo)

EU/1/00/131/015 (6 db Imaz6 injekciods iiveg, 6 db olddszerampulla)

EU/1/00/131/028 (1& rt tartalmazo injekcios tiveg, 12 db olddszerampulla, 12 db injekcios
fecskendo, 24 db i@kc 0s tll és 12 db torlokendo)

s iveg, 1 db old6szerampulla)
10s liveg, 1 db oldoszerampulla, 1 db injekcios fecskendo,

injekcios tiveg, 4 db oldészerampulla)
70 injekcios liveg, 4 db oldoszerampulla, 4 db injekciods

V.4
13. A QYARTASI TETEL SZAMA
{02

v ~14 A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE SZEMPONTJABOL |

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Peglntron 100 ng
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| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:

89



ADATOK

Peglntron 100 mikrogramm — port tartalmazé injekcios iiveg

A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Peglntron 100 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz
peginterferon alfa-2b
sC.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK g!v‘}

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO b‘{)

EXP QQQ

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot X
a4°

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOOYNXA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
»

o
&

100 pg/0,5 ml

6. EGYEBINFORMACISG

(b’
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 120 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE |

Peglntron 120 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz

peginterferon alfa-2b \
N
A

2.  HATOANYAG(OK)MEGNEVEZESE R2\4

toménységli peginterferon alfa-2b-oldat készithetd, amennyiben az oldas az eldirasnak

torténik. @

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 6

Az injekcios tivegben 1évo 120 mikrogramm peginterferon alfa-2b-porbol 120 mikrogram
n&eﬁeléen

és poliszorbat 80. Az olddszerampulla 0,7 ml injekcidohoz valo vize az.

<

A\
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM @\‘

Segédanyagok: Vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, nétrium-dihidr@@oszfét-dihidrét, szachar6z

1 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 db oldosze la, 1 db injekcios fecskendd, 2 db injekcios ti

1 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 db oldészeragal@

4 db port tartalmazoé injekcios iiveg, 4 zerampulla, 4 db injekcios fecskendo, 8 db injekcios ti

és 4 db torldkendd
6 db port tartalmazo injekcids tiveg @ oldoszerampulla

12 db port tartalmazo inj ekcié%" ) 12 db oldészerampulla, 12 db injekcios

¢és 1 db torlékendd Q
4 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 4 db oi%’ szdrampulla

fecskendd, 24 db injekcids ti db torlokendo
120 mikrogramm/0,5 ml

O

5. AZ ALKAIQL&ZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA@)
A~
Subcutan lrgazés

Ha‘szr% 6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

)
) KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
v GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

Az elkészitett oldatot azonnal be kell adni vagy 24 dran beliil, amennyiben hiitészekrényben taroljak
(2°C - 8°C).

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK | Q\'
()
4

Hiitészekrényben tarolando. /\/
N —4

O

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYi@J

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANY
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN __

\Y
Az el6irt adag beadasa utan megmarado oldatot meg kell semmisiteni. ®

>
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTI¥AK NEVE ES CIME

&
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem (b'\

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI EN PLY SZAMA(I)

EU/1/00/131/016 (1 db port tartalmazo jug
EU/1/00/131/017 (1 db port tartalmazog
2 db injekcios tii és 1 db torlokendd
EU/1/00/131/018 (4 db port tart: injekcios iiveg, 4 db olddszerampulla)

EU/1/00/131/019 (4 db port ta 70 injekcios liveg, 4 db oldoszerampulla, 4 db injekcios
fecskendd, 8 db injekcios ti b torlokendo)

EU/1/00/131/020 (6 db Imaz6 injekcids iiveg, 6 db olddszerampulla)

EU/1/00/131/029 (1& rt tartalmazo injekcios tiveg, 12 db olddszerampulla, 12 db injekcios
fecskendo, 24 db i@kc 0s tll és 12 db torlokendo)

s iveg, 1 db old6szerampulla)
10s liveg, 1 db oldoszerampulla, 1 db injekcios fecskendo,

V4
13. A QYARTASI TETEL SZAMA
L&bo.)
v ~14 A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE |

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Peglntron 120 ng
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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ADATOK

PegIntron 120 mikrogramm — port tartalmazo injekcios iiveg

A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Peglntron 120 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz
peginterferon alfa-2b
sC.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK g!v‘}

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO b‘{)

EXP QQQ

4. A GYARTASI TETEL SZAMA N\ ~
>

a2

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOOYNXA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
»

o
&

120 pg/0,5 ml

6. EGYEBINFORMACISG

(b’
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 150 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE |

Peglntron 150 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz

peginterferon alfa-2b \
N
A

2.  HATOANYAG(OK)MEGNEVEZESE R2\4

toménységli peginterferon alfa-2b-oldat készithetd, amennyiben az oldas az eldirasnak

torténik. @

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 6

Az injekcios tivegben 1évo 150 mikrogramm peginterferon alfa-2b-porbol 150 mikrogram
n&eﬁeléen

és poliszorbat 80. Az olddszerampulla 0,7 ml injekcidohoz valo vize az.

<

A\
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM @\‘

Segédanyagok: Vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, nétrium-dihidr@@oszfét-dihidrét, szachar6z

1 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 db oldosze la, 1 db injekcios fecskendd, 2 db injekcios ti

1 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 db oldészeragal@

4 db port tartalmazoé injekcios iiveg, 4 zerampulla, 4 db injekcios fecskendo, 8 db injekcios ti

és 4 db torldkendd
6 db port tartalmazo injekcids tiveg @ oldoszerampulla

12 db port tartalmazo inj ekcié%" ) 12 db oldészerampulla, 12 db injekcios

¢és 1 db torlékendd Q
4 db port tartalmaz6 injekcios iiveg, 4 db oiz' szdrampulla

fecskendd, 24 db injekcids ti db torlokendo
150 mikrogramm/0,5 ml

O

5. AZ ALKAIQL&ZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA@)
A~
Subcutan lrgazés

Ha‘szr% 6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

)
) KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
v GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

Az elkészitett oldatot azonnal be kell adni vagy 24 dran beliil, amennyiben hiitészekrényben taroljak
(2°C - 8°C).

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK | Q\'
()
4

Hiitészekrényben tarolando. /\/
N —4

O

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYi@J

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANY
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN __

\Y
Az el6irt adag beadasa utan megmarado oldatot meg kell semmisiteni. ®

>
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTI¥AK NEVE ES CIME

&
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem (b'\

Hollandia

EU/1/00/131/021 (1 db port tartalmazo jug
EU/1/00/131/022 (1 db port tartalmazog
2 db injekcios tii és 1 db torlokendd
EU/1/00/131/023 (4 db port ta
EU/1/00/131/024 (4 db port ta;
fecskendd, 8 db injekcios ti b torlokendo)

EU/1/00/131/025 (6 db Imaz6 injekciods iiveg, 6 db olddszerampulla)

EU/1/00/131/030 (1& rt tartalmazo injekcios tiveg, 12 db olddszerampulla, 12 db injekcios
fecskendo, 24 db i@kc 0s tll és 12 db torlokendo)

s iveg, 1 db old6szerampulla)
10s liveg, 1 db oldoszerampulla, 1 db injekcios fecskendo,

injekcios tiveg, 4 db oldészerampulla)
70 injekcios liveg, 4 db oldoszerampulla, 4 db injekcios

V4
13. A QYARTASI TETEL SZAMA
L&bo.)
v ~14 A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE |

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Peglntron 150 ng
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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ADATOK

Peglntron 150 mikrogramm — port tartalmazé injekcios iiveg

A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Peglntron 150 mikrogramm por ¢és oldoszer oldatos injekcidhoz
peginterferon alfa-2b
sC.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK g!v‘}

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO b‘{)

EXP QQQ

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot X
a4°

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOOYNXA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
»

o
&

150 pg/0,5 ml

6. EGYEBINFORMACISG

(b’
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ADATOK

Peglntron - oldészerampulla

A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Oldoszer Peglntronhoz
Injekcidhoz valo viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK .&T

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, y;és‘i EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,7 ml

N

O/\/U

O\
6. EGYEBINFORMACIOK OV
v
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 50 mikrogramm por és olddszer oldatos injekciohoz eldretoltott injekcids tollban

1. A GYOGYSZER NEVE |

Peglntron 50 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz eléretdltott injekceids tollban

peginterferon alfa-2b . Q’\'
4
A

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A4

=4
Egy eloretoltott injekcids tollban 50 mikrogramm/0,5 ml toménységli peginterferon alfa-2b-(@tb
készitéséhez elegendod peginterferon alfa-2b van, amennyiben az oldas az eldirasnak megfNe¥en
torténik.

%)
BN
N%)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

\J
Segédanyagok: Vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidr oszfat-dihidrat, szachar6z
¢s poliszorbat 80. Olddszer: injekcidhoz valo viz. Q

*
AN\
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N

1 db injekcids toll (CLEARCLICK), 1 db injekcigegiés 2 db torlokendd
4 db injekcios toll (CLEARCLICK), 4 db injd? 1 és 8 db torlokendo
12 db injekciods toll (CLEARCLICK), 12 d%j cios ti és 24 db torlokendd

50 mikrogramm/0,5 ml
O
N\

5. AZ ALKALMAZASSA]@YCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) ON
\ ¥4

XV
Por és oldoszer oldatos injekcidhoz eléretoltott inje?'@bllban

Subcutan alkalmazas &
Hasznalat eldtt olva Qa mellekelt betegtajékoztatot!

N

%)
6. KULL VIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GY EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

@er gyermekektol elzarva tartando!

¥  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

Az elkészitett oldatot azonnal be kell adni vagy 24 6ran beliil, amennyiben hiitészekrényben taroljak
(2°C - 8°C).
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6észekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK \,
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN “\>Q

qél/

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE Fg{ME |

Az injekcid beadasa utdn dobja az injekcios tollat egy arra alkalmas tartalyba.

N
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 ' \*
2031 BN Haarlem @
Hollandia 6

<

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAGN

EU/1/00/131/032 (4 db injekcids toll, 4 db injekcids ti & torlékendo)
EU/1/00/131/034 (12 db injekcios toll, 12 db inj ekciQ\/ db torlokendd)

O

NN\
\‘

*
EU/1/00/131/031 (1 db injekciods toll, 1 db injekciods tii és 2 \N@lékendé)
24

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

§
Lot @Q
A O
| 14. A GYOGYSZER RE¥PN HETOSEGE |

O

[ 15. AZ ALKALMMASRA VONATKOZO UTASITASOK |
16. B IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
PegIOn@ ug

A
.’ EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

E Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Toll cimkéje - PegIntron 50 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz eloretoltott
injekcids tollban

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Peglntron 50 mikrogramm por €s oldészer oldatos injekciohoz ()

peginterferon alfa-2b /\/
scC. %

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK a
N
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! @
o
3. LEJARATIIDO ,,‘%)

EXP Q@J

4. A GYARTASI TETEL SZAMA @ \

Lot o
Qv

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFQGAYRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 pg/0,5 ml @Q
O

N\

[6. EGYEB INFORMAQ@

Injekcios toll (CLE@C%}

<

%)
{o’lx

‘oq

S

v
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 80 mikrogramm por és olddszer oldatos injekciohoz eldretoltott injekcids tollban

1. A GYOGYSZER NEVE |

Peglntron 80 mikrogramm por €s oldoszer oldatos injekcidohoz eldretoltott injekciods tollban

peginterferon alfa-2b . Q’\'
4
A

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A4

=4
Egy eldretoltott injekcids tollban 80 mikrogramm/0,5 ml toménységli peginterferon alfa-2b-(@tb
készitéséhez elegendod peginterferon alfa-2b van, amennyiben az oldas az eldirasnak megfNe¥en
torténik.

%)
BN
N%)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

\J
Segédanyagok: Vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidr oszfat-dihidrat, szachar6z
¢s poliszorbat 80. Olddszer: injekcidhoz valo viz. Q

*
AN\
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N

1 db injekcids toll (CLEARCLICK), 1 db injekcigagiés 2 db torlokendd
4 db injekcios toll (CLEARCLICK), 4 db injd? 1 és 8 db torlokendo
12 db injekciods toll (CLEARCLICK), 12 d%j cios ti és 24 db torlokendd

80 mikrogramm/0,5 ml
O
N\

5. AZ ALKALMAZASSA]@YCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) ON
\ ¥4

XV
Por és oldoszer oldatos injekcidhoz eléretoltott inje?’@bllban

Subcutan alkalmazas &
Hasznalat eldtt olva Qa mellekelt betegtajékoztatot!

N

%)
6. KULL VIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GY EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

@er gyermekektol elzarva tartando!

¥  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

Az elkészitett oldatot azonnal be kell adni vagy 24 6ran beliil, amennyiben hiitészekrényben taroljak
(2°C - 8°C).
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6észekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK \,
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN “\>Q

qél/

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE Fg{ME |

Az injekcid beadasa utan dobja az injekcids tollat egy arra alkalmas tartalyba.

N\
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 ) \*
2031 BN Haarlem 6@
Hollandia

<

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAGN

EU/1/00/131/036 (4 db injekcids toll, 4 db injekcids ti & torlékendo)
EU/1/00/131/038 (12 db injekcios toll, 12 db inj ekciQ\/ db torlokendd)

O

NN\
\‘

*
EU/1/00/131/035 (1 db injekciods toll, 1 db injekciods tii és 2 \N@lékendé)
24

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

§
Lot @Q
A O
| 14. A GYOGYSZER RE¥PN HETOSEGE |

O

[ 15. AZ ALKALMMASRA VONATKOZO UTASITASOK |
16. B IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
PegIOn@ ug

A
.’ EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

E Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Toll cimkéje - PegIntron 80 mikrogramm por és olddszer oldatos injekciohoz eloretoltott
injekcios tollban

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Peglntron 80 mikrogramm por ¢és olddszer oldatos injekcidohoz “00
peginterferon alfa-2b /\/
sC. %
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK o\
N
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! &
1

3.  LEJARATIIDO

e~
EXP .QQ
4. A GYARTASI TETEL SZAMA Fo N

Lot /\/%
‘ 5. A TARTALOM SI'JLYRA, TERF%A\‘RA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

S

| 6. EGYEBINFORMA \O<(\
Injekcids toll (CLE@?
)
Vv
9
N
)

N
i

80 png/0,5 ml
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz, 100 mikrogramm por és olddszer oldatos injekciohoz eldretoltott injekcios tollban

1. A GYOGYSZER NEVE |

Peglntron 100 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz eléret6ltdtt injekcios tollban

peginterferon alfa-2b . Q’\'
4
A

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A4

készitéséhez elegendd peginterferon alfa-2b van, amennyiben az oldas az eldirasnak me Hen
torténik. @
N
AO

\J
Segédanyagok: Vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidr oszfat-dihidrat, szachar6z
és poliszorbat 80. Oldoszer: injekcidhoz vald viz. Q

=4
Egy eldretoltott injekcids tollban 100 mikrogramm/0,5 ml tdménységii peginterferon alfa-2 @ab
%e?o

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

*
AN\
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N

1 db injekcids toll (CLEARCLICK), 1 db injekcigagiés 2 db torlokendd
4 db injekcios toll (CLEARCLICK), 4 db injd? 1 és 8 db torlokendo
12 db injekcios toll (CLEARCLICK), 12 d%j cios ti és 24 db torlékendd

100 mikrogramm/0,5 ml
O
N\

5. AZ ALKALMAZASSA]@YCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) ON
\ ¥4

XV
Por és oldoszer oldatos injekcidhoz eléretoltott inje?'@bllban

Subcutan alkalmazas &
Hasznalat eldtt olva Qa mellekelt betegtajékoztatot!

N

%)
6. KULS lt/F IGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GY EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

@er gyermekektol elzarva tartando!

¥  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

Az elkészitett oldatot azonnal be kell adni vagy 24 6ran beliil, amennyiben htitdszekrényben taroljak
(2°C - 8°C).

106



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6észekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK \,
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN “\>Q

qél/

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE Fg{ME |

Az injekcid beadasa utdn dobja az injekcios tollat egy arra alkalmas tartalyba.

N\
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 ) \*
2031 BN Haarlem 6@
Hollandia

<

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAGN

EU/1/00/131/040 (4 db injekcids toll, 4 db injekcids ti & torlékendo)
EU/1/00/131/042 (12 db injekcios toll, 12 db inj ekciQ\/ db torlokendd)

O

NN\
\‘

*
EU/1/00/131/039 (1 db injekcios toll, 1 db injekcios ti és 2 \o\@‘rlékendé)
24

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

§
Lot @Q
A O
| 14. A GYOGYSZER RE¥PN HETOSEGE |

O

[ 15. AZ ALKALMMASRA VONATKOZO UTASITASOK |
16. B IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

PegIr@ 0pug
O

A
.’ EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

E Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Toll cimkéje - PegIntron 100 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohoz eléretoltott
injekcids tollban

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Peglntron 100 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz )

peginterferon alfa-2b /\/
scC. %

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK a
N
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! @
o
3.  LEJARATIIDO ,,‘%)

EXP Q@J

4. A GYARTASI TETEL SZAMA @ \

Lot o
Qv

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFQGAYRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 pg/0,5 ml @Q
O

N\

[6. EGYEB INFORMAQ@

Injekcios toll (CLE@C%}

<

%)
{o’lx

‘oq

S

v
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 120 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohoz eléretoltott injekcios tollban

1. A GYOGYSZER NEVE |

Peglntron 120 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz eléret6ltdtt injekcios tollban

peginterferon alfa-2b . Q’\'
4
A

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A4

készitéséhez elegendod peginterferon alfa-2b van, amennyiben az oldas az eldirasnak me Hen
torténik. @
N
AO

\J
Segédanyagok: Vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidr oszfat-dihidrat, szachar6z
¢s poliszorbat 80. Olddszer: injekcidhoz valo viz. Q

=4
Egy eloretoltott injekcids tollban 120 mikrogramm/0,5 ml tdménységii peginterferon alfa-2 @ab
%e?o

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

*
AN\
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N

1 db injekcids toll (CLEARCLICK), 1 db injekcigagiés 2 db torlokendd
4 db injekcios toll (CLEARCLICK), 4 db injd? 1 és 8 db torlokendo
12 db injekciods toll (CLEARCLICK), 12 d%j cios ti és 24 db torlokendd

120 mikrogramm/0,5 ml
\Y
N\

5. AZ ALKALMAZASSA]@YCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) ON
\ ¥4

XV
Por és olddszer oldatos injekcidhoz eléretoltott inj e?‘@bllban

Subcutan alkalmazas &
Hasznalat eldtt olva Qa mellekelt betegtajékoztatot!

N

%)
6. KULL VIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GY EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

@er gyermekektol elzarva tartando!

¥  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

Az elkészitett oldatot azonnal be kell adni vagy 24 6ran beliil, amennyiben hiitészekrényben taroljak
(2°C - 8°C).
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6észekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK \,
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN “\>Q

qél/

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE Fg{ME |

Az injekcid beadasa utdn dobja az injekcios tollat egy arra alkalmas tartalyba.

N\
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 ) \*
2031 BN Haarlem 6@
Hollandia

<

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAGN

EU/1/00/131/044 (4 db injekcios toll, 4 db injekcids ti € torlékendo)
EU/1/00/131/046 (12 db injekcios toll, 12 db inj ekciQ\/ db torlokendd)

O

NN\
\‘

*
EU/1/00/131/043 (1 db injekcios toll, 1 db injekcios tii és 2 \})‘rlékendé)
24

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

§
Lot @Q
A O
| 14. A GYOGYSZER RE¥PN HETOSEGE |

O

[ 15. AZ ALKALMMASRA VONATKOZO UTASITASOK |
16. B IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

PegIr@ 0pug
O

A
.’ EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

E Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Toll cimkéje - PegIntron 120 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohoz eléretoltott
injekcids tollban

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Peglntron 120 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz )

peginterferon alfa-2b /\/
scC. %

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK a
N
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! @
o
3. LEJARATIIDO ,,‘%)

EXP Q@J

4. A GYARTASI TETEL SZAMA @ \

Lot o
Qv

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFQGAYRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

120 pg/0,5 ml @Q
O

N\

[6. EGYEB INFORMAQ@

Injekcios toll (CLE@C%}

<

%)
{o’lx

‘oq

S

v
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz 150 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohoz eléretoltott injekcios tollban

1. A GYOGYSZER NEVE |

Peglntron 150 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz eléret6ltdtt injekcios tollban

peginterferon alfa-2b . Q’\'
4
A

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A4

készitéséhez elegendod peginterferon alfa-2b van, amennyiben az oldas az eldirasnak me Hen
torténik. @
N
AO

\J
Segédanyagok: Vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidr oszfat-dihidrat, szachar6z
¢s poliszorbat 80. Olddszer: injekcidhoz valo viz. Q

=4
Egy eloretoltott injekcids tollban 150 mikrogramm/0,5 ml tdménységii peginterferon alfa-2 @ab
%e?o

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

*
AN\
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N

1 db injekcids toll (CLEARCLICK), 1 db injekcigagiés 2 db torlokendd
4 db injekcios toll (CLEARCLICK), 4 db injd? 1 és 8 db torlokendo
12 db injekciods toll (CLEARCLICK), 12 d%j cios ti és 24 db torlokendd

150 mikrogramm/0,5 ml
O
N\

5. AZ ALKALMAZASSA]@YCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) ON
\ ¥4

XV
Por és oldoszer oldatos injekcidhoz eléretoltott inje?‘@bllban

Subcutan alkalmazas &
Hasznalat eldtt olva Qa mellekelt betegtajékoztatot!

N

%)
6. KULL VIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GY EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

@er gyermekektdl elzarva tartando!

¥  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

Az elkészitett oldatot azonnal be kell adni vagy 24 6ran beliil, amennyiben hiitészekrényben taroljak
(2°C - 8°C).
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6észekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK \,
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN “\>Q

qél/

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE Fg{ME |

Az injekcid beadasa utdn dobja az injekcios tollat egy arra alkalmas tartalyba.

N
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 ' \*
2031 BN Haarlem @
Hollandia 6

<

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAGN

EU/1/00/131/048 (4 db injekcids toll, 4 db injekcids ti & torlékendo)
EU/1/00/131/050 (12 db injekcios toll, 12 db inj ekciQ\/ db torlokendd)

O

NN\
\‘

*
EU/1/00/131/047 (1 db injekcios toll, 1 db injekcios tii és 2 \})‘rlékendé)
24

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

§
Lot @Q
A O
| 14. A GYOGYSZER RE¥PN HETOSEGE |

O

[ 15. AZ ALKALMMYASRA VONATKOZO UTASITASOK |

ke

IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

.’ EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

E Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Toll cimkéje - PegIntron 150 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohoz eléretoltott
injekcids tollban

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Peglntron 150 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz )

peginterferon alfa-2b /\/
scC. %

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK a
N
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! @
o
3. LEJARATIIDO ,,‘%)

EXP Q@J

4. A GYARTASI TETEL SZAMA @ \

Lot o
Qv

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFQGAYRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

150 pg/0,5 ml @Q
O

N\

[6. EGYEB INFORMAQ@

Injekcios toll (CLE@C%}

<

%)
{o’lx

‘oq

S

v
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Betegtajékoztaté: Informacidk a felhasznalé szimara

PeglIntron 50 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohoz

PeglIntron 80 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohoz

PegIntron 100 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohoz

PegIntron 120 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohoz

PegIntron 150 mikrogramm por és olddszer oldatos injekciéhoz
peginterferon alfa-2b

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, “}60

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciodkra a késébbiekben is szﬁ%
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masna szamara

artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlo

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa err6l kezeldorvosat gpgy gyogyszerészét.
Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasgag atkozik. Lasd
4. pont. \

Milyen tipust gyogyszer a Peglntron és milyen betegségek esetg almazhat6?
Tudnivalok a Peglntron alkalmazasa eldtt Q
Hogyan kell alkalmazni a PegIntront? @

Lehetséges mellékhatasok o @\\

A betegtajékoztaté tartalma: &6

Hogyan kell a Peglntront tarolni?
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyégyszer a PegIntron@en betegségek esetén alkalmazhat6?

E gyogyszerben 1év0 hatdanyag egy p ron alfa-2b-nek nevezett fehérje, ami az
interferonoknak nevezett gyogysze rtjaba tartozik. Az interferonokat a szervezete
immunrendszere allitja el6, hogy se@ek kiizdeni a fertézések és a sulyos betegségek ellen. Ezt a
gyogyszert beinjekcidozzak a s cbe, hogy segitse az immunrendszere miikodését. Ez a
gyogyszer a maj egyik V1ruso zesenek a kronikus hepatitisz C-nek a kezelésére valo.

Felnéttek X

E gyogyszer 1‘1bav1rnﬁsh oceprevirrel kombinacioban javallt 18 éves és annal iddsebb felndttek
epatitisz C-fertézésének (HCV-fertdzésnek is nevezik) kezelésére. Alkalmazhato

iket korabban nem kezeltek kronikus hepatitisz C-fert6zés miatt, vagy akik korabban

y pegilalt interferonoknak nevezett gyogyszereket alkalmaztak.

¢s a ribavirin kombinacidja olyan felnottek esetén javasolt, akiket korabban még nem

el a gyogyszerekkel. Olyan felnéttek is kozeéjiik tartoznak, akik klinikailag stabil HIV-
undeficiencia virus — emberi immunhianyos allapotot eldidéz6 virus) fert6zésben is

vednek. A kombinacio6 alkalmazhaté még olyan felnéttek kezelésére is, akiknél egy interferon alfaval
gy peginterferon alfaval kombinalt ribavirinnel, vagy csak interferon alfaval végzett kezelés mar

?* sikertelen volt.

Ha olyan betegségben szenved, ami veszélyessé teszi a ribavirin alkalmazasat, vagy ha mar problémaja
volt annak szedésével, akkor kezeldorvosa valoszintileg csak ezt a gyogyszert fogja felirni Onnek.

Ha tovabbi kérdései vannak a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét.
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Gyermekek és serdiilék
E gyogyszer ¢és a ribavirin kombinacioja 3 éves és ennél idsebb, korabban kronikus hepatitisz C miatt
nem kezelt gyermekek ¢és serdiilok kezelésére valo.

2. Tudnivalék a Peglntron alkalmazaisa el6tt

Ne alkalmazza a PegIntront

A Kkezelés elétt el kell mondania kezeldorvosanak, ha On vagy a gondozasa alatt all6 gyermek, \
illetve Onnek vagy a gondozasa alatt allé gyermeknek:

- allergias a peginterferon alfa-2b-re vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojé

- allergias barmely interferonnal szemben. /i/

- sulyos szivproblémai voltak

- olyan szivbetegsége van, amely a megel6z6 6 honap soran nem volt megfeleléen keze@

- nagyfoku legyengiiléssel jaro, sulyos betegségekben szenved.

- autoimmun hepatitisze vagy mas immunrendszeri betegsége van. @

- az immunrendszer mitkodését gatld (gyengitd) gydgyszert szed.

- elérehaladott, nem kezelt majbetegsége van (a hepatitisz C-t leszdmitva) *

- pajzsmirigybetegsége van, ami nincs gyogyszerrel megfelelden kezelv \

- epilepsziaja van, ami egy gorcsrohamokkal jar6 betegség (epilepsziéé sokkel vagy
,rangogorcsokkel”).

- telbivudinnal kezelik (14sd ,,Egyéb gyogyszerek és a PegIntrou@.

Tilos a PegIntront alkalmaznia, ha a fenti allapotok barmelyike é@es Onre vagy a gondozasa alatt

114 *
allo gyermekre. \\

Emellett, gyermekeknél és serdiiloknél is tilos alkalmazIN a gyogyszert, ha siilyos idegrendszeri
vagy pszichiatriai megbetegedésiik, példaul sﬁlyos/fl sszidjuk vagy ongyilkossagi gondolataik

vannak. 0

Emlékeztetd: Kérjiik, olvassa még el a ri ¢s a boceprevir Betegtajékoztatdjaban is a ,,Ne
alkalmazza” részt, mieldtt @t e gyogyszerrel egyiitt, kombindcioban alkalmazna.

Figyelmeztetések és dvintézkedés
Sulyos allergias reakcio eseten ¢ldaul a nehézlégzés, sipold 1égzés vagy csalankiiités) azonnal
kérjen orvosi segitséget!

A gyogyszer alkalmaza % beszéljen kezel6orvosaval, ha On vagy a gondozésa alatt 4116

gyermek, 1lletve 0 @gy a gondozésa alatt all6 gyermeknek:

- zeri vagy pszichiatriai megbetegedése volt, vagy korel6zményében

pl. alkohol vagy kabitoszerek) szerepel.

alkalmazasa olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek sulyos pszichiatriai

edésiik van, vagy ilyen a kortorténetiikben szerepel, nem megengedett (lasd a fenti

almazza a Peglntront” részt).

iatriai betegség miatt kezelik vagy barmilyen mas idegrendszeri, ill. pszichiatriai

egség miatt kezelték korabban, beleértve a depresszidt (példaul szomorusag, levertség) vagy

* az ongyilkos-, illetve gyilkos viselkedést is (1asd 4. pont ,,.Lehetséges mellékhatasok™).
q valaha szivrohama vagy szivpanaszai voltak.
?N - vesebetegségben szenved; kezelGorvosa eldirhat a szokasosnal kisebb adagot, és a kezelés alatt
rendszeresen ellendrizheti vérében a vesemuikdodésre vonatkozo értékeket. Ha a gyogyszert

ribavirinnel kombinalva alkalmazza, kezeldorvosa fokozottabban kell, hogy ellenérizze,
csokken-e az On vagy a gondozésa alatt 4116 gyermek vordsvértestjeinek a szama.

- majzsugora vagy egy¢b majbetegsége van (a hepatitisz C-n kiviil).

- meghiiléses vagy mas léguti fertézésre utalo tiinetek jelentkeznek, pl. laz, kohogés vagy
barmilyen 1égzési nehézség.

- cukorbeteg vagy magas a vérnyomasa; kezeloorvosa szemészeti szakvizsgalatot rendelhet el
Onnél vagy a gondozasa alatt 4116 gyermeknél.
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- valaha barmilyen, a 1égzést vagy a vérképzést érintd, sulyos betegségben szenvedett.

- a pikkelysomor vagy a szarkoidézis nevii borbetegségben szenved, ami az e gyogyszerrel
torténd kezelés ideje alatt sulyosbodhat.

- terhességet tervez; e gyogyszerrel torténo kezelés elkezdése eldtt beszélje ezt meg
kezeldorvosaval.

- szervatiiltetésen esett at, akar vese-, akar majatiiltetésen; az interferon-kezelés megnovelheti a
szerv kilokodésének kockazatat. Errdl feltétleniil beszéljen kezeldorvosaval.

- Ont HIV-fertézés miatt is kezelik (1asd az ,,Egyéb gyogyszerek és a Peglntron” részt).

- On jelenleg hepatitisz B virus okozta fertdzésben szenved, vagy ilyen fertézése volt korabban, \
mivel kezeldorvosa ebben az esetben donthet tigy, hogy fokozottan ellenérzi az On allapotat. o Q
Emlékeztetd: Kérjiik, olvassa el a ribavirin Betegtajékoztatdjaban is a ,,Figyelmeztetések és /\/0

ovintézkedések” részt, mieldtt azt e gydgyszerrel egylitt, kombinacioban alkalmazna. %
Fog- és szajiiregi problémakrol szamoltak be az e gyogyszert ribavirinnel kombinacidban kape
betegeknél. Foginybetegsége alakulhat ki, ami a fogak kihullasdhoz vezethet. Kiszaradhat 4 vagy
hanyhat, mindkettd kérosithatja a fogait. Fontos, hogy naponta kétszer alaposan mosson fi ha hanyt,
oOblitse ki a szajat, és rendszeresen jarjon fogaszati ellenérzésre. @

A kezelés alatt a betegek egy része szemproblémakat vagy ritka esetben lété@t ¢észlelhet.
KezelGorvosanak a kezelés megkezdése el6tt szemészeti vizsgalatot kell vé ie. Barmilyen, a
latasaban bekdvetkezo valtozas esetén beszélnie kell kezeldorvosaval, és al teljes szemészeti
vizsgalaton kell atesnie. Ha olyan betegségben szenved, amely a késolyben szemészeti
problémakhoz vezethet (pl. cukorbetegség vagy magas vérnyomas) a kezelés ideje alatt
rendszeresen szemészeti vizsgalaton kell atesnie. Ha a szembete@ sulyosabba valik, vagy Uj
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szembetegsége alakul ki, akkor a kezelését le fogjak alhtam“

Peglntron-kezelés idején a vérnyomascsokkenés elkerii dekében kezeldorvosa a megszokottnal
nagyobb mennyiségii folyadék fogyasztasat javasol

A kezelés megkezdése elott és a kezelés egés@latt kezelborvosa vérvizsgalatokat fog végeztetni,
hogy megbizonyosodjon arrél, hogy a kezelﬁ’s, 1t On kap, biztonsagos és hatasos-e.

Gyermekek és serdiilok
A gyogyszer alkalmazasa nem java@evnél fiatalabb betegeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Peg}&fvn

Feltétleniil tjékoztassa keze€vosat vagy gydgyszerészét, ha On vagy az On altal gondozott

gyermek: @

— jelenleg vagy @giben egy¢éb gyogyszereket vagy vitaminokat/taplalékkiegészitOket szed
vagy szedq, leértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

— human i ndeficiencia virussal (HIV-pozitiv) és hepatitisz C virussal (HCV) is fert6zott,
és HAY-gMeni gyogyszerekkel is kezelik — [nukleozid reverz transzkriptaz gatlé (NRTI)
é nagyon hatasos retrovirus-elleni kezelés (HAART)]. KezelGorvosa ellendrizni fogja,

y az emlitett betegségek tiinetei jelentkeznek-e Onnél.
‘Og o Aze gybdgyszer és a ribavirin kombinacidjanak alkalmazasa HIV-elleni gyogyszerrel

novelheti a tejsav-acidozis, a majelégtelenség és a vorosvértestek, a fehérvérsejtek,
* valamint a vérlemezkéknek nevezett, a véralvadasban részt vevo sejtes elemek
Q szamanak csokkenésével jarod vérképeltérések kialakulasanak kockazatat. Az
?“ elérehaladott majbetegségben szenved6, HAART-kezelésben részesiilo betegek

esetében fokozottan fennallhat a majfunkcié romlasanak veszélye, ezért ribavirin
kombinacidval vagy anélkiil, e gyogyszer hozzaadasa a kezeléshez tovabb ndvelheti a
veszélyeztetettséget.

o A zidovudin és sztavudin esetén nem biztos, hogy a ribavirin megvaltoztatja ezeknek
a gyogyszereknek a hatasat. Ezért rendszeresen ellendrizni fogjak a vérét, hogy
meggyozddjenek arrdl, hogy a HIV-fertdzés nem sulyosbodhat-e. Ha az stilyosbodott,
kezel6orvosa eldonti majd, hogy kell-e valtoztatni a ribavirin-kezelésén, vagy sem.
Ezen kiviil, az e gydgyszer €s a ribavirin kombinalt kezelésével és zidovudinnal
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kezelt betegeknél fokozott lehet a vérszegénység (alacsony vordsvértestszam)
kialakulasanak kockazata. Ezért az e gyogyszer és a ribavirin kombinalt terapiaja
mellett a zidovudin alkalmazasa nem javasolt.
Emlékeztetd: Kérjiik, olvassa el az ,,Egyéb gyogyszerek” részt a ribavirin
Betegtajékoztatojaban, mieldtt azt e gyogyszerrel egyiitt, kombindcidban alkalmazna.

— telbivudint szed. Ha telbivudint ¢ gyogyszerrel vagy egyéb tipusu injektalhato interferon-
készitménnyel egyidejlileg alkalmaz, nagyobb a periférias neuropatia (zsibbadtsag, bizsergd
és/vagy égb érzés a karban és/vagy a labban) kialakulasanak kockazata. Ezek az események
lehetnek sulyosabbak is. Ezért ne alkalmazza ezt a gydgyszert telbivudinnal egyidében. \

¢ Q

Terhesség és szoptatas 0

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeret 4/

gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. %

%)

Terhesség
Az interferonok vemhes kisérleti allatokon olykor vetélést okoztak. A gyogyszer embert ességre

gyakorolt hatdsa nem ismert. A fogamzoképes lanyoknak és ndknek a gyogyszerrel %no kezelés
ideje alatt hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. \

1
A ribavirin nagyon karos lehet a még meg nem sziiletett gyermekre. Ezért ¢s partnerének is
kiilonos figyelmet kell forditania a védekezésre, amikor szexualis ¢letet ¢ ” ha a teherbeesés

lehetdsége fennall:

- amennyiben On ribavirint szed6, fogamzoképes korti lany, v 4

terhességi tesztjének negativnak kell lennie a kezelés elétt, a kez latt minden honapban, valamint
a kezelés befejezését kovetd 4 honap alatt. Hatékony fogam ’sQit ast kell alkalmaznia a kezelés alatt
és a kezelés befejezését kovetd 4 honapig. Ezt meg kell be ic orvosaval.

- amennyiben On ribavirint szed6 férfi:

ovszer alkalmazasa nélkiil ne Iétesitsen szexualis k @atot terhes nével. Amennyiben népartnere
nem terhes, de fogamzoképes koru, az On kezelé , valamint kezelése befejezését kdvetden

7 honapig havonta ellendrizni kell partnerét, t§ Onnek vagy partnerének hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmaznia a ribavirin szeNése alatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig.
Ezt meg kell beszélnie orvosaval. ?8

Szoptatas $

Nem ismert, hogy a készitméngpfeYRlenik-¢ az anyatejben. Ezért ne szoptasson csecsemot, ha Ont
ezzel a gyogyszerrel kezelik. j%en tanacsot kezelGorvosatol.

Emlékeztetd: Mieldtt e 20 errel egyiitt, kombinacioban alkalmazna, kérjiik, olvassa még el a
ribavigiR Detegtajékoztatdjaban is a ,, Terhesség és szoptatas™ részt.

A készitmény \ai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha e gyogys almazasa idején faradtnak, almosnak vagy zavartnak érzi magat, ne vezessen €s
jen

gépeket % .
AP n szacharozt tartalmaz
E Ogyszer szacharozt tartalmaz. Ha On bizonyos cukrokra érzékeny, tajékoztassa kezelGorvosat,
@6‘(‘( ezt a gyogyszert elkezdi alkalmazni.
k

¢szitmény 0,7 ml-e kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag

?“ natriummentes.

3. Hogyan Kell alkalmazni a PegIntront?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
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A gyogyszer alkalmazasara vonatkozé altalanos informaciok

Kezeléorvosa az On vagy az On gondozasa alatt 4116 gyermek testtdmege alapjan hatarozta meg a
gyogyszer pontos adagjat. A kezelés ideje alatt ennek mddositasa valhat sziikségessé.

A gyogyszer a bor ala torténd (un. szubkutan) beadasra vald. Ez azt jelenti, hogy egy rovid injekcios
tlivel kdzvetleniil a bor alatt 1évo zsirszovetbe keriil beadasra. Ha sajat maganak adja be ezt a
gyogyszert, megtanitjdk majd Onnek, hogy hogyan készitse el, és adja be az injekciot. Az injekcié bér
ala torténo beadasara vonatkozd részletes itmutatas a betegtajékoztaté végén talilhato (lasd a
»Hogyan adja be sajat maganak a Peglntron injekciot?” részt). o

Az injekciohoz vald viz és a Peglntron por kiilén ampulldkban van. Csak kdzvetleniil az injekciod /1/
beadasa el6tt készitse el a gyogyszert gy, hogy az injekcidhoz valo vizet hozzafecskendezi a %
Peglntron porhoz, és azt azonnal hasznalja is fel. A felhasznalas el6tt gondosan nézze meg a
elkészitett oldatot. Az oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie. Ne hasznalja fel az o]
elszinez6dott (az eredetihez képest megvaltozott a szine), vagy ha az oldatban apro rész vannak.
Dobjon ki minden oldatot, ami azutan, hogy beadta sajat maganak az injekciot, az;@éos iivegben

maradt. A készitmény megsemmisitésével kapcsolatos utasitasokat lasd az 5. p 7Hogyan kell a
Peglntront tarolni?”.

A gyogyszert hetente egyszer, ugyanazon a napon adja be. Az injekciot ngf heten a napnak
ugyanabban az id6pontjaban adja be, ami segit abban, hogy ne felejts ak beadasat.

A gyogyszert mindig a kezeldorvos altal elmondottaknak megfel%?ﬂkalmazza Ne lépje tul a
javasolt adagot, ¢s mindaddig alkalmazza, amig azt elrendels Q

Ha kezelGorvosa ezt a gyogyszert ribavirinnel vagy ribga&Wel és boceprevirrel egyiitt irta fel, olvassa
el a ribavirin és boceprevir betegtajékoztatdjat, mielﬁf/ zdi a kombinalt kezelést.

Alkalmazas feln6tteknél — Peglntron kombiné{égés
A ribavirin kapszulaval egyiitt altalaban 1,5 miRsogramm/testtomeg-kilogramm dézisban, hetente

crcr

egyszer adagoljak ezt a gyogyszert. Ha v egsége van, akkor a vesefunkciojatol fiiggéen
csokkenthetik az adagjat.

Alkalmazas felnétteknél - Onmg gﬁmﬁott Peglntron

A gyogyszert onmagéban ren?ﬁuv\l{t 0,5 vagy 1,0 mikrogramm/testtdmeg-kilogramm dozisban,
hetente egyszer adagoljak, aptol 1 évig. Ha On vesebetegségben szenved, a vesemiikodésétsl
fiiggden az On adagja k13§ het. A kezelSorvosa fogja meghatarozni az On szamara megfelelé
adagot.

Alkalmazasa 3 ¢geMWagy annal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél

A PeglntrontA]bg¥irinnel kombinalva adjak. A Peglntron adagjat a testmagassagot ¢és a testsulyt is
figyelem ¥ hatarozzik meg. Kezeldorvosa hatarozza meg a megfeleld adagot az On vagy az On
altal g ott gyermek szamara. Az On vagy az On altal gondozott gyermek kezelésének idtartama
akg is eltarthat, az orvos elbiralasa alapjan.

den beteg esetén
On sajat maganak adja be ezt az injekceiot, ellendrizze, hogy a felirt adag egyértelmiien fel van-e
tiintetve az On 4ltal kapott gyogyszer csomagolasan.

Ha az eléirtnal tobb Peglntront alkalmazott

Miel6ébb forduljon sajat / a gondozasa alatt 4llo gyermek kezeldorvosahoz vagy mas egészségligyi
szakemberhez.
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Ha elfelejtette alkalmazni a PegIntront

Potolja a gyogyszer adagjat, amint eszébe jut, ha az elfelejtett adagot kdvetden csak 1-2 nap telt el. Ha
nagyon kozel van a kovetkez6 injekcio beadasanak idépontja, ne alkalmazzon kétszeres adagot a
kihagyott adag pétlasara, csak folytassa a kezelést az eredeti adagolasi rend szerint.

Ha bizonytalan benne, kérjen tanacsot sajat / a gondozasa alatt 4ll6 gyermek kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészétol.

4.  Lehetséges mellékhatasok \
1

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem ‘ Q
mindenkinél jelentkeznek. Nem térvényszerti, hogy a felsorolt mellékhatasok Onon is mind
fellépjenek, azonban a ténylegesen jelentkez6k miatt orvosi kezelésre szorulhat. Ha ezt a gyogy,
onmagaban alkalmazzak, akkor ezeknek a mellékhatasoknak egy része kisebb Valoszmusegg

jelentkezik, és néhdny egyaltalan nem alakul ki.

Pszichiatriai és kozponti idegrendszeri hatasok:
Egyes betegek depresszidsak lesznek, ha ezt a gyogyszert alkalmazzak onmaga % ribavirinnel
kombindlva, és el6fordult néhany esetben, hogy az illetonek masok életét fe ndolatal vagy
ongyilkossagi gondolatai tdmadtak, vagy viselkedése agresszivva valt (ami masok ellen
iranyult). Néhany beteg valoban dngyilkossagot kovetett el. Siirgdsen ke gitséget, ha ugy érzi,
kezd depresszidssa valni, vagy ongyilkossagi gondolatai vannak, 111et\% valtozik a viselkedése.
Kérje meg egy csalddtagjat vagy kozeli baratjat, hogy segitsen On n, hogy felismerje a
depresszio jeleit vagy a viselkedésében bekovetkezd Véltozaisgka@

torténd kezelés alatt. Azonnal forduljon orvoshoz vagy e fel a legkdzelebbi slirgdsségi osztalyt,
ha gyermekénél szokatlan viselkedést tapasztal, tigy A ogy depresszios, vagy ugy €rzi, hogy kart
akar tenni 6nmagaban vagy masokban. 0

A gyermekek és a serdiilok kiilonosen hajlamosak deprﬁz ezzel a gyogyszerrel és ribavirinnel

A novekedés és fejlodés (gyermekek és s@ulok)
A legfeljebb egyéves ribavirinnel és eZ yogyszerrel torténd kombinacios kezelés alatt néhany
gyermek és serdiilé nem az elvartna elelo mértékben nétt vagy hizott. Néhany gyermek a kezelés
befejezését kovetd 1-5,5 évben n ¢ el a vart testmagassagot.

\*4

Azonnal forduljon kezeldo, 0z, ha a kezelés ideje alatt a kovetkezo sulyos mellékhatasok
barmelyikének megjelene( leli:

1égzési pr ak (beleértve a 1égszomjat is),
- levertsg

Nagyon gyakori 5&9 atasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

, gondolkodasi vagy koncentralasi zavar, szédiilés,
si fajdalom vagy gorcs,
Ay hetes kezelés utdn kezd6do 1az vagy hidegrazas,

i O%ﬂfa_] dalom vagy izomgyulladas (néha sulyos).

kori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- mellkasi fjdalom, a szivverésének megvaltozasa,
- zavartsag,
- figyelemzavar, zsibbadas vagy bizsergeés,
- derékfajas vagy agyéktaji fajdalom, vizeletiiritési zavar vagy vizeletiiritési képtelenség,
- szembetegségek vagy latas-, hallaszavar,
- a bor vagy a nyalkahartyak erételjes vagy fajdalmas kivorosodése,
- az orr, a foginy vagy a test barmely mas részén kialakulo erds vérzés.
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Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- ha kart akar tenni 6nmagaban,
- hallucinaciok.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- gorcsrohamok (,,rangogores™)
- vér vagy véralvadék a székletben (vagy fekete, katranyszin(i széklet).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbo6l nem

éllapithatq meg): . 00

- ha kart akar tenni masokban.

A felnétteknél jelentett egyéb mellékhatasok kozé tartoznak: Q

Nagyon gyakori mellékhatisok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet): @
levertség, ingerlékenység, elalvasi vagy alvaszavar, szorongés vagy idegesség, kot@tralam
zavar, hangulatvaltozas,

- fejfajas, szédiilés, faradtsagérzés, hidegrazas, laz, influenzaszeri tiinetek, Vﬁ@tozes
gyengeseg, \

- nehézlégzés, torokgyulladas, kohogés,

- hasi fajdalom, hanyas, hanyinger, hasmenés, étvagytalansag, fogy4 szarazsag,

- hajhullés, viszketés, szaraz bor, borkitités, irritacio vagy b(')'rpir an borkarosodas) az

injekcio beadasa helyén,
- a vorosvértestek szamanak csokkenése (ami faradtsagot 1 Jat és szédiilést okozhat),
bizonyos fehérvérsejtek szamanak csokkenése (aml abba teszi a kiilonféle

fertdzésekkel szemben), @
- izlleti- és izomfajdalom, izom- és csontfajdalomé\
eteget érinthet):
ak csokkenése, ami kdnnyen kialakulo
8rzésekhez vezethet, emelkedett hiigysavszint a vérben
int a vérben,
se (amitol faradtnak, levertnek érezheti magat, ami noveli
, és egyéb tiineteket is okoz), a pajzsmirigy miikodésének
elegtlir6-képesség csokkenését és fokozott verejtékezést,

Gyakori mellékhatiasok (10 beteg koziil legfelj
- a véralvadasban résztvevo vérlemezké
véralafutasokhoz és maguktol kialakylo
(mint koszvényben), alacsony kalcj
- a pajzsmirigy mikodésének csg
a hideggel szembeni érzéken
fokozodasa (ami idegessg
fogyast, szivdobogasér. S'Qi(emegést okozhat), nyirokcsomo-megnagyobbodas, szomjlsag,
- magatartasvaltozas V&ressziv viselkedés, (ami néha masok ellen iranyul), izgatottsag,
idegesség, almossa gtalan alvas, szokatlan almok, a dolgok iranti kzony0sség, a szexualis
érdeklddés h1 @nerevedési zavar, fokozott étvagy, zavartsag, kézremegés, koordinacios
é%gﬁ szédiilés, zsibbadas, fajdalom vagy bizsergés, az érintésekkel szembeni

csokkent fokozott érzé¢kenység, feszes izmok, végtagfajdalom, iziileti gyulladas, migrén,
fokoz cjtekezes,
- sze, lom vagy szemfertdz¢és, homalyos latas, szaraz vagy kdnnyez6 szem, a hallasban

vetkezO valtozas/hallasvesztés, fillcsengés,

-4 li¢kiireg-gyulladas, 1éguti fertéz¢s, orrdugulas vagy orrfolyas, beszédzavar, orrvérzeés,

Oa] erpesz (herpesz szimplex), gomba vagy baktérium okozta fertézések, fiilfertézés/fiilfajas,

emésztési zavar (felkavarodott gyomor), gyomorégés, a szajnyalkahartya kivorosodése vagy

Q kifekélyesedése, ég6 érzés a nyelven, voros vagy vérzo iny, székrekedés, bélgazossag, puffadas,
aranyér, nyelvfajdalom, az izérzés megvaltozasa, fogproblémak, a szervezet jelentds
folyadékvesztése, majnagyobbodas,

- pikkelysdmor, érzékenység a napfénnyel szemben, kiemelkedd bérkiiitések, borpir vagy
borbetegség, az arc feldagadasa, a kezek ¢s a labak feldagadasa, ekcéma (gyulladt, vords,
viszket6 és szaraz bor, esetleg valadékozo borelvaltozasokkal), pattanasok, csalankitités, koros
hajszerkezet, korombetegség, fajdalom az injekcio beadasa helyén,

- fajdalmas vagy szabalytalan havivérzés, a havivérzés elmaradasa, korosan erds és tartds
havivérzés, a petefészkeket vagy a hiivelyt érintd problémak, emléfajdalom, szexualis
problémak, a diilmirigy irritacioja, fokozott vizeletiiritési inger,
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- mellkasi fajdalom, jobb bordaiv alatti fajdalom, rossz kozérzet, alacsony vagy magas
vérnyomas, ajuldsérzés, kipirulas, szivdobogasérzés, gyors szivverés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- ongyilkossag, ongyilkossagi kisérlet, ongyilkossagi gondolatok, panikroham, téveszmék,
hallucinaciok,

- gyogyszerérzékenységi reakcid, szivroham, hasnyalmirigy-gyulladas, csontfajdalom és
cukorbetegség,

- vattatépés-szerti foltok (fehér lerakodasok a szem ideghartyéjaban). \

¢ Q

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): 0

- diabéteszes ketoacidozis (a nem beallitott cukorbetegség kovetkeztében a vérben felszaporo%\/
ketontestek miatt kialakulo siirgdsségi allapot),

- gorcsrohamok, bipolaris zavar (hangulatzavar, amit a felvaltva jelentkez6 szomortsag @Q
izgatottsag jellemez),

- szemproblémak, koztiik a latds megvaltozasa, a szem ideghartyajanak karosodasas
ideghartyajat ellato ver6ér elzarddasa, latoideg-gyulladas, a szem feldagadasa

- pangasos szivelégtelenség, szivritmuszavar, szivburok-gyulladas, az izo z% s a kornyeki
idegrendszer idegszélainak gyulladésa, elfajuldsa, veseproblémak, H\

- szarkoidozis (tartos 1az, fogyas, iziileti fajdalom és -duzzanat, béron j&ezo sebek és
megnagyobbodott nyirokcsomok altal jellemzett betegség). @

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 bete

- aplasztikus (a vérképzés zavara miatt kialakuld) vérszegé  szEliités (agyi katasztrofa),
toxikus epidermalis nekrolizis/Stevens-J ohnson—szind@ Titéma multiforme (kiilonb6z6
sulyossagi foku, valtozatos borkilitések, amelyek ha is vezethetnek, és amelyek a széjban,
orrban, szemen és mas nyalkahartyakon kialakulég&gokkal és az érintett bortertilet

thet):

lehamlasaval jarnak)
- Nagyon ritkan az alfa-interferonok mellett @/esztés alakult ki, foként nagy adagokkal kezelt,

1d6s betegeknél. Q

Nem ismert gyakorisagu mellékhataso E@yakorlsag a rendelkezésre allé adatokbdl nem

allaplthato meg):
tiszta vorosvértest-aplazia (o@ Detegség, amelyben a szervezet abbahagyja vagy csokkenti a
vorosveértestek termelese% alyos vérszegénység mellett olyan tiineteket okoz, mint a

szokatlan faradtsag ¢és Tgia hianya.

- arcidegbénulas (az a&k felének gyengesége és petyhiidtsége), sulyos allergias reakciok,
mint példaul az an ma (egy allergias borbetegség, amit a bor és a bor alatti rétegek, a
nyalkahartyal{gqngha a belso szervek foltokban jelentkezd feldagadasa jellemez), mania (talzott
és indokola%) pkedv), folyadékgyiilem a szivburokban (a sziv €s a szivburok kozott
felgyiilengtp ®olyadék), Vogt-Koyanagi-Harada szindroma (egy autoimmun gyulladasos
megb Cs, ami a szemeket, a bort, valamint a fiilekben, agyban, gerincveldben 1év6
ha érinti), a nyelv szinének megvaltozasa.

Yk ¢letének veszélyeztetésével foglalkozo gondolatok.

| SPibrozis (a tiidészovet hegesedése).

- Oa ulmonalis artérias hipertonia a tiid6 ereinek sulyos sziikiiletével jaro betegsége, amely magas
vérnyomast eredményez a szivbol a tiidobe vért szallitd erekben. Ez kiilondsen az olyan

Q kockazati tényezokkel rendelkezd betegeknél jelentkezhet, mint példaul a HIV-fert6zés vagy a
?N sulyos majbetegségek (cirrozis). A mellékhatasok a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban

alakulhatnak ki, jellemz&en tobb honappal a Peglntron kezelés kezdetét kovetden.

- a hepatitisz B virus reaktivalodasa (a hepatitisz B betegség kitjulasa) hepatitisz C és
hepatitisz B-virussal (HCV/HBYV) egyiittesen fertdzott betegeknél.

Ha On egy HCV-vel és HIV-vel egyarant fertézott, HAART-kezelést kapé felnétt beteg, akkor ez
a gyogyszer és ribavirin adasa fokozhatja a tejsav-acidozis, a majelégtelenség és a vérképeltérések (az
oxigént hordozo vorosvértestek, a fertdzések ellen kiizdd, bizonyos fehérvérsejtek, valamint a
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vérlemezkéknek nevezett, a véralvadasban résztvevo sejtes elemek szamanak a csokkenése)
kialakulasanak a kockéazatat.

Az alabbi, egyéb (fent nem felsorolt) mellékhatasok az ezen gydgyszer €s a ribavirin kapszulak

kombinéacidjat kapo, HCV-vel és HIV-vel egyarant fert6zott, HAART-kezelést kapo feln6tt betegeknél
alakultak ki:

- szajpenész (szajiiregi kandida-fert6z¢Es),

- karosodott zsiranyagcsere,

- a CD4-nyiroksejtek szamanak a csokkenése, \

- étvagycsokkenés, “OQ

- hatfajas,

- majgyulladas, /1/
- végtagfajdalom, %

- és kiilonb6z6 laboratoriumi vérvizsgalatok koros eredményei. @Q

Mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél @
Az alabbi mellékhatasok alakultak ki gyermekeknél és serdiiloknél:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget ermthet®
étvagytalansag, szédiilés, fejfajas, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom,

- hajhullas, szaraz bor, iziileti- és izomfajdalom, bérpir az injekcid a helyén,
- ingerlékenység, faradtsagérés, rossz kozeérzet, fajdalom, hidegré z, influenzaszer( tlinetek,
gyengeség, a novekedés ilitemének csokkenése (életkornak ) testmagassag és testsuly),

- a vorosvértestek szamanak csokkenése, ami esetleg gyeng@ t, Iégszomjat és szédiilést

okozhat. \\

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 t érinthet):
- gombafert6zés, natha, ajakherpesz, torokgyull rrmellékiireg-gyulladas, flilfertézés,

kohoges, torokfajas, fazas, szemfajdalom,
- a véralvadasban résztvevo Vérlemezké\%®nak csokkenése, ami konnyen kialakuld

véralafutasokhoz és maguktol kialakyld Wrzésekhez vezethet, nyirokcsomd-megnagyobbodas, a
pajzsmirigymukddeést jelzd vérvizs @k koéros eredményei, a pajzsmirigy miikodésének
csokkenése, amitol faradtnak, 1 ek érezheti magat, ami noveli a hideggel szembeni
érzékenységét, és egyéb tune s okoz,

- késztetés vagy kisérlet a agaban valo kartételre, agressziv viselkedés, izgatottsag, diih,
hangulatvaltozasok, id ¢ vagy nyugtalansag, depresszio, szorongés, elalvasi vagy

alvaszavar, érzelmi s, nem pihentetd alvas, almossag, figyelemzavar,
- az izérzés megvalt hasmenés, emésztési zavar, szajiiregi fajdalom,
- ajulas, szivdo rzes gyors szivverés, kipirulas, orrvérzés,

- széjfekélye& 10 ajkak és berepedések a szajzugokban, borkitités, bérpir, viszketés, ekcéma
(gyulladt s, viszketd és szaraz bor, esetleg valadékozo borelvaltozasokkal), pattanasok,

- hatfaj w\%ﬂ— vagy csontfajdalom, végtagfajdalom, borszarazsag, borfajdalom, borkitités,
irri @ agy viszketés az injekcio beadasa helyén.

N ri mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
aJdalmas vagy akadalyozott vizeletiirités, gyakori vizeletiirités, tul sok fehérje jelenléte a

végbél koriili viszketés (végbélgiliszta vagy aszkarisz), a gyomor- és bélnyalkahartya

® vizeletben, fajdalmas havivérzés,

v

gyulladasa, foginygyulladés, majnagyobbodas,

- szokatlan viselkedés, érzelmi zavar, félelem, rémalom, remegés, csokkent tapintasérzet,
zsibbadas vagy bizsergés, egy vagy tobb idegszal mentén végigfuto fajdalom, almossag,

- a szemhéjak belsé felszinét boritd nyalkahartya vérzése, szemviszketés, szemfajdalom,
homalyos latas, fénykeriilés (fény-intolerancia),

- alacsony vérnyomas, sapadtsag, kellemetlen érzés az orrban, orrfolyas, zihalas, nehézlégzés,
mellkasi fajdalom vagy kellemetlen érzés a mellkasban,
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- a bor vorosseége, feldagadasa, fajdalma, 6vsomor, a bor érzékenysége a napfényre, kiemelkedd
borkiiitések, a bor elszinezddése, a bor hamlasa, az izomszdvet zsugorodasa, izomrangas,
arcfajdalom, véralafutas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil*. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

Emlékeztetd azon felndtt betegek részére, akik ezt a gyogyszert boceprevirrel és ribavirinnel /1/
kombinacidban alkalmazzak: Kérjiik, olvassa el ezen gydgyszerek Betegtajékozatojat! Q%
5. Hogyan kell a PegIntront tarolni? @Q

A gyogyszer gyermektdl elzérva tartando! \*Q

A dobozon feltiintetett Iejarati id6 (,,EXP”’) utan ne alkalmazza ezt a gyégys&
Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. Q@

Az elkészitett oldatot (azt az oldatot, amit az injekciohoz vald Vi@ Peglntron porhoz torténd
hozzaadasaval készitett el) azonnal be kell adni, vagy 24 éra'%l > amennyiben azt hiitészekrényben

taroljak (2°C — 8°C). (0
X\

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha az egyébként fehér @Zinezédését észleli.

Az elkészitett oldatnak tisztanak és szintelennek nie. Ha elszinez6dott vagy apro részecskéket
tartalmaz, nem szabad felhasznalni. A Peglnt cios liveg csak egyszeri alkalmazasra valo.
Minden fel nem hasznalt oldatot meg kell s¢

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a sz izbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a m hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét. \O
6. A csomagolas tar( és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a gﬁtron

- A késﬁ&y hatéanyaga a peginterferon alfa-2b.

Peglnt mikrogramm por és oldészer oldatos injekcidhoz
Inje jivegenként 50 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom alapjan

afozva.
@den injekcids liveg 50 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz 0,5 ml oldatban, amennyiben a

v

oldas az el6irasnak megfelelden torténik.

Peglntron 80 mikrogramm por és olddészer oldatos injekcidhoz

Injekcids tivegenként 80 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom alapjan
meghatarozva.

Minden injekcios tiveg 80 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz 0,5 ml oldatban, amennyiben a
feloldas az el6irasnak megfelelen torténik.
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Peglntron 100 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz

Injekceios tivegenként 100 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom alapjan
meghatarozva.

Minden injekcios tiveg 100 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz 0,5 ml oldatban, amennyiben a
feloldas az el6irasnak megfelelden torténik.

Peglntron 120 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekciéhoz

Injekceios tivegenként 120 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom alapjan

meghatarozva. \
Minden injekcios tiveg 120 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz 0,5 ml oldatban, amennyiben ay Q
feloldas az el6irasnak megfelelden torténik. 0

Peglntron 150 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidéhoz él/
Injekcids tivegenként 150 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom alapjé@@

meghatarozva.
Minden injekcios tiveg 150 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz 0,5 ml oldatban,®nyiben a

feloldas az el6irasnak megfelelden torténik. @
AN

- Egyéb dsszetevok:
Por: vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, nétrium—dihidrogén-foszf&drét, szacharoz és
poliszorbat 80.

Oldoszer: injekcidhoz valo viz. Q@
o)

Milyen a Peglntron kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
*

Ez a gyogyszer por és oldoszer (folyadék) oldatos injekcio \\

A fehér port 2 ml-es injekcids liveg tartalmazza, a tiszt ntelen oldoszer 2 ml-es iiveg ampullaban

van.

A Peglntron a kovetkezo kiszerelési egysége Q’ﬁl forgalomba:

- 1 db oldatos injekcidhoz valo port tartalnzo injekcios tiveg és 1 db injekcidhoz vald oldoszert
tartalmaz6 ampulla; %

- 1 db oldatos injekcidhoz valo p almazo injekcios iiveg, 1 db injekcidhoz vald oldoszert
tartalmazo ampulla, 1 db inje}® QS tecskendd, 2 db injekcios tii és 1 db torlokendo;

- 4 db oldatos injekcidho V rt tartalmazo injekcios iiveg és 4 db injekcidhoz vald oldoszert
tartalmaz6 ampulla;

- 4 db oldatos injekcig alo port tartalmazo injekcios iiveg, 4 db injekciohoz vald oldoszert
tartalmazo ampull injekcios fecskendd, 8 db injekcids tii és 4 db torlékendo;

- 6 db oldatos i o0z valo port tartalmazo injekcios tiveg és 6 db injekcidhoz valo oldoszert
tartalmazo ggnpiN¥la;

- 12 db ol injekcidhoz vald port tartalmazo injekcios tiveg, 12 db injekciohoz vald oldoszert

tartal mpulla, 12 db injekcios fecskendd, 24 db injekcios tii és 12 db torlokendd.

Nem fghdeniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
1
A alomba hozatali engedély jogosultja
ck Sharp & Dohme B.V.
aarderweg 39
2031 BN Haarlem
Hollandia

Gyarté

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgium
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk lapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAihada
MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300 @\O
dpoc_greece@merck.com Q
Espaiia é
Merck Sharp & Dghmdde Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 32 0
msd_info@ ‘com

Franc %%

M§$ %1 e
% 33-(0)1 80 46 40 40
Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.

Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

>
&P

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg \
MSD Belgium BVBA/SPRL o Q
Tel: +32(0)27766211 O
dpoc_belux@merck.com %/1/
Magyarorszag Q
MSD Pharma Hungary Kft. @

Tel.: +36 1 888 5300 @
hungary msd@merck.com @

Malta ' \*

Merck Sharp & Dohm s Limited
Tel.: 8007 4433 (+3 17558)
malta_info@mer

Nederland %Q
Merck {rp & Dohme BV
Tel: 0 99000 (+31 23 5153153)
m fo.nl@merck.com

S
SD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650 Q
info@msd.fi @@
Sverige

Merck Sharp & Dohme (S &d@B

Tel: +46 77 5700488 '\
medicinskinfo@merck

United Kingdo @

Merck Sharp e Limited

Tel: +44 (0) 467272

ationuk@merck.com

medicalixo
>

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak d, t@a EEEE. hénap

4%

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurépq&gyszerﬁgynékség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Hogyan adja be sajiat maganak a Peglntron injekciot?

A gondozasat végzo egészségiigyi szakember megtanitja majd arra, hogy hogyan adja be sajat
maganak ezt a gyégyszert. Ne probalja meg beadni sajat maganak az injekciét anélkiil, hogy
nem biztos benne, hogy megértette az injekcié sajat maganak torténd beadasanak a menetét és a
beadashoz sziikséges feltételeket. A kovetkezd itmutatasok alapjén elsajatithatja a gyogyszer
beadasat. Olvassa végig gondosan az itmutatdt, majd 1épésrél-lépésre hajtsa végre a miveleteket.

Elékésziiletek \
Készitse el6 a sziikséges eszkozoket: K| Q
- injekcidhoz vald Peglntron port tartalmazo injekcids liveg; 0
- egy ampulla injekciohoz valo viz, mint oldoszer, a Peglntron injekcio elkészitéséhez; /1/
- 1 ml-es injekcios fecskendo; %
- hosszu injekciods tii (pl. 0,8 x 40 mm [21 G 1,57]) az injekcidhoz vald viznek a PegIntr@
tartalmazo injekcios tivegbe valo befecskendezéséhez;
- rovid injekciods th (pl. 0,3 % 13 mm [30 G 0,5]) a szubkutan injekcid beadéséhoz;@
- torldkendo. @
Mossa meg alaposan a kezét.
N

A Peglntron injekcids por feloldasa Qib
A feloldas elétt a gydgyszer megjelenése lehet egy vagy tobb darabban lgey ér, szilard
tablettaforma vagy fehér por. %a

ch, dadva az oldat megfeleld

toménységl lesz ahhoz, hogy kimérje beldle az adagjat (0,5 ml t azza a cimkén feltiintetett
*

Az oldoszer teljes mennyiségét a Peglntron por teljes mennyiség%

mennyiséget).
Az injekcio6 elkészitésekor, az adag kimérése és beadasa s \éy kevés mennyiség veszend6be
megy. Ezért minden injekcios iiveg tobb oldoszert és P n port tartalmaz, hogy a 0,5 ml
Peglntron oldatos injekcioval a cimkén feltlintetett eyt/ adhat6 legyen.

Tavolitsa el a Peglntron injekciods {iveg Véd(’i\q&.

Tisztitsa meg a torlékenddvel az injekciods liveg\umidugdjat. A torlékenddt megtarthatja az injekcio
beadasara kiszemelt borfeliilet megtisztitg
Vegye ki az injekcios fecskendot a cs
végét.

lasabol, és ne érintse a kezével az injekcids fecskendo

Vegye el6 a hosszl injekcios tiig, ssze szorosan az injekcios fecskendd végére.
Ugy huzza le a tiivédét, hogy nxmtse meg a tlit, és tartsa a tlivel felszerelt injekcios fecskenddt a
kezében. %

Ovatosan kocogtassa me agdészeres ampulla tetejét, hogy a folyadék az ampulla aljan gytiljon

ossze. s\m

Torje le az oldoszgres dmpulla tetejét.

injelpd tlit az olddszeres ampullaba és szivja fel az olddszer teljes mennyiségét.

at a tlit a Peglntron injekcios iiveg gumidugdjan. Tolja a tii hegyét 6vatosan az
uveg oldalfalahoz anélkiil, hogy kezével megérintené az injekcios liveg megtisztitott

-4 AN fecskendezze be az olddszert, mikdzben a vizsugarat az injekcios iliveg oldalfalara
Oir nyitja. Ne irdnyitsa a vizsugarat a fehér anyagra vagy porra, ¢€s ne fecskendezze be a

folyadékot gyorsan, mert ez fokozza a habképzdodést. Az oldat néhany percig zavarosnak vagy

Q habosnak tlinhet. Ez varhatd, és nem ok aggodalomra.

- A teljes tartalom feloldasahoz mozgassa a Peglntron injekcios liveget a tlivel és az injekcios
fecskendovel egyiitt Ovatosan, korkoros mozdulatokkal.

- Ne razza, hanem o6vatosan forditsa az injekcios iiveget a fejjel lefelé, amig az injekcids liveg
tetején az Osszes por fel nem oldodik.

- fgy a tartalomnak teljesen fel kell oldodnia.

- Allitsa az injekcios tiveget fiigg6leges helyzetbe, és hagyja, hogy az oldatban levé Gsszes
buborék felemelkedjen az oldat felszinére. Amint az 6sszes buborék felemelkedett az oldat
felszinére, az oldatnak teljesen tisztanak kell lennie, a felszinén apré buborékgytirtivel. Az
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oldatot azonnal hasznalja fel. Ha az azonnali felhasznalds nem lehetséges, az oldat legfeljebb
24 6ran keresztiil hiit6szekrényben tarolhato.

A Peglntron adagjanak kimérése az elkészitett injekcios oldatbol

Egyik kezével tartsa fejjel lefelé az injekcios liveget és fecskenddt. Ellendrizze, hogy a tii hegye a
Peglntron oldatba meriil-e. Masik kezével szabadon tudja majd mozgatni a fecskendd dugattytjat. A
dugattyut lassan hatrahtzva szivja fel az injekcios fecskenddbe a kezeldorvosa altal eléirt pontos
adagot.

Tartsa a fecskenddt az injekcios ilivegbe szurt tlivel felfelé. Tavolitsa el az fecskenddt a hosszi tiirdl \
ugy, hogy a tii bennmarad az injekcios iivegben és kdzben nem érinti meg az injekcios fecskendd o Q
végét. Fogja meg a rovid injekcids tiit és szilardan helyezze az injekcids fecskendd végére. Huzza le 0
veédohiivelyt az injekcios tiirdl, és ellendrizze, hogy lathatok-e levegdbuborékok az injekciods

fecskendOben. Ha lat levegébuborékot, huzza kissé vissza a dugattyut, 6vatosan kocogtassa me;@%

tiivel felfelé tartott injekcios fecskendot, amig eltiinnek a buborékok. A dugattytt lassan tolj a
pontos adagig. Helyezze vissza a tiire a védohiivelyt, majd tegye az injekcios fecskendot agde¥ egyiitt
egy sima feliiletre. &

Ugyeljen arra, hogy az oldat szobahdmérsékleti, legfeljebb 25°C-os legyen. Ha& hideg,
melegitse az injekcios fecskendodt a tenyerében. Beadds eldtt ellendrizze az @ hasznalja fel,

ha elszinez6dott (az oldat eredeti szine megvaltozott), vagy lebegd részecs rtalmaz. Most mar
készen all az adag beadasara.

Valassza ki az injekci6 beadasanak helyét. Erre a célra azok a te a legmegfeleldbbek, ahol
zsirréteg talalhaté a bor és az izomzat kozott. Ezek a comb, adRIka¥ kiilsé felszine (sziikség lehet mds
segitségére ennek a testtdjnak a hasznalatakor), has (a koldg x a derékvonal kivételével). Ha On
kivételesen vékony testalkati, a combjaba vagy felkarjg RN felszinébe adja be az injekciot.
Minden alkalommal mashova kell beadni az inje

Az injekci6 beadasa ; k\g

Tisztitsa meg és fert6tlenitse az injekcid beadQga Qhelyét. Varja meg, amig megszarad a teriilet.
Tavolitsa el az injekcios tii védohiivelyét. EgyiRNkezével emelje rancba a borét. Masik kezével tartsa az
injekcios fecskend6t ugy, mintha az ceru e. Szhrja a tht koriilbelill 45°-0s szogben a rancba
emelt boérbe. Ha ez megtortént, engedj borét és rogzitse ezzel a kezével a fecskendd hengerét. A
masik kezével dvatosan hiizza hétré\@sé a dugattyat. Ha vér jelenik meg a fecskenddben, érbe
szurta a tlit. Ebben az esetben %e endezze be az oldatot, hanem huzza ki a tiit és ismételje meg a

miveletet. A dugattyl Ovatos NS benyomasaval fecskendezze be az oldatot.

Huzza ki a tiit a bére alol e sen. Sziikség esetén nyomjon a besziras helyére néhany masodpercen
keresztiil kisebb kétszert& teril gézlapot. Ne masszirozza az injekcio beadasanak helyét. Ha
vérzést észlel, helye @e Ontapados sebtapaszt.

Az injekcids livegeaz ¥mpulla és az injekcio beadasahoz felhasznalt eszk6zok egyszer hasznalatosak,
ezért meg kell é&cat semmisiteni. Az injekcios fecskendot és tiikket zart gylijtében, biztonsdgosan

dobja ki. %/\/
Y

N
i
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Betegtajékoztaté: Informacidk a felhasznalé szimara

Peglntron 50 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohoz eléretoltott injekcios tollban

PeglIntron 80 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohoz eléretoltott injekcios tollban

PegIntron 100 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohoz eloretoltott injekcios tollban

PegIntron 120 mikrogramm por és oldészer oldatos injekciohoz eloretoltott injekcios tollban

Peglntron 150 mikrogramm por és olddészer oldatos injekciéhoz eléretoltott injekcios tollban
peginterferon alfa-2b

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, me \
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciodkra a késébbiekben is szﬁ%

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Q

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masna szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlod.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat gpey gyogyszerészét.
Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasgag atkozik. Lasd
4. pont. ' K

A betegtajékoztaté tartalma: 6
. Milyen tipusu gyogyszer a Peglntron és milyen betegségek eset&llmazhaté?
Tudnivalok a Peglntron alkalmazésa eldtt Q
Hogyan kell alkalmazni a PegIntront? @

Lehetséges mellékhatasok \\
Hogyan kell a Peglntront tarolni? @

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
1. Milyen tipusu gyégyszer a PegIntron\@en betegségek esetén alkalmazhat6?

R

E gyogyszerben 1évo hatdanyag egy pegi @ron alfa-2b-nek nevezett fehérje, ami az
interferonoknak nevezett gyogyszere rtjaba tartozik. Az interferonokat a szervezete
immunrendszere allitja el6, hogy se@hek kiizdeni a fertdzések és a stlyos betegségek ellen. Ezt a
gyogyszert beinjekcidozzak a s r@ cbe, hogy segitse az immunrendszere miikodését. Ez a
gyogyszer a maj egyik Viruso%%zésének, a krénikus hepatitisz C-nek a kezelésére valo.

Felnéttek

E gyogyszer ribaviri oceprevirrel kombinécidban javallt 18 éves és annal iddsebb felndttek
néhany tipusu krongkusthepatitisz C-fert6zésének (HCV-fertézésnek is nevezik) kezelésére. Alkalmazhato
i Aiket kordbban nem kezeltek kronikus hepatitisz C-fert6zés miatt, vagy akik korabban
oy pegilalt interferonoknak nevezett gyogyszereket alkalmaztak.

¢s a ribavirin kombinacidja olyan felndttek esetén javasolt, akiket korabban még nem

el a gyogyszerekkel. Olyan felnéttek is kozéjiik tartoznak, akik klinikailag stabil HIV-
mmundeficiencia virus — emberi immunhianyos allapotot el6idéz6 virus) fertzésben is

vednek. A kombinacio alkalmazhaté még olyan felnottek kezelésére is, akiknél egy interferon alfaval
gy peginterferon alfaval kombinalt ribavirinnel, vagy csak interferon alfaval végzett kezelés mar

?“ sikertelen volt.

Ha olyan betegségben szenved, ami veszélyessé teszi a ribavirin alkalmazasat, vagy ha mar problémaja
volt annak szedésével, akkor kezeldorvosa valoszintiileg csak ezt a gyogyszert fogja feliri Onnek.

Ha tovabbi kérdései vannak a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét.
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Gyermekek és serdiilék
E gyogyszer ¢és a ribavirin kombinacioja 3 éves és ennél iddsebb, korabban kronikus hepatitisz C miatt
nem kezelt gyermekek ¢és serdiilok kezelésére valo.

2. Tudnivalék a Peglntron alkalmazaisa el6tt

Ne alkalmazza a PegIntront

A Kkezelés elétt el kell mondania kezeldorvosanak, ha On vagy a gondozasa alatt 4116 gyermek, \
illetve Onnek vagy a gondozasa alatt all6 gyermeknek:

- allergias a peginterferon alfa-2b-re vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijé

- allergias barmely interferonnal szemben. /i/

- sulyos szivproblémai voltak

- olyan szivbetegsége van, amely a megel6z6 6 honap soran nem volt megfeleléen keze@

- nagyfoku legyengiiléssel jaro, sulyos betegségekben szenved.

- autoimmun hepatitisze vagy mas immunrendszeri betegsége van. @

- az immunrendszer miikkodését gatld (gyengitd) gydgyszert szed.

- elérehaladott, nem kezelt majbetegsége van (a hepatitisz C-t leszdmitva) *

- pajzsmirigybetegsége van, ami nincs gyogyszerrel megfelelden kezelv \

- epilepsziaja van, ami egy gorcsrohamokkal jar6 betegség (epilepsziéé sokkel vagy
,rangogorcsokkel”).

- telbivudinnal kezelik (14sd ,,Egyéb gyogyszerek és a PegIntrou@.

Tilos a PegIntront alkalmaznia, ha a fenti allapotok barmelyike é@es Onre vagy a gondozasa alatt

114 *
allo gyermekre. \\

Emellett, gyermekeknél és serdiiloknél is tilos alkalmazIN1 a gyogyszert, ha siilyos idegrendszeri
vagy pszichiatriai megbetegedésiik, példaul sﬁlyos/fl sszidjuk vagy ongyilkossagi gondolataik

vannak. 0

Emlékeztetd: Kérjiik, olvassa még el a ri ¢s a boceprevir Betegtajékoztatdjaban is a ,,Ne
alkalmazza” részt, mieldtt @t e gyogyszerrel egyiitt, kombindcioban alkalmazna.

Figyelmeztetések és dvintézkedés
Sulyos allergias reakcid eseten ¢ldaul a nehézlégzés, sipolo 1égzés vagy csalankiiités) azonnal
kérjen orvosi segitséget!

A gyogyszer alkalmaza %t beszéljen kezel6orvosaval, ha On vagy a gondozésa alatt 4116

gyermek, 1lletve 0 @gy a gondozésa alatt all6 gyermeknek:

- zeri vagy pszichiatriai megbetegedése volt, vagy korel6zményében

pl. alkohol vagy kabitoszerek) szerepel.

alkalmazasa olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek sulyos pszichiatriai

edésiik van, vagy ilyen a kortorténetiikben szerepel, nem megengedett (lasd a fenti

almazza a Peglntront” részt).

iatriai betegség miatt kezelik vagy barmilyen mas idegrendszeri, ill. pszichiatriai

egség miatt kezelték korabban, beleértve a depresszidt (példaul szomorusag, levertség) vagy

* az ongyilkos-, illetve gyilkos viselkedést is (1asd 4. pont ,,.Lehetséges mellékhatasok™).
q valaha szivrohama vagy szivpanaszai voltak.
?* - vesebetegségben szenved; kezelGorvosa eldirhat a szokasosnal kisebb adagot, és a kezelés alatt
rendszeresen ellendrizheti vérében a vesemuikdodésre vonatkozo értékeket. Ha a gyogyszert

ribavirinnel kombinalva alkalmazza, kezeldorvosa fokozottabban kell, hogy ellendrizze,
csokken-e az On vagy a gondozésa alatt 4116 gyermek vordsvértestjeinek a szama.

- majzsugora vagy egy¢b majbetegsége van (a hepatitisz C-n kiviil).

- meghiiléses vagy mas léguti fertézésre utalo tiinetek jelentkeznek, pl. laz, kohogés vagy
barmilyen 1égzési nehézség.

- cukorbeteg vagy magas a vérnyomasa; kezeloorvosa szemészeti szakvizsgalatot rendelhet el
Onnél vagy a gondozasa alatt 4116 gyermeknél.
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- valaha barmilyen, a 1égzést vagy a vérképzést érintd, sulyos betegségben szenvedett.

- a pikkelysomor vagy a szarkoidézis nevii bérbetegségben szenved, ami az e gyogyszerrel
torténd kezelés ideje alatt sulyosbodhat.

- terhességet tervez; e gyogyszerrel torténo kezelés elkezdése elott beszélje ezt meg
kezel6orvosaval.

- szervatiiltetésen esett at, akar vese-, akar majatiiltetésen; az interferon-kezelés megnovelheti a
szerv kilokodésének kockazatat. Errdl feltétleniil beszéljen kezeldorvosaval.

- Ont HIV-fertézés miatt is kezelik (1asd az ,,Egyéb gyogyszerek és a Peglntron” részt).

- On jelenleg hepatitisz B virus okozta fertézésben szenved, vagy ilyen fertézése volt korabban, \
mivel kezeldorvosa ebben az esetben donthet tigy, hogy fokozottan ellenérzi az On allapotat. o Q
Emlékeztetd: Kérjiik, olvassa el a ribavirin Betegtajékoztatdjaban is a ,,Figyelmeztetések és /\/0

ovintézkedések” részt, miel6tt azt e gyodgyszerrel egyiitt, kombinacioban alkalmazna. %
Fog- és szajiiregi problémakrol szamoltak be az e gyogyszert ribavirinnel kombinacioban kape
betegeknél. Foginybetegsége alakulhat ki, ami a fogak kihullasdhoz vezethet. Kiszaradhat 4 vagy
hanyhat, mindkettd kérosithatja a fogait. Fontos, hogy naponta kétszer alaposan mosson f ha hanyt,
oOblitse ki a szajat, és rendszeresen jarjon fogaszati ellenérzésre. @

A kezelés alatt a betegek egy része szemproblémakat vagy ritka esetben lété@t ¢észlelhet.
Kezel6orvosanak a kezelés megkezdése elétt szemészeti vizsgalatot kell vé ie. Barmilyen, a
latasaban bekdvetkezo valtozas esetén beszélnie kell kezeldorvosaval, és al teljes szemészeti
vizsgalaton kell atesnie. Ha olyan betegségben szenved, amely a késolyben szemészeti
problémakhoz vezethet (pl. cukorbetegség vagy magas vérnyomas) a kezelés ideje alatt
rendszeresen szemészeti vizsgalaton kell atesnie. Ha a szembete@ sulyosabba valik, vagy 10;j
szembetegsége alakul ki, akkor a kezelését le fogjak allitanis ‘\

Peglntron-kezelés idején a vérnyomascsokkenés elkerii dekében kezeldorvosa a megszokottnal
nagyobb mennyiségii folyadék fogyasztasat javasol

A kezelés megkezdése elott és a kezelés egés@latt kezelborvosa vérvizsgalatokat fog végeztetni,
hogy megbizonyosodjon arrél, hogy a kezelﬁs, 1t On kap, biztonsagos és hatasos-e.

Gyermekek és serdiilok
A gyobgyszer alkalmazasa nem java@evnél fiatalabb betegeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Peg‘&fvn

Feltétleniil tjékoztassa keze€vosat vagy gyodgyszerészét, ha On vagy az On altal gondozott

gyermek: @

— jelenleg vagy @giben egy¢éb gyogyszereket vagy vitaminokat/taplalékkiegészitOket szed
vagy szed,q, leértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

— human i ndeficiencia virussal (HIV-pozitiv) és hepatitisz C virussal (HCV) is fert6zott,
és HAY-gMeni gyogyszerekkel is kezelik — [nukleozid reverz transzkriptaz gatlé (NRTI)
é nagyon hatasos retrovirus-elleni kezelés (HAART)]. KezelGorvosa ellendrizni fogja,

y az emlitett betegségek tiinetei jelentkeznek-e Onnél.
‘Og o Aze gybdgyszer és a ribavirin kombinacidjanak alkalmazasa HIV-elleni gyogyszerrel

novelheti a tejsav-acidozis, a majelégtelenség és a vorosvértestek, a fehérvérsejtek,
* valamint a vérlemezkéknek nevezett, a véralvadasban részt vevo sejtes elemek
Q szamanak csokkenésével jaro vérképeltérések kialakulasanak kockazatat. Az
?“ elérehaladott majbetegségben szenvedd, HAART-kezelésben részesiild betegek

esetében fokozottan fennallhat a majfunkcié romlasanak veszélye, ezért ribavirin
kombinacidval vagy anélkiil, e gyogyszer hozzaadasa a kezeléshez tovabb ndvelheti a
veszélyeztetettséget.

o A zidovudin és sztavudin esetén nem biztos, hogy a ribavirin megvaltoztatja ezeknek
a gyogyszereknek a hatasat. Ezért rendszeresen ellendrizni fogjak a vérét, hogy
meggyozddjenek arrdl, hogy a HIV-fertdzés nem sulyosbodhat-e. Ha az stilyosbodott,
kezel6orvosa eldonti majd, hogy kell-e valtoztatni a ribavirin-kezelésén, vagy sem.
Ezen kiviil, az e gydgyszer és a ribavirin kombinalt kezelésével és zidovudinnal
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kezelt betegeknél fokozott lehet a vérszegénység (alacsony vordsvértestszam)
kialakulasanak kockazata. Ezért az e gydgyszer €s a ribavirin kombinalt terapiaja
mellett a zidovudin alkalmazasa nem javasolt.
Emlékeztetd: Kérjiik, olvassa el az ,,Egyéb gyogyszerek” részt a ribavirin
Betegtajékoztatojaban, miel6tt azt e gydgyszerrel egyiitt, kombindcioban alkalmazna.

— telbivudint szed. Ha telbivudint ¢ gyogyszerrel vagy egyéb tipusu injektalhato interferon
készitménnyel egyidejlileg alkalmaz, nagyobb a periférias neuropatia (zsibbadtsag, bizsergd
és/vagy égb érzés a karban és/vagy a labban) kialakulasanak kockazata. Ezek az események
lehetnek sulyosabbak is. Ezért ne alkalmazza ezt a gydgyszert telbivudinnal egyidében. \

¢ Q

Terhesség és szoptatas 0

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeret 4/

gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. %

%)

Terhesség
Az interferonok vemhes kisérleti allatokon olykor vetélést okoztak. A gyogyszer embert ességre

gyakorolt hatdsa nem ismert. A fogamzoképes lanyoknak és ndknek a gyogyszerrel %no kezelés
ideje alatt hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. \

1
A ribavirin nagyon karos lehet a még meg nem sziiletett gyermekre. Ezért C ¢s partnerének is
kiilonos figyelmet kell forditania a védekezésre, amikor szexualis ¢letet ¢ ” ha a teherbeesés

lehetdsége fennall:

- amennyiben On ribavirint szedé, fogamzoképes korti lany, v 4

terhességi tesztjének negativnak kell lennie a kezelés el6tt, a kez latt minden honapban, valamint
a kezelés befejezését kovetd 4 honap alatt. Hatékony fogam ’sQit ast kell alkalmaznia a kezelés alatt
és a kezelés befejezését kovetd 4 honapig. Ezt meg kell be ic orvosaval.

- amennyiben On ribavirint szed6 férfi:

ovszer alkalmazasa nélkiil ne Iétesitsen szexualis k @atot terhes nével. Amennyiben népartnere
nem terhes, de fogamzoképes koru, az On kezelé , valamint kezelése befejezését kvetden

7 honapig havonta ellendrizni kell partnerét, t§ Onnek vagy partnerének hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmaznia a ribavirin szeNése alatt és a kezelés befejezését kovetd 7 honapig.
Ezt meg kell beszélnie orvosaval. ?8

Szoptatas $
N

Nem ismert, hogy a készitméngpfeylenik-¢ az anyatejben. Ezért ne szoptasson csecsemot, ha Ont
ezzel a gyogyszerrel kezelik. j%en tanacsot kezelGorvosatol.

Emlékeztetd: Mieldtt e 20 errel egyiitt, kombinacioban alkalmazna, kérjiik, olvassa még el a
ribavigiR Detegtajékoztatdjaban is a ,, Terhesség és szoptatas™ részt.

A készitmény \ai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha e gyogys almazasa idején faradtnak, almosnak vagy zavartnak érzi magat, ne vezessen €s
jen

gépeket % .
AP n szacharozt tartalmaz
E Ogyszer szacharozt tartalmaz. Ha On bizonyos cukrokra érzékeny, tajékoztassa kezelGorvosat,
@6‘(‘[ ezt a gyogyszert elkezdi alkalmazni.
k

¢szitmény 0,7 ml-e kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag

?“ natriummentes.

3. Hogyan Kell alkalmazni a PegIntront?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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A gyogyszer alkalmazasara vonatkozé altalanos informaciok

Kezeléorvosa az On vagy az On gondozasa alatt 4116 gyermek testtdmege alapjan hatarozta meg a
gyogyszer pontos adagjat. A kezelés ideje alatt ennek mddositasa valhat sziikségessé.

A gyogyszer a bor ald torténd (un. szubkutdn) beadasra valo. Ez azt jelenti, hogy egy rovid ttivel
kozvetleniil a bor alatt 1évé zsirszovetbe kerlil beadasra. Ha sajat maganak adja be ezt a gyogyszert,
megtanitjak majd Onnek, hogy hogyan készitse el, és adja be az injekciot. Az injekeié bor ala torténé
beadasara vonatkozo részletes utmutatas a betegtajékoztato végén talalhaté (Iasd A

BETEGTAJEKOZTATO MELLEKLETET ,,Hogyan alkalmazza a PegIntron eléretoltott QQ

injekcios tollat?”).

Csak kozvetleniil az injekcid beadasa el6tt készitse el az adagot, és azt azonnal hasznalja is fel.
felhasznalas el6tt gondosan nézze meg az elkészitett oldatot. Az oldatnak tisztanak és szintel
lennie. Ne hasznalja fel az oldatot, ha az elszinezddott (az eredetihez képest megvaltozott
vagy ha az oldatban apré részecskék vannak. Dobja ki a Peglntron eldret6ltott injekcios
(CLEARCLICK) minden benne maradt oldattal egylitt, miutan beadta sajat magana injekciot. A

készitmény megsemmisitésével kapcsolatos utasitasokat lasd az 5. pontban: ,,H% 11 a Peglntront

tarolni?”.

A gyogyszert hetente egyszer, ugyanazon a napon adja be. Az injekciot ngf heten a napnak
ugyanabban az id6pontjaban adja be, ami segit abban, hogy ne felejts ak beadasat.

A gyogyszert mindig a kezeldorvos altal elmondottaknak megfel%?ﬂkalmazza Ne lépje tul a
javasolt adagot, ¢s mindaddig alkalmazza, amig azt elrendels Q

Ha kezelGorvosa ezt a gyogyszert ribavirinnel vagy ribgd&Wiel és boceprevirrel egyiitt irta fel, olvassa
el a ribavirin és boceprevir betegtajékoztatdjat, mielﬁf/ zdi a kombinalt kezelést.

Alkalmazas feln6tteknél — Peglntron kombiné{égés
A ribavirin kapszulaval egyiitt altalaban 1,5 miRsogramm/testtomeg-kilogramm dézisban, hetente

crcr

egyszer adagoljak ezt a gyogyszert. Ha v egsége van, akkor a vesefunkciojatol fiiggéen
csokkenthetik az adagjat.

Alkalmazas felnétteknél - Onmg gﬁmﬁott Peglntron

A gyogyszert onmagéban renéﬁ\u'\i{t 0,5 vagy 1,0 mikrogramm/testtdmeg-kilogramm dozisban,
hetente egyszer adagoljak, aptol 1 évig. Ha On vesebetegségben szenved, a vesemiikddésétsl
fiiggden az On adagja k13§ het. A kezelSorvosa fogja meghatarozni az On szamara megfelelé
adagot.

Alkalmazasa 3 ¢geMWagy annal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél

A PeglntrontA]bg¥irinnel kombinalva adjak. A Peglntron adagjat a testmagassagot ¢és a testsulyt is
figyelem ¥ hatarozzik meg. Kezeldorvosa hatarozza meg a megfelel$ adagot az On vagy az On
altal g ott gyermek szamara. Az On vagy az On altal gondozott gyermek kezelésének idétartama
akg is eltarthat, az orvos elbiralasa alapjan.

den beteg esetén
On sajat maganak adja be ezt az injekceiot, ellendrizze, hogy a felirt adag egyértelmien fel van-e
tiintetve az On 4ltal kapott gyogyszer csomagolasan.

Ha az eléirtnal tobb PegIntront alkalmazott

Miel6ébb forduljon sajat / a gondozasa alatt 4llo gyermek kezelGorvosahoz vagy mas egészségligyi
szakemberhez.
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Ha elfelejtette alkalmazni a PegIntront

Potolja a gyogyszer adagjat, amint eszébe jut, ha az elfelejtett adagot kdvetden csak 1-2 nap telt el. Ha
nagyon kozel van a kovetkez6 injekcio beadasanak idépontja, ne alkalmazzon kétszeres adagot a
kihagyott adag pétlasara, csak folytassa a kezelést az eredeti adagolasi rend szerint.

Ha bizonytalan benne, kérjen tanacsot sajat / a gondozasa alatt 4116 gyermek kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészétol.

4.  Lehetséges mellékhatasok \
1

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem ‘ Q
mindenkinél jelentkeznek. Nem tdrvényszerti, hogy a felsorolt mellékhatasok Onén is mind
fellépjenek, azonban a ténylegesen jelentkez6k miatt orvosi kezelésre szorulhat. Ha ezt a gyogy,
onmagaban alkalmazzak, akkor ezeknek a mellékhatasoknak egy része kisebb Valoszmuseg

jelentkezik, és néhdny egyaltalan nem alakul ki.

Pszichiatriai és kozponti idegrendszeri hatasok:
Egyes betegek depresszidsak lesznek, ha ezt a gyogyszert alkalmazzak onmaga % ribavirinnel
kombinalva, és el6fordult néhany esetben, hogy az illetdnek masok életét fe ndolatal vagy
ongyilkossagi gondolatai timadtak, vagy viselkedése agresszivva valt (ami masok ellen
iranyult). Néhany beteg valoban dngyilkossagot kdvetett el. Siirgdsen ke gitséget, ha tgy érzi,
kezd depresszidssa valni, vagy ongyilkossagi gondolatai vannak, 1llet\% valtozik a viselkedése.
Kérje meg egy csalddtagjat vagy kozeli baratjat, hogy segitsen On n, hogy felismerje a
depresszio jeleit vagy a viselkedésében bekovetkezd ValtozasokaQ

A gyermekek és a serdiilok kiillondsen hajlamosak depresszg \az ezzel a gyogyszerrel és ribavirinnel
torténd kezelés alatt. Azonnal forduljon orvoshoz vagy e fel a legkdzelebbi slirgdsségi osztalyt,

ha gyermekénél szokatlan viselkedést tapasztal, tigy A ogy depresszios, vagy ugy €rzi, hogy kart
akar tenni 6nmagaban vagy masokban. O\

[V \d
A novekedés és fejlodés (gyermekek és se diNK):
A legfeljebb egyéves ribavirinnel és ezze dgyszerrel torténd kombinaciods kezelés alatt néhany
gyermek ¢és serdiil6 nem az elvartnak lel6 mértékben noétt vagy hizott. Néhany gyermek a kezelés
befejezését kovetd 1-5,5 évben ne | a vart testmagassagot.

\Y

Azonnal forduljon kezel6orv \oz, ha a kezelés ideje alatt a kdvetkez0 stlyos mellékhatasok
barmelyikének megj elenésé@i:

Nagyon gyakori me@tésok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
légzési probjgmak (beleértve a légszomjat is),

- levertség

- alvaszw% ondolkodasi vagy koncentralasi zavar, szédiilés,

jdalom vagy gorcs,

- y hetes kezelés utan kezdodo laz vagy hidegrazas,

- b ajdalom vagy izomgyulladas (néha sulyos).

kori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
mellkasi fajdalom, a szivverésének megvaltozasa,

?“ - zavartsag,
- figyelemzavar, zsibbadas vagy bizsergés,
- derékfajas vagy agyéktaji fajdalom, vizeletiiritési zavar vagy vizeletiiritési képtelenség,
- szembetegségek vagy latas-, hallaszavar,
- a bor vagy a nyalkahartyak erételjes vagy fajdalmas kivorosodése,
- az orr, a foginy vagy a test barmely mas részén kialakulo erds vérzés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- ha kart akar tenni 6nmagaban,
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- hallucinaciok.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- gorcsrohamok (,,rangogores”)
- vér vagy véralvadek a székletben (vagy fekete, katranyszint széklet).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem
allapithat6 meg):
- ha kart akar tenni masokban.

&
N
&V

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet): g

A felnétteknél jelentett egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:

levertség, ingerlékenység, elalvasi vagy alvaszavar, szorongas vagy idegesség, konce

zavar, hangulatvaltozas
- fejfajas, szédiilés, faradtsagérzés, hidegrazas, laz, influenzaszeri tiinetek, virusfe ,

gyengescg, @

- nehézlégzés, torokgyulladas, kohogés,

- hasi fajdalom, hanyas, hanyinger, hasmenés, étvagytalansag, fogyas, sz %Ség,

- hajhullas, viszketés, szaraz bor, borkilités, irritacid vagy borpir (és rit rkarosodas) az
injekcio beadasa helyén,

- a vorosvértestek szdmanak csokkenése (ami faradtsagot, 1égszo #s szédiilést okozhat),
bizonyos fehérvérsejtek szamanak csokkenése (ami fogékon szi a kiillonféle
fert6zésekkel szemben), @

- iziileti- és izomfajdalom, izom- és csontfajdalom. ‘\\

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 t érinthet):

- a véralvadasban résztvevo vérlemezkék szam okkenése, ami kdnnyen kialakulod
véralafutasokhoz és maguktol kialakul6 vé }h]ez vezethet, emelkedett htigysavszint a vérben
(mint kdszvényben), alacsony kalcium erben

- a pajzsmirigy miikodésének csokkené %ltol faradtnak, levertnek érezheti magat, ami noveli
a hideggel szembeni érzé¢kenységé yéb tiineteket is okoz), a pajzsmirigy miikodésének
fokozodasa (ami idegességet, a tird-képesség csokkenését és fokozott verejtékezést,
fogyast, szivdobogasérzést, r st okozhat), nyirokcsomo-megnagyobbodas, szomjusag,

- magatartasvaltozas vagy iv viselkedés, (ami néha masok ellen irdnyul), izgatottsag,
idegesség, almossag, n an alvas, szokatlan almok, a dolgok iranti kozonydsség, a szexualis
érdeklédés hianya dési zavar, fokozott étvagy, zavartsag, kézremegés, koordinacios
zavar, forgo jelle ilés, zsibbadas, fajdalom vagy bizsergés, az érintésekkel szembeni
csokkent vag @zott érzékenység, feszes izmok, végtagfajdalom, iziileti gyulladas, migrén,
fokozott veggjteNezés,

- szemfajd vagy szemfert6zés, homalyos latas, szaraz vagy kdnnyez6 szem, a hallasban

valtozas/hallasvesztés, fillcsengeés,

ureg-gyulladas, 1éguti fert6zés, orrdugulas vagy orrfolyas, beszédzavar, orrvérzés,

erpesz (herpesz szimplex), gomba vagy baktérium okozta fertézések, fiilfertézés/fiilfajas,

tési zavar (felkavarodott gyomor), gyomorégés, a szajnyalkahartya kivorosodése vagy
fTekélyesedése, €g0 érzés a nyelven, vords vagy vérzo iny, székrekedés, bélgazossag, puffadas,
aranyér, nyelvfajdalom, az izérzés megvaltozasa, fogproblémak, a szervezet jelentds

Q folyadékvesztése, majnagyobbodas,

- pikkelysomor, érzékenység a napfénnyel szemben, kiemelkedd borkiiitések, borpir vagy
borbetegség, az arc feldagadasa, a kezek és a labak feldagadasa, ekcéma (gyulladt, voros,
viszketd és szaraz bor, esetleg valadékozo borelvaltozasokkal), pattanasok, csalankiiités, koros
hajszerkezet, kdrombetegség, fajdalom az injekcio beadasa helyén,

- fajdalmas vagy szabalytalan havivérzés, a havivérzés elmaradasa, korosan erds €s tartds
havivérzés, a petefészkeket vagy a hiivelyt érinté problémak, eml6fajdalom, szexualis
problémak, a diilmirigy irritacidja, fokozott vizeletiiritési inger,

- mellkasi fajdalom, jobb bordaiv alatti fajdalom, rossz kdzérzet, alacsony vagy magas
vérnyomas, ajulasérzés, kipirulas, szivdobogasérzés, gyors szivverés.
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Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- ongyilkossag, ongyilkossagi kisérlet, ongyilkossagi gondolatok, panikroham, téveszmék,
hallucinaciok,

- gyogyszerérzékenységi reakcid, szivroham, hasnyalmirigy-gyulladas, csontfajdalom és
cukorbetegség,

- vattatépés-szertii foltok (fehér lerakodasok a szem ideghartyajaban).

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): \

- diabéteszes ketoacidozis (a nem beallitott cukorbetegség kovetkeztében a vérben felszaporodo o Q
ketontestek miatt kialakulo siirgdsségi allapot), 0

- gorcsrohamok, bipolaris zavar (hangulatzavar, amit a felvaltva jelentkez6 szomortsag ¢és %/1/

izgatottsag jellemez),

- szemproblémak, koztiik a 1atas megvaltozasa, a szem ideghartyajanak karosodasa, a sz@
ideghartyajat ellato verdér elzarodasa, latdideg-gyulladas, a szem feldagadasa,

- pangasos szivelégtelenség, szivritmuszavar, szivburok-gyulladas, az izomszovet é@)myéki
idegrendszer idegszalainak gyulladasa, elfajuldsa, veseproblémak,

- szarkoidozis (tartos laz, fogyas, iziileti f4jdalom és -duzzanat, boron jele k@@bek és
megnagyobbodott nyirokcsomok altal jellemzett betegség). ‘"\

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érij

- aplasztikus (a vérképzés zavara miatt kialakuld) vérszegénység,
toxikus epidermalis nekrolizis/Stevens-Johnson-szindréma/e ultiforme (kiillonbozo
sulyossagi foku, valtozatos borkiiitések, amelyek halalhoz ethetnek, és amelyek a szajban,
orrban, szemen és mas nyalkahartyakon kialakulo hél@ al és az érintett borteriilet

¢s (agyi katasztrofa),

lehdmléaséaval jarnak).
- nagyon ritkan az alfa-interferonok mellett tudatv alakult ki, foként nagy adagokkal kezelt,
1d6s betegeknél.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a %@ség a rendelkezésre all6 adatokbél nem

allapithat6 meg):

- tiszta vOrosvértest-aplazia (olyan b @ég, amelyben a szervezet abbahagyja vagy csokkenti a
vorosvértestek termelését). Ez s vérszegénység mellett olyan tiineteket okoz, mint a
szokatlan faradtsag és az ene i

- arcidegbénulas (az arc e Q ének gyengesége ¢és petyhiidtsége), sulyos allergias reakciok,
mint példaul az angiodge egy allergias borbetegség, amit a bor és a bor alatti rétegek, a
nyalkahartyak és né s0 szervek foltokban jelentkezo feldagadasa jellemez), mania (ttlzott
és indokolatlan jo lQfolyadékgyﬁlem a szivburokban (a sziv és a szivburok kozott
felgyiilemld fi ), Vogt-Koyanagi-Harada szindroma (egy autoimmun gyulladésos
megbetegedgs, di a szemeket, a bort, valamint a flilekben, agyban, gerincveldben 1évo

1), a nyelv szinének megvaltozasa.

ek veszélyeztetésével foglalkozo gondolatok.

7is (a tiidészovet hegesedése).

onalis artérias hipertonia a tiido ereinek stlyos sziikiiletével jard betegsége, amely magas

) omast eredményez a szivbdl a tiildobe vért szallitd erekben. Ez kiiléndsen az olyan

Ok ckazati tényezokkel rendelkez6 betegeknél jelentkezhet, mint példaul a HIV-fert6zés vagy a

* sulyos majbetegségek (cirrozis). A mellékhatasok a kezelés soran kiilonbdz6 idépontokban

Q alakulhatnak ki, jellemz&en tobb honappal a Peglntron kezelés kezdetét kovetden.

- a hepatitisz B virus reaktivalodasa (a hepatitisz B betegség kiujulasa) hepatitisz C és
hepatitisz B-virussal (HCV/HBYV) egyiittesen fert6zott betegeknél.

Ha On egy HCV-vel és HIV-vel egyarant ferté6zott, HAART-kezelést kapé feln6tt beteg, akkor ez
a gyogyszer ¢€s ribavirin adasa fokozhatja a tejsav-acidozis, a majelégtelenség ¢s a vérképeltérések (az
oxigént hordozo vorosvértestek, a fertézések ellen kiizdd, bizonyos fehérvérsejtek, valamint a
vérlemezkéknek nevezett, a véralvadasban résztvevo sejtes elemek szamanak a csokkenése)
kialakulasanak a kockazatat.
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Az alabbi, egyéb (fent nem felsorolt) mellékhatasok az ezen gydgyszer €s a ribavirin kapszulak
kombinéacidjat kapo, HCV-vel és HIV-vel egyarant fert6zott, HAART-kezelést kapo feln6tt betegeknél
alakultak ki:

- szajpenész (szajiiregi kandida-fert6z¢Es),

- karosodott zsiranyagcsere,

- a CD4-nyiroksejtek szamanak a csokkenése,

- étvagycsokkenés,

- hatfajas,

- majgyulladas,

- végtagfajdalom, o Qs\'
- és kiilonb6z6 laboratériumi vérvizsgalatok koros eredményei. /\/0
Mellékhatasok gyermekeknél és serdiiléknél Q%

Az alabbi mellékhatasok alakultak ki gvermekeknél és serdiiloknél:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet): @
- étvagytalansag, szédiilés, fejfajas, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom, @
- hajhullés, szaraz bor, iziileti- s izomfajdalom, borpir az injekcid beadas ]

- ingerlékenység, faradtsagérés, rossz kozérzet, fajdalom, hidegrazas, 1az4
gyengeség, a novekedés ilitemének csokkenése (¢letkornak megfeleld
- a vorosvértestek szamanak csokkenése, ami esetleg gyengeséget, 1g
okozhat.

edzaszerd tiinetek,
gassag és testsuly),
jat és szédiilést

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget e@ et):
- gombafertdzés, natha, ajakherpesz, torokgyulladas, o ireg-gyulladas, fiilfert6z¢és,

kohogés, torokfajas, fazas, szemfajdalom

- a véralvadasban résztvevo vérlemezkék szamana %@kenese, ami konnyen kialakulo
véralafutasokhoz és maguktol kialakulo vérzé @ vezethet, nyirokcsomo-megnagyobbodas, a
pajzsmirigymuikodeést jelzo vérvizsgalatok 'ﬁﬁ;redményei, a pajzsmirigy mitkodésének
csokkenése, amitol faradtnak, leveﬂne\?@ti magat, ami ndveli a hideggel szembeni
érzékenységét, és egyéb tlineteket is gko

- késztetés vagy kisérlet a sajat magg

alo kartételre, agressziv viselkedés, izgatottsag, diih,
hangulatvaltozasok, idegesség v, yugtalansag, depresszio, szorongds, elalvasi vagy
alvaszavar, érzelmi labilitas, thentetd alvas, almossag, figyelemzavar,

- az izérzés megvaltozasa @ ¢és, emésztési zavar, szajiiregi fajdalom,

- ajulas, szivdobogésérzé%yors szivverés, kipirulds, orrvérzés,

- szajfekélyek, hamlo ¢s berepedések a szajzugokban, bérkiiités, borpir, viszketés, ekcéma
(gyulladt, vords, vi €s szaraz bor, esetleg valadékozo borelvaltozasokkal), pattanasok,

- hatfajas, izo \@/ csontféjdalom végtagfajdalom, borszarazsag, borfajdalom, borkitités,
irritacio va Vl ketes az injekcid beadasa helyén.

Nem gyakow# ekhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- faj vagy akadalyozott vizeletiirités, gyakori vizeletiirités, tal sok fehérje jelenléte a
ctben, fajdalmas havivérzés,

-4 1 kortili viszketés (végbélgiliszta vagy aszkarisz), a gyomor- és bélnyalkahartya

Og lladésa, foginygyulladas, majnagyobbodas,
* szokatlan viselkedés, érzelmi zavar, félelem, rémalom, remegés, csokkent tapintasérzet,
Q zsibbadas vagy bizsergés, egy vagy tobb idegszal mentén végigfuto fajdalom, almossag,
?N - a szemhéjak belsé felszinét boritd nyalkahartya vérzése, szemviszketés, szemfajdalom,
homalyos latas, fénykeriilés (fény-intolerancia),
- alacsony vérnyomas, sapadtsag, kellemetlen érzés az orrban, orrfolyas, zihalas, nehézlégzés,
mellkasi f4jdalom vagy kellemetlen érzés a mellkasban,
- a bor vorossége, feldagadasa, fajdalma, Gvsomor, a bor érzékenysége a napfényre, kiemelkedd
borkiiitések, a bor elszinezddése, a bor hamlasa, az izomszdvet zsugorodasa, izomrangas,
arcfajdalom, véralafutas.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatod
elérhetéségeken keresztiil*. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

Emlékeztetd azon felndtt betegek részére, akik ezt a gydgyszert boceprevirrel és ribavirinnel

kombinécioban alkalmazzak: Kérjiik, olvassa el ezen gyogyszerek Betegtdjékozatojat! \
S

5. Hogyan kell a Peglntront tarolni? é\/
A gyodgyszer gyermektdl elzarva tartando! @Q
A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan (,,EXP”) ne alkalmazza ezt a gyogyszert. @
Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato! &

1
Az elkészitett oldatot (azt az oldatot, amit az elOretoltott injekcios tollban 1% és folyadék
Osszekeverésével készitett el) azonnal be kell adni, vagy 24 6ran beliil, a iben azt
hiitészekrényben taroljak (2°C — 8°C). Q

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha az egyébként fehér por elszinezé@?észleli.

Az elkészitett oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie.Jg elSZinezddott vagy apro részecskéket
tartalmaz, nem szabad felhaszndlni. Az adag beadasa utan ntron eldretdltott injekeiods tollat
(CLEARCLICK) a benne levé fel nem hasznalt oldatta t meg kell semmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe v, aztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és e@nforméciék
Mit tartalmaz a Peglntron @\
- A készitmény haté{a a peginterferon alfa-2b.
Peglntron 50 mikrggrawm por és oldészer oldatos injekcidhoz eldretdltott injekeids tollban
Elc’irptéltétt inj tollanként 50 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom

alapjan megh#far¥Zva.
Minden e|{eyMott injekcios toll 50 mikrogramm/0,5 ml oldatot tartalmaz, amennyiben a feloldas az
eldiras 5‘%1

e

egfelelden torténik.

80 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz eldretoltdtt injekcids tollban
etoltott injekciods tollanként 80 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom
pjan meghatarozva.

?N Minden el6retoltott injekeiods toll 80 mikrogramm/0,5 ml oldatot tartalmaz, amennyiben a feloldas az
eléirasnak megfelelden torténik.

Peglntron 100 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz eléretoltott injekeids tollban
El6retoltott injekcios tollanként 100 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom
alapjan meghatarozva.

Minden el6retdltott injekeios toll 100 mikrogramm/0,5 ml oldatot tartalmaz, amennyiben a feloldas az
eldirasnak megfelel6en torténik.
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Peglntron 120 mikrogramm por és olddszer oldatos injekcidhoz eléretoltott injekeids tollban
El6retoltott injekcios tollanként 120 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom
alapjan meghatarozva.

Minden el6retdltott injekeios toll 120 mikrogramm/0,5 ml oldatot tartalmaz, amennyiben a feloldas az
eldirasnak megfelel6en torténik.

Peglntron 150 mikrogramm por és oldoszer oldatos injekcidhoz eldretdltott injekcids tollban

El6retoltott injekcios tollanként 150 mikrogramm peginterferon alfa-2b-t tartalmaz, fehérjetartalom

alapjan meghatarozva. \
Minden el6retdltott injekeios toll 150 mikrogramm/0,5 ml oldatot tartalmaz, amennyiben a feloldas az “OQ

eléirasnak megfelelden torténik. /\/

- Egyéb Osszetevok:
Por: vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, szach@

poliszorbat 80.
Oldoszer: injekcidhoz valo viz. @
Milyen a Peglntron kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas &
1

Ez a gydgyszer por és oldoszer (folyadék) oldatos injekcidohoz eléretdltott in&)s tollban

(CLEARCLICK).
A fehér és a tiszta €s szintelen oldoszer két rekeszre osztott patronban &t(’), mely az egyszer
hasznalatos, eldretdltott injekcids toll része. Q

A Peglntron a kdvetkez0 kiszerelési egységekben keriil forgalw:

- injekcidhoz valo port és oldoszert tartalmazo 1 db e]@b" tott injekcios toll, 1 db ti
(ranyombhato tii), 2 db torlokendo;

- injekcidhoz valo port és olddszert tartalmazo Oretoltott injekeiods toll, 4 db ti

(ranyombhato tit), 8 db torlokendo;
- injekcidhoz valo port és oldoszert tartal@2 db eldretoltdtt injekceios toll, 12 db ti
(ranyombhato tii), 24 db toérldkendo.

A forgalomba hozatali engedg¢
Merck Sharp & Dohme B.V. ®
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Q
O\

Hollandia s\
Gyarté é

SP Labo N.\/

Industrie

B-222 {&s -op-den-Berg
Bel @

cszitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
osultjanak helyi képviseletéhez:

E Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5 278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Bbarapus
Mepk lapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com @
France @\O
MSD France

Tél: + 33-(0)1 80 46 40 40\

Hrvatska K

Merck Sharp/%%hme d.o.o.

Tel: + 3 1333

croatla merck.com

ck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

ited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

Tel: 8007 4433 (+356 99917558) Q

malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 2 2@3)
medicalinfo. nl@merck C

Norge

MSD (Norge) ASQ?

TIf: +47 32 20

msdnorge@@R¢’™o
*

Oster, N

M arp & Dohme Ges.m.b.H.

43 (0) 1 26 044
0 d-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com
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Italia

MSD Italia S.r.lL.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224

msd_Iv@merck.com

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma EEEE. hénap

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom
Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272

\'
¢ Q
O

%

medicalinformationuk@merck.com @Q

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség interne

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A BETEGTAJEKOZTATO MELLEKLETE

Utmutato6 a PegIntron eléretoltott injekcios toll hasznalatiahoz

Az alabbi utmutatas elmagyarazza, hogyan adja be sajat maganak az injekciot az eléretoltott injekcios
tollal. Figyelmesen olvassa végig az itmutatot, majd 1épésrol 1épésre kdvesse az utasitasokat. A
gondozasat végzo egészségligyi szakember fogja megtanitani, hogyan adja be az injekciot. Ne probalja
meg beadni addig az injekciot, amig biztosan meg nem értette, hogyan kell hasznalni az eléretoltott
injekciods tollat. Minden eldret6ltott injekceios toll egyszer hasznalatos.

XN
Elokészités: “OQ

o Keressen egy jol megvilagitott, tiszta, sima munkafeliiletet, példaul egy asztalt.

o Vegye ki az eloretoltott injekceids tollat a hiitdszekrénybdl. Ellendrizze a dobozra nyomtatot, /1/
datumot (,,EXP”), hogy megbizonyosodjon arrél, hogy a lejarati idé6 még nem mult el.

. Vegye ki a Peglntron eléretoltott injekcios tollat a dobozabol. @Q

o Fektesse az eloretoltott injekcios tollat sima, tiszta feliiletre, €s varjon amig
szobahdmeérsékletiire melegszik (legfeljebb 25°C-ra). Ez legfeljebb 20 percig tarth®
o Alaposan mossa meg a kezét, szappannal, meleg vizzel. A fertézésveszEly cspfgntése

érdekében tartsa tisztan a munkateriiletet, a kezeit és az injekcidozando t%s\ ctet.
A kovetkezo kellékekre lesz sziiksége, melyeket a csomagolés tartalmaz: 66
- 1 db eldretoltott injekceios toll (CLEARCLICK) Q@
&

- 1 db tii (rdnyomhato tii)
- 2 db torldkendo

Ablak

O ISR | Titvéds

@ pajzs
N
\O
@ ———— Késziilek
test

Rényomhat(ﬂ . ~
Adagol6

i \D
‘O® 11  —— gomb
b. Elegyitse a gyégyszert

E . Tartsa fliggdlegesen az eldretoltott tollat, az adagold gombbal lefelé.
. Forgassa az adagolo gombot az 1. szamhoz (lasd 1. abra). Egy kattanast hallhat.
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3

. NE RAZZA! Az 6sszekeveréshez dvatosan forditsa fel kétszer az elSretltott tolla@% abra).

<&
2X ‘\ﬁ

.. <@
2. abra \\

o Nézzen be az ablakon. Hasznalat el6tt az olda}t% és szintelen kell, hogy legyen. Néhany
buborék lehet benne, de ez természetes. Ne@ alja, ha elszinez6dott vagy részecskéket

tartalmaz. Q
(o

2. Illessze fel a tiit
o Forgassa az adagolé gombot @nhoz (lasd 3. abra). Egy kattanast hallhat.

5 i
9 ‘W
! ® 3. él;ra

® Torolje le az alkoholos torlokenddvel az eldretdltott toll felsd végét, ahova a tiit kell illeszteni

?\ (lasd 4. abra).
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4. abra

o Tavolitsa el a sarga papirt a tii véddsapkajardl, miel6tt a tiit (ranyomhato ti) railleszti az

eloretoltott injekceios tollra (lasd 5. abra). %/1/

CL &
N
5. abra 66

o Az eldretoltott injekceios tollat fliggdlegesen tartva hatérozott@%lattal egyenesen nyomja ra
a tit (1asd 6. abra). A tii lenyomasakor egy halk hangot‘ hal@.

o Tavolitsa el a ti v§ @kéjét. Lehet, hogy egy kevés folyadékot lat szivarogni a tiib6l (lasd. 7.

,

abra). Ez nong{@ enség.

® 7. abra

3. Allitsa be a gyégyszeradagot

o Forgassa az adagolo gombot az eldirt adagjahoz (1asd 8. dbra). Kattanast hallhat a forgataskor.
Megjegyzés: A tiivéd6 pajzs automatikusan FELCSAPODIK az adagolé gomb forgatasakor
(lasd 9. abra). Az injekcid beadasa el6tt barmelyik adaghoz ide-oda forgathatja az adagolo
gombot.
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8. abra 9. abra @Q

Készen all az injekcié beadasara.

o Valassza ki az injekcio beadasanak helyét a hasan (hasfal) vagy a combja ,%gfje ela
koldokét és a derékvonalat. Ha On nagyon sovany, csak a combjaba adj injekciot.
Minden alkalommal véltoztassa meg az injekcio beadasanak helyét. #kciozza a Peglntront
olyan helyre, ahol a bor irritalt, voros, véralafutasos, gyulladt vagy, , strias, illeteve
csomos.

o Tisztitsa meg borét az injekcio beadasanak helyén egy 1j alk orlokenddvel. Hagyja a
borfeliiletet megszaradni.

o Emelje rancba azt a laza borteriiletet, amelyet az i@gﬂoeadéséhoz mar megtisztitott.

o Nyomja a béréhez az eldretoltott tollat a 10. abra gz A véddpajzs automatikusan
hatracsuszik, hogy a tii befecskendezhesse a gyo

o Tartsa az eloretoltott injekcids tollat 15 mé@rcig a boron. Megjegyzés: az eloretoltott
toll legfeljebb 10 masodpercig kattogd han@ , az adagtol fliggéen. Tovabbi 5 masodperc

biztositja a teljes adag beadasat.
Megjegyzés: az eloretoltott toll eltavgditashkor a tii véddpajzsa visszazar.

10. abra: injekcié combba
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Az injekcié beaddsahoz hasznalt eszkézo6k megsemmisitése

Az eldretoltott toll, tii és minden injekcid beadasahoz hasznalt eszkdz egyszer hasznalatos és az
injekci6 beadasa utan meg kell semmisiteni. Az eléretoltott tollat biztonsagosan helyezze el egy zart
tartalyba. Kérjen az egészségiigyi szakszemélyzettol vagy gyogyszerészétol ehhez megfeleld tartalyt.
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