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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PegIntron 50 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Peglntron 80 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
PegIntron 100 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
PegIntron 120 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
PegIntron 150 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Peglntron 50 mikrogramuy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui \'@

Kiekviename flakone yra 50 mikrogramy peginterferono alfa-2b milteliy, skaiciuojant baltyma.

Paruosus, kaip rekomenduojama, i$ kiekvieno flakono gaunama 50 mikrogramy/0,5 ml peginger 0

alfa-2b. @

Peglntron 80 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 80 mikrogramy peginterferono alfa-2b milteliy, skaiéiu@ yma.
peginterferono

Paruosus, kaip rekomenduojama, i$ kiekvieno flakono gaunama 80 mikrogramQ
alfa-2b.

PegIntron 100 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpaluj,
Kiekviename flakone yra 100 mikrogramy peginterferono alfa-2b &1 # skai¢iuojant baltyma.
0<0 ;Nl

Paruosus, kaip rekomenduojama, i$ kiekvieno i$ kiekvieno flak ama 100 mikrogramy/0,5 ml

peginterferono alfa-2b. \\

Peglntron 120 mikrogramy milteliai ir tirpiklis inj ekcir‘l@alui

Kiekviename flakone yra 120 mikrogramy peginterf@ 1fa-2b milteliy, skai¢iuojant baltyma.
Paruosus, kaip rekomenduojama, i$ kiekvieno ﬂﬁ unama 120 mikrogramy/0,5 ml
peginterferono alfa-2b.

jekciniam tirpalui
ginterferono alfa-2b milteliy, skai¢iuojant baltyma.
no flakono gaunama 150 mikrogramy/0,5 ml

PeglIntron 150 mikrogramy milteliai ir ti
Kiekviename flakone yra 150 mikro

Paruosus, kaip rekomenduojama, 1“6

peginterferono alfa-2b.

Veiklioji medziaga — tai &3 jungtimi sujungtas rekombinantinis interferonas alfa-2b* su
monometoksipolietile 1» Sio produkto stiprumo nederéty lyginti su kitais pegiliuoty ar
nepegiliuoty tos paty ines klases baltymy stiprumais (Zr. 5.1 skyriy).

*gaunamas rDN &0 ogijos budu i8 E.coli lasteliy klono, kuriame yra geny inZinerijos biidu
sukonstruota hj Qﬂazmidé, turinti zmogaus leukocity interferong alfa-2b koduojantj gena.

Pagalbiné ga, kurios poveikis zinomas
Kiekvi akone esanciame 0,5 ml tirpalo yra 40 mg sacharozés.

@anlbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Balti milteliai.
Skaidrus ir bespalvis tirpiklis.



4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusieji (triterapija)

Triterapija Peglntron, ribavirinu ir bocepreviru yra skirta gydyti létiniu hepatitu C (LHC), kurj sukélé
1-0jo genotipo hepatito C viruso (HCV) infekcija, sergancius suaugusius (18 mety ir vyresnius)
pacientus, kurie anksc¢iau negydyti arba kuriems ankstesnis gydymas buvo nes¢kmingas ir kuriy
kepeny liga yra kompensuota (zr. 5.1 skyriy).

Skirdami Peglntron kartu su §iais vaistiniais preparatais, zitirékite ribavirino ir bocepreviro preparato %
charakteristiky santraukas (PCS).

Suaugusieji (biterapija ir monoterapija) &?

PeglIntron skiriamas LHC sergantiems suaugusiems (18 mety ir vyresniems) pacientams uriy
kraujyje aptinkama hepatito C viruso RNR (HCV-RNR), jskaitant pacientus, serganci nsuota
ciroze ir (arba) koinfekuotus kliniskai stabilia ZIV infekcija (Zr. 4.4 skyriy).

Biterapija Peglntron ir ribavirinu skiriama LHC sergantiems suaugusiems ankséia@ iems
pacientams gydyti, jskaitant ir koinfekuotus kliniskai stabilia ZIV infekcija, bet§u siems

pacientams, kurie anks¢iau buvo nesékmingai gydyti interferonu alfa (pegijy nepegiliuotu)
derinyje su ribavirinu arba vien tik interferonu alfa (Zr. 5.1 skyriy).

Interferono, jskaitant Peglntron, monoterapija skiriama, kai ribavi @)lemqamas arba jj skirti
draudziama. é

Skirdami Peglntron kartu su ribavirinu, zZitirékite ribavirir%&rato charakteristiky santrauka (PCS).

Vaiky populiacija (biterapija) \
Peglntron derinys su ribavirinu skiriamas gydyti le epatitu C sergancius 3 mety ir vyresnius
vaikus bei paauglius, kurie anksc¢iau nebuvo gy ra be kepeny dekompensacijos ir kuriems

aptinkama HCV-RNR. 9

Sprendziant neatidéti gydymo iki pil és, svarbu atsizvelgti j tai, kad gydymas deriniu sukélé
augimo slopinima, kuris kai kurle tams gali biiti negrjztamas. Sprendimg gydyti reikia priimti

iSanalizuojant kiekvieng ligos a é k1ra1 (zr. 4.4 skyriy).
r

Skirdami Peglntron kart &

inu, zitirékite ribavirino kapsuliy ar geriamojo tirpalo PCS.

4.2 Dozavimas iY 1mo metodas

Gydyma gali rlzluretl tik gydytojai, turintys patirties gydant hepatitg C.

Dozav1ma%k
Peglnt cija skiriama kartg per savait¢ po oda. Skiriama dozé suaugusiesiems priklauso nuo to,
amas vienas, ar skiriamas gydymas deriniu (biterapija ar triterapija).

mas Peglntron deriniu (biterapija ar triterapija)
iterapija (Peglntron ir ribavirinas): taikoma visiems suaugusiems pacientams bei 3 mety ir

vyresniems vaikams.

Triterapija (Peglntron, ribavirinas ir bocepreviras): taikkoma suaugusiems pacientams, sergantiems
1-0jo genotipo HCV sukeltu LHC.

Suaugusiesiems skiriama dozé

PeglIntron skiriama 1,5 mikrogramo/kg per savaite kartu su ribavirino kapsulémis.



PegIntron doz¢ 1,5 mikrogramo/kg, skirta vartojimui kartu su ribavirinu, gali buti nustatyta pagal ktino
maseés kategorijas ir Peglntron stipruma, pateiktus 1 lenteléje. Ribavirino kapsulés geriamos kasdien
su maistu, doze padalijus j dvi dalis (ryte ir vakare).

1 lentelé. Dozavimas gydant deriniu*

Kiuno masé Peglntron Ribavirino kapsulés
(kg)
Peglntron stiprumas | Skiriama viena Bendra Kapsuliy
(pg/0,5 ml) karta per ribavirino skaicius
savaite paros dozé (200 mg)
(ml) (mg)
<40 50 0,5 800 4 i\'
40-50 80 0,4 800 4 %
51-64 80 0,5 800
65-75 100 0,5 1 000 5
76-80 120 0,5 1 000 5
81-85 120 0,5 1 20Q 6°
86-105 150 0,5 1.200 6°

> 105 150 0,5 'Q%) 7
a: 2ryte, 2 vakare *
b: 2 ryte, 3 vakare \\
c: 3ryte, 3 vakare a

d: 3 ryte, 4 vakare -
* kokig bocepreviro doze reikia skirti taikant triterapija, zitirékite 2
cit

T
ai

Suaugusieji - gydymo trukmé — anksciau negvdvgé
Triterapija. Ziturékite bocepreviro PCS.

Biterapija. Stabilaus virusinio atsako n as: yra mazai tikétina, kad 1 genotipo virusu
infekuotiems pacientams, kuriems 4- %—qjq savaite vis dar aptinkama HCV-RNR arba néra
virusinio atsako, pavyks pasiekti irusinj atsaka, ir turi buti sprendziama dél gydymo
nutraukimo (Zr. 5.1 skyriy).
. 1 genotipas.
- Pacientams, kuri&%aptinkama HCV-RNR 12 gydymo savaitg, gydyma reikia pratesti dar
devyniems n%én% .y. 18 viso 48 savaites).
- Pacienty, k -RNR aptinkama, bet HCV-RNR kiekis 12 gydymo savait¢ yra sumazejes

> 2 log nugq o pradzios, gydymas turi biiti i§ naujo jvertintas 24 aja gydymo savaitg ir, jei
HCV- #p)inkama, turi biti taikomas pilnas gydymo kursas (t. y. 48 savaités). Taciau, jei
HC is dar aptinkamas 24 ajg gydymo savaite, turi biiti sprendziama dél gydymo

n imo.

- otipu infekuotam ir su maza viremija (< 600 000 TV/ml) pacienty poaibiui, kuriems
Qeyq gydymo savaite randama neigiama HCV-RNR ir kuriems lieka neigiama HCV-RNR
@ 4-3j3 gydymo savaite, gydymas gali baiti arba nutraukiamas po §io 24 savai¢iy gydymo kurso,
arba prat¢siamas papildomoms 24 savaitéms (t. y. bendras gydymo kursas trunka 48 savaites).
Taciau 24 savaiciy bendra gydymo kursg galima sieti su didesne recidyvo rizika nei 48 savaiciy
gydymo kursg (zr. 5.1 skyriy).
. 2 ir 3 genotipas.
Visiems pacientams rekomenduojama 24 savaites taikyti biterapija, i¥skyrus HCV ir ZIV
infekuotus pacientus, kuriems biitinas 48 savai¢iy trukmés gydymas.
. 4 genotipas.
Bendrai manoma, kad 4 genotipu infekuotus pacientus yra sunkiau gydyti, be to, nedideli
studijos duomenys (n = 66) rodo, kad biterapijos trukmé turéty biiti panasi kaip gydant
1 genotipa.

&



Suaugusieji - eydymo trukmeé — HCV ir ZIV koinfekcija
Biterapija. Rekomenduojama ligoniy, infekuoty kartu HCV ir ZIV, biterapijos trukmé yra 48 savaités,
nepriklausomai nuo genotipo.

HCV ir ZIV infekuoty ligoniy reagavimo arba nereagavimo j gydyma numatymas. Jrodyta, kad
stabilaus atsako prognozé yra ankstyvas virusinis atsakas 12-gjg savaitg, t. y. 2 log viremijos
sumazéjimas arba nenustatomas HCV-RNR kiekis. Neigiama stabilaus atsako prognozés reiksmé HCV
ir ZIV infekuotiems pacientams, gydytiems PeglIntron ir ribavirino deriniu, buvo 99 % (67/68; Tyrimas
1) (zr. 5.1 skyriy). Teigiama stabilaus atsako prognozés reik§mé HCV ir ZIV infekuotiems pacientams,
kuriems taikyta biterapija, buvo 50 % (52/104; Tyrimas 1).

Suaugusieji - gydymo trukmé - pakartotinas gydymas \'@

Triterapija. Zitirékite bocepreviro PCS. ®

Biterapija. Stabilaus virusinio atsako numatymas. Visiems pacientams, neprlklausomal n tipo,
kuriy HCV-RNR kiekis serume 12-3jg savaitg buvo nebenustatomas, privalo biiti 48 S aikoma
biterapija. Mazai tikétina, kad pacientams, kuriems gydymas buvo atnaujintas ir v @tsakas (t.y.
HCV-RNR neaptinkama) nepasireiske 12-3jg savaite, stabilus virusinis atsakas

48 gydymo savaiciy (zr. 5.1 skyriy). {g
Pacientams, infekuotiems 1 genotipo virusu ir kuriems nebuvo atsako j gy esnis nei

48 savaiCiy trukmes pakartotinas gydymas pegiliuotu interferonu alfa—2b ir KW ribavirinu, nebuvo
tirtas.

Vaikuy populiacija (tik biterapija) — skiriama dozé Q

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams Peglntron dozé atsizvelgiant j kiino pav1r51aus
plota, o ribavirino — pagal kiino masg. Rekomenduojarga n doz¢ yra 60 mikrogramy/m® per
savaite po oda kartu su 15 mg/kg per parg ribavirino, v Q per burng su maistu, doze¢ dalinant j dvi

dalis (ryte ir vakare). : ®

Vaiky populiacija (tik biterapija) — gydymo trukm

e 1 genotipas.
Rekomenduojama biterapijos t ¢ 1 metai.

Ekstrapoliuojant klinikiniy t¢ omenis, kai gydymas derinamas su standartiniu
interferonu vaikams ir paayesiy (neigiama prognostiné verté interferonui alfa-2b /
ribavirinui yra 96 %), p a@ kurie nepasiekia virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy,
tikimybé¢ pasiekti st sinj atsaka yra labai nedidelé. Todé¢l rekomenduojama, kad
vaikams ir paau domiems Peglntron / ribavirino deriniu, gydymas biity nutrauktas,

jeigu 12-3j V-RNR sumazéja < 2 log;, lyginant su buvusiu prie$ pradedant
gydyma arbayj CV-RNR aptinkamas 24-3ja gydymo savaite.

e 2ar3ge X
Reko a biterapijos trukmé yra 24 savaités.

e 4 S.

vaikai ir paaugliai, uzsikréte 4-ojo genotipo virusu, buvo gydyti Peglntron ir ribavirino
t#hiu klinikinio tyrimo metu. Rekomenduojama biterapijos trukmeé yra 1 metai.
ckomenduojama, kad PegIntron ir ribavirino deriniu gydomiems vaikams ir paaugliams
gydymas bty nutrauktas, jeigu 12-aja savait¢ HCV-RNR sumazéja < 2 log, lyginant su
buvusiu prie§ pradedant gydyma, arba jeigu HCV-RNR aptinkama 24-3j3 gydymo savaite.

Peglntron monoterapija — suaugusieji

Skiriama dozé

Taikant PegIntron monoterapija skiriama po 0,5 arba 1,0 mikrogramo/kg per savait¢ doz¢. MaZiausias
Peglntron stiprumas yra 50 mikrogramy/0,5 ml, todél ligoniams, kuriems skiriama 0,5 mikrogramo/kg
per savaitg, dozés turi biiti koreguojamos pagal tiirj kaip parodyta 2 lenteléje. Tiems, kuriems skiriama
1,0 mikrogramo/kg dozé, atitinkamai koreguojamas tuiris arba pasirenkamas kito stiprumo Pegintron,
kaip parodyta 2 lenteléje. HCV ir ZIV infekuoty ligoniy gydymas vienu PegIntron netirtas.



2 lentelé. Dozavimas taikant monoterapija

0,5 pg/kg 1,0 pg/kg
Kiuno masé Peglntron Skiriama kartg Peglntron Skiriama kartg
(kg) stiprumas per savaite stiprumas per savaite

(ug/0,5 ml) (ml) (pg/0,5 ml) (ml)
30-35 50* 0,15 80 0,2
3645 50 0,2 50 0,4
46-56 50 0,25 50 0,5 %
57-72 80 0,2 80 0,4 @

73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100 0,5%

107-120%** 80 0,4 120 \

Maziausias $virkstikliu susvirk$¢iamas tiiris yra 0,2 ml. V
* Reikia rinktis flakona.

** Daugiau kaip 120 kg sveriantiems pacientams Peglntron dozé turi biiti apskai¢iuojama i '&a 1a1 pagal paciento kiino
masg. Dél to gali prireikti derinti jvairius Peglntron stiprumus ir tirpalo tiirius.

Gydymo trukmé .
Ligoniams, kuriems 12 gjg savaite¢ pasiekiamas virusinis atsakas, eikia testi dar maziausiai

tris ménesius (t. y. 1§ viso SeSis ménesius). Priimant sprendim® pagtew gydyma iki vieneriy mety,
reikia atsizvelgti i kitus prognostinius faktorius (pvz., genotyk iy > 40 mety, vyriska lytj, laipting
fibrozg). .

Dozés keitimas visiems pacientams (monoterapija ir@as deriniu)
Jeigu gydymo Peglntron arba gydymo deriniu nﬁ nda sunkiy nepageidaujamy reakcijy arba
i

pakinta laboratoriniy tyrimy rodmenys, biitina ai koreguoti Peglntron ir (arba) ribavirino dozg,

kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Boc iro dozés mazinti nerekomenduojama. Skirti
boceprevirg vieng be Peglntron ir ribavigf dziama.
Kadangi grieztas dozes laikymasis g svarbus gydymo baigciai, reikia stengtis palaikyti kaip

galima artimesnes Peglntron ir rib@ ozes rekomenduojamai standartinei dozei. Dozés

koregavimo instrukcijos buvo § s klinikiniy tyrimy metu.
Dozés mazinimo gairés % riniu

avimo gairés gydant deriniu, remiantis laboratoriniais parametrais

2a lentelé. Dozés’

Laboratoriniai Mazinti tik Mazinti tik PegIntron | Nutraukti gydyma
rodikliai ribavirino paros doze (Zr. 2 pastabg), jei: deriniu, jei:
@ doze (Zr. 1 pastabg),
jei:
Hem nas Nuo > 8,5 - <8,5 g/dl
iki <10 g/dl
usieji:

oglobinas > 2 g/dl hemoglobino sumaZé&jimas per bet kurias | < 12 g/dl po keturiy
ligoniams, keturias gydymo savaites savai¢iy sumazinus
sergantiems nuolatine (nuolatinis dozés mazinimas) dozg

Sirdies liga
Vaikai ir paaugliai:

netaikoma
Leukocitai - Nuo > 1,0 x 10°/1 iki <1,0x 10’1
<1,5x 10°1
Neutrofilai - Nuo > 0,5 x 10°/1 <0,5x 1071
iki < 0,75 x 10°/1




Trombocitai - Nuo > 25 x 10°/1 <25x 10771
iki < 50 x 10°/1 (suaugusiesiems)
(suaugusiesiems) <50x 1071
Nuo > 50 x 10”/1 (vaikams ir
iki < 70 x 10%/1 (vaikams paaugliams)
ir paaugliams)
Tiesioginis bilirubinas - - 2,5x VNR
Netiesioginis > 5 mg/dl - >4 mg/dl
bilirubinas ( > 4 savaites)
Serumo kreatininas - - > 2,0 mg/dl

Kreatinino klirensas

Nutraukti ribaviri
vartojima, jej ]\,
CrCL <50

Alaninaminotransfe-
razé (ALT)

arba
Aspartataminotrans-
ferazé (AST)

2 x pradinj iS 1T
>mJ@$

VirSutiné normos riba

(i8skyrus pacientus, kurie vartoja 1 400 mg doze — jiem®

2 le lygis ir
{52% VNR"

ri biiti mazinama 400 mg

1 pastaba: Suaugusiems pacientams 1-asis ribavirino dozés surnazmlm?‘: turi Eti 200 mg per parg

per parg). Jei reikia, 2-asis ribavirino dozés mazmlma
para. Pacientai, kuriems ribavirino paros doz¢ s
kapsule ryte ir dvi 200 mg kapsules vakare.
Vaikams ir paaugliams 1-asis ribavirino do€s
ribavirino dozés mazinimas yra iki 8 mg/
2 pastaba: Suaugusiems pacientams 1-asis Peglntr
per savaite. Jei reikia, 2-asis Peglntr

mazinimo nurodymai gydant m

q.

apija“.

uti papildomais 200 mg per
a\ 1®i 600 mg, vartoja vieng 200 mg

mas yra iki 12 mg/kg per para, 2-asis

ps mazinimas turi bati iki 1 mikrogramo/kg
sumazinimas gali buti iki 0,5 mikrogramo/kg

per savaite. Pacientams, gydomieﬁs Pegthtron monoterapija: zitiréti poskyri ,,Dozés

Vaikams ir paaugliams 1-as
savaite, 2-asis Peglntron

kaip parodyta 2b lenteléje

40 mikrogramy/m’ pe@&ﬁj

rekomenduojamg doz¢ d

Peglntron doze suaugusiesiems @Q

ron dozés mazinimas yra iki 40 mikrogramy/m’ per
7inimas yra iki 20 mikrogramy/m” per savaite.

sumazinti mazinant tlirj arba pasirenkant mazesnj stipruma,
n doz¢ vaikams ir paaugliams mazinama keiciant

akopomis nuo pradinés 60 mikrogramy/m” per savaite iki

tada, jei reikia, iki 20 mikrogramy/m’ per savaite.

opu PegIntron dozés gydant deriniu maZinimas suaugusiesiems

ozés maZinimas iki Antrasis Peglntron dozés maZinimas iki
0,5 ug/’kg
Kua artotinas | Vartotinas | Vartotina Kiino Vartotinas | Vartotinas | Vartotina
Peglntron | Peglntron J masé (kg) | Peglntron | Peglntron J
stiprumas | Kkiekis (ug) = Peglntro stiprumas | Kiekis (ug) | Peglntro
(ng/0,5 ml) n tiris (ng/0,5 ml) n tiiris
(ml) (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
65-75 100 70 0,35 65-75 50 35 0,35
76-85 80 80 0,5 76-85 120 48 0,2
86—105 120 96 0,4 86—105 50 50 0,5




> 105 150 105 0,35 > 105 80 64 0,4

Dozés mazinimo gairés taikant Peglntron monoterapija suaugusiesiems

Dozés modifikavimo gairés skiriant Peglntron monoterapija suaugusiesiems pateiktos 3a lenteléje.

3a lentelé.

suaugusiesiems taikant PegIntron monoterapija

Dozés modifikavimo gairés, remiantis laboratoriniais parametrais,

Laboratoriniai SumaZinti Peglntron Nutraukti Peglntron, jei:
rodmenys doze perpus, jei:
Neutrofilai Nuo 0,5 x 10”1 iki < 0,75 x 10/l <0,5x 10”1

.
Trombocitai Nuo 25 x 10”1 iki < 50 x 10°/1 <25x 109/1 \

Suaugusiems pacientams, kuriems taikoma 0,5 mikrogramo/kg Peglntron mor’plja doze
¢

gali biiti mazinama perpus sumazinus paskirto tirpalo tiirj, kaip parodyta 3

1[5

3b lentelé.  Sumazinta PegIntron dozé (0,25 mikrogramo/kg) iems pacientams,
kuriems taikyta 0,5 mikrogramo/kg monoterapija

Kiino masé (kg) PegIntron Vartotinas ¢ é Vartotinas
stiprumas Pegintron Peglntron turis
(1g/0,5 ml) ®g) O (mI)

30-35 50* S 0,08

3645 50%* 164 0,1

46-56 50* {Q 0,13

57-72 80* @ 0,1

73-88 50 0 0,2

89-106 25 0,25

107 -120** 32 0,2

Maziausias $virkstikliu susv1rksciamas taris @

* Reikia rinktis flakona.
** Daugiau kaip 120 kg sveri

masg. Dél to gali prireikti derinti j 1v

Suaugusiems pacienta
arba perpus mazinaw

Py

antiem sp C
iu; g

- s PegIntron doz¢ turi biiti apskai¢iuojama pagal kiekvieno paciento kiino
ntron stiprumus ir tirpalo tirius.

x gydomi 1,0 mikrogramo/kg PegIntron monoterapija, doz¢ mazinama
r a pasirenkant mazesnj stipruma, kaip parodyta 3c lenteléje.

3c lentelé. %:nta Peglntron dozé (0,5 mikrogramo/kg) suaugusiems pacientams,
rigfs taikyta 1,0 mikrogramo/kg monoterapija

Kino m& Peglntron stiprumas Vartotinas Peglntron | Vartotinas Peglntron
(ng/0,5 ml) kiekis (ug) tiiris (ml)

—35 50%* 15 0,15

3645 50 20 0,2
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
107-120%** 80 64 0,4

Maziausias $virkstikliu susvirks¢iamas tiris yra 0,2 ml.

* Reikia rinktis flakona.




** Daugiau kaip 120 kg sveriantiems pacientams Peglntron dozé turi biiti apskai¢iuojama pagal kiekvieno paciento kiino
masg. Dél to gali prireikti derinti jvairius Peglntron stiprumus ir tirpalo tiirius.

Ypatingos pacienty populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Monoterapija

PeglIntron reikia skirti atsargiai pacientams, turintiems vidutinio sunkumo ar sunky inksty

nepakankamuma. Pacientams, turintiems vidutinio sunkumo inksty nepakankamuma (kreatinino

klirensas 30—50 ml/minute), pradiné Peglntron doz¢ turi biiti sumazinta 25 %. Pacientams su sunkiu

inksty nepakankamumu (kreatinino klirensas 15-29 ml/minut¢) prading Peglntron doze reikia

sumazinti iki 50 %. Néra duomeny apie Peglntron vartojimg pacientams, kuriy kreatinino klirensas %
< 15 ml/minutg (zr. 5.2 skyriy). Yra rekomenduojama atidziai stebéti pacientus su sunkiu inksty @
nepakankamumu, jskaitant hemodializuojamuosius. Jei gydymo metu inksty funkcija blogéja, g%

PeglIntron reikia nutraukti. K
Gydymas deriniu

Pacienty, kuriy kreatinino klirensas yra < 50 ml/minutg, negalima gydyti Peglntron i no
deriniu (Zr. ribavirino PCS). Taikant gydyma deriniu, biitina atidziau stebéti pacie trikusia
inksty funkcija dél anemijos atsiradimo. K

Kepeny funkcijos sutrikimas %
Peglntron saugumas ir efektyvumas pacientams, sergantiems sunkiu kgmeny cijos
nepakankamumu, néra jvertintas, todél jiems Peglntron vartoti negﬁ@

.
Senyvi pacientai (= 65 metai)
Nenustatyta PegIntron farmakokinetikos priklausomybé¢ n us. Duomenys, gauti atlikus tyrimus
su senyvais pacientais, gydytais vienkartine Peglntron do, kad nebiitina keisti PegIntron doze
atsizvelgiant j paciento amziy (Zr. 5.2 skyriy). ®
Vaiky populiacija

PeglIntron ir ribavirino derinys gali biiti skir'@s 3 mety ir vyresniems vaikams.

Vartojimo metodas /)
PeglIntron reikia susvirksti po oda. YaN¥6 preparato ruosimo pries vartojant instrukcija pateikiama
6.6 skyriuje. Pacientas gali pats s @ pksti Peglntron, jeigu jo gydytojas nustato, kad tai jmanoma ir,

oy e —

jei reikia, medikui prizidirint.

4.3 Kontraindikacijg

- Padidéjes ja veikliajai medZziagai, bet kuriam interferonui ar bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai u@l Qinei medziagai;

- BuV%i@l MAies liga, jskaitant nestabilias ar vaistais nekontroliuojamas Sirdies ligas per
pas s SeSis ménesius (Zr. 4.4 skyriy);

- i, sveikatg sekinancios buklés;

- muninis hepatitas ar kitos autoimuninés ligos;

- nkus kepeny funkcijos sutrikimas arba dekompensuota kepeny ciroze;

@ uvusi skydliaukés liga, nebent jg galima kontroliuoti gydant tradiciniu budu;

- Epilepsija ir/ar susilpnéjusi centrinés nervy sistemos (CNS) funkcija.

- HCYV ir ZIV infekuoti kepeny ciroze sergantys pacientai, kuriy Child-Pugh rodmuo yra > 6.

- PeglIntron vartoti kartu su telbivudinu.

Vaiky populiacija
- Esama arba anamnezéje nurodyta sunki psichikos biiklé, ypac sunki depresija, mintys apie
savizudybe arba méginimas Zudytis.




Gydymas deriniu
Jeigu létiniu hepatitu C sergantiems pacientams yra taikomas gydymas deriniu su Peglntron, taip pat
zitrékite ir ribavirino bei bocepreviro PCS.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Psichikos ir centrinés nervy sistemos (CNS) poky¢iai.

Sunkiis CNS sutrikimai, biitent depresija, mintys apie savizudybe ir bandymas nusizudyti buvo
pastebéti kai kuriems pacientams Peglntron terapijos metu, ir netgi nutraukus gydyma, daugiausia per
6 ménesiy laikotarpj po gydymo. Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfa-interferonais, pasireiskeé ir
kitokiy poveikio CNS padariniy, jskaitant agresyvy elgesj (kartais nukreipta pries kitus, pvz., min&

apie zmogzudyste), bipolinius sutrikimus, manijg, suglumima ir pakitusj mastyma. Pacientus reiki
atidziai stebeti dél bet kokiy psichikos sutrikimo pozymiy ir simptomy. Jei tokie simptomai
pasireiskia, medikamentg skiriantis gydytojas turi jvertinti $iy nepageidaujamy poveikiy galisga
sunkumag bei nuspresti dél jy atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai sj ai
iSlieka arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe ar Zmogzudyste, gydym %On
rekomenduojama nutraukti bei stebéti pacients, tinkamai gydant psichikos sutrikimég

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle. g‘
Jei yra manoma, kad gydyma peginterferonu alfa-2b biitina skirti suaugusi ientams su esama ar
anamnez¢je nurodyta sunkia psichikos biikle, jj reikia paskirti tik po to, kai p¥gfento psichiné buklé yra
individualiai tinkamai istirta bei kontroliuojama medikamentais.

- Vaikams ir paaugliams, kuriems yra arba yra buvusi sunki psichj ¢, Peglntron vartoti
draudziama (Zr. 4.3 skyriy). Vaikams ir paaugliams, gydytienes sggiMNerferono alfa-2b ir ribavirino
deriniu, gydymo metu ir per 6 stebéjimo meénesius po gydy $imy apie mintis apie savizudybe
ar bandymus Zudytis buvo gauta daZniau nei suaugusiggic % ir 1 %). Kaip ir suaugusiems
pacientams, vaikams bei paaugliams pasireiské kiti psicl§ epageidaujami reiskiniai (pvz.,
depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas).

Ivairias medzZiagas vartojantys ar jomis piktnau&iantys pacientai

HCV uzsikrétusiems pacientams, turintiem%riq medziagy (alkoholio, kanapiy ir t.t.) vartojimo
sutrikimy, gydymo alfa interferonu met os sutrikimy atsiradimo ar esanciy psichikos sutrikimy
patimejimo pavojus yra padidéjes. N@s, kad tokius pacientus gydyti alfa interferonu yra biitina,
reikia kruopsciai jvertinti esanciasgmgMeos ligas ir kity medziagy vartojimo galimybg bei tai
atitinkamai suvaldyti prie§ prad dyma. Jei biitina, pacienty buklés jvertinimui, gydymui ir
stebésenai verteéty pasitelkti %u}, iskaitant psichikos sveikatos ar priklausomybiy gydymo,
specialistus. Gydymo m veau, baigus gydyma, pacientus reikia kruopséiai stebéti. Kad
nepasikartoty ar nepasj sichikos sutrikimai ar piktnaudziavimas jvairiomis medziagomis,
rekomenduojama t& styvaja intervencija.

(vaikams ir paaugliams)
Gydymo kuy uSio iki 48 savai¢iy, metu nuo 3 iki 17 mety amziaus pacienty kiino masés
sumaié{'@' augimo slopinimas buvo dazni. llgalaikiy tyrimy su vaikais, gydytais pegiliuoto

interferdg# # ribavirino deriniu, duomenys rodo reik§mingg augimo sulétéjimg. TrisdeSimt dviems
pr S (30 i$ 94) tiriamyjy buvo jrodytas igio pagal amziy procentilio sumazéjimas
centiliy per 5 metus po gydymo pabaigos (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

udos ir rizikos vertinimas vaikams kiekvienu atveju

Laukiama gydymo naudg reikia atidziai palyginti su saugumo duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy

metu stebint vaikus ir paauglius (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

- Svarbu atsizvelgti i tai, kad gydymas deriniu suké¢lé augimo slopinima, dél to kai kuriy tiriamyjy
agis liko maZzesnis.

- Si rizika turi baiti jvertinta atsizvelgiant j vaiko ligos charakteristikas, tokias kaip akivaizdus
ligos progresavimas (pastebima fibroz¢), gretutines ligos, kurios gali neigiamai paveikti ligos
progresavima (tokios kaip ZIV koinfekcija), taip pat atsaka pranasaujanéius rodiklius (HCV
genotipas ir viremija).

Kai tik jmanoma, vaikas turi biiti gydomas pra¢jus brendimo augimo proverziui tam, kad biity
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sumazinta augimo slopinimo rizika. Nors duomeny yra nedaug, 5 mety trukmés stebésenos laikotarpiu
ilgalaikio poveikio lytinei brandai jrodymy negauta.

Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems dél onkologinio susirgimo didesnémis
dozémis, atsirado sunkesniy jautrumo sutrikimy ir koma, jskaitant encefalopatijos atvejus. Nors Sie
reiSkiniai paprastai griztami, kai kuriems pacientams iki visisko atsistatymo prireikeé trijy savaiciy.
Vartojant dideles interferono alfa dozes labai retais atvejais atsirasdavo traukuliy.

Pries jtraukiant atrinktus létiniu hepatitu C sergancius pacientus j tyrimus, visiems buvo atlikta kepeny
biopsija, taciau kai kuriais atvejais (t. y. pacientams, turintiems 2 ar 3 genotipa) gydyma galima pradéti %
ir be histologinio patvirtinimo. Prie§ pradedant gydyma apie kepeny biopsijos reikalinguma reikéty

spresti remiantis Siuolaikinémis gydymo rekomendacijomis.

Uminés padidéjusio jautrumo reakcijos @
Uminés padidéjusio jautrumo reakcijos dél interferono alfa-2b (pvz., dilgéling, angioneurgZ
bronchospazmas, anafilaksija) yra retos. Jei tokiy reakcijy atsiranda gydant Peglntron 4 # 1te
vaisto vartojimg ir nedelsiant pradékite reikiama gydyma. Gydymo nutraukti nebiitin %ﬁ bu atsiranda
trumpalaikis bérimas.

Sirdies ir kraujagysliy sistema K
Kaip ir gydant interferonu alfa-2b, rekomenduojama nuolat stebéti suaugusi cientus, gydomus
PeglIntron, sergancius staziniu Sirdies nepakankamumu, patyrusius¢ni o inTarktg ir/ar turinius ar

turéjusius Sirdies ritmo sutrikimy. Pacientams, turintiems Sirdies s % , rekomenduojama pries
gydyma ir gydymo metu atlikti elektrokardiograma. Sirdies aﬁt'¢ aC virSskilveliné) paprastai
pasiduoda jprastam gydymui, nors kartais reikia nutraukti g N eglntron. Duomeny apie vaikus ir
paauglius, sirgusius $irdies liga, néra. . 6

Kepeny funkcijos sutrikimas %
Kepeny ciroze sergantiems pacientams PegIntroﬂi epeny dekompensacijos ir mirties pavojy.
Kaip ir kitais gydymo interferonu atvejais, nutraul® gydyma Peglntron tiems pacientams, kuriems
pailgéja kreSumo rodikliai, nes tai gali rody; eny dekompensacija. Reikia atidziai stebéti kepeny
ciroze serganciy pacienty kepeny ferme%%umq bei kepeny funkcija.

Kar$éiavimas \'

Pireksija siejama su j gripa panagi romu, kuris yra daznas gydant interferonu, todél svarbu
nustatyti ir paSalinti kitas nugdgtif¥e pireksijos priezastis.

Hidratacija
Pacientams, gydonft glntron, reikia palaikyti atitinkamg hidratacija, nes kai kuriems pacientams,
gydytiems interf a, buvo hipotenzija dél skys¢iy netekties. Gali prireikti subalansuoti skys¢ius.

Pakitimai
atfl, pneumonitas ir pneumonija, kartais besibaigiantys mirtimi, retai biina pacientams,
s interferonu alfa. Visiems pacientams, kuriems atsiranda pireksija, kosulys, dispnéja ar
avimo sutrikimo simptomai, reikia atlikti plau€iy rentgenograma. Jei rentgeno nuotraukoje
auciy infiltraty ar kity susilpnéjusios plauciy funkcijos jrodymuy, pacients reikia atidziai
@ti ir, jei reikia, nutraukti gydymga interferonu alfa. Pasirodo, kad Salutiniai reiskiniai, atsirade
auciuose, pasibaigia skubiai nutraukus gydymga interferonu alfa ir pradéjus gydyti kortikosteroidais.

Autoimunings ligos

Gydant interferonais alfa gali susidaryti autoantikiiny ar atsirasti autoimuniniai sutrikimai. Rizika
padidéja pacientams, turintiems polinkj j autoimuninius sutrikimus. Jei atsiranda autoimuninés ligos
simptomai ar pozymiai, reikia i$§ naujo jvertinti interferono terapijos naudos-rizikos santykj (Zr.

4.4 skyriy ,,Skydliaukés pakitimai® ir 4.8 skyriy).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas pasireiskia granuliominiu uzdegiminiu
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sutrikimu, pazeidzianciu akis, klausos sistemg, smegeny dangalg ir oda. Jtarus VKH, antivirusinj
gydyma reikia nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (Zr. 4.8 skyriy).

Regos pokyciai
Gydant interferonais alfa retkarciais gali atsirasti oftalmologiniai sutrikimai, jskaitant tinklainés

hemoragijas, tinklainés eksudatus, serozing tinklainés atSokg ir tinklainés arterijos ar venos okliuzijg
(zr. 4.8 skyriy). Visiems pacientams reikia atlikti pradinj akiy iStyrimg. Jei pacientas skundziasi
regéjimo astrumo praradimu ar matymo lauko susiauréjimu, jam biitinai reikia atlikti pilng akiy
iStyrimg. Gydant PegIntron reikia periodiskai tikrinti regéjima, ypatingai pacientams, sergantiems
ligomis, galinCiomis sukelti retinopatijg, tokiomis kaip cukrinis diabetas ir hipertenzija. Jei rega
blogéja ar atsiranda nauji pakitimai, gali tekti nutraukti gydyma Peglntron.

Skydliaukés pakitimai

Retkarciais suaugusiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C ir gydomiems alfa-inter o®
gali sutrikti skydliaukeés funkcija ir prasidéti hipotirozé arba hipertiroidizmas. Apytiksliai owaiky,
gydyty Peglntron / ribavirino deriniu, padaugéjo skydliauke stimuliuojanc¢io hormono
apytiksliai 2 % buvo laikinas sumaZzéjimas zemiau apatinés normos ribos. Prie$ prad
PeglIntron, biitina nustatyti TSH reikSme, ir bet koks skydliaukés sutrikimas, apti metu, turi
biti gydomas jprastu budu. Nustatykite TSH kiekj, jei gydymo metu pacientuigS a simptomuy,
kurie gali baiti dél sutrikusios skydliaukés funkcijos. Jei yra skydliaukés fu@ utrikimy, bet

vaistais galima palaikyti normaly TSH kiekj, gydyma Peglntron galima testi\g#Cientus vaikus ir
paauglius dél skydliaukes disfunkcijos reikia kontroliuoti (pvz., tir§ T@(as meénesius.

Medziagy apykaitos sutrikimai 'S Q
Retai buina hipertrigliceridemija arba jau esancios hipertrigl N inés bikles pablogéjimas, kartais
net labai didelis. Todél rekomenduojama pastoviai tikrint' i 1ekj kraujyje.

HCV ir ZIV koinfekcija @
Toksinis poveikis mitochondrijoms ir pieno rﬁgsvﬁ? Z¢
Pacientai, koinfekuoti ZIV ir gydomi labai aktyv tiretrovirusine terapija (LAART), turi padidintg
laktoacidozés atsiradimo rizika. Todél LA etu papildomai skirti Peglntron su ribavirinu reikia
atsargiai (Zr. ribavirino PCS).

Kepeny dekompensacija HCV ir Z,

Koinfekuotiems pacientams, gydoRg
padidéti kepeny dekompensaaggosy

otiems pacientams, sergantiems progresavusia ciroze
s LAART ir kuriems yra paZengusi kepeny ciroz¢, gali
mirties rizika. Papildomas gydymas vien interferonu alfa ar jo ir

ribavirino deriniu gali pagd;®ati W2ika Sioje pacienty grupéje. Kiti koinfekuoty pacienty pradiniai
veiksniai, kurie gali bligaSygPsu didesne kepeny dekompensacijos rizika, yra gydymas didanozinu ir
padidéjes bilirubin® erume.

Koinfekuotus pa% uriems taikomas antiretrovirusinis (ARV) ir kartu antihepatitinis gydymas,

biitina atidziai ydymo metu matuojant jy Child-Pugh reikSme. Pacientams, kuriy buklé
blogéjair g funkcijos dekompensacija, nedelsiant reikia nutraukti gydyma nuo hepatito ir
pakartotin®MapS¥arstyti ARV gydymo reikalinguma.

ikimai HCV ir ZIV infekuotiems pacientams

u su ZIV infekuotiems ligoniams, kuriems taikomas gydymas peginterferonu alfa-2b,

irinu ir LAART, kraujo sutrikimy (pvz., neutropenijos, trombocitopenijos ir anemijos) rizika gali
uti didesné negu infekuotiems vien HCV. Nors daugumai jy pakanka sumazinti doze, taciau biitina
atidziai stebeti tokiy pacienty kraujo parametrus (zZr. 4.2 skyriy, zemiau esantj poskyrj ,,Laboratoriniai
tyrimai“ ir 4.8 skyriy).

Pacientams, gydomiems Peglntron ir ribavirino deriniu bei zidovudinu, anemijos pasireiskimo rizika
yra didesné, todél Sio derinio ir zidovudino vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, kuriy CD4 lgsteliy kiekis yra mazas

Apie veiksminguma ir saugumg HCV ir ZIV infekuotiems ligoniams, kuriy organizme CD4 Igsteliy
kiekis yra mazesnis negu 200 lasteliy/ul, duomeny yra mazai (N = 25). Vadinasi, pacientus, kuriy
organizme CD4 Igsteliy kiekis yra mazas, reikia gydyti atsargiai.
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Reikia susipazinti su atitinkamomis antiretrovirusiniy vaisty, vartojamy kartu su vaistais nuo HCV,
PCS, kad biity galima suprasti ir valdyti specifinj toksinj kiekvieno preparato poveik] ir numatyti
galimg sutaptj su Peglntron ir ribavirino toksiniu poveikiu.

Misri HCV ir HBV infekcija (koinfekcija)

Pacientams, kurie buvo koinfekuoti hepatito B ir C virusais bei gydomi interferonu, pranesta apie hepatito
B reaktyvacijos atvejus (kai kuriy pasekmés buvo sunkios). Turimais duomenimis tokios reaktyvacijos
daznis yra mazas.

Pries pradedant interferonu gydyti hepatita C, visus pacientus reikia istirti dél hepatito B. Pacientus, %
infekuotus ir hepatito B ir C virusais, biitina stebéti ir gydyti laikantis galiojanciy klinikiniy
rekomendacijy. \'

Danty ir periodonto sutrikimai @

Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacienta
gydomiems Peglntron ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantjeeg
dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo Peglntron ir ribavirino deriniu metu. Pacien @ i kruopsciai
valyti dantis du kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie paci I vemti. Jei
Si reakcija jvyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai iSsiskalauti burnas

Recipientai organy transplantacijai

Gydant hepatitu C sergancius kepeny ar kity organy recipientus traap‘%ij ai, vieno Peglntron ar

kartu su ribavirinu vartojimo saugumas ir efektyvumas nebuvo istj x diniai duomenys parodé,
<reix '

kad gydymas alfa-interferonu gali biti susijes su inksty atmetem: jos dazniu. Taip pat yra

praneSimas apie kepeny atmetimo reakcija. \\

L 2

Kiti

Yra pranesimy, kad alfa-interferonas skatina psoriazg xéj img ar sarkoidozés atsiradimg, todél
pacientams, sergantiems psoriaze ar sarkoidoze, P n rekomenduojama vartoti tik tuomet, kai
galima nauda didesné uz jmanoma Zalg.

Laboratoriniai tyrimai
Pries pradedant gydyti Peglntron, vig r@ientams biitina atlikti standartinius hematologinius ir
cheminius kraujo bei skydliaukés @ s tyrimus. Priimtinos pradinés reik§meés, kuriomis galima

biity vadovautis prie§ pradedants Peglntron:
. Trombocitai K > 100 000/mm’

. Neutrofilai > 1 500/mm’

. TSH ’\6 turi biiti normos ribose

Laboratoriniu, biitina atlikti po 2 ir 4 gydymo savaiciy, véliau — atitinkamai periodiskai.
HCV-RN riodiSkai tiriamas gydymo metu (zr. 4.2 skyriy).

Ilgalalgt?al omoji monoterapija
\ 18 tyrimo metu nustatyta, kad ilgalaiké palaikomoji monoterapija (vidutiniskai 2,5 mety)
1Nt feronu alfa-2b mazomis dozémis (0,5 mikrogramo/kg per savaite) kompensuota kepeny ciroze
@ntiems pacientams, kuriems negauta atsako j gydyma, apsaugai nuo ligos progresavimo yra
|

eveiksminga. Nustatyta, kad laiko iki pirmojo klinikinio reiskinio (kepeny dekompensacijos, kepeny
asteliy karcinomos, mirties ir (arba) kepeny transplantacijos) atsiradimo statistiskai reikSmingo
poky¢io nebuvo, lyginant su anksc¢iau negydytais pacientais. Tod¢l PegIntron nevartojamas ilgalaikei
palaikomajai monoterapijai.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Peglntron medziagas

Sio vaistinio preparato negalima skirti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozés malabsorbcija arba sacharazés ir izomaltazés stygius.
Sio vaistinio preparato 0,7 ml sudétyje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y., jis i§ esmés yra ,,be
natrio®.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Telbivudinas
Klinikinis tyrimas, kuriame buvo tirtas telbivudino 600 mg per para dozés ir pegiliuoto interferono
alfa-2a 180 mikrogramy vieng kartg per savaite po oda vartojamos dozés derinys, parode, kad Sis
derinys yra susijes su padidéjusia periferinés neuropatijos i§sivystymo rizika. Siy reiskiniy atsiradimo
mechanizmas néra Zinomas (Zr. telbivudino PCS 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius). Be to, telbivudino ir
interferono derinio saugumas ir veiksmingumas gydant létinj hepatitag B nebuvo jrodytas. D¢l to
Peglntron kartu su telbivudinu skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Metadonas
Létiniu hepatitu C sirgusiy pacienty, kuriems buvo taikomas pastovus palaikomasis gydy
metadonu ir kurie anks¢iau nebuvo gydyti peginterferonu alfa-2b, po 4 savaiciy Pegln
1,5 mikrogramo/kg per savaite dozés po oda vartojimo, organizme R-metadono AU
apskaiciuota AUC santykio reiksme 103-128 %) padidéjo mazdaug 15 %. Nors §i®
LY

oveikio
Mntiems dideles

pozymiy bei kvépavimo slopinimo. Ypac reikia jvertinti rizikg pacientams
metadono dozes, nes jiems gali pailgéti QTc intervalas.

Galima peginterferono alfa-2b (Peglntron) sgveika su meta
vertinta trimis kartotiniy doziy klinikinés farmakologljos
kartotiniy peginterferono alfa-2b (Peglntron) doziy pov
farmakokinetikai buvo tiriamas, dalyvaujant hepatl
Peglntron doz¢) arba sveikiems savanoriams (1 pg
reik§mingos farmakokinetinés sgveikos tarp pegi
midazolamo ar dapsono nepastebéta. Dél to,
vaistiniais preparatais, kuriuos metaboli
koreguoti nereikia. Peginterferong algg
ekspozicija kofeinu ir dezipramin
vaistiniais preparatais, kuriuos

nciyjy fermenty substratais buvo
. Siy klinikiniy tyrimy metu
rtu vartojamy vaistiniy preparaty
siems tiriamiesiems (1,5 ug per savaitg
ug per savaite dozes) (4 lentelé). Kliniskai
erono alfa 2b (Peglntron) ir tolbutamido,
interferono alfa-2b (Peglntron), skiriant kartu su
P2C9, CYP3A4 ar N-acetiltransferazé, doziy
{(Jegintron) vartojant kartu su kofeinu ar dezipraminu,
i,k padidéjo. Pacientams vartojant Peglntron kartu su
gJizuoja CYP1A2 arba CYP2D6, néra tikétina, kad citochromo
réty klinikinj poveikj, i§skyrus siaurg terapinj langg turincius

4 lentelé.  Pegin o alfa-2b poveikis kartu vartojamiems vaistiniams preparatams
Geometrinis vidurkiy
Kartu vartoj eginterferono Tiriamoji santykis (santykis su arba be
vaistinis @ o« alfa-2b dozé populiacija peginterferono alfa-2b)
& AUC Cnax
90 % PI) (90 % PI)
1,5 ng/kg/per savaitg Létiniu hepatitu C 1,39 1,02
(4 savaites) sirge tirilamieji (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
(N=22)
1 ng/kg/per savaite Sveiki savanoriai 1,18 1,12
(4 savaites) (N=24) (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
3 ug/kg/per savaite Sveiki savanoriai 1,36 1,16
(2 savaites) (N=13) (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
Tolbutamidas 1,5 ng/kg/per savaitg Létiniu hepatitu C 1,1# ND
(CYP2C9 (4 savaites) sirge tiriamieji (0,94; 1,28)
substratas) (N =22)
1 ng/kg/per savaite Sveiki savanoriai 0,90# ND
(4 savaites) (N =24) (0,81; 1,00)
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Geometrinis vidurkiuy
Kartu vartojamas | Peginterferono Tiriamoji santykis (santykis su arba be
vaistinis alfa-2b dozé populiacija peginterferono alfa-2b)
preparatas AUC Cinax
(90 % PI) (90 % PI)

3 ng/kg/per savaite Sveiki savanoriai 0,95 0,99

(2 savaites) (N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dekstrometorfano 1,5 ng/kg/per savaitg Létiniu hepatitu C 0,96## ND
hidrobromidas (4 savaites) sirge tirilamieji (0,73; 1,26)
(CYP2D6 ir CYP3A (N=22)
substratas) 1 pg/kg/per savaite Sveiki savanoriai 2,03# %

(4 savaites) (N =24) (1,55;2,67)
Dezipraminas 3 ng/kg/per savaite Sveiki savanoriai 1,30 1 08
(CYP2D6 (2 savaites) (N=13) (1,18; 1,43) (1
substratas)
Midazolamas 1,5 ng/kg/per savaite Létiniu hepatitu C 1,07
(CYP3A4 (4 savaites) sirge tirilamieji (0,91; 1,25 Q,94, 1,33)
substratas) (N =24)

1 pg/kg/per savaite Sveiki savanoriai 1,07 1,33

(4 savaites) (N =24) 0N (1,15; 1,53)

3 ug/kg/per savaitg Sveiki savanoriai fl 18‘ 1,24

(2 savaites) (N=13) A 6; 1,32) (1,07; 1,43)
Dapsonas 1,5 ng/kg/per savaiteg Létiniu hepatitu 205 1,03
(N-acetiltransferazés | (4 savaites) sirge tiriami®ig Q (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)
substratas) (N=24) "&\

# Apskaiciuota pagal §lapimo, surinkto per 48 valandas, tyrimo dUQm 1
## ApskaiCiuota pagal Slapimo, surinkto per 24 valandas, tyrimo du

5 lentelé
atsargiai

Atsargumo priemonés: Peglntron K

@ Siais vaistiniais preparatais reikia skirti

Vaistiniai preparatai

Mechanizmas ir rizikos veiksniai

Teofilinas

Tioridazinas

%
S

S

PoZymiai, sim%al ir gydymas

Teofiling vapmyarékartu su
Peglntr didéti teofilino
konce@ W kraujyje. Teofiling

ka glntron rekomenduojama
{1 ¥sargiai. Skiriant kartu su
coMitron reikia perskaityti teofilino
uotés lapel].

Teofilino metabolizma létina
slopinamasis Peglntron poveikis
CYP1A2.

Tioridazing vartojant kartu su
PeglIntron gali padidéti tioridazino
koncentracija kraujyje. Tioridazing
kartu su Peglntron rekomenduojama
skirti atsargiai. Skiriant kartu su
PeglIntron reikia perskaityti
tioridazino pakuotés lapel;.

Tioridazino metabolizmg létina
slopinamasis Peglntron poveikis
CYP2D6.

pirinas
arfarinas

o

Yra pastebéta padidéjusi Siy
vaistiniy preparaty koncentracija
kraujyje, kai jie budavo skiriami
kartu su kitais interferono
preparatais, todél juos taip pat skirti
reikia atsargiai.

Gali biiti slopinamas kity vaistiniy
preparaty metabolizmas kepenyse.
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Vaistiniai preparatai

PoZymiai, simptomai ir gydymas

Mechanizmas ir rizikos veiksniai

Zidovudinas

Vartojant kartu su kitais interferono
preparatais gali sustipréti
slopinantis poveikis kauly Ciulpy
funkcijai ir paiméti kraujo lasteliy
sumaz¢jimas, pavyzdziui, gali
sumazéti baltyjy kraujo Igsteliy
skaiCius.

Veikimo mechanizmas néra
zinomas, ta¢iau manoma, kad kauly
¢iulpus slopina abu vaistiniai
preparatai.

Imuniteta slopinanti
terapija

Vartojant kartu su kitais interferono
preparatais, persodinta organg
(inksta, kauly ¢iulpus ir pan.)
turintiems pacientams gali
susilpnéti imunosupresinés terapijos
poveikis.

Reikia turéti omenyje, kad tai gali
suzadinti persodinto organo

nenustatyta.

atmetima.

Kartotiniy doziy farmakokinetikos tyrimy metu farmakokinetinés sgveikos tarp Peglr&avirino

HCV ir ZIV koinfekcija

Nukleozidy analogai

Nukleozidy analogy vartojimas atskirai arba kartu su kitais nukleozid%\(

acidoze. Farmakologiskai tiriant, ribavirinas padidina purino nuk s

in vitro. Sis aktyvumas galéty padidinti pieno riigities acidozds, griNsukelia purino nukleozidy
analogai (pvz., didanozinas ar abakaviras), atsiradimo rizika x kirti ribaviring ir didanozing
nerekomenduojama. Nustatyta toksinio poveikio mitoghoglly

pankreatito, atvejy, kai kurie jy baigési mirtimi (zr. riba&

4

elia pieno rugsties
forilinty metabolity kiekj

, ypac pieno riigsties acidozes ir

CS).

Taikant ZIV gydymo ribavirinu schemas, kurios@riamas zidovudinas, nustatyta anemijos
e

pablogéjimo atvejy, taciau tikslus $io poveikio m

nizmas néra iSaiskintas. D¢l padidéjusio

anemijos pavojaus, ribavirino ir Zidovudin%io skirti nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu

taikoma antiretrovirusinés terapijos (A
apsvarstyti jo pakeitimo galimybg. 1\

vartojimo pasireiskusi anemija.

4.6 Vaisingumas, néstu

Vaisingo amziaus motgsw's

dymo laikotarpis

ir motery kontracepcija

Peglntron rekomendy
veiksmingas kont

a, kurioje kartu skiriamas zidovudinas, reikia
'gai svarbu, jeigu pacientui jau buvo dél zidovudino

gydyti tik tas vaisingo amZiaus moteris, kurios gydymo metu naudoja

yOS priemones.

Derinys su @in
Vartoja Intron kartu su ribavirinu, pacientéms moterims arba pacienty vyry partneréms, reikia

iSskirti

sargumo priemoniy, siekiant i§vengti néStumo. Vaisingo amziaus moterys gydymo metu ir

4 15 po gydymo privalo vartoti veiksmingas kontracepcijos priemones. Pacientai vyrai arba jy
s gydymo metu ir 7 ménesius po gydymo privalo vartoti veiksmingas kontracepcijos

@nones (zr. ribavirino PCS).
NésStumas

Reikiamy duomeny apie interferono alfa-2b vartojimag né$tumo metu néra. Su gyvunais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Jrodyta, kad interferonas alfa-2b sukelia abortus

primatams. Panasu, kad PegIntron taip pat gali turéti tokj poveikj.

Galimas pavojus Zzmogui nezinomas. NéStumo metu Peglntron vartoti galima tik tuomet, jei galima nauda
persveria galimg pavojy vaisiui.

Derinys su ribavirinu
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Ribavirinas, vartojamas néstumo metu, sukelia sunkius apsigimimus, todél nés¢ias moteris gydyti
ribovirinu draudziama.

v

Zindymas
Nezinoma, ar $io vaistinio preparato sudedamosios dalys patenka | motinos pieng. D¢l galimo Salutinio

poveikio Zindomiems kiidikiams, prie§ pradedant gydyma, Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Duomeny apie galimg toksinj gydymo Peglntron poveikj vyry ir motery vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientams, kurie jaucia nuovargj, mieguistumg ar sutrikimg gydymo Peglntron metu, patariarr®\'

vengti vairavimo bei darbo su mechanizmais.

Suaugusieji

4.8 Nepageidaujamas poveikis Q®

Triterapija
Zitirékite bocepreviro PCS. Q
Biterapija ir monoterapija

.

Saugumo duomeny santrauka %

Klinikiniy tyrimy metu Peglntron kartu su ribavirinu vartojuseciag s usiems pacientams
dazniausiai pasireiSkusios su gydymu susijusios nepageidau% akcijos, atsiradusios daugiau kaip
pusei tyrime dalyvavusiy ligoniy, buvo nuovargis, galvos as ir reakcija injekcijos vietoje. Kitos
nepageidaujamos reakcijos, pastebétos daugiau kaip 23 @iq, buvo pykinimas, $altkrétis, nemiga,
anemija, pireksija, mialgija, astenija, skausmas, alop oreksija, klino svorio sumaz¢jimas,
depresija, bérimas ir irzlumas. Dazniausiai pasireiS§udg# nepageidaujamos reakcijos paprastai biidavo
lengvos arba vidutinio sunkumo ir buvo kontroli™y§nos nekeiciant dozés bei nenutraukiant gydymo.
Pacientams, vartojusiems vien Peglntron, n%ggis, alopecija, niezulys, pykinimas, anoreksija, ktino

svorio mazéjimas, irzlumas ir nemiga atga pastebimai re¢iau nei ligoniams, kuriems taikytas

gydymas deriniu (zr. 6 lentele). \'

teléje

aujamos reakcijos, pastebétos suaugusiems pacientams, gydytiems
dytus Peglntron monoterpija arba PegIntron / ribavirino deriniu
klinikiniy tyrimy metu gt ui esant rinkoje. Sios reakcijos i$vardytos 6 lenteléje, suskirstytos
pagal organy siste % ir pasireiSkimo daznuma: labai daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedazno /1 000 iki < 1/100), retos (= 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos (< 1/10 000)
arba daznis neZj negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienq@ ipéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
6 lente@

Nepageidaujamy reakcijy santr
Sios su gydymu susijusios n
peginterferonu alfa-2b, j

Klinikiniy bei poregistraciniy saugumo tyrimy metu suaugusiems pacientams,
gydytiems peginterferonu alfa-2b, jskaitant PegIntron monoterapija ar gydyma
Peglntron ir ribavirino deriniu, pasireiS§kusios nepageidaujamos reakcijos
cijos ir infestacijos

abai dazni Virusiné infekcija , faringitas”

Dazni Bakterin¢ infekcija (jskaitant sepsj), grybeliy infekcija, gripas,
virSutiniy kvépavimo taky infekcija, bronchitas, paprastoji
pusleliné, sinusitas, vidurinés ausies uzdegimas, rinitas

Nedazni Injekcijos vietos infekcija, apatiniy kvépavimo taky infekcija
Daznis nezinomas Hepatito B reaktyvacija (HCV ir HBV koinfekuotiems
pacientams)

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni | Anemija, neutropenija
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Dazni

Hemoliziné anemija, leukopenija, trombocitopenija,
limfadenopatija

Labai reti

Aplaziné anemija

Daznis nezinomas

Grynoji eritrocity aplazija

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni

Padidéjes jautrumas vaistui

Reti

Sarkoidozé

Daznis nezinomas

Uminés padidéjusio jautrumo reakcijos, tarp jy angioneuroziné
edema, anafilaksija ir anafilaksinés reakcijos, jskaitant
anafilaksinj Soka, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura, sisteminé raudonoji
vilkligé

EndoKkrininiai sutrikimai

Dazni

Hipotirozé, hipertiroidizmas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni Anoreksija

Dazni Hipokalcemija, hiperurikemija, dehidracija, p
Nedazni Cukrinis diabetas, hipertrigliceridemija

Reti Diabetiné ketoacidozé

Psichikos sutrikimai

Labai dazni

Depresija, nerimas , emocinis lab® gebéjimo susikaupti
pablogéjimas, nemiga

Dazni Agresija, sujaudinimas, p taikos pakitimas, nenormalus
elgesys, nervingumas, nymeoNgtrikimas, lytinio potraukio
Ve .. & _ 5 .
sumaz¢jimas, apatija, al@is sapnai, verkimas
Nedazni
Reti

Daznis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

usmas, galvos svaigimas

Dazni zija, atminties sutrikimas, sinkopé, migrena, ataksija,
anuzija, neuralgija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
K ipertonija, mieguistumas, démesio sutrikimas, tremoras, skonio
pojiicio sutrikimas
<
Nedazni b Neuropatija, periferiné neuropatija
Reti Konvulsijos
Labai reti Y Cerebrovaskulinis kraujavimas, cerebrovaskuliné iSemija,

encefalopatija

Veido paralyzius, mononeuropatijos

Regéjimo sutrikimas, nerySkus matymas, fotofobija,
konjunktyvitas, akiy sudirginimas, asary liauky sutrikimas, akies
skausmas, akiy sausumas

Nedazni

Tinklainés eksudatai

Reti

Regéjimo astrumo ar akiplo€io sumazéjimas, tinklainés
kraujavimas, retinopatija, tinklainés arterijos okliuzija, tinklainés
venos okliuzija, regos nervo uzdegimas, regos nervo disko
edema, geltonosios démés edema

Daznis nezinomas

Seroziné tinklainés atSoka

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni

Klausos pablogéjimas ar netekimas, spengimas ausyse, vertigo
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Nedazni

| Ausy skausmas

Sirdies sutrikimai

Dazni Palpitacija, tachikardija

Nedazni Miokardo infarktas

Reti Stazinis $irdies nepakankamumas, kardiomiopatija, aritmija,
Eerikarditas

Labai reti Sirdies iSemija

Daznis nezinomas

Skystis perikardo ertméje

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni

Sumazéjes kraujospiidis, padidéjes kraujospiidis, kraujo
priplidimas j veidg ir kakla

Reti

Vaskulitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés

Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai dazni

Dispnéja’, kosulys™

Dazni Disfonija, kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikig
kvépavimo trakto kongestija, nosies gleivinés p
rinor¢ja, padidéjusi virSutiniy kvépavimo tak
ir gerkly skausmas

Labai reti Intersticiné plauciy liga

Daznis nezinomas

Virskinimo trakto sutrikimai

Plauciy fibroz¢, plautiné arteriné bip@zija

Labai dazni

Vémimas , pykinimas, pilveskfu , viduriavimas, burnos
*

dzidvimas %
o~ 1tukso liga, stomatitas, burnos

Dazni Dispepsija, gastroezofa
iSop¢jimas, liezuvio s s, danteny kraujavimas, viduriy
uzkietéjimas, vidugffiNg®%nas, hemorojus, cheilitas, pilvo
iSputimas, gingiviadglositas, danty sutrikimas

Nedazni Pankreati@.‘mos skausmas

Reti ISengithi itas

Labai reti ° litas

Daznis nezinomas

vio pigmentacija

Kepenu, tulzies pislés ir 1
Dazni

trikimai

Hiperbilirubinemija, hepatomegalija

%
S

Odos ir poodinio gn rikimai
N v . . T v E3 T ovq . . *
Labai dazni T4 Alopecija, niezulys , odos sausumas , iSbérimas
Dazni Psoriaz¢, padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis

iSbérimas, dermatitas, eriteminis i§bérimas, egzema, naktinis
prakaitavimas, padidéjes prakaitavimas, spuogai, furunkulai,
eritema, dilgeliné, plauky tekstiiros nenormalumas, nagy
sutrikimas

Odos sarkoidozé

X

1reti

Stevens-Johnson‘o sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢,

daugiaformé eritema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai dazni

Raumeny skausmas, sgnariy skausmas, kauly ir raumeny
skausmas

Dazni Artritas, nugaros skausmas, raumeny spazmai, skausmas
gallinése

Nedazni Kauly skausmas, raumeny silpnumas

Reti Rabdomiolizé, miozitas, reumatoidinis artritas
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Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Dazni Daznas $lapinimasis, poliurija, nenormalus §lapimas

Reti Inksty funkcijos sutrikimas, inksty funkcijos nepakankamumas

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Dazni Amenoréja, kriity skausmas, menoragija, menstruacijy
sutrikimas, kiausidziy sutrikimas, maksties sutrikimas, lytinés
funkcijos sutrikimas, prostatitas, erekcijos disfunkcija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni Injekcijos vietos reakcija , injekcijos vietos uzdegimas,
nuovargis, astenija, dirglumas, Saltkrétis, pireksija, j gripa p
liga, skausmas

Dazni Kriitinés skausmas, diskomfortas kriitinéje, injekcijos v§
skausmas, bendras negalavimas, veido edema, perifgfhg ma,
nenormalumo pojitis, troSkulys

Reti Injekcijos vietos nekrozé

Tyrimai

Labai dazni Sumazéjusi kiino masé

*Sios nepageidaujamos reakcijos klinikiniy tyrimy metu vien Peglntron vartojusiagns @tams‘pasireiéké daznai (nuo
>1/100 iki < 1/10).

# Interferono preparaty klasés zenklg zr. toliau skyriuje ,,Plautiné arteriné @e@

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy suaugusiesiems apibiid], \

Dazniausiai neutropenija ir trombocitopenija buvo nes# ir 2 laipsnio pagal PSO skal¢). Buvo
keli stipresnés neutropenijos atvejai pacientams, gydy ckomenduojamomis Peglntron ir
ribavirino dozémis (3 laipsnio pagal PSO skale —QV (21 %) ir 4 laipsnio pagal PSO skale — 13 i
186 (7 %)).

Klinikiniame tyrime mazdaug 1,2 % pacj %rdytq PeglIntron arba interferono alfa-2b ir ribavirino
deriniu, pranes¢ apie gyvybei pavoji hikos sutrikimus gydymo metu. Tie sutrikimai buvo
mintys apie savizudybe ir bandym iMdyti (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujami reiskiniai $irqieNg Rraujagysliy sistemoje (SKS), pirmiausia aritmija, dazniausiai
buvo susije¢ su jau anksCiguQu SKS liga ir anksé¢iau vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr.
4.4 skyriy). Kardiomio ri gali biiti grjztama nutraukus interferono alfa vartojimg, anksciau
Sirdies ligomis nes®gika igoniams pasitaiké retai.

Plautinés arterin enzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono %s rma pacientams, kuriy ligos istorijoje buvo PAH rizikos veiksniy (pvz., portiné
hipertenzif infekcija, cirozé). Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko
mome prastai praéjus keliems ménesiams nuo gydymo interferonu alfa pradzios.

patijas (jskaitant ir geltonosios démeés edemg), tinklainés hemoragijas, tinklainés arterijy ir veny

1uzija, tinklainés eksudatus, sumazéjusj regéjimo astruma ar susiauréjusj akiplotj, regos nervo
uzdegimg ir regos nervo disko edema (zr. 4.4 skyriy).

%@alfa—imerferonais praneSama apie retai pasitaikancius oftalmologinius pazeidimus -
1

Buvo pranesta, kad vartojantiems alfa-interferonus atsiranda jvairtis autoimuniniai ir dél imuninés
sistemos sutrikimo atsirad¢ pazeidimai, tokie kaip skydliaukés pazeidimai, sisteminé raudonoji
vilkligé, reumatoidinis artritas (naujas ar pasunkéjes), idiopatiné ir tromboziné trombocitopeniné
purpura, vaskulitas, neuropatijos, jskaitant mononeuropatijas ir Vogt-Koyanagi-Harada sindroma (zr.
4.4 skyriy).
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HCV ir ZIV koinfekuoti pacientai

Saugumo duomeny santrauka

Tyrimy metu HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, gydytiems PeglIntron ir ribavirino deriniu,
buvo pastebétas dar ir kitoks nepageidaujamas poveikis (jo nepastebéta pacientams, infekuotiems tik
vienos rusies infekcija), kurio daznis buvo > 5 %: burnos kandidozé (14 %), igyta riebalin¢ distrofija
(13 %), CD4 limfocity kiekio sumazéjimas (8 %), apetito sumazéjimas (8 %),
gamaglutamiltransferazés kiekio padidéjimas (9 %), nugaros skausmas (5 %), amilazés kiekio
padidéjimas kraujyje (6 %), pieno riigsties kiekio padidéjimas kraujyje (5 %), citolizinis hepatitas

(6 %), lipazés kiekio padidéjimas (6 %) ir galtiniy skausmas (6 %).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas \'@
S,
ies

kurie nuo HCV infekcijos vartojo ribavirino, buvo toksinio poveikio mitochondrijoms ir pi

Toksinis poveikis mitochondrijoms
Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI) gydytiems ZIV uzsikrétusiems paii@
acidozés atvejy (zr. 4.4 skyriy).

HCV ir ZIV infekuoty pacienty laboratoriniy tyrimy duomenys

Nors HCV ir kartu ZIV infekuotiems ligoniams toksinis poveikis kraujodarai ( L@n ,
trombocitopenija ir anemija) pasireiské dazniau, jiems dazniausiai uZtekdavgRaNgistt doze, o gydyma
pries laikg reikédavo nutraukti retai (Zr. 4.4 skyriy). Pacientams, gydytiem @ ntron ir kartu

ribavirinu, kraujo sutrikimy atsirado dazniau negu gydytiems interferogiy alfa™ ir kartu ribavirinu.
Tyrimo 1 (Zr. 5.1 skyriy) metu 4 % (8/194) PeglIntron ir kartu ribag yty ligoniy absoliutus
neutrofily kiekis tapo maZesnis negu 500 lasteliy/mm’ ir 4 % (8/ XOniq trombocity kiekis tapo
mazesnis negu 50 000/mm’. 12 % (23/194) Peglntron ir rib% eriniu gydyty ligoniy atsirado

anemija (hemoglobino kiekis < 9,4 g/dl).
0\6

CD4 limfocity kiekio sumazéjimas
Gydymas Peglntron ir ribavirino deriniu buvo susig @Usoliutaus CD4+ lasteliy kiekio sumazejimu
per pirmas 4 gydymo savaites, taciau be procenting 4+ Iasteliy dalies sumazéjimo. Sumazinus
dozg arba nutraukus gydyma, CD4+ lasteliygmckis atsistaté. Gydymas Peglntron ir ribavirino deriniu
pastebimos neigiamos jtakos ZIV viremij L@rolei gydymo arba stebéjimo metu netur¢jo.
Koinfekuotiems pacientams, kuriy OK CD4+ lasteliy yra < 200 /ul, saugumo duomeny yra

mazai (N = 25) (zr. 4.4 skyriy).

Reikia susipazinti su atitinka

PCS, kad biity galima s

galimg sutaptj su Pegl
.

r@ antiretrovirusiniy vaisty, vartojamy kartu su vaistais nuo HCV,
i wfaldyti specifin toksinj kiekvieno preparato poveikj ir numatyti
ir¥ibavirino derinio toksiniu poveikiu.

Vaiky populiacij \

ribavirino , keisti doze reikéjo 25 % pacienty, dazniausiai dél anemijos, neutropenijos ir kiino
maseés o. Bendrai, nepageidaujamy reakcijy pobiidis vaikams ir paaugliams yra panasus j

S @i, nors yra susiripinima keliantis dalykas, bidingas vaikams ir paaugliams, — augimo

as. Gydant Peglntron ir ribavirino deriniu iki 48 savai¢iy buvo stebétas augimo slopinimas,
urio kai kuriy pacienty tigis liko mazesnis (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu kiino masés netekimas ir
ugimo slopinimas buvo labai dazni (gydymo pabaigoje vidutinis kino maseés bei tigio procentilio

sumazgjimas nuo gydymo pradzios buvo atitinkamai 15 procentiliy ir 8 procentiliai) ir augimo greitis
buvo slopinamas (< 3-iojo procentilio 70 % pacienty).

Saugumo duo rauka
Klinikinio {;@T\ 107 vaikai ir paaugliai (nuo 3 iki 17 mety amziaus) buvo gydomi Peglntron ir
Il

Pasibaigus 24 savaiciy trukmes steb¢jimo laikotarpiui po gydymo, vidutinis kiino mases ir figio
procentiliy sumazéjimas nuo gydymo pradzios buvo atitinkamai 3 procentiliai ir 7 procentiliai, 0 20 %
vaiky augimas buvo slopinamas (augimo greitis < 3-i0jo procentilio). I 5 mety trukmés ilgalaikés
stebésenos tyrima buvo jtraukti devyniasdeSimt keturi i§ 107 tiriamyjy. Poveikiai augimui buvo
mazesni 24 savaites gydytiems tiriamiesiems, nei gydytiems 48 savaites. Nuo gydymo pradzios iki
ilgalaikés stebésenos pabaigos 24 savaites gydyty pacienty figio pagal amziy procentilé sumazéjo 1,3
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procentilés, o gydyty 48 savaites — 9,0 procentiles. DvideSimt keturiy procenty tiriamyjy (11 i 46),

gydyty 24 savaites, ir 40 % tiriamyjy (19 1§ 48), gydyty 48 savaites, tigio pagal amziy sumazéjimas

nuo gydymo pradzios iki ilgalaikés stebésenos pabaigos buvo > 15 procentiliy, lyginant su pries$

pradedant tyrima buvusia procentile. Buvo pastebéta, kad vienuolikai procenty tiriamyjy (5 i§ 46),

gydyty 24 savaites, ir 13 % tiriamyjy (6 i8 48), gydyty 48 savaites, Gigio pagal amziy sumaz¢jimas nuo
gydymo pradzios iki ilgalaikés stebésenos pabaigos buvo > 30 procentiliy, lyginant su prie$ pradedant
tyrimg buvusia procentile. Kiino masés pagal amziy procentilés sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki
ilgalaikés stebésenos pabaigos buvo 1,3 ir 5,5 procentilés, atitinkamai, 24 arba 48 savaites gydytiems
tiriamiesiems. KMI pagal amziy procentilés sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki ilgalaikés

stebésenos pabaigos buvo 1,8 ir 7,5 procentilés, atitinkamai, 24 arba 48 savaites gydytiems %
tiriamiesiems. %
Vidutinio tigio procentilio sumazéjimas pirmaisiais ilgalaikés stebésenos metais buvo ypac pastebidas
vaikams prie$ lyting brandg, Ugio, kiino masés ir KMI Z balo sumaZzéjimas, lyginant su bendrqj@
populiacija, stebétas gydymo fazés metu, 48 savaites gydytiems vaikams visiskai neatsistaté &

ilgalaikés stebésenos pabaigos (Zr. 4.4 skyriy). @

Sio klinikinio tyrimo gydymo fazés metu daZniausios nepageidaujamos reakcijos vis
tiriamiesiems buvo kars¢iavimas (80 %), galvos skausmas (62 %), neutropenija , Njlovargis
(30 %), anoreksija (29 %) ir injekcijos vietos eritema (29 %). Tik vienas subjel& jo nutraukti
gydymga dél nepageidaujamos reakcijos (trombocitopenijos). Dauguma nep jamy reakcijy, apie
kurias buvo pranesta tyrimo metu, buvo lengvos. Sunkios nepageidaujamos Ng#cijos pasireiske 7 %
visy pacienty (8 i§ 107), ir tai buvo skausmas injekcijos vietoje (1 %),%sma galtinése (1 %),
galvos skausmas (1 %), neutropenija (1 %) bei pireksija (4 %). Sigjd iacijoje gydymo metu
pasireiSkusios svarbios nepageidaujamos reakcijos buvo nervan %), agresija (3 %), pyktis

(2 %), depresija / prislégta nuotaika (4 %) bei hipotiroze (3 acientams buvo paskirtas

hipotirozés / padidéjusio TSH gydymas 1evotiroksinu.‘ 6

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Apie toliau nurodytas su gydymu susijusias nepag mas reakcijas buvo pranesta tyrimo su
vaikais ir paaugliais, gydytais Peglntron ir ribavi deriniu, metu. Sios nepageidaujamos reakcijos
yra iSvardytos 7 lenteléje, suskirstytos pag any sistemy klases ir pasireiSkimo daznuma: labai
daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 ikj %, nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos

(> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai ret 000) arba daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal
turimus duomenis). 0\,

Kiekvienoje daznio grupéje nepg

@ hjamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

7 lentelé. Kliniki rif¥0 su vaikais ir paaugliais, gydytais PegIntron ir ribavirino
derini abai daZnai, daZnai ir nedaZnai pastebétos nepageidaujamos
re

Infekcijos ir inf S

Dazni Grybeliné infekcija, gripas, burnos piisleliné, vidurinés ausies

@ uzdegimas, streptokokinis faringitas, nosiaryklés uzdegimas,

sinusitas
NedaZr@ - Pneumonija, askaridozé, enterobiozé, herpes zoster, celiulitas,
Slapimo taky infekcija, gastroenteritas
% ir limfinés sistemos sutrikimai
ai dazni Anemija, leukopenija, neutropenija
azni Trombocitopenija, limfadenopatija
Endokrininiai sutrikimai

Dazni | Hipotirozé
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni | Anoreksija, sumazéjes apetitas
Psichikos sutrikimai

Dazni Mintys apie savizudybe', bandymas nusizudyti®, depresija,
agresija, emocinés reakcijos labilumas, pyktis, azitacija,
nerimas, pakitusi nuotaika, neramumas, nervingumas, nemiga
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Nedazni Nenormalus elgesys, prislégta nuotaika, emocinis sutrikimas,
baim¢, koSmariski sapnai

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Galvos skausmas, galvos svaigimas

Dazni Skonio poju¢io pakitimas, sinkopé, démesio sutrikimas,
mieguistumas, prasta miego kokybé

Nedazni Neuralgija, letargija, parestezija, hipestezija, psichomotorinis

hiperaktyvumas, tremoras

Akiy sutrikimas

Dazni Akiy skausmas

Nedazni Junginés hemoragija, akiy niezéjimas, keratitas, neryskus
matymas, §viesos baimé

Ausy ir labirinty sutrikimai '

Dazni | Galvos sukimasis (vertigo)

Sirdies sutrikimai

Dazni | Palpitacijos, tachikardija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Veido ir kaklo paraudimas

Nedazni Hipotenzija, blySkumas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni Kosulys, kraujavimas i$ nosies, ry erkly skausmas

Nedazni Svokstimas, diskomfortas nosy gt ¢ja

Virskinimo trakto sutrikimai v\

Labai dazni Pilvo skausmas, virSuting &‘dalies skausmas, vémimas,
pykinimas ‘\

Dazni Viduriavimas, afting &atitas, cheilozé, burnos opelés,
diskomfortas skr. "burnos skausmas

Nedazni Dispepsija, gin ]

Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikim&

Nedazni | Hepat M
Odos ir poodinio audinio sutrikimx

Labai dazni Ma, sausa oda

Dazni jimas, bérimas, eriteminis bérimas, egzema, akné, eritema

Nedazni trumo $viesai reakcija, makulopapulinis bérimas, odos

\K lupimasis, pigmentacijos sutrikimas, atopinis dermatitas, odos

spalvos pokytis

Skeleto, raumenudr$ ldamojo audinio sutrikimai

Labai dazni Mialgija, artralgija

Dazni Y Kauly ir raumeny skausmas, skausmas galtinése, nugaros
skausmas

Raumeny kontraktiira, raumeny triikéiojimas

apimo taky sutrikimai

| Proteinurija
és sistemos ir krities sutrikimai
edazni | Moterys: dismenoréja
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai dazni Injekcijos vietos eritema, nuovargis, pireksija, sustingimas, i
gripg panasi liga, astenija, skausmas, negalavimas, dirglumas
Dazni Injekcijos vietos reakcija, injekcijos vietos nieZéjimas,

injekcijos vietos bérimas, injekcijos vietos sausumas, injekcijos
vietos skausmas, $al¢io pojiitis

Nedazni Kriitinés skausmas, diskomfortas kriitinéje, veido skausmas

Tyrimai
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Labai dazni Augimo tempo sulétéjimas (tam tikram amziui biidingo tigio ir
(arba) kiino masés sumazéjimas)

Dazni Skydliauke stimuliuojan¢io hormono kiekio kraujyje
padidéjimas, tirecoglobulino kiekio padidéjimas

Nedazni Skydliaukés antikiiny atsiradimas

SuZzalojimai, apsinuodijimai ir procedury komplikacijos

Nedazni | Kontiizija

YInterferono alfa savo sudétyje turindiy vaistiniy preparaty klasés poveikis, pastebétas suaugusiesiems ir vaikams taikant
standartinj gydyma interferonu. Peglntron poveikis stebétas suaugusiems pacientams.

Klinikinio tyrimo su Peglntron / ribavirinu metu dauguma laboratoriniy tyrimy poky¢iy buvo leng
arba vidutinio sunkumo. Dél hemoglobino, baltyjy kraujo kiineliy, trombocity, neutrofily kiekiw
sumaz¢éjimo ir bilirubino kiekio padidéjimo gali reikéti sumazinti dozg arba visam laikui nut

gydyma (zr. 4.2 skyriy). Nors laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai buvo pastebéti kling@ydNyrimo
metu kai kuriems pacientams, gydytiems Peglntron ir ribavirino deriniu, praéjus keli@éms po

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy vaikams ir paaugliams apibidinimas @%

gydymo pabaigos, tyrimy rezultatai tapo tokie pat kaip ir gydymo pradzioje.

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas &g
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio prepg % istracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos Wg€Ziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudqda; i V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas \\

Pastebéeta atvejy, kai paskirtos dozes buvo virsijamos iﬁ@aﬂo. Didziausia vieng parg vartota

paros doz¢ buvo 1 200 mikrogramy. Apibendrinus, n perdozavimo metu nepageidaujamas
poveikis atitiko Zinomus vaisto saugumo duomenis\tigs galéjo buti sunkesnis. Standartiniai metodai
vaistinio preparato paSalinimui pagreitinti, pvz., ¢, nebuvo veiksmingi. Specifinio prieSnuodZzio

nuo Peglntron néra, perdozavimo atveju re nduojama taikyti simptominj gydymag ir atidZiai stebéti
pacientg. Esant galimybei, vaistinj prep iantiems gydytojams patariama kreiptis |
Apsinuodijimy kontrolés ir informady (AKIB).

5. FARMAKOLOGIN{S BES

51 Farmakodinan%&
.

Farmakoterapiné ®1munostimuliatoriai, interferonai, ATC kodas: LO3AB10.

ybés

Rekombin @nt eronas alfa-2b yra kovalentiskai sujungtas su monometoksipolietilenglikoliu,
kai vidutin¥gar polimero molis pakeiCiamas baltymo moliu. Vidutiné molekuliné masé apytiksliai
yra 31 @a tony, i$ kuriy baltymo dalis sudaro apie 19 300 daltony.

mechanizmas
ai atlikti in vivo ir in vitro rodo, kad biologinj Peglntron aktyvuma apsprendzia interferono alfa-
sudéting dalis.

Interferony aktyvumas lasteléms pasireiskia tuomet, kai jie riSasi su specifiniais membranos
receptoriais, esanciais lastelés pavirSiuje. Tyrimai su kitais interferonais parode, kad jie pasizymi
risiniu specifiSkumu. Vis délto manoma, kad tam tikros primaty raisys, pvz., Rézus bezdzionés yra
jautrios farmakodinaminei zmogaus 1 tipo interferony stimuliacijai.

Prisijungg prie lastelés membranos, interferonai skatina daugelj sudétingy vidulasteliniy reiskiniy, taip

pat suzadina tam tikrus fermentus. Manoma, kad nuo $io proceso, arba bent jau jo dalies, priklauso
ivairus lgsteliy atsakas j interferona, jskaitant viruso replikacijos slopinimg virusu infekuotose

24


http://www.ema.europa.eu/

lasteleése, lasteliy dalijimosi slopinima ir tokias imunomoduliacines savybes, kaip makrofagy
fagocitinio aktyvumo skatinimas bei specifinio limfocity citotoksisSkumo lasteléms-taikiniams
didinimas. Bet kuri i$ §iy savybiy gali biiti svarbi terapiniam interferony poveikiui.

Rekombinantinis interferonas alfa-2b taip pat slopina virusy replikacijg in vivo ir in vitro. Nors tikslus
rekombinantinio interferono alfa-2b priesvirusinio veikimo mechanizmas néra zinomas, manoma, kad
jis turi jtakos $eimininko lgsteliy metabolizmui. Tokiu btidu stabdoma viruso replikacija, o jei ji vis tik
vyksta, like viriony pirmtakai negali palikti lastelés.

Farmakodinaminis poveikis %
PegIntron farmakodinamika buvo tiriama su sveikais savanoriais, didinant vienkarting dozg ir tiriant %
burnos temperatiiros, funkciniy baltymy, tokiy kaip kraujo serumo neopterinas ir 2°5’-

oligoadenilatsintetazé (2'5'-OAS), koncentracijos poky¢ius ir leukocity bei neutrofily kiekius.

Asmenims, gavusiems Peglntron, buvo stebétas nedidelis, nuo dozés priklausantis, kiino teﬁ&%
pakilimas. Susvirkstus vienkartines Peglntron dozes nuo 0,25 iki 2,0 mikrogramy/kg kiin
savaite, serumo neopterino koncentracija didéjo priklausomai nuo dozés. Ketvirtosios

pabaigoje neutrofily ir leukocity kiekio sumazéjimas priklausé nuo Peglntron dozés.

per

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas — suaugusieji K
Triterapija Peglntron, ribavirinu ir bocepreviru Q

Ziiirékite bocepreviro PCS.

Monoterapija Peglntron bei biterapija Peglntron ir ribavirinu
Anksciau negydyti pacientai

Buvo atlikti du kertiniai tyrimai. Vienas (C/197-010) — PegI noterapija, kitas (C/198-580) —
Peglntron ir ribavirino derinys. Siuose tyrimuose dalyvav ai, sergantys létiniu hepatitu C, kurj
patvirtino teigiami HCV-RNR polimerazés grandlmnes os (PGR) rezultatai (> 30 TV/ml),

kepeny biopsija, kurios metu histologiskai buvo pat etlmo hepatito diagnozé, nebuvo kity
létinio hepatito priezasciy bei buvo pakites kraujo ALT.

Tyrime, kai buvo gydoma tik Peglntron, i$ dalyvavo 916 anksciau negydyty pacienty, serganciy
létiniu hepatitu C, kuriems buvo skiria ron (0,5 mikrogramo/kg, 1,0 mikrogramas/kg ir

1,5 mikrogramo/kg per savaitg) Vien@us, po to tiriamieji buvo stebimi SeSis ménesius. Be to,
303 pacientai buvo gydomi interfe a-2b (3 milijonai TV [mln. TV] tris kartus per savaitg), kaip
1 Rarg

palyginamuoju vaistu. Sie tyri dé, kad gydymas Peglntron buvo sékmingesnis nei gydymas

interferonu alfa-2b (8 lentelé

Tyrime, kai buvo skiri ntron ir ribavirino kombinacija, 1 530 anks¢iau negydyty pacienty
buvo gydomi vieneti s, taikant vieng i§ $iy schemy:
- Peglntr W mikrogramo/kg per savaitg) + ribavirinas (800 mg per dieng), (n=511);
- Peg mikrogramo/kg per savait¢ vieng ménesj, po to — 0,5 mikrogramo/kg per
s @1 enesiy) + ribavirinas (1 000 mg / 1 200 mg per diena), (n = 514);
- eronas alfa-2b (3 min. TV tris kartus per savaite¢) + ribavirinas (1 000 mg/ 1 200 mg
dieng), (n = 505).

rime gydymas Peglntron (1,5 mikrogramo/kg per savaitg) ir ribavirino deriniu buvo zZymiai
yvesnis nei gydymas interferono alfa-2b ir ribavirino deriniu (8 lentelé), ypac pacientams, kurie
uvo uzsikréte 1 genotipo virusais (9 lentelé). Stabilus atsakas buvo vertinamas pagal atsaka, pragjus
6 ménesiams po gydymo nutraukimo.

Zinoma, kad HCV genotipas bei pradinis viruso kiekis yra prognostiniai faktoriai, nuo kuriy priklauso
atsako rodikliai. Vis délto Siame tyrime buvo parodyta, kad atsako rodikliai taip pat priklauso nuo
ribavirino, vartojamo kartu su Peglntron arba interferonu alfa-2b, dozés. Tie pacientai, kuriems buvo
skirta > 10,6 mg/kg ribavirino (800 mg doz¢é vidutiniam 75 kg kiino masés pacientui), nepriklausomai
nuo viruso genotipo bei jo pradinio kiekio, Zymiai geriau reagavo j gydyma, lyginant su pacientais,
kuriems buvo skirta < 10,6 mg/kg ribavirino (9 lentelé), o ligoniy, gavusiy > 13,2 mg/kg ribavirino,
atsako rodikliai buvo dar aukstesni.
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8 lentelé.  Stabilus virusinis atsakas (% HCYV neigiami pacientai)

PegIntron monoterapija PeglIntron + ribavirinas

Gydymo schema P15 | P1,0 | POS I P15/R | P05/R I/R
Pacienty skaicius 304 297 315 303 511 514 505
Atsakas gydymo 49% | 41% | 33% | 24% | 65% | 56% | 54%
pabaigoje
Stabilus atsakas 23%* [ 25% | 18 % 12 % 54 %** 47 % 47 %

P15 PeglIntron 1,5 mikrogramo/kg

P10 PegIntron 1,0 mikrogramo/kg

P05 PegIntron 0,5 mikrogramo/kg

I Interferonas alfa-2b 3 min. TV @

P 1,5R Peglntron (1,5 mikrogramo/kg) + ribavirinas (800 mg)

P 0,5/R Peglntron (1,5 mikrogramo/kg — 0,5 mikrogramo/kg) + ribavirinas (1 000 mg /1 200 m

I/R Interferonas alfa-2b (3 mIn.TV) + ribavirinas (1 000 mg/ 1 200 mg)

* p <0,001 P 1,5 lyginant su I

ok p=0,0143 P 1,5/R lyginant su I/R

genotipg ir viruso koncentracija)

9 lentelé.  Stabilaus atsako rodmenys gydant Peglntron + rlba&%l ribavirino doze,

HCYV genotipas Ribavirino P1, 5/R 0,5/R I/R

dozé
(mg/kg) \

Visi genotipai Visa g % 47 % 47 %
<10,6 i 0 41 % 27 %
>10,6 14 % 48 % 47 %

1 genotipas Visa \A 42 % 34 % 33 %
<10,6 38% 25% 20 %
> 1 h 48 % 34 % 34 %

1 genotipas ;. 73 % 51 % 45 %
<600 000 TV/ml . 74 % 25% 33%
Q 10,6 71 % 52 % 45 %

1 genotopas Visa 30 % 27 % 29 %

> 600 000 TV/ml K <10,6 27 % 25 % 17 %
‘\ > 10,6 37 % 27 % 29 %

2/3 genotipas ¢ Visa 82 % 80 % 79 %
\ <10,6 79 % 73 % 50 %

> 10,6 88 % 80 % 80 %

,5 mikrogramy/kg) + ribavirinas (800 mg)
ron (1,5 mikrogramy/kg — 0,5 mikrogramy/kg) + ribavirinas (1 000 mg/1 200 mg)

P
I/R éterferonas alfa-2b (3 mIn.TV) + ribavirinas (1 000 mg/1 200 mg)

T @ kai buvo gydoma vien tik Peglntron, gyvenimo kokybé buvo Zymiai maziau paveikta,
orant 0,5 mikrogramo/kg Peglntron, negu vartojant arba 1,0 mikrograma/kg Peglntron karta per
moflitc arba 3 min. TV interferono alfa-2b tris kartus per savaite.

Atskiro tyrimo metu 224 pacientai, infekuoti 2 ar 3 genotipo virusu, gavo Peglntron

1,5 mikrogramo/kg po oda, kartg per savaite, kartu su 800 mg — 1 400 mg ribavirino per burng

6 ménesius (skai¢iuojant pagal kiino mase; tik trys pacientai, sveriantys > 105 kg, gavo 1 400 mg
doze) (10 lentelé). Dvidesimt keturi procentai tur¢jo laipting fibroze ar ciroze (3/4 pagal Knodell).
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10 lentelé.

HCYV genotipa ir viruso koncentracija*

Virusinis atsakas pabaigus gydyma, stabilus virusinis atsakas ir recidyvas pagal

PeglIntron 1,5 pg/kg karta per savaite ir ribavirino 800 mg — 1 400 mg per

parg
Atsakas pabaigus Stabilus virusinis atsakas Recidyvas
gydyma
Visi tiriamieji 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 genotipas 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 TV/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 TV/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/2
HCV 3 genotipas 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14&‘
(
<600 000 TV/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99)
> 600 000 TV/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83)

* Stabilus virusinis atsakas buvo nustatomas bet kuriam asmeniui, kurio HCV-RNR buvo neismajgnQgfna
gydymo ir kuriam nebuvo gauta duomeny 24 savaite po gydymo. Bet kuris asmuo, kuriam neb &u a duomeny
12 savaic¢iy po gydymo lango laikotarpiu ir véliau, buvo laikomas kaip nesureagaves j gydy aite.

Sio tyrimo metu 6 ménesius trukes gydymas buvo geriau toleruojagagaavien®rius metus trunkantis
gydymas pagrindiniame derinio tyrime; gydyma nutraukeé 5 % tirignMW ginant su 14 %, doz¢
reikéjo keisti 18 % tiriamyjy, lyginant su 49 % pagrindiniamest

xnotipu ir su maza viremija

da vieng karta per savaitg derinyje su

Nepalyginamajame tyrime dalyvave 235 pacientai, infgk
(<600 000 TV/ml), gavo PegIntron po 1,5 mikrogramo
pagal kiino mase skiriamu ribavirinu. Po 24 savaici s stabilaus atsako daznis buvo 50 %.
KeturiasdeSimt vienam procentui asmeny (97/235)3— gydymo savaite ir 24-3ja gydymo savaite
HCV-RNR plazmoje nebuvo aptinkama. Siame P pyje buvo stebétas 92 % (89/97) stabilaus
virusinio atsako daznis. Sio pacienty pogru idesnis stabilaus atsako daznis buvo nustatytas taikant
iSanksting analiz¢ (n = 49) ir véliau patvjssg n = 48).

Neissamils istorinés patirties duome 0, kad 48 savaiciy trukmés gydymas gali biiti siejamas su
didesniu stabilaus atsako dazniu ( & mazesne recidyvo rizika (0/11, lyginant su 7/96 po

24 gydymo savaiciy). b

Didelio randomizuoto tyg

veiksmingumas 3 070
hepatitu C. Jiems b

ir 1 mikrogramo/
800 mg - 1 40

vartojamo
1200 m

I

Qbuvo lyginamas 48 savai¢iy trukmés gydymo kurso saugumas ir

ia% negydytiems pacientams, sergantiems 1 genotipo viruso sukeltu Iétiniu
)iami 2 gydymo Peglntron / ribavirino deriniu rezimai [1,5 mikrogramo/kg
ntron po oda kartg per savait¢ kartu su ribavirinu, kurio per burng vartojama
arg (dozé dalinama j dvi dalis)] ir 180 mikrogramy peginterferono alfa-2a,
ait¢ po oda, kartu su ribavirinu, kurio per burng vartojama 1 000 mg —

3 (dozé dalinama j dvi dalis). Atsakas j gydyma buvo vertinamas pagal stabily

virusin (SVA), kuris pasireiskia, kai 24 savaite po gydymo HCV-RNR neaptinkama (Zr.

Virusinis atsakas 12-3j3 gydymo savaite, pabaigus gydyma, atkryc¢iy skaicius* ir
stabilus virusinis atsakas (SVA)

e

Gydymo grupé Pacienty skaiCius (%)
180 pg
1,5 ng/kg Peglntron ir | 1 pg /kg Peglntron peginterferonas
ribavirinas ir ribavirinas alfa-2a ir
ribavirinas

12-3ja gydymo savaite

HCV-RNR neaptinkama

40 (407/1 019)

36 (366/1 016)

45 (466/1 035)
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Atsakas pabaigus gydyma 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)

Atkrytis 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
Stabilus ‘g“vsgls atsakas 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)

SVA pacientams, kuriems

12-3j3 gydymo savaitg 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

HCV-RNR neaptinkama
* (HCV-RNR analizés rezultatas, kai zemutiné aptinkamumo riba yra 27 TV/ml.
Ankstyvo virusinio atsako stoka iki 12-osios gydymo savaités (HCV-RNR aptinkama, kurios sumaz¢&jimas nuo gydymo
pradzios yra < 2 log;o) buvo gydymo nutraukimo kriterijus.

Visose trijose gydymo grupése stabilaus virusinio atsako atvejy skai¢ius buvo panasus. \'@
Afroamerikie¢iy kilmés pacientus (jiems yra blogas HCV i§gydymo prognostinis faktorius) gy%

1,5 mikrogramo/kg Peglntron ir ribavirino deriniu, stabilus virusinis atsakas buvo daznesnis

1 mikrogramo/kg Peglntron doze. Gydant 1,5 mikrogramo/kg Peglntron ir ribavirino deri
virusinis atsakas buvo retesnis pacientams, sergantiems kepeny ciroze, pacientams, kugs
normalus, pacientams, kuriy viremija gydymo pradzioje buvo > 600 000 TV/ml, bgj
vyresniems kaip 40 mety. Europidams stabilus virusinis atsakas pasireiské daznj
afroamerikieCiams. 24 % pacienty, kuriems gydymo pabaigoje HCV-RNR buv{

pasireiskeé atkrytis Q

Stabilaus virusinio atsako numatymas — anksciau negydyti pacientsi, {jginis atsakas 12 gydymo
savaite pasireiskia, jei viremija sumazéja bent 2-log arba neaptin -RNR. Virusinis atsakas 4
aja gydymo savaitg pasireiSkia, jei viremija sumazéja bent 1-lwgqgbMacaptinkama HCV-RNR. Pagal
Siuos laikotarpius (4 ir 12 gydymo savaités) galima prognoz % ily virusinj atsaka (12 lentelé).

800 mg — 1 400 mg ribavirino deri

12 lentelé. Virusinio atsako prognoziné verté Eé@s mikrogramo/kg PeglIntron ir

Neigiama Teigiama
Neéra Atsaka Néra
Néra stabilaus 9 Neigiama s stabilaus Teigiama
prognoziné | gydym virusinio prognoziné

atsako j virusi iné irusini i
gydyma a verté a atsako verté
1 genotipas*

Iki 4 savaités *** O

(n = 950)
HCV-RNR 83\' 539 65 % 116 107 92 %
neigiamas I8 (539/834) (107/116)
HCV-RNR 4 210 95 % 730 392 54 %
neigiamas arba Q (210/220) (392/730)
viremijos
sumazéji

508 433 85 % 407 328 81 %
neigiamas (433/508) (328/407)
HCV-RNR 206 205 N/AT 709 402 57 %
neigiamas arba (402/709)
viremijos
sumaz¢jimas
>2 log

2 / 3genotipas**

Iki 12-osios
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savaités
(n=215)

HCV-RNR 2 1 50 % 213 177 83 %
neigiama arba (1/2) (177/213)
viremijos
sumazejimas

> 2 log

* 1 genotipo viruso infekcija sergantys pacientai gydyti 48 savaites
** 2 /3 genotipo viruso infekcija sergantys pacientai gydyti 24 savaites
*#% Pateikti rezultatai yra i§ vieno laiko momento. Pacientams galéjo biiti nepateiktas arba skirtingas rezultatas 4-3jg arba %

12-3ja savaite.
T Protokole buvo naudojami $ie kriterijai: jei 12-3ja savait¢ HCV-RNR teigiama ir viremijos sumazéjimas nuo gydymo \@

pradzios < 2 log;,, gydymas buvo nutraukiamas. Jeigu 12-3j3 savait¢ HCV-RNR teigiama ir viremijos sumazéjimas nu
gydymo pradzios > 2 log;p, HCV-RNR tyrimas atlickamas 24-3ja savaite, ir, jei tada teigiama — gydymas nutraukia"@

Pacienty, gydyty Peglntron monoterapija, stabilaus atsako neigiama prognoziné verté buw@&.

duomenys pateikti 13 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitikti , daugiacentris,
jame dalyvavo 412 anksc¢iau negydyty létiniu hepatitu C serganciy suaugusg iy, infekuoty ZIV.
Pacientai atsitiktiniy im¢iy btidu buvo suskirstyti j dvi grupes: vienos grupées Wfamieji buvo gydomi
PeglIntron (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu ribgvi 800 g per para), kitos

HCV ir ZIV koinfekuoti pacientai
Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Abiejy $iy tyrimy mi&@ ydyma
i

grupés — interferonu alfa-2b (3 MTV 3 kartus per savaite) ir kartugbW\##u (800 mg per parg).
Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Ty®i 02080) buvo atsitiktiniy im¢iy,
vienacentris, jame dalyvavo 95 anks¢iau negydyti 1étiniu hepgtr sergantys suaugusieji, infekuoti
ZIV. Pacientai atsitiktiniy imé&iy bidu buvo suskirstytig s: vienos grupés tiriamieji buvo

gydomi Peglntron (100 mikrogramy arba 150 mikrogra savaite, atsizvelgiant j kiino svorj) ir
kartu ribavirinu (800 mg — 1 200 mg per parg atsizy N kiino svorj), kitos grupés — interferonu
alfa-2b (3 MTV 3 kartus per savaite) ir kartu rib% 00 mg — 1 200 mg per para, atsizvelgiant |
kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites ir Y®bimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo
HCYV infekuotus pacientus, kuriy organizm¢ygegmija buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo
gydomi 24 savaites ir stebimi 6 ménesiyg!

x! pacienty stabilus virusinis atsakas, priklausomai nuo
eglntron ir ribavirinu

13 lentele.  HCV ir ZIV koi
genotipo, po g

imas 1' Tyrimas 2°
Pegliygo Interferonas P Peglntron Interferonas P
(15 T alfa-2b reiksmé® | (100 pg arba alfa-2b reik§me®
5\ + (3MTV 3 150 ugper | B3MTV3
irinas kartus per savaite) + kartus per
> mg per savaite) + ribavirinas savaite) +
Q) para) ribavirinas (800 mg — ribavirinas
K (800 mg 1 200 mg per (800 mg —
@ per parg) parg)’ 1 200 mg
per parg)*
fms 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205)
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
(12/32)
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) 43 % 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
(33/76)

MTYV = milijonas tarptautiniy vienety;

a - p reikSmé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa

b - p reik§mé, apskaiCiuota pagal chi-square testa

¢ - <75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 mikrogramy per savait¢ Peglntron, > 75 kg sveriantys pacientai vartojo po
150 mikrogramy per savaitg PegIntron.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 kg — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg

29



sveriantys pacientai — po 1 200 mg.

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

Histologinis atsakas. Atlickant Tyrima 1, prie§ gydyma ir po jo 210 pacienty i§ 412 tiriamyjy (51 %)
buvo padaryta kepeny biopsija. Pacientams, gydytiems Peglntron ir ribavirino deriniu, sumazéjo
Metavir rodmuo ir Ishak laipsnis. | gydyma reagavusiems pacientams §is sumaz¢jimas buvo
reikSmingas (Metavir: - 0,3, Ishak: - 1,2), | gydyma nereagavusiems — stabilus (Metavir: - 0,1,

Ishak: - 0,2). Mazdaug tre¢dalio nuolat j gydyma reagavusiy pacienty biiklé palengvéjo ir né vienam ji

nepasunkéjo. Sio tyrimo metu fibrozé nesumazéjo. Pacientams, infekuotiems 3 genotipo HCV,

reik§mingai palengvéjo riebaliné kepeny distrofija.

Pakartotinis gydymas Peglntron ir ribavirinu, jei ankstesnis gydymas buvo nesékmingas

Tyrimo, kuriame nebuvo lyginamosios grupés, metu 2 293 pacientai, kurie sirgo vidutinio
sunkia fibroze ir kuriems ankstesnis gydymas interferono alfa ir ribavirino deriniu buvo
neveiksmingas, buvo i§ naujo gydomi Peglntron (kartg per savait¢ po oda leista 1,5 ny
kiino svorio dozé) ir kartu ribavirino (jo dozé nustatyta pagal kiino svorj). Ankstess
laikomas nes¢kmingu, jei pasireiske atkrytis arba jei ligoniai | gydyma nereaga
atliktas po maziausiai 12 gydymo savaiciy, buvo teigiamas (nustatyta, kad

Pacientai, kuriems HCV-RNR nebuvo aptiktas 12-3 gydymo savaite,
ir, pabaigus gydyma, buvo stebimi 24 savaites. Atsakas dvyliktg s
HCV-RNR neaptinkamas po 12 savaiciy gydymo. Stabilus virusi

HCV-RNR neaptinkamas 24 savait¢ po gydymo (14 lentelé .’\

14 lentelé. Atsako j pakartotinj gydyma daZnis, je#:

gydomi 48 savaites
0 nustatomas, kai

$au b
AN
x as yra nustatomas, kai

nis gydymas buvo nesékmingas

Pacientai, kuriems HC
12 gydymo savaite ir stabi

p
Interferonas alfa ir ribaviggas Peginterferonas alfa ir Bendra
& ribavirinas populiacija*
Virusinis t%’ Virusinis Stabilus Stabilus
atsakas s atsakas virusinis virusinis
12 savaite, % akas, % (n/N) | 12 savaitg, atsakas, % atsakas, %
(n/N) % PI % (n/N) (n/N) (n/N)
99 % PI 99 % PI
Bendrai 38,6 59,4 (326/549) | 31,5 50,4 21,7
4 54,0; 64,8 (272/863) (137/272) (497/2 293)
42,6, 58,2 19,5;23.9
Ankstesnis
atsakas
Atkrytis 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 52,5 37,7 (243/645)
@ 50,7; 68,5 (200/344) (105/200) 32,8;42,6
43,4; 61,6
ﬁnotipas 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 48,6 443 28,6 (134/468)
@ 39,8; 62,5 (122/251) (54/122) 23,3; 34,0
32,7, 55,8
2/3 genotipas | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) | 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
RN 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) 12,4 44,1 (26/59) | 13,6
49,0; 64.9 (59/476) 27,4; 60,7 (188/1 385)
11,2; 15,9
1/4 genotipas | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) 9.9 (44/446) | 38,6 (17/44) |99
42,1; 61,2 19,7; 57,5 (123/1 242)
7,7;12,1
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2/3 genotipas | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotipas
1 30,2 51,3 (176/343) | 23,0 42,6 14,6
(343/1 135) 44.4; 58,3 (162/704) (69/162) (270/1 846)
32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 (96/127) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44.4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR @,
fibrozés skalés \'
jvertinimas
F2 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 57,7 (45/78) | 29,2 RON3)
58,1; 75,6 (78/232) 43,3, 72,1 2% 3
F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 51,3 (40/7 Qﬁ (147/672)
52,8;72,3 (78/241) 36,7; 65 ,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 44.8 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) (5 13,4; 19,5
2,9:R,7
Pradinis virusy
kiekis kraujyje
Didelis virusy 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) < N 41,4 16,6
kiekis kraujyje 48,4; 63,7 (IS% (63/152) (239/1 441)
(> 600 000 TV/ 2 31,2, 51,7 14,1; 19,1
ml)
Mazas virusy 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269 ebb‘() 61,0 30,2 (256/848)
kiekis kraujyje 55,2;70,4 A 118/288) (72/118) 26,1; 34,2
(2600 000 TV/ 49,5; 72,6
ml)

RN: Reakcijos (atsako j gydyma) nebuvimas nu
12 gydymo savaiciy biina teigiamas.
HCV-RNR plazmoje tiriama centringje 1

reakcijos tyrima.

*I numatytag gydyti populiacija itgau

patvirtinta.

I§ viso mazdaug 3
kurio neimanoma
nustatyti — 125 T

Pacientams,

buvg

b d

i HCV-RNR nustatymo serume ar plazmoje tyrimas po maZiausiai

je, naudojant tyrimais paremta kiekybinj polimerazés grandinés

S

cientai, kuriems maziausiai 12 savaiCiy ankstesnio gydymo negal¢jo biti

6) pacienty plazmoje 12 gydymo savait¢ buvo toks kiekis HCV-RNR,

naudOJ ant tyrimais paremtg testa (maziausia koncentracija, kurig galima
6 % (463/823) Sio pogrupio ligoniy pasireiSke stabilus virusinis atsakas.
kstesnis gydymas pegiliuotu ar nepegiliuotu interferonu buvo nesékmingas ir

kuriems 1 aif¢ testas buvo neigiamas, stabilaus atsako daznumas buvo atitinkamai 59 % ir
50 %. 1 80 pacienty, kuriems 12-3 gydymo savait¢ viremija sumazéjo > 2 log, taCiau virusas
afpmas, tesé gydyma. 12 % Siy pacienty pasireiské stabilus virusinis atsakas.

ams, kuriems ankstesnis gydymas pegiliuotu interferonu alfa ir ribavirinu buvo nesé¢kmingas,
au buvo tikétina pasiekti atsakg j pakartotinj gydyma po 12 savaiciy lyginant su pacientais,
uriems buvo nesékmingas gydymas nepegiliuotu interferonu alfa ir ribavirinu (atitinkamai 12,4 % ir
28,6 %). Taciau, esant atsakui ] gydyma 12-3ja savaite, buvo nedidelis stabilaus virusinio atsako
skirtumas, nepriklausomai nuo ankstesnio gydymo ar atsako j ankstesnj gydyma.

Duomenys apie ilgalaikj veiksmingumgq - suaugusieji

Dideliame ilgalaikio stebéjimo tyrime dalyvavo 567 ligoniai, anksciau dalyvave Peglntron (kartu su
ribavirinu arba be jo) tyrime. Tyrimo tikslas buvo jvertinti, kiek laiko iSlieka stabilus virusinis atsakas
(SVA) ir kokj neigiama poveikj klinikinei baig¢iai sukelia besitesianti virusiné infekcija. 327 pacientai
baigé maziausiai 5 metus trukusj ilgalaikj stebéjima, ir tik 3 i§ 366 asmeny, kuriems buvo pasireiskes
stabilus atsakas, atkrito.
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Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad stabilus atsakas ilgiau kaip 5 metus laikési 99 % (95 %

PI: 98-100 %) Visu, pacientq Po HCV gydymo Peglntron (kartu su ribavirinu arba be jo) atsirades
18gydyma. Visgi tai nesutrukdo nepageidaujamiems kepeny sutrikimams (jskaitant kepeny karcinoma)
atsirasti ligoniams, kurie serga kepeny ciroze.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas — vaiky populiacija
3-17 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai, sergantys kompensuotu létiniu hepatitu C ir kuriems

aptinkamas HCV-RNR, buvo jtraukti j daugiacentrj tyrima, kurio metu buvo gydomi ribavirinu

15 mg/kg per parg ir Peglntron 60 mikrogramy/m’ kartg per savaite 24 arba 48 savaites, atsizvelgiant j %
HCYV genotipa ir viremijg gydymo pradzioje. Visi pacientai buvo stebimi 24 savaites pabaigus

gydyma. IS viso buvo gydomi 107 pamental i$ kuriy 52 % buvo moterys, 89 % europidai, 67 % 51

1 genotipo HCV ir 63 % buvo jaunesni nei 12 mety amziaus. Didzigja dalj jtrauktos popuhacuo@

sudaré¢ vaikai, sergantys lengvu arba vidutinio sunkumo hepatitu C. Kadangi triksta duomenyfap

vaikus, kuriy hga stipriai progresuoja, galimos nepageidaujamos reakcuos PegIntron ir 1j
derinio vartojimo rizikos bei naudos santykis turi biiti atidziai jvertintas $iai populiacijgs
4.8 skyrius). Tyrimo rezultatai apibendrinti 15 lenteléje.

, 4.4 1r

15 lentelé. Stabilaus virusinio atsako reik§més (n* (%)) anks¢iau neg& s vaikams ir
paaugliams pagal genotipg ir gydymo trukme — visi tiri n =107)

24 savaités savaités

Visi genotipai 26/27 (96 %) ¢ (‘O 44/80 (55 %)

1 genotipas _ Q\' 38/72 (53 %)

2 genotipas 14/15 (93 %) x‘
3 genotipas® 12/12(100%) o CaY 2/3 (67 %)

4 genotipas - \J 4/5 (80 %)
a: Atsakas j gydyma buvo, jei 24-3 savait¢ po gydymo HCV-R 7@ ptinkamas, apatiné aptikimo riba = 125 TV/ml.

b: n = skaicius pacienty, kuriems buvo atsakas | gydyma / slggiq1s pacienty, uzsikrétusiy tam tikro genotipo virusu ir paskirta
gydymo trukmé.

c: Pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir maza N2 (< 600 000 TV/ml) buvo gydyti 24 savaites, o pacientai, kuriems
yra 3 genotipo virusas ir didelé viremija (= 600 (), V. buvo gydyti 48 savaites.

Duomenys apie ilgalaiki veiksmin \vaiku populiacija

Po gydymo daugiacentrio klinike @imo metu 94 létiniu hepatitu sirge vaikai buvo jtraukti | 5 mety
trukmés ilgalaikj stebimajj t aYNs jy Sesiasdesimt trims vaikams atsakas isliko tvarus. Sio stebimojo
tyrimo tikslas buvo kas 1 stabilaus virusologinio atsako (SVA) trukmeg bei jvertinti
besitgsiancio virusy n o poveikj pacienty, kuriy atsakas po 24 arba 48 savai€iy trukmés
gydymo peginterfer -2b ir ribavirino deriniu 24 savaites isliko tvarus, klinikinéms baigtims. Po
5 mety 85 % (80 g 1sy jtraukty tiriamyjy ir 86 % (54 18§ 63) tiriamyjy, kuriy atsakas buvo tvarus,
§i tyrima uzbgjme irtieji vaikai, kuriems buvo nustatytas SVA, per minétus 5 stebésenos metus
ligos atkry¢g t

@a okinetinés savybés

n yra polietilenglikoliu modifikuotas (,,pegiliuotas®) interferono alfa-2b darinys, kuris
@iausiai susideda i§ monopegiliuoty izomery. Pusinés eliminacijos periodas yra ilgesnis negu
epegiliuoto* interferono alfa-2b. Peglntron gali virsti ,,nepegiliuotu® laisvu interferonu alfa-2b.
Pegiliuoty izomery biologinis aktyvumas yra kokybiskai panaSus j interferono alfa-2b, bet Siek tiek
silpnesnis.

S

Susvirkstus Peglntron dozg¢ po oda, didZiausia koncentracija kraujo serume pasiekiama praéjus
15-44 valandoms ir iSsilaiko iki 48—72 valandy po dozés jvedimo.

Peglntron C,,,, ir AUC did¢ja priklausomai nuo dozés. Vidutinis pasiskirstymo turis yra 0,99 I/kg.
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Suvartojus keletg doziy, kaupiasi imunoreaktyvis interferonai. Taciau, atlikus biologinio aktyvumo
analize, stebimas tik labai menkas aktyvumo padidéjimas.

Vidutinis (SN) Peglntron pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug 40 valandy (13,3 valandos), o
klirensas — 22,0 ml/val./kg. Interferony klirenso Zmogaus organizme mechanizmai néra visiskai
iSaiskinti. Vis délto Salinimas per inkstus gali sudaryti tik labai nedidele (mazdaug 30 %) Peglntron
klirenso dalj.

Sutrikusi inksty funkcija
Inksty klirensas sudaro apie 30 % viso Peglntron klirenso. Susvirkstus vienkarting dozg %
(1,0 mikrogramo/kg kiino masés) pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, Cyx, AUC ir pus@

eliminacijos periodas didéjo priklausomai nuo inksty nepakankamumo laipsnio.

Suvartojus keletg Peglntron doziy (po 1,0 mikrograma/kg po oda, skiriant kartg per savaite kegur
savaites), Peglntron klirensas sumazéja vidutiniSkai 17 % vidutinj inksty nepakankamum% iems
pacientams (kreatinino klirensas 30-49 ml/minute) ir vidutiniskai iki 44 % sunky inks
nepakankamumg turintiems pacientams (kreatinino klirensas 15-29 ml/minute), lygj normalig
inksty funkcijg turinciais pacientais. Remiantis vienkartinés dozés duomenimis, %a uvo
panasus tarp pacienty su sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu ir nedializuoi' pacienty, kurie
buvo dializuojami. Monoterapijai skiriamg PeglIntron doze reikia sumaiint ams, kuriems yra
vidutinio sunkumo ar sunkus inksty nepakankamumas (zr. 4.2 ir 4.4 sl%i}ls). Rcienty, kuriy

kreatinino klirensas yra < 50 ml/minute, negalima gydyti Peglntrowir irind deriniu (biterapija ar

triterapija) (7r. 4.3 skyriy). \
8

.
Dél interferono farmakokinetikos zenklaus kintamumo tarp 1V&% ny, pacientus su sunkiu inksty
nepakankamumu gydymo PeglIntron laikotarpiu rekomegdL@ idziai stebéti (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija @
Peglntron farmakokinetika nebuvo jvertinta pac% urintiems sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy.

Senyvi pacientai (= 65 metai)

Susvirkstus vienkarting 1,0 mikrogram ntron doze po oda, farmakokinetikos priklausomybé
nuo amziaus nebuvo nustatyta. Duo uti atlikus tyrimus su senyvais pacientais, rodo, kad
nebiitina keisti PegIntron doze atsjg Nt | senyvg amziy.

Vaiky populiacija Q
Kartotiniy Peglntron ir r &n (kapsuliy ir geriamojo tirpalo) doziy farmakokinetinés savybes
vaikams ir paaugliams iems létiniu hepatitu C buvo vertinamos klinikinio tyrimo metu.
Vaikams ir paaugli§ wf Jomiems 60 mikrogramy/m®/per savaite Peglntron doze, nustatyta
atsizvelgiant j ki \réiaus plota, nuspéjama log transformuota ekspozicijos reikSmé tarp dozavimo
intervaly yra o PI: 141-177 %) didesné nei suaugusiesiems, gydomiems 1,5 mikrogramo/kg
per savaitg

Interfe% reutralizuoiantvs faktoriai
I neutralizuojanciy faktoriy analizé buvo atlikta tiriant pacienty, klinikinio tyrimo metu

1y Peglntron, kraujo serumo pavyzdzius. Interferong neutralizuojantys faktoriai yra antikiinai,
& neutralizuoja priesvirusinj interferono poveikj. Klinikinis neutralizuojanc¢iy antiktiny susidarymo

eainis pacientams, gavusiems 0,5 mikrogramo/kg kiino masés Peglntron, yra 1,1 %.

Patekimas j séklos skystj

Buvo tirtas ribavirino patekimas j sperma. Ribavirino koncentracija s¢klos skystyje yra mazdaug du
kartus didesné nei serume. Vis délto moters sisteminé ekspozicija ribavirinu po lytiniy santykiy su
gydomu pacientu yra apytikriai apskaiciuota ir, lyginant su terapine ribavirino koncentracija plazmoje,
yra ypac¢ maza.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Peglntron

Salutiniai reiskiniai, kurie nebuvo nustatyti klinikiniy tyrimy metu, nepasireiské ir toksiskumo
tyrimuose su bezdzionémis. Siy tyrimy trukmé buvo apribota iki keturiy savai¢iy, nes daugumai
bezdzioniy susidaré autoantikiiny.

Néra atlikta reprodukciniy tyrimy su Peglntron. Jrodyta, kad interferonas alfa-2b sukelia abortus

primatams. PanasSu, kad PegIntron irgi gali sukelti §j poveikj. Poveikis vaisingumui néra nustatytas.
Nezinoma, ar $io vaistinio preparato komponenty patenka j eksperimentiniy gyviiny ar motinos pieng %
(zr. 4.6 skyriuje atitinkama néstumo ir Zindymo informacijg apie Zmones). Peglntron nesukelé %
genotoksinio pavojaus.

Santykinis monometoksipolietilenglikolio (mPEG), kuris atsiskiria nuo Peglntron mediiagqq 0S
su
tro

grauzikais ir bezdZionémis, standartiniais embriono-vaisiaus vystymosi ir mutagenisk
tyrimais.

Peglntron + ribavirinas &ie
Vartojant kartu su ribavirinu, PegIntron nesukélé¢ jokiy papildomy reiskini jonebuvo pastebéti su
kiekviena Siy veikliyjy medziagy atskirai. Svarbiausias su gydymu susijﬁs sa is reiskinys buvo

griztamoji, nuo silpno iki vidutinio laipsnio anemija, kurios sunkuggo is btivo didesnis nei

’ Q\
' N iam brendimui ir elgesiui, su

ezultatai su jaunais gyvinais rodo
kirtas ribavirinas, augimo sumaz¢jima
CS 5.3 skyriy).

vartojant Sias veikligsias medZziagas atskirai.

Tyrimy istirti gydymo Peglntron poveikj augimui, vystymu
jaunais gyviinais nebuvo atlikta. Ikiklinikiniy toksiékuglo
mazg, nuo dozés priklausomg ziurkiy jaunikliy, kuriemsx

(jei Peglntron bus vartojamas kartu su ribavirinu, Zr, 1P

6. FARMACINE INFORMACIJA %

6.1 Pagalbiniy medZiagy sqraﬁa\'@

Milteliai
Dinatrio vandenilio fosfatas, lagvallenis
Natrio divandenilio fosf: hfatas

Sacharozé

Polisorbatas 80 ’\6

Tirpiklis g

Injekcinis {@
rinamumas

Qﬂi preparatg galima tirpinti tik kartu pridedamame tirpiklyje (zr.6.6 skyriy). Suderinamumo
ihy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.2

6.3 Tinkamumo laikas

Pries paruosima
3 metai.

ParuoSus
Tirpalo fizikinés ir cheminés savybes, esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, iSlieka stabilios 24 valandas.
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D¢l galimo mikrobinio uzter§tumo, vaistg reikia suvartoti iSkart. Jei tirpalas nesuvartojamas i$ karto,
pacientas pats atsako uz tirpalo saugojimo laikg ir sglygas. Tirpalas negali biiti ilgiau saugomas kaip
24 valandos, esant 2 °C — 8 °C temperatirai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Paruosto vaistinio preparato laikymo sglygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys \'@%

Milteliai yra 2 ml flakone (I tipo flintstiklas), kuris uzkimstas butilo gumos kamsciu, jstatytu j
nuplésiamg aliuminio dangtelj, apgaubtg propilenetileno gaubteliu. Tirpiklis yra 2 ml ampul&g (o
flintstiklas).

PeglIntron tiekiamas Siomis pakuotémis: Q‘
- 1 flakonas milteliy injekciniam tirpalui ir 1 ampulé tirpiklio parenterinia @1 i;
- 1 flakonas milteliy injekciniam tirpalui, 1 ampulé tirpiklio parenteriniar& mui, 1 injekcinis
Svirkstas, 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas;
- 4 flakonai milteliy injekciniam tirpalui ir 4 ampulées tirpiklio parenteri vartojimui;
- 4 flakonai milteliy injekciniam tirpalui, 4 ampulés tirpiklio mr@niam vartojimui,
4 injekciniai Svirkstai, 8 injekcinés adatos ir 4 tamponai,
- 6 flakonai milteliy injekciniam tirpalui ir 6 ampulés tirgik¥Q pNenteriniam vartojimui;
- 12 flakony milteliy injekciniam tirpalui, 12 ampuliy t3QiROYparenteriniam vartojimui,
12 injekciniy $virksty, 24 injekcinés adatos ir 1%ta®

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. ®

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarky vaistiniam preparatui ruosti

ekciniam tirpalui

'ml injekcinio vandens, i§ kuriy suSvirk§¢iama iki 0,5 ml
amas matuojant ir SvirkSciant doze. Todel kiekviename
flakone yra truputj daugiau tirp eglntron milteliy, kad buty susvirksta pazymétoji 0,5 ml
Peglntron injekcinio tirpalo éraskiesto tirpalo koncentracija — 50 mikrogramy/0,5 ml.

Peglntron 50 mikrogramy milteliai ir tirp#
Kiekvieno flakono turinj reikia prasl§ &
tirpalo. Nedidelis PegIntron kiekis,

Peglntron 80 mikrogr
Kiekvieno ﬂakono

liai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ikia praskiesti 0,7 ml injekcinio vandens, i$ kuriy susvirk$c¢iama iki 0,5 ml

iau tirpiklio ir PegIntron milteliy, kad biity suSvirksta pazymétoji 0,5 ml
alo dozé. Praskiesto tirpalo koncentracija — 80 mikrogramy/0,5 ml.

flakone yra t

tirpalo. Nedldells% ron kiekis prarandamas matuojant ir §virkséiant doze. Todél kiekviename
PegIntron 1

mlkrogramu milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

akono turinj reikia praskiesti 0,7 ml injekcinio vandens, i$ kuriy susvirks§¢iama iki 0,5 ml
edidelis Peglntron kiekis prarandamas matuojant ir §virks¢iant dozg. Todél kiekviename

ne yra truputj daugiau tirpiklio ir Peglntron milteliy, kad biity susvirksta pazymétoji 0,5 ml
eglntron injekcinio tirpalo dozé. Praskiesto tirpalo koncentracija — 100 mikrogramy/0,5 ml.

Peglntron 120 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekvieno flakono turinj reikia praskiesti 0,7 ml injekcinio vandens, i§ kuriy su§virks¢iama iki 0,5 ml
tirpalo. Nedidelis PegIntron kiekis prarandamas matuojant ir Svirks¢iant doze¢. Todél kiekviename
flakone yra truputj daugiau tirpiklio ir Peglntron milteliy, kad bty susvirksSta pazymétoji 0,5 ml
Peglntron injekcinio tirpalo dozé. Praskiesto tirpalo koncentracija — 120 mikrogramy/0,5 ml.
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Peglntron 150 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekvieno flakono turinj reikia praskiesti 0,7 ml injekcinio vandens, i§ kuriy su§virks¢iama iki 0,5 ml
tirpalo. Nedidelis PeglIntron kiekis prarandamas matuojant ir Svirks¢iant dozg. Todél kiekviename
flakone yra truputj daugiau tirpiklio ir PegIntron milteliy, kad biity suSvirksta pazymétoji 0,5 ml
PeglIntron injekcinio tirpalo dozé. Praskiesto tirpalo koncentracija — 150 mikrogramy/0,5 ml.

Paémus sterily injekcinj Svirkstg ir adata, susvirks¢iama 0,7 ml injekcinio vandens j PegIntron flakona.
Milteliai iStirpinami Svelniai sukratant flakong. Reikiama doz¢ steriliu injekciniu Svirkstu iSsiurbiama
ir susvirks§¢iama. I§samios instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelio priede.

Kaip ir vartojant kitus parenterinius vaistinius preparatus, pries pradedant vartoti, tirpalas pirmiausiai%g

turi biiti apzitirimas. Praskiestas tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis. Negalima vartoti, jei tirpal
spalva yra pakitusi ar atsirado nuosédy. Nepanaudotas tirpalas turi biiti iSmetamas.

7.  REGISTRUOTOJAS 0
Merck Sharp & Dohme B.V. @ g

Waarderweg 39 K
2031 BN Haarlem Q

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI o \Q

Peglntron 50 mikrogramy milteliai ir tirpiklis inj ekcini’a ]
EU/1/00/131/001

EU/1/00/131/002 \
EU/1/00/131/003 !

EU/1/00/131/004
EU/1/00/131/005
EU/1/00/131/026
Peglntron 80 mikrogramy milteliajg is injekciniam tirpalui
EU/1/00/131/006

EU/1/00/131/007 0
EU/1/00/131/008 K

EU/1/00/131/009
EU/1/00/131/010 * 6
EU/1/00/131/027 \

Peglntron 10@ amy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
EU/1/00/180

Peglntron 120 mikrogramu milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
EU/1/00/131/016
EU/1/00/131/017
EU/1/00/131/018
EU/1/00/131/019
EU/1/00/131/020
EU/1/00/131/029
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Peglntron 150 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
EU/1/00/131/021
EU/1/00/131/022
EU/1/00/131/023
EU/1/00/131/024
EU/1/00/131/025
EU/1/00/131/030

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. geguzés 25 d. \'@

Paskutinio perregistravimo data 2010 m. geguzés 25 d. ®

O

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros @gyje

http://www.ema.europa.eu. K

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Peglntron 50 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
Peglntron 80 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
Peglntron 100 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
Peglntron 120 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
Peglntron 150 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uZzpildytame Svirkstiklyje yra 50 mikrogramy peginterferono alfa-2b milteliy,
skaiCiuojant baltyma.
Pagal rekomendacijas praskiedus uzpildyto Svirkstiklio turinj, gaunama 50 mikrogramy/0,5 *

peginterferono alfa-2b. @

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 80 mikrogramy peginterferono alfa-2j
skaiCiuojant baltyma.
Pagal rekomendacijas praskiedus uzpildyto $virkstiklio turinj, gaunama 80@ amy/0,5 ml

Peglntron 50 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame $virkStiklyje @%

peginterferono alfa-2b.

me Svirkstiklyje
ono alfa-2b milteliy,

Peglntron 100 mikrogramu, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Kiekviename uZzpildytame $virkstiklyje yra 100 mikrogramy we

skaiCiuojant baltyma.
Pagal rekomendacijas praskiedus uzpildyto §Virk§tiklig tupmmi nama 100 mikrogramy/0,5 ml
peginterferono alfa-2b.

Peglntron 120 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis in@ tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje

Kiekviename uZzpildytame Svirkstiklyje yra 120 gramy peginterferono alfa-2b milteliy,

skaiCiuojant baltyma.
Pagal rekomendacijas praskiedus uipild% Stiklio turinj, gaunama 120 mikrogramy/0,5 ml

peginterferono alfa-2b. \'

Peglntron 150 mikrogramuy, miltgli! @ rpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje

Kiekviename uzpildytame $vi ée yra 150 mikrogramy peginterferono alfa-2b milteliy,
skaiCiuojant baltyma.

Pagal rekomendacijas
peginterferono alfa@

Veiklioji medz kovalentine jungtimi sujungtas rekombinantinis interferonas alfa-2b* su
monometo glikoliu. Sio produkto stiprumo nederéty lyginti su kitais pegiliuoty ar
nepegiliuo&‘éo acios terapinés klasés baltymy stiprumais (zr. 5.1 skyriy).

*gaun, NR technologijos budu i§ E.coli 1asteliy klono, kuriame yra geny inZinerijos biidu
s a hibridiné plazmide, turinti Zzmogaus leukocity interferong alfa-2b koduojantj gena.

s uzpildyto Svirkstiklio turinj, gaunama 150 mikrogramy/0,5 ml

1bin¢ medZziaga, kurios poveikis zinomas
iekviename uZzpildytame Svirkstiklyje esanc¢iame 0,5 ml tirpalo yra 40 mg sacharozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje.
Balti milteliai.
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Skaidrus ir bespalvis tirpiklis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusieji (triterapija)

Triterapija Peglntron, ribavirinu ir bocepreviru yra skirta gydyti létiniu hepatitu C (LHC), kurj sukélé

1-0jo genotipo hepatito C viruso (HCV) infekcija, sergancius suaugusius (18 mety ir vyresnius)

pacientus, kurie anksc¢iau negydyti arba kuriems ankstesnis gydymas buvo nes¢kmingas ir kuriy \'@

kepeny liga yra kompensuota (Zr. 5.1 skyriy).

Skirdami Peglntron kartu su §iais vaistiniais preparatais, zitirékite ribavirino ir bocepreviro p@
charakteristiky santraukas (PCS).

Suaugusieji (biterapija ir monoterapija)

PeglIntron skiriamas LHC sergantiems suaugusiems (18 mety ir vyresniems) paci@ dyti, kuriy
kraujyje aptinkama hepatito C viruso RNR (HCV-RNR), jskaitant pacientus, se§ga®e#is kompensuota
ciroze ir (arba) koinfekuotus kliniskai stabilia ZIV infekcija (Zr. 4.4 skyriy
Biterapija Peglntron ir ribavirinu skiriama LHC sergantiems suaugusiems a au negydytiems
pacientams gydyti, jskaitant ir koinfekuotus klinikai stabilia ZIV mfe% betsuaugusiems
pacientams, kurie anks¢iau buvo nesékmingai gydyti interferonu a iuotu ar nepegiliuotu)
derinyje su ribavirinu arba vien tik interferonu alfa (zr. 5.1 skyriaQ.

Interferono, jskaitant Peglntron, monoterapija skiriam%, kamiDWsirinas netoleruojamas arba jj skirti
draudziama.

Skirdami Peglntron kartu su ribavirinu, zitrékite 1‘1!3@0 preparato charakteristiky santraukg (PCS).

Vaiky populiacija (biterapija)

PeglIntron derinys su ribavirinu skiriam létiniu hepatitu C sergancius 3 mety ir vyresnius
vaikus bei paauglius, kurie anks¢iau ydyti, yra be kepeny dekompensacijos ir kuriems
aptinkama HCV-RNR. &

;nametystés, svarbu atsizvelgti j tai, kad gydymas deriniu sukélé
s pacientams gali buiti negrjztamas. Sprendima gydyti reikia priimti
tveji atskirai (zr. 4.4 skyriy).

Sprendziant neatidéti gydymogikt

augimo slopinima, kuris

iSanalizuojant kiekvie
.

Skirdami PegIntr@u su ribavirinu, zitirékite ribavirino kapsuliy ar geriamojo tirpalo PCS.
4.2 irefartojimo metodas

Doz
Gydyn@%radéti ir prizitréti tik gydytojai, turintys patirties gydant hepatitg C.

as

tron injekcija skiriama kartg per savait¢ po oda. Skiriama dozé suaugusiesiems priklauso nuo to,
I jis vartojamas vienas, ar skiriamas gydymas deriniu (biterapija ar triterapija).

Gydymas Peglntron deriniu (biterapija ar triterapija)

Biterapija (Peglntron ir ribavirinas): taikoma visiems suaugusiems pacientams bei 3 mety ir
vyresniems vaikams.

Triterapija (Peglntron, ribavirinas ir bocepreviras): taikkoma suaugusiems pacientams, sergantiems
1-o0jo genotipo HCV sukeltu LHC.
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Suaugusiesiems skiriama dozé

PeglIntron skiriama 1,5 mikrogramo/kg per savaite kartu su ribavirino kapsulémis.

Peglntron doz¢ 1,5 mikrogramo/kg, skirta vartojimui kartu su ribavirinu, gali buti nustatyta pagal ktino
masés kategorijas ir PegIntron stiprumg, pateiktus 1 lenteléje. Ribavirino kapsulés geriamos kasdien

su maistu, doze padalijus j dvi dalis (ryte ir vakare).

1lentelé. Dozavimas gydant deriniu*
Kiuno masé Peglntron Ribavirino kapsulés
(kg)
PegIntron stiprumas | Skiriama viena Bendra Kapsullq
(ng/0,5 ml) karta per ribavirino skalcm
savaite paros dozé (200

(ml) (mg)

<40 50 0,5 800
40-50 80 0,4 800 % 4
51-64 80 0,5 4
65-75 100 0,5 5
76-80 120 0,5 5°
81-85 120 0,5 6°
86—105 150 0,5 6°
>105 150 0,8 7¢

~\

2 ryte, 2 vakare
2 ryte, 3 vakare
3 ryte, 3 vakare
3 ryte, 4 vakare
kokig bocepreviro doze reikia skirti taikant triterap%réklte bocepreviro PCS.

e g

Suaugusieji - gydymo trukmé — anks dyti pacientai

Triterapija. Ziurékite bocepreviroe
numatymas: yra mazai tikétina, kad 1 genotipo virusu

Biterapija. Stabilaus virusi S

infekuotiems pamentam% 4-3jq ar 12-3j3 savaite vis dar aptinkama HCV-RNR arba néra
virusinio atsako payy ti stabily virusinj atsaka, ir turi biiti sprendZiama dél gydymo
nutraukimo (zr. 5.1 @

. 1 genotipa

iems neaptinkama HCV-RNR 12 gydymo savaite, gydyma reikia pratesti dar
dev énesiams (t. y. i$ viso 48 savaites).
- &tq, kuriy HCV-RNR aptinkama, bet HCV-RNR kiekis 12 gydymo savaite yra sumazéjes
nuo gydymo pradzios, gydymas turi biiti i§ naujo jvertintas 24 gjg gydymo savaitg ir, jei
-RNR neaptinkama, turi biiti taikomas pilnas gydymo kursas (t. y. 48 savaités). Taciau, jei
CV-RNR vis dar aptinkamas 24 aja gydymo savaitg, turi buti sprendziama dél gydymo
nutraukimo.
- 1 genotipu infekuotam ir su maza viremija (< 600 000 TV/ml) pacienty poaibiui, kuriems 4-3ja
gydymo savait¢ randama neigiama HCV-RNR ir kuriems lieka neigiama HCV-RNR 24-3j3
gydymo savaite, gydymas gali biiti arba nutraukiamas po $io 24 savaiciy gydymo kurso, arba
pratesiamas papildomoms 24 savaitéms (t. y. bendras gydymo kursas trunka 48 savaites). Taciau
24 savaiciy bendra gydymo kursa galima sieti su didesne recidyvo rizika nei 48 savaiciy
gydymo kursg (Zr. 5.1 skyriy).
. 2 ir 3 genotipas.
Visiems pacientams rekomenduojama 24 savaites taikyti biterapija, i¥skyrus HCV ir ZIV
infekuotus pacientus, kuriems biitinas 48 savaiciy trukmés gydymas.
. 4 genotipas.

- Pacie

2
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Bendrai manoma, kad 4 genotipu infekuotus pacientus yra sunkiau gydyti, be to, nedideli
studijos duomenys (n = 66) rodo, kad biterapijos trukme turéty buti panasi kaip gydant
1 genotipa.

Suaugusieji - evdymo trukmé — HCV ir ZIV koinfekcija
Biterapija. Rekomenduojama ligoniy, infekuoty kartu HCV ir ZIV, biterapijos trukmé yra 48 savaités,
nepriklausomai nuo genotipo.

HCV ir ZIV infekuoty ligoniy reagavimo arba nereagavimo j gydyma numatymas. Jrodyta, kad

stabilaus atsako prognozé yra ankstyvas virusinis atsakas 12-3jg savaitg, t. y. 2 log viremijos %
sumaiéj imas arba nenustatomas HCV-RNR kiekis. Neigiama stabilaus atsako prognozés reikSmé H%

ir ZIV infekuotiems pacientams, gydytiems PeglIntron ir ribavirino deriniu, buvo 99 % (67/68; Tyr

1) (zr. 5.1 skyriy). Teigiama stabilaus atsako prognozés reik§mé HCV ir ZIV infekuotiems pam%
kuriems taikyta biterapija, buvo 50 % (52/104; Tyrimas 1).

Suaugusieji - gydymo trukmé (pakartotinas gydymas) @
Triterapija. Ziturékite bocepreviro PCS. Q

Biterapija. Stabilaus virusinio atsako numatymas. Visiems pacientams, neprikl@ nuo genotipo,
kuriy HCV-RNR kiekis serume 12-3jg savaitg buvo nebenustatomas, priva 1 %8 savaites taikoma
biterapija. Mazai tikétina, kad pacientams, kuriems gydymas buvo atnaujintaWgf virusinis atsakas (t. y.
HCV-RNR neaptinkama) nepasireiske 12-3j3 savaite, stabilus Viruain@kas asireiks po

48 gydymo savaiciy (zr. 5.1 skyriy).

Pacientams, infekuotiems 1 genotipo virusu ir kuriems nebuve k¥ gydyma, ilgesnis nei

48 savaiciy trukmes pakartotinas gydymas pegiliuotu interf n\a¥a-2b ir kartu ribavirinu, nebuvo
tirtas.

Vaiku populiacija (tik biterapija) — skiriama dozé

3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams Pegln 7€ sklrlama atsizvelgiant j kiino paV1rs1aus
plota, o ribavirino — pagal kiino mase¢. Rekomen ma Peglntron dozé yra 60 mikrogramy/m’* per
savait¢ po oda kartu su 15 mg/kg per parg r%ﬂno vartojant per burng su maistu, doz¢ dalinant j dvi
dalis (ryte ir vakare).

Vaikuy populiacija (tik biterapija) o trukmé
e 1 genotipas.

Rekomenduojama bj s trukmé yra 1 metai.

EkstrapoliuojantNgdMgkimy tyrimy duomenis, kai gydymas derinamas su standartiniu

interferonu vaj t& aaugliams (neigiama prognostiné verté interferonui alfa-2b /

ribavirinui % b), pacienty, kurie nepasiekia virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy,
&1 stabily virusinj atsakg yra labai nedidelé. Todél rekomenduojama, kad

gliams, gydomiems Peglntron / ribavirino deriniu, gydymas biity nutrauktas,

g arba jeigu HCV-RNR aptinkamas 24-3ja gydymo savaitg.
° 3 genotipas.
omenduojama biterapijos trukmé yra 24 savaités.

4 genotipas

@ Tik 5 vaikai ir paaugliai, uzsikréte 4-ojo genotipo virusu, buvo gydyti Peglntron ir ribavirino
deriniu klinikinio tyrimo metu. Rekomenduojama biterapijos trukmé yra 1 metai.
Rekomenduojama, kad Peglntron ir ribavirino deriniu gydomiems vaikams ir paaugliams
gydymas bty nutrauktas, jeigu 12-aja savait¢ HCV-RNR sumazéja < 2 log,, lyginant su
buvusiu prie§ pradedant gydyma, arba jeigu HCV-RNR aptinkama 24-3j3 gydymo savaite.

Peglntron monoterapija — suaugusieji

Skiriama dozé

Taikant Peglntron monoterapija skiriama po 0,5 arba 1,0 mikrogramo/kg per savait¢ doz¢. MaZiausias

Peglntron stiprumas yra 50 mikrogramy/0,5 ml, todél ligoniams, kuriems skiriama 0,5 mikrogramo/kg

per savaitg, dozés turi biiti koreguojamos pagal tiirj kaip parodyta 2 lenteléje. Tiems, kuriems skiriama
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1,0 mikrogramo/kg dozé, atitinkamai koreguojamas turis arba pasirenkamas kito stiprumo Peglntron,
kaip parodyta 2 lenteléje. HCV ir ZIV infekuoty ligoniy gydymas vienu Peglntron netirtas.

2 lentelé. Dozavimas taikant monoterapija

0,5 ng/kg 1,0 pg/kg
Kiuno masé PeglIntron Skiriama kartg Peglntron Skiriama kartg
(kg) stiprumas per savaite stiprumas per savaite
(1g/0,5 ml) (ml) (ng/0,5 ml) (ml)

30-35 50* 0,15 80 0,2 %
3645 50 0,2 50 0,4 @

46-56 50 0,25 50 0,5

57-72 80 0,2 80 0,4 @

73-88 50 0,4 80 @7

89-106 50 0,5 100 QQ
Py

)]
107-120%** 80 0,4 120 0,5
™\

Maziausias $virkstikliu susvirksciamas tiris yra 0,2 ml.
* Reikia rinktis flakona.
** Daugiau kaip 120 kg sveriantiems pacientams Peglntron dozé turi bati apskaﬁ@ individualiai pagal paciento kiino

mase. Dél to gali prireikti derinti jvairius Peglntron stiprumus ir tirpalo tlirius.

. Q
Gydymo trukmé
Ligoniams, kuriems 12 gja savaite pasiekiamas Virusinis ydyma reikia testi dar maziausiai
tris ménesius (t. y. i§ viso $eSis ménesius). Priimant spr pratesti gydyma iki vieneriy mety,
reikia atsizvelgti i kitus prognostinius faktorius (pVZ@ ipa, amziy > 40 mety, vyriska lytj, laipting
fibroze).

Dozés keitimas visiems pacientams (monot@a ir gydymas deriniu)
Jeigu gydymo Peglntron arba gydymo dgMgiuwsfictu atsiranda sunkiy nepageidaujamy reakcijy arba
pakinta laboratoriniy tyrimy rodmen&c tinkamai koreguoti Peglntron ir (arba) ribavirino doze,
kol nepageidaujamos reakcijos i$ epreviro dozés mazinti nerekomenduojama. Skirti
boceprevirg vieng be Peglntron § irino draudziama.
Kadangi grieztas dozés laik aléty buti svarbus gydymo baig¢iai, reikia stengtis palaikyti kaip
galima artimesnes Pegln ir iPavirino dozes rekomenduojamai standartinei dozei. Dozés
koregavimo instruk’cij & ustatytos klinikiniy tyrimy metu.

dant deriniu

Dozés mazinimo

2a lentelé. difikavimo gairés gydant deriniu, remiantis laboratoriniais parametrais

Labor qnial Mazinti tik Mazinti tik Peglntron | Nutraukti gydyma
rodm@ ribavirino paros doze (Zr. 2 pastabg), jei: deriniu, jei:
doze (Zr. 1 pastabg),
jei:
oglobinas Nuo > 8,5 - <8,5 g/dl
iki <10 g/dl
Suaugusieji:
hemoglobinas > 2 g/dl hemoglobino sumaz¢jimas per bet kurias | < 12 g/dl po keturiy
ligoniams, keturias gydymo savaites savai¢iy sumazinus
sergantiems nuolatine (nuolatinis dozés mazinimas) dozg
Sirdies liga
Vaikai ir paaugliai:
netaikoma
Leukocitai - Nuo > 1,0 x 10°/1 iki <1,0x 1071
<1,5x 101
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Neutrofilai - Nuo > 0,5 x 10°/1 <0,5x 1071
iki < 0,75 x 10°/1
Trombocitai - Nuo > 25 x 10°/1 <25x 10771
iki < 50 x 10°/1 (suaugusiesiems)
(suaugusiesiems) <50x 1071
Nuo > 50 x 10”1 (vaikams ir
iki < 70 x 10%/1 (vaikams paaugliams)
ir paaugliams)
Tiesioginis bilirubinas - - 2,5x VNR
Netiesioginis > 5 mg/dl - >4 mg/dl
bilirubinas ( > 4 savaites) %
Serumo kreatininas - - > 2,0 mg/dl &
Kreatinino klirensas - - Nutraukti ribaghi
vartoji %
CrCL < in.
Alaninaminotransfe- - - 2x ygis ir
razé (ALT) R
arba @
Aspartataminotrans- &; pradinis lygis ir
ferazé (AST) Q >10x VNR’
i VirSutiné normos riba .

1 pastaba: Suaugusiems pacientams 1-asis ribavirino dozés sumagy
o : : . ..
(i8skyrus pacientus, kurie vartoja 1 400 mg dozeg e
per para). Jei reikia, 2-asis ribavirino dozés ma
para. Pacientai, kuriems ribavirino paros dozg

turi biiti 200 mg per parg
z¢€ turi buti mazinama 400 mg
awturi buiti papildomais 200 mg per
zinta iki 600 mg, vartoja vieng 200 mg

kapsulg ryte ir dvi 200 mg kapsules vakarg \
Vaikams ir paaugliams 1-asis ribavirin aiinimas yra iki 12 mg/kg per para, 2-asis
g per

ribavirino dozés mazinimas yra iki 8%

para.

2 pastaba: Suaugusiems pacientams 1-asis PggIntron dozés mazinimas turi bti iki 1 mikrogramo/kg

per savaite. Jei reikia, 2-asis Pe

per savaite. Pacientams,
mazinimo nurodymai gy
1

Vaikams ir paaugliam

n dozés sumazinimas gali buti iki 0,5 mikrogramo/kg
Peglntron monoterapija: ziuréti poskyrj ,,Dozés
oterapija“.

eglntron dozés mazinimas yra iki 40 mikrogramy/m” per

savaite, 2-asis Peg@ zés mazinimas yra iki 20 mikrogramy/m’ per savaite.

PeglIntron dozg¢ suaugusi & galima sumazinti mazinant tiirj arba pasirenkant mazesnj stipruma,

glntron dozé vaikams ir paaugliams mazinama keiciant

kaip parodyta 2b lwt%
rekomenduojama d x m pakopomis nuo pradinés 60 mikrogramy/m’ per savaite iki

40 mikrogramy/ @ ‘

avaite, tada, jei reikia, iki 20 mikrogramy/m? per savaite.

@q pakopu Peglntron dozés gydant deriniu maZinimas suaugusiesiems

N Intron dozés mazinimas iki Antrasis PegIntron dozés mazinimas iki
0,5 ng/’kg

Vartotinas | Vartotinas | Vartotina | Kiino Vartotinas | Vartotinas | Vartotina

PegIntron | Peglntron | s masé (kg) | Peglntron | Peglntron | s

stiprumas | kiekis (ug) | Peglntro stiprumas | kiekis (ug) | Peglntro

(ng/0,5 ml) n tiiris (ug/0,5 ml) n tiiris

(ml) (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
65-75 100 70 0,35 65-75 50 35 0,35
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76-85 80 80 0,5 76-85 120 48 0,2
86—105 120 96 0,4 86—105 50 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 80 64 0,4

Dozés mazinimo gairés taikant Peglntron monoterapija suaugusiesiems

Dozés modifikavimo gairés skiriant Peglntron monoterapija suaugusiesiems pateiktos 3a lenteléje.

3a lentelé.

suaugusiesiems taikant Peglntron monoterapija

Dozés modifikavimo gairés, remiantis laboratoriniais parametrais,

Laboratoriniai Sumazinti Pegintron Nutraukti Peglntron, jei:

rodmenys doze perpus, jei: . @
Neutrofilai Nuo 0,5 x 10°/1iki <0,75 x 10’1 | <0,5x 10”1 ®\
Trombocitai Nuo 25 x 10”/1iki <50 x 10°1 | <25x 10%/1

Suaugu51ems pamentams kuriems taikoma 0,5 mikrogramo/kg Peglntron
mazinama perpus sumazinus paskirto tirpalo tiirj, kaip parodyta 3b lentelé

3b lentelé.

Sumazinta PegIntron dozé (0,25 mikrogra

kuriems taikyta 0,5 mikrogramo/kg mon

@&Tapl_]a doz¢ gali biiti

auguSIems pacientams,

4

Kiano masé (kg) PegIntron stiprumas Varto g ntron Vartotinas Peglntron
(ng/0,5 ml) kieki taris
mg) (mi)
30-35 50%* 0,08
3645 50%* 0,1
46-56 50* 3 0,13
57-72 80* 7~ 16 0,1
73-88 50 20 0,2
89-106 50 @ 25 0.25
107 -120** 80 32 0,2

Maziausias Svirkstikliu susvirk§¢iamas, ﬁ@?ﬂ ml.
* Reikia rinktis flakona.

** Daugiau kaip 120 kg sverian entams Peglntron dozé turi buti apskai¢iuojama pagal kiekvieno paciento kiino
mase. Dél to gali prireikti derif§ iMygrius Peglntron stiprumus ir tirpalo tlirius.

. . ¢ . . . .. R .
Suaugusiems pac1en\r®(ur1e gydomi 1,0 mikrogramo/kg Peglntron monoterapija, doz€¢ mazinama
arba perpus mazi 1, arba pasirenkant mazesnj stipruma, kaip parodyta 3¢ lenteléje.

3c lentelé. mazinta Peglntron dozé (0,5 mikrogramo/kg) suaugusiems pacientams,
kuriems taikyta 1,0 mikrogramo/kg monoterapija
Ku o@é (kg) Peglntron stiprumas Vartotinas Peglntron | Vartotinas PegIntron
(ng/0,5 ml) kiekis (ng) tiiris (ml)
50% 15 0,15
3645 50 20 0,2
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
> 107-120%* 80 64 0,4
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Maziausias $virkstikliu susvirks¢iamas tiris yra 0,2 ml.

* Reikia rinktis flakona.

** Daugiau kaip 120 kg sveriantiems pacientams Peglntron dozé turi biiti apskai¢iuojama pagal kiekvieno paciento kiino
mase. Dél to gali prireikti derinti jvairius Peglntron stiprumus ir tirpalo turius.

Ypatingos pacienty populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Monoterapija

PegIntron reikia skirti atsargiai pacientams, turintiems vidutinio sunkumo ar sunky inksty
nepakankamumg. Pacientams, turintiems vidutinio sunkumo inksty nepakankamumg (kreatinino
klirensas 30-50 ml/minutg), pradiné Peglntron doze turi biiti sumazinta 25 %. Pacientams su sunki %
inksty nepakankamumu (kreatinino klirensas 15-29 ml/minut¢) prading Peglntron doze gei
sumazinti iki 50 %. Néra duomeny apie Peglntron vartojimg pacientams, kuriy kreatinino kli &

<15 ml/minut¢ (zr. 5.2 skyriy). Yra rekomenduojama atidziai stebéti pacientus su sunkiuf Wtu
§' oma

nepakankamumu, jskaitant hemodializuojamuosius. Jei gydymo metu inksty funkcija blogé
PeglIntron reikia nutraukti.

Gydymas deriniu Q
Pacienty, kuriy kreatinino klirensas yra <50 ml/minut¢, negalima gydyti t ir ribavirino
deriniu (zr. ribavirino PCS). Taikant gydymg deriniu, biitina atidZiau steb¢ cientus su sutrikusia

inksty funkcija dél anemijos atsiradimo.

Kepeny funkcijos sutrikimas .
Peglntron saugumas ir efektyvumas pacientams, serga \ sunkiu kepeny funkcijos
nepakankamumu, néra jvertintas, todél jiems PegIntron Vartoﬁ\a a.

Senyvi pacientai (= 65 metai) N \

Nenustatyta PegIntron farmakokinetikos priklausomy x ziaus. Duomenys, gauti atlikus tyrimus
su senyvais pacientais, gydytais vienkartine Pegln (@ , rodo, kad nebiitina keisti Peglntron doze
atsizvelgiant | paciento amziy (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija %
PeglIntron ir ribavirino derinys gali biiti % s 3 mety ir vyresniems vaikams.

Vartojimo metodas
PeglIntron reikia susvirksti po
6.6 skyriuje. Pacientas gali

jei reikia, medikui priiiﬁ\
’ E

istinio preparato ruoSimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama
18virksti Peglntron, jeigu jo gydytojas nustato, kad tai jmanoma ir,

4.3 Kontraindi

as veikliajai medziagai, bet kuriam interferonui ar bet kuriai 6.1 skyriuje
inei medziagai;
\sunki Sirdies liga, jskaitant nestabilias ar vaistais nekontroliuojamas Sirdies ligas per
osius Sesis meénesius (Zr. 4.4 skyriy);
nkios, sveikatg sekinancios biikles;
utoimuninis hepatitas ar kitos autoimuninés ligos;
@ Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas arba dekompensuota kepeny cirozé;
Buvusi skydliaukes liga, nebent ja galima kontroliuoti gydant tradiciniu bidu;
- Epilepsija ir/ar susilpnéjusi centrinés nervy sistemos (CNS) funkcija.
- HCV ir ZIV infekuoti kepeny ciroze sergantys pacientai, kuriy Child-Pugh rodmuo yra > 6.
- PeglIntron vartoti kartu su telbivudinu.

Vaiky populiacija
- Esama arba anamnezéje nurodyta sunki psichikos biiklé, ypac sunki depresija, mintys apie
savizudybe arba méginimas Zudytis.
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Gydymas deriniu
Jeigu létiniu hepatitu C sergantiems pacientams yra taikomas gydymas deriniu su Peglntron, taip pat
zitrékite ir ribavirino bei bocepreviro PCS.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Psichikos ir centrinés nervy sistemos (CNS) poky¢iai.

Sunkiis CNS sutrikimai, biitent depresija, mintys apie savizudybe ir bandymas nusizudyti buvo
pastebéti kai kuriems pacientams Peglntron terapijos metu, ir netgi nutraukus gydyma, daugiausia per
6 ménesiy laikotarpj po gydymo. Pastebéta, kad pacientams, gydytiems alfa-interferonais, pasireiské ir
kitokiy poveikio CNS padariniy, jskaitant agresyvy elgesj (kartais nukreipta pries kitus, pvz., min&

apie zmogzudyste), bipolinius sutrikimus, manijg, suglumima ir pakitusj mastyma. Pacientus reiki
atidziai stebeti dél bet kokiy psichikos sutrikimo poZymiy ir simptomy. Jei tokie simptomai
pasireiskia, medikamentg skiriantis gydytojas turi jvertinti $iy nepageidaujamy poveikiy galisga
sunkumag bei nuspresti dél jy atitinkamo terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai sj ai
iSlieka arba pablogéja, arba atsiranda minciy apie savizudybe ar Zzmogzudyste, gydym %on
rekomenduojama nutraukti bei stebéti pacients, tinkamai gydant psichikos sutrikimég

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle. g‘
Jei yra manoma, kad gydyma peginterferonu alfa-2b biitina skirti suaugusi ientams su esama ar
anamnez¢je nurodyta sunkia psichikos biikle, jj reikia paskirti tik po to, kai p¥gfento psichiné buklé yra
individualiai tinkamai iStirta bei kontroliuojama medikamentais. «

- Vaikams ir paaugliams, kuriems yra arba yra buvusi sunki psichj ¢, Peglntron vartoti
draudziama (Zr. 4.3 skyriy). Vaikams ir paaugliams, gydytienes sggiMNerferono alfa-2b ir ribavirino
deriniu, gydymo metu ir per 6 stebéjimo ménesius po gydy Simy apie mintis apie savizudybe
ar bandymus Zudytis buvo gauta daZniau nei suaugusiggic % ir 1 %). Kaip ir suaugusiems
pacientams, vaikams bei paaugliams pasireiské kiti psicl§ epageidaujami reiskiniai (pvz.,
depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas).

Ivairias medzZiagas vartojantys ar jomis piktnau&iantys pacientai

HCV uzsikrétusiems pacientams, turintiem%riq medziagy (alkoholio, kanapiy ir t.t.) vartojimo
sutrikimy, gydymo alfa interferonu met os sutrikimy atsiradimo ar esanciy psichikos sutrikimy
patimejimo pavojus yra padidéjes. N@s, kad tokius pacientus gydyti alfa interferonu yra biitina,
reikia kruopsciai jvertinti esanciasgmgMeos ligas ir kity medziagy vartojimo galimybg bei tai
atitinkamai suvaldyti prie§ prad dyma. Jei biitina, pacienty buklés jvertinimui, gydymui ir
stebésenai verteéty pasitelkti %u}, iskaitant psichikos sveikatos ar priklausomybiy gydymo,
specialistus. Gydymo m veMau, baigus gydyma, pacientus reikia kruopsciai stebéti. Kad
nepasikartoty ar nepasj sichikos sutrikimai ar piktnaudziavimas jvairiomis medziagomis,
rekomenduojama t& styvaja intervencija.

@ ms (30 i§ 94) tiriamyjy buvo jrodytas Gigio pagal amziy procentilio sumaz¢jimas
NrOcentiliy per 5 metus po gydymo pabaigos (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

audos ir rizikos vertinimas vaikams kiekvienu atveju

Laukiama gydymo naudg reikia atidziai palyginti su saugumo duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy

metu stebint vaikus ir paauglius (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

- Svarbu atsizvelgti i tai, kad gydymas deriniu sukélé augimo slopinima, dél to kai kuriy tiriamyjy
igis liko maZzesnis.

- Si rizika turi biti jvertinta atsizvelgiant j vaiko ligos charakteristikas, tokias kaip akivaizdus
ligos progresavimas (pastebima fibroz¢), gretutines ligos, kurios gali neigiamai paveikti ligos
progresavimg (tokios kaip ZIV koinfekcija), taip pat atsaka pranasaujancius rodiklius (HCV
genotipas ir viremija).
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Kai tik jmanoma, vaikas turi biiti gydomas pra¢jus brendimo augimo proverziui tam, kad biity
sumazinta augimo slopinimo rizika. Nors duomeny yra nedaug, 5 mety trukmés stebésenos laikotarpiu
ilgalaikio poveikio lytinei brandai jrodymy negauta.

Kai kuriems ligoniams, paprastai vyresnio amziaus ir gydytiems dél onkologinio susirgimo didesnémis
dozémis, atsirado sunkesniy jautrumo sutrikimy ir koma, jskaitant encefalopatijos atvejus. Nors Sie
reiSkiniai paprastai griztami, kai kuriems pacientams iki visisko atsistatymo prireikeé trijy savaiciy.
Vartojant dideles interferono alfa dozes labai retais atvejais atsirasdavo traukuliy.

biopsija, taciau kai kuriais atvejais (t. y. pacientams, turintiems 2 ar 3 genotipa) gydyma galima praddfi
ir be histologinio patvirtinimo. Prie§ pradedant gydyma apie kepeny biopsijos reikalinguma reiké
spresti remiantis Siuolaikinémis gydymo rekomendacijomis.

Uminés padidéjusio jautrumo reakcijos @K
Uminés padidéjusio jautrumo reakcijos dél interferono alfa-2b (pvz., dilgéliné, angio ¢ edema,
bronchospazmas, anafilaksija) yra retos. Jei tokiy reakcijy atsiranda gydant P Q\, nutraukite
vaisto vartojimg ir nedelsiant pradékite reikiamg gydyma. Gydymo nutraukti ri@ igu atsiranda

Pries jtraukiant atrinktus létiniu hepatitu C sergancius pacientus j tyrimus, visiems buvo atlikta kepenii %

trumpalaikis bérimas.

Sirdies ir kraujagysliy sistema
Kaip ir gydant interferonu alfa-2b, rekomenduojama nuolat stetséti
PeglIntron, sergancius staziniu Sirdies nepakankamumu, patyrusi
turéjusius Sirdies ritmo sutrikimy. Pacientams, turintiems $
gydymga ir gydymo metu atlikti elektrokardiograma. Sirdi
pasiduoda jprastam gydymui, nors kartais reikia nutragk i
paauglius, sirgusius $irdies liga, néra.

Kepeny funkcijos sutrikimas A §®
Kepeny ciroze sergantiems pacientams Peglntron ™8ina kepeny dekompensacijos ir mirties pavojuy.

Kaip ir kitais gydymo interferonu atvejais, %!klte gydymga Peglntron tiems pacientams, kuriems
pailgéja kreSumo rodikliai, nes tai gali 1 eny dekompensacija. Reikia atidziai stebéti kepeny

ciroze serganciy pacienty kepeny fe& tyvumg bei kepeny funkcija.

%gusms pacientus, gydomus
Mrdo infarkta ir/ar turincius ar
trikimy, rekomenduojama prie$

ija (ypac¢ virsskilveliné) paprastai
3 Peglntron. Duomeny apie vaikus ir

Kar§¢iavimas
Pireksija siejama su i gripa

nustatyti ir paSalinti kita\
.

Hidratacija

smdromu kuris yra daznas gydant interferonu, todel svarbu
atines pireksijos priezastis.

Pacientams, gyd Peglntron, reikia palaikyti atitinkamg hidratacija, nes kai kuriems pacientams,
gydytiems int; Ifa, buvo hipotenzija dél skys¢iy netekties. Gali prireikti subalansuoti skys¢ius.
Pakitimgd cluose

Plau01 ratai, pneumonitas ir pneumonija, kartais besibaigiantys mirtimi, retai blina pacientams,

1ems interferonu alfa. Visiems pacientams, kuriems atsiranda pireksija, kosulys, dispnéja ar
VepaV1mo sutrikimo simptomai, reikia atlikti plau¢iy rentgenograma. Jei rentgeno nuotraukoje
t1 plaucu; infiltraty ar kity susilpnéjusios plauciy funkcijos jrodymuy, pacients reikia atidziai
ebéti ir, jei reikia, nutraukti gydyma interferonu alfa. Pasirodo, kad Salutiniai reiskiniai, atsiradg
plauciuose, pasibaigia skubiai nutraukus gydymga interferonu alfa ir pradéjus gydyti kortikosteroidais.

Autoimuninés ligos

Gydant interferonais alfa gali susidaryti autoantikiiny ar atsirasti autoimuniniai sutrikimai. Rizika
padidéja pacientams, turintiems polinkj j autoimuninius sutrikimus. Jei atsiranda autoimuninés ligos
simptomai ar pozymiai, reikia i$§ naujo jvertinti interferono terapijos naudos-rizikos santykj (Zr.

4.4 skyriy ,,Skydliaukés pakitimai® ir 4.8 skyriy).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas pasireiskia granuliominiu uzdegiminiu
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sutrikimu, pazeidzianciu akis, klausos sistemg, smegeny dangalg ir oda. Jtarus VKH, antivirusinj
gydyma reikia nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (zr. 4.8 skyriy).

Regos pokyciai
Gydant interferonais alfa retkarciais gali atsirasti oftalmologiniai sutrikimai, jskaitant tinklainés

hemoragijas, tinklainés eksudatus, serozing tinklainés atSoka ir tinklainés arterijos ar venos okliuzija
(zr. 4.8 skyriy). Visiems pacientams reikia atlikti pradinj akiy iStyrimg. Jei pacientas skundziasi
regéjimo astrumo praradimu ar matymo lauko susiauréjimu, jam biitinai reikia atlikti pilng akiy
iStyrimg. Gydant PegIntron reikia periodiskai tikrinti regéjima, ypatingai pacientams, sergantiems
ligomis, galinCiomis sukelti retinopatijg, tokiomis kaip cukrinis diabetas ir hipertenzija. Jei rega
blogéja ar atsiranda nauji pakitimai, gali tekti nutraukti gydyma Peglntron.

Skydliaukés pakitimai

Retkarciais suaugusiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C ir gydomiems alfa-inter o®
gali sutrikti skydliaukeés funkcija ir prasidéti hipotirozé arba hipertiroidizmas. Apytiksliai owaiky,
gydyty Peglntron / ribavirino deriniu, padaugéjo skydliauke stimuliuojanc¢io hormono
apytiksliai 2 % buvo laikinas sumaZzéjimas zemiau apatinés normos ribos. Prie$ prad
PeglIntron, biitina nustatyti TSH reikSme, ir bet koks skydliaukés sutrikimas, apti metu, turi
biti gydomas jprastu budu. Nustatykite TSH kiekj, jei gydymo metu pacien‘cui§S a simptomuy,
kurie gali biiti dél sutrikusios skydliaukés funkcijos. Jei yra skydliaukés fu@ utrikimy, bet

vaistais galima palaikyti normaly TSH kiekj, gydyma Peglntron galima testi\g#Cientus vaikus ir
paauglius d¢l skydliaukes disfunkcijos reikia kontroliuoti (pvz., tir§ T@(as meénesius.

Medziagy apykaitos sutrikimai 'S Q
Retai buina hipertrigliceridemija arba jau esancios hipertrigl N inés bikles pablogéjimas, kartais
net labai didelis. Todél rekomenduojama pastoviai tikl@nt' i 1ekj kraujyje.

HCV ir ZIV koinfekcija @

Toksinis poveikis mitochondrijoms ir pieno rﬁgsvg zé.!
Pacientai, koinfekuoti ZIV ir gydomi labai aktyv tiretrovirusine terapija (LAART), turi padidintg
laktoacidozés atsiradimo rizika. Todél LAA@; ‘:inetu papildomai skirti PegIntron su ribavirinu reikia

atsargiai (Zr. ribavirino PCS).

Kepeny dekompensacija HCV ir Z,

Koinfekuotiems pacientams, gydoRg
padidéti kepeny dekompensaaggosy

otiems pacientams, sergantiems progresavusia ciroze
s LAART ir kuriems yra pazengusi kepeny ciroze, gali
mirties rizika. Papildomas gydymas vien interferonu alfa ar jo ir

ribavirino deriniu gali pagd;®ati W2ika Sioje pacienty grupéje. Kiti koinfekuoty pacienty pradiniai
veiksniai, kurie gali bligasggPsu didesne kepeny dekompensacijos rizika, yra gydymas didanozinu ir
padidéjes bilirubin® erume.

Koinfekuotus pa% uriems taikomas antiretrovirusinis (ARV) ir kartu antihepatitinis gydymas,

biitina atidziai ydymo metu matuojant jy Child-Pugh reikSme. Pacientams, kuriy buklé
blogéjair g funkcijos dekompensacija, nedelsiant reikia nutraukti gydyma nuo hepatito ir
pakartotin®MapS¥arstyti ARV gydymo reikalinguma.

ikimai HCV ir ZIV infekuotiems pacientams

u su ZIV infekuotiems ligoniams, kuriems taikomas gydymas peginterferonu alfa-2b,

irinu ir LAART, kraujo sutrikimy (pvz., neutropenijos, trombocitopenijos ir anemijos) rizika gali
uti didesné negu infekuotiems vien HCV. Nors daugumai jy pakanka sumazinti dozg, taciau biitina
atidziai stebeéti tokiy pacienty kraujo parametrus (zZr. 4.2 skyriy, zemiau esantj poskyrj ,,Laboratoriniai
tyrimai“ ir 4.8 skyriy).

Pacientams, gydomiems Peglntron ir ribavirino deriniu bei zidovudinu, anemijos pasireiskimo rizika
yra didesné, todél Sio derinio ir zidovudino vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, kuriy CD4 lgsteliy kiekis yra mazas

Apie veiksminguma ir saugumg HCV ir ZIV infekuotiems ligoniams, kuriy organizme CD4 Igsteliy
kiekis yra mazesnis negu 200 lasteliy/ul, duomeny yra mazai (N = 25). Vadinasi, pacientus, kuriy
organizme CD4 Igsteliy kiekis yra mazas, reikia gydyti atsargiai.
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Reikia susipazinti su atitinkamomis antiretrovirusiniy vaisty, vartojamy kartu su vaistais nuo HCV,
PCS, kad biity galima suprasti ir valdyti specifinj toksinj kiekvieno preparato poveikj ir numatyti
galimg sutaptj su Peglntron ir ribavirino toksiniu poveikiu.

Misri HCV ir HBV infekcija (koinfekcija)

Pacientams, kurie buvo koinfekuoti hepatito B ir C virusais bei gydomi interferonu, pranesta apie
hepatito B reaktyvacijos atvejus (kai kuriy pasekmés buvo sunkios). Turimais duomenimis tokios
reaktyvacijos daZznis yra mazas.

Prie§ pradedant interferonu gydyti hepatita C, visus pacientus reikia istirti dél hepatito B.

Pacientus, infekuotus ir hepatito B ir C virusais, biitina stebéti ir gydyti laikantis galiojanciy @b

klinikiniy rekomendacijy. ®
Danty ir periodonto sutrikimai K
Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacienta
gydomiems Peglntron ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti zaloja @ '
dantims ir burnos gleivinei ilgo gydymo Peglntron ir ribavirino deriniu metu. Pacj o kruopsciai
valyti dantis du kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie pgei gali vemti. Jei
Si reakcija jvyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai iSsiskalauti blé

Recipientai organy transplantacijai

Gydant hepatitu C sergancius kepeny ar kity organy recipientus traﬁ@ij ai, vieno Peglntron ar
kartu su ribavirinu vartojimo saugumas ir efektyvumas nebuvo radiniai duomenys parode,
kad gydymas alfa-interferonu gali buti susij¢s su inksty atmgt mcuos dazniu. Taip pat yra

pranesimas apie kepeny atmetimo reakcija.
0\6

Kiti

Yra praneSimy, kad alfa-interferonas skatina psori %méj img ar sarkoidozés atsiradima, todél
pacientams, sergantiems psoriaze ar sarkoidoze,&n ron rekomenduojama vartoti tik tuomet, kai
galima nauda didesné uz jmanoma Zalg. 9

Laboratoriniai tyrimai
Prie§ pradedant gydyti Peglntron, vi cientams biitina atlikti standartinius hematologinius ir

cheminius kraujo bei skydliaukeés 1jos tyrimus. Priimtinos pradinés reikSmeés, kuriomis galima
biity vadovautis prie$ pradedant Peglntron:
. Trombocitai \ > 100 000/mm’

Neutroﬁlal 0 > 1 500/mm?

o % turi biiti normos ribose
Laboratorini butina atlikti po 2 ir 4 gydymo savaiciy, véliau — atitinkamai periodiskai.
HCV-RN t1 periodiskai tiriamas gydymo metu (Zr. 4.2 skyriy).

1 ) @alkomou monoterapija
io tyrimo metu nustatyta, kad ilgalaiké palaikomoji monoterapija (vidutiniSkai 2,5 mety)
fiic

rferonu alfa-2b mazomis dozémis (0,5 mikrogramo/kg per savait¢) kompensuota kepeny ciroze
antiems pacientams, kuriems negauta atsako j gydyma, apsaugai nuo ligos progresavimo yra
neveiksminga. Nustatyta, kad laiko iki pirmojo klinikinio reiskinio (kepeny dekompensacijos, kepeny
lasteliy karcinomos, mirties ir (arba) kepeny transplantacijos) atsiradimo statistiskai reik§mingo
poky¢io nebuvo, lyginant su anks¢iau negydytais pacientais. Todél PegIntron nevartojamas ilgalaikei
palaikomajai monoterapijai.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Peglntron medZziagas
Sio vaistinio preparato negalima skirti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozés malabsorbcija arba sacharazés ir izomaltazeés stygius.
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Sio vaistinio preparato 0,7 ml sudétyje yra maZiau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis i§ esmés yra ,be
natrio®.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Telbivudinas

Klinikinis tyrimas, kuriame buvo tirtas telbivudino 600 mg per parg dozés ir pegiliuoto interferono
alfa-2a 180 mikrogramy vieng karta per savait¢ po oda vartojamos dozes derinys, parodé¢, kad Sis
derinys yra susijes su padidéjusia periferinés neuropatijos i§sivystymo rizika. Siy reiskiniy ats1rad1m
mechanizmas néra zinomas (Zr. telbivudino PCS 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius). Be to, telbivudino ir
interferono derinio saugumas ir veiksmingumas gydant 1étinj hepatitag B nebuvo jrodytas. Dél t%
Peglntron kartu su telbivudinu skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Metadonas 0

Létiniu hepatitu C sirgusiy pacienty, kuriems buvo taikomas pastovus palaikomasis as
metadonu ir kurie anks¢iau nebuvo gydyti peginterferonu alfa-2b, po 4 savaiciy P

1,5 mikrogramo/kg per savait¢ dozés po oda vartojimo, organizme R—metadon(ﬁ 95 % PI
apskaiciuota AUC santykio reiksmé 103-128 %) padidéjo mazdaug 15 %. reiSkinio klinikiné
svarba néra zZinoma, tokius pacientus biitina stebéti, ar neatsiras padldGJUSIO cinio poveikio
pozymiy bei kvepaV1mo slopinimo. Ypac reikia jvertinti rizikg pacwn jantiems dideles
metadono dozes, nes jiems gali pailgéti QTc intervalas.

Peginterferono alfa-2b poveikis kartu vartojamiems Vals\ preparatams

Galima peginterferono alfa-2b (Peglntron) sgveika su zuojanciyjy fermenty substratais buvo
vertinta trimis kartotiniy doziy klinikinés farmakolo%%unals Siy klinikiniy tyrimy metu
kartotiniy peginterferono alfa-2b (Peglntron) do% is kartu vartojamy vaistiniy preparaty
farmakokinetikai buvo tiriamas hepatitu C sirgu tiriamiesiems (1,5 pug per savaite Peglntron
doz¢) arba sveikiems savanoriams (1 pg ar g per savaite dozes) (4 lentelé). Kliniskai
reikSmingos farmakokinetinés sgveikos nterferono alfa 2b (Peglntron) ir tolbutamido,
midazolamo ar dapsono nepastebétal @egmterferono alfa-2b (Peglntron), skiriant kartu su
vaistiniais preparatais, kuriuos me ja CYP2C9, CYP3A4 ar N-acetiltransferaze, doziy
koreguoti nereikia. Pegmterfero a@Zb (Peglntron) vartojant kartu su kofeinu ar dezipraminu,
ekspozicija kofeinu ir dezlpr 1ek tiek padidéjo. Pacientams vartojant Peglntron kartu su
vaistiniais preparatais, k abollzuOJa CYP1A2 arba CYP2D6, néra tikétina, kad citochromo
P 450 veiklumo suma stas turéty klinikinj poveiki, iSskyrus siaurg terapinj langg turincius
vaistinius preparat ele)

4 lentelé.  Pg rono alfa-2b poveikis kartu vartojamiems vaistiniams preparatams
- Geometrinis vidurkiuy
Kartu v & Peginterferono Tiriamoji santykis (santykis su arba be
vaistin@ alfa-2b dozé populiacija peginterferono alfa-2b)
N AUC Conax
P~ (90 % PI) (90 % PI)
&} inas 1,5 ng/kg/per savaitg Létiniu hepatitu C 1,39 1,02
"YP1A2 (4 savaites) sirge tiriamieji (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)
substratas) (N=22)
1 ng/kg/per savaitg Sveiki savanoriai 1,18 1,12
(4 savaites) (N =24) (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
3 ug/kg/per savaitg Sveiki savanoriai 1,36 1,16
(2 savaites) (N=13) (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
Tolbutamidas 1,5 ng/kg/per savaite Létiniu hepatitu C 1,1# ND
(CYP2C9 (4 savaites) sirge tiriamieji (0,94; 1,28)
substratas) (N=22)
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Geometrinis vidurkiuy

Kartu vartojamas | Peginterferono Tiriamoji santykis (santykis su arba be
vaistinis alfa-2b dozé populiacija peginterferono alfa-2b)
preparatas AUC Cinax
(90 % PI) (90 % PI)

1 pg/kg/per savaitg Sveiki savanoriai 0,90# ND

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

3 ug/kg/per savaitg Sveiki savanoriai 0,95 0,99

(2 savaites) (N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Dekstrometorfano 1,5 ng/kg/per savaite Létiniu hepatitu C 0,96## ND
hidrobromidas (4 savaites) sirge tiriamieji (0,73; 1,26)
(CYP2D6 ir CYP3A (N=22)
substratas) 1 pg/kg/per savaite Sveiki savanoriai 2,03# ND

(4 savaites) (N =24) (1,55; 2,67) L
Dezipraminas 3 ug/kg/per savaitg Sveiki savanoriai 1,30 %\
(CYP2D6 (2 savaites) (N=13) (1,18; 1,43) ; 1,16)
substratas)
Midazolamas 1,5 ng/kg/per savaiteg Létiniu hepatitu C 1,07 .12
(CYP3A4 (4 savaites) sirge tiriamieji (0,91, & (0,94; 1,33)
substratas) (N=24) 0

1 ng/kg/per savaitg Sveiki savanoriai fl,07x 1,33

(4 savaites) (N =24) * 9;1,16) (1,15; 1,53)

3 ug/kg/per savaitg Sveiki savanorigg 018 1,24

(2 savaites) (N=13) (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
Dapsonas 1,5 ng/kg/per savaite Létiniu he 1,05 1,03
(N-acetiltransferazés | (4 savaites) sirge 4iri (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)

substratas)

# Apskaiciuota pagal §lapimo, surinkto per 48 valandas, ty

F @
- A4
rim 1S
## ApskaiCiuota pagal §lapimo, surinkto per 24 valandas, t& enis

PegI@ kartu su Siais vaistiniais preparatais reikia skirti

5 lentelé

Atsargumo priemonés:
atsargiai

Vaistiniai preparatai

PoZymidj

omai ir gydymas

Mechanizmas ir rizikos veiksniai

Teofilinas

L 2

Teofil
Pe

pakuotés lapelj.

jant kartu su
ali padidéti teofilino
ceMracija kraujyje. Teofiling
su Peglntron rekomenduojama
rti atsargiai. Skiriant kartu su
PeglIntron reikia perskaityti teofilino

Teofilino metabolizma létina
slopinamasis Peglntron poveikis
CYP1A2.

Tioridazinas @Q

N
\QQ

Tioridazing vartojant kartu su
PeglIntron gali padidéti tioridazino
koncentracija kraujyje. Tioridazing
kartu su Peglntron rekomenduojama
skirti atsargiai. Skiriant kartu su
PeglIntron reikia perskaityti
tioridazino pakuotés lapelj.

Tioridazino metabolizmg 1étina
slopinamasis Peglntron poveikis
CYP2De.

eofilinas
Antipirinas
Varfarinas

reikia atsargiai.

Yra pastebéta padidéjusi iy
vaistiniy preparaty koncentracija
kraujyje, kai jie budavo skiriami
kartu su kitais interferono
preparatais, todél juos taip pat skirti

Gali biiti slopinamas kity vaistiniy
preparaty metabolizmas kepenyse.
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Vaistiniai preparatai PoZymiai, simptomai ir gydymas | Mechanizmas ir rizikos veiksniai

Zidovudinas Vartojant kartu su kitais interferono | Veikimo mechanizmas néra
preparatais gali sustipréti zinomas, ta¢iau manoma, kad kauly
slopinantis poveikis kauly Ciulpy ¢iulpus slopina abu vaistiniai

funkcijai ir paiiméti kraujo lasteliy | preparatai.
sumaz¢jimas, pavyzdziui, gali
sumazéti baltyjy kraujo 1asteliy

skaiCius.
Imuniteta slopinanti Vartojant kartu su kitais interferono | Reikia turéti omenyje, kad tai gali
terapija preparatais, persodintg organg suzadinti persodinto organo %
(inksta, kauly ¢iulpus ir pan.) atmetima. %
turintiems pacientams gali \'

susilpnéti imunosupresinés terapijos ®
poveikis. j

Kartotiniy doziy farmakokinetikos tyrimy metu farmakokinetinés saveikos tarp Pegln avirino

nenustatyta.
HCV ir ZIV koinfekcija QK

Nukleozidy analogai . %
Nukleozidy analogy vartojimas atskirai arba kartu su kitais nukl@ kelia pieno rugsties

acidoze. Farmakologiskai tiriant, ribavirinas padidina purino ayieo2y fosforilinty metabolity kiekj
in vitro. Sis aktyvumas galéty padidinti pieno riigities acidos,%Ma sukelia purino nukleozidy
analogai (pvz., didanozinas ar abakaviras), atsiradimo iz u skirti ribaviring ir didanozing
nerekomenduojama. Nustatyta toksinio poveikio mitocl‘\1 ms, ypac¢ pieno rugsties acidozés ir
pankreatito, atvejy, kai kurie jy baigési mirtimi (Zr. o PCS).

Taikant ZIV gydymo ribavirinu schemas, k, e kartu skiriamas zidovudinas, nustatyta anemijos
pablogéjimo atvejy, taciau tikslus Sio poy@Kiashechanizmas néra iSaiskintas. Dél padidéjusio
anemijos pavojaus, ribavirino ir zid Qerinio skirti nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu
taikoma antiretrovirusings terapijo, schema, kurioje kartu skiriamas zidovudinas, reikia
apsvarstyti jo pakeitimo galimyle? ypatingai svarbu, jeigu pacientui jau buvo dél zidovudino
vartojimo pasireiskusi anerr{

4.6 Vaisingumaﬁ@no ir Zindymo laikotarpis

s / vyry ir motery kontracepcija
Peglntron r cpd®¥jama gydyti tik tas vaisingo amziaus moteris, kurios gydymo metu naudoja
veiksmi ontracepcijos priemones.

ribavirinu
t PegIntron kartu su ribavirinu, pacientéms moterims arba pacienty vyry partneréms, reikia
iniy atsargumo priemoniy, siekiant i§vengti néStumo. Vaisingo amziaus moterys gydymo metu ir
ménesius po gydymo privalo vartoti veiksmingas kontracepcijos priemones. Pacientai vyrai arba jy
partnerés gydymo metu ir 7 ménesius po gydymo privalo vartoti veiksmingas kontracepcijos
priemones (Zr. ribavirino PCS).

Néstumas

Reikiamy duomeny apie interferono alfa-2b vartojima néStumo metu néra. Su gyvunais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Jrodyta, kad interferonas alfa-2b sukelia abortus
primatams. Panasu, kad Peglntron taip pat gali turéti tokj poveikj.

Galimas pavojus Zmogui nezinomas. NéStumo metu Peglntron vartoti galima tik tuomet, jei galima
nauda persveria galimag pavojy vaisiui.
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Derinys su ribavirinu
Ribavirinas, vartojamas né$tumo metu, sukelia sunkius apsigimimus, todél néscias moteris gydyti
ribovirinu draudziama.

Zindymas
Nezinoma, ar §io vaistinio preparato sudedamosios dalys patenka j motinos pieng. Dél galimo Salutinio
poveikio zindomiems kiidikiams, prie§ pradedant gydyma, Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas %
Duomeny apie galima toksinj gydymo Peglntron poveikj vyry ir motery vaisingumui néra. %
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus ®\'

Pacientams, kurie jau¢ia nuovargj, mieguistumg ar sutrikima gydymo Peglntron metu, pa
vengti vairavimo bei darbo su mechanizmais.
4.8 Nepageidaujamas poveikis @ g
Suaugusieji K
Triterapija

9
Biterapija ir monoterapija . Q\
Saugumo duomeny santrauka

Ziarekite bocepreviro PCS.

Klinikiniy tyrimy metu Peglntron kartu su ribavirinu vart s suaugusiems pacientams
dazniausiai pasireiskusios su gydymu susijusios nepage@vos reakcijos, atsiradusios daugiau kaip
pusei tyrime dalyvavusiy ligoniy, buvo nuovargis, g ausmas ir reakcija injekcijos vietoje. Kitos
nepageidaujamos reakcijos, pastebétos daugiau kai o ligoniy, buvo pykinimas, Saltkrétis, nemiga,
anemija, pireksija, mialgija, astenija, skausmas, aM§cija, anoreksija, kiino svorio sumazéjimas,
depresija, bérimas ir irzlumas. Dazniausiai g#jgeiSkusios nepageidaujamos reakcijos paprastai biidavo
lengvos arba vidutinio sunkumo ir buvo ojamos nekeiciant dozés bei nenutraukiant gydymo.
Pacientams, vartojusiems vien Pegl vargis, alopecija, niezulys, pykinimas, anoreksija, kiino
svorio mazéjimas, irzlumas ir nemb sdavo pastebimai reciau nei ligoniams, kuriems taikytas

Sios su gydymu susijusj geidaujamos reakcijos, pastebétos suaugusiems pacientams, gydytiems
peginterferonu alfa ¢)itant gydytus Peglntron monoterpija arba Peglntron / ribavirino deriniu
klinikiniy tyrimy 1 vaistui esant rinkoje. Sios reakcijos i§vardytos 6 lenteléje, suskirstytos
pagal organy % ases ir pasireiSkimo daznuma: labai daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki

gydymas deriniu (Zr. 6 lentele).
Nepageidaujamy reakcii@ lenteléje
S

< 1/10), ne (nwé> 1/1 000 iki < 1/100), retos (= 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos (< 1/10 000)
arba dazni omas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvi aznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

gydytiems peginterferonu alfa-2b, jskaitant Peglntron monoterapija ar gydyma
Peglntron ir ribavirino deriniu, pasireiS§kusios nepageidaujamos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos

@Q. Klinikiniy bei poregistraciniy saugumo tyrimy metu suaugusiems pacientams,

. ~ . . . . . “e * . . *
Labai dazni Virusiné infekcija , faringitas

Dazni Bakteriné infekcija (jskaitant sepsj), grybeliy infekcija, gripas,
virSutiniy kvépavimo taky infekcija, bronchitas, paprastoji
pusleling, sinusitas, vidurinés ausies uzdegimas, rinitas

Nedazni Injekcijos vietos infekcija, apatiniy kvépavimo taky infekcija
Daznis nezinomas Hepatito B reaktyvacija (HCV ir HBV koinfekuotiems
pacientams)
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Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni

Anemija, neutropenija

Dazni Hemoliziné anemija, leukopenija, trombocitopenija,
limfadenopatija
Labai reti Aplaziné anemija

Daznis nezinomas

Grynoji eritrocity aplazija

Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni

Padidéjes jautrumas vaistui

Reti

Sarkoidozé

Daznis nezinomas

Uminés padidéjusio jautrumo reakcijos, tarp jy angioneuroziné
edema, anafilaksija ir anafilaksinés reakcijos, jskaitant
anafilaksinj Soka, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura, sisteminé raudonoji
vilkligé K

EndoKkrininiai sutrikimai

Dazni

Hipotirozé, hipertiroidizmas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni

Anoreksija

Dazni Hipokalcemija, hiperurikemija, dehidraci 1déjes apetitas
Nedazni Cukrinis diabetas, hipertrigliceridem)js
Reti Diabetiné ketoacidozé i

Psichikos sutrikimai

Labai dazni

v * oo . B
umas , gebéjimo susikaupti

.
.. . % . .
Depresija, nerimas , emoc\&

pablogéjimas, nemigi

Dazni Agresija, sujaudinima@s, nuotaikos pakitimas, nenormalus
elgesys, nervingu go sutrikimas, lytinio potraukio
sumazéjimas, apa\jRMenormallls sapnai, verkimas

Nedazni Savizudybgebandymas nusizudyti, mintys apie savizudybe,
psichoze %cinacijos, panikos priepuolis

Reti

Daznis nezinomas

BigoliffiMNrikimai
i 1e zmogzudystg, manija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

vos skausmas, galvos svaigimas

Dazni \ Amnezija, atminties sutrikimas, sinkopé, migrena, ataksija,
. 6 konfuzija, neuralgija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
\ hipertonija, mieguistumas, démesio sutrikimas, tremoras, skonio
pojiicio sutrikimas
Nedazni ) Y Neuropatija, periferiné neuropatija
Reti \ Konvulsijos
Labai s Cerebrovaskulinis kraujavimas, cerebrovaskuliné iSemija,

encefalopatija

Veido paralyzius, mononeuropatijos

%‘Qeiinomas

sutrikimai
azni Regéjimo sutrikimas, nerySkus matymas, fotofobija,
konjunktyvitas, akiy sudirginimas, asary liauky sutrikimas, akies
skausmas, akiy sausumas
Nedazni Tinklainés eksudatai
Reti Regéjimo astrumo ar akiplo€io sumazéjimas, tinklainés

kraujavimas, retinopatija, tinklainés arterijos okliuzija, tinklainés
venos okliuzija, regos nervo uzdegimas, regos nervo disko
edema, geltonosios démés edema

Daznis nezinomas

Seroziné tinklainés atSoka
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Ausuy ir labirinty sutrikimai

Dazni Klausos pablogéjimas ar netekimas, spengimas ausyse, vertigo

Nedazni Ausy skausmas

Sirdies sutrikimai

Dazni Palpitacija, tachikardija

Nedazni Miokardo infarktas

Reti Stazinis §irdies nepakankamumas, kardiomiopatija, aritmija,
perikarditas

Labai reti Sirdies iSemija

Daznis nezinomas Skystis perikardo ertméje .

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Sumazéjes kraujospiidis, padidéjes kraujospiidis, kraujo
priplidimas j veidg ir kakla

Reti Vaskulitas @

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai .

Labai dazni Dispnéja’, kosulys™ I)Q

4

Dazni Disfonija, kraujavimas i nosies, kvépavimo str¥eaflas,
kvépavimo trakto kongestija, nosies gleivj urkimas,
rinoréja, padidéjusi virSutiniy kvépavimowsekrecij a, ryklés
ir gerkly skausmas o %

Labai reti Intersticiné plauciy liga -

Daznis nezinomas Plauciy fibrozé, plautiné arterisg hWertenzij a’

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Vémimas*; pykinimag, @Musmas, viduriavimas, burnos
dzitivimas

Dazni Dispepsija, gastr io refliukso liga, stomatitas, burnos
iSopéjimas, lie“%§H usmas, danteny kraujavimas, viduriy
uzkietéjimas, vi putimas, hemorojus, cheilitas, pilvo

iSpiitimas ivitas, glositas, danty sutrikimas

Nedazni as, burnos skausmas

Reti

Labai reti inis kolitas

Daznis nezinomas

Liezuvio pigmentacija

Kepenuy, tulZies paslé aky sutrikimai

Dazni o | Hiperbilirubinemija, hepatomegalija

Odos ir poodini gnio sutrikimai

- T v E3 E TP E3
Alopecija, niezulys , odos sausumas , iSbérimas

Dazni Psoriazé, padidéjusio jautrumo $viesai reakcija, makulopapulinis
@ iSbérimas, dermatitas, eriteminis iSbérimas, egzema, naktinis
Q prakaitavimas, padidéjes prakaitavimas, spuogai, furunkulai,
eritema, dilgéliné, plauky teksttiros nenormalumas, nagy
@ sutrikimas
eti Odos sarkoidozé
Labai reti Stevens-Johnson‘o sindromas, toksiné epidermio nekrolizé,

daugiaformé eritema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai dazni Raumeny skausmas, sgnariy skausmas, kauly ir raumeny
skausmas

Dazni Artritas, nugaros skausmas, raumeny spazmai, skausmas
galiinése
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Nedazni Kauly skausmas, raumeny silpnumas

Reti Rabdomiolizé, miozitas, reumatoidinis artritas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Dazni Daznas $lapinimasis, poliurija, nenormalus §lapimas

Reti Inksty funkcijos sutrikimas, inksty funkcijos nepakankamumas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Dazni Amenoré¢ja, kriity skausmas, menoragija, menstruacijy
sutrikimas, kiausidziy sutrikimas, maksties sutrikimas, lytinés
funkcijos sutrikimas, prostatitas, erekcijos disfunkcija @

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai 4
Labai dazni Injekcijos vietos reakcija , injekcijos vietos uzdegimas,
nuovargis, astenija, dirglumas, Saltkrétis, pireksija, ] gri@xasi

liga, skausmas

Dazni Kriitinés skausmas, diskomfortas kriitingje, injelgefyNgfetos
skausmas, bendras negalavimas, veido edem in€ edema,
nenormalumo pojtis, troskulys

Reti Injekcijos vietos nekrozé

Tyrimai o %
Labai dazni Sumazéjusi kiino masé

*Sios nepageidaujamos reakcijos klinikiniy tyrimy metu vien Peglntron vailqui¥gms®hacientams pasireiské daznai (nuo
>1/100 iki < 1/10).
# Interferono preparaty klasés zenklg Zr. toliau skyriuje ,,Plautiné ar'ter 1 nzija“

Atrinkty nepageidaujamy reakciju suaugusiesiems a imas

Dazniausiai neutropenija ir trombocitopenija buvo§e 10s (1 ir 2 laipsnio pagal PSO skalg). Buvo
keli stipresnés neutropenijos atvejai pacientams Qrtlems rekomenduojamomis Peglntron ir
ribavirino dozémis (3 laipsnio pagal PSO s@ 3918 186 (21 %) ir 4 laipsnio pagal PSO skale — 13 i§
186 (7 %)).

Klinikiniame tyrime mazdaug 1,2 wity, gydyty Peglntron arba interferono alfa-2b ir ribavirino
deriniu, pranesé apie gyvybei p s psichikos sutrikimus gydymo metu. Tie sutrikimai buvo
mintys apie savizudybe ir b nusizudyti (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujami reiskipier Wghes ir kraujagysliy sistemoje (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai
buvo susije su Jau zﬁ'&a buvusia SKS liga ir anks¢iau vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr.

iowatija, kuri gali biiti griztama nutraukus interferono alfa vartojima, anksciau
iems ligoniams pasitaiké retai.

Plautiné %mes hipertenzij os (PAH) atvejy nustatyta Vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra

i a, visy pirma pa01entams kuriy ligos istorijoje buvo PAH rizikos veiksniy (pvz., portiné
, ZIV infekcija, cirozé). Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko

ais, paprasta1 pragjus keliems ménesiams nuo gydymo interferonu alfa pradzios.

ydant alfa-interferonais praneSama apie retai pasitaikancius oftalmologinius pazeidimus -
retinopatijas (jskaitant ir geltonosios démés edema), tinklainés hemoragijas, tinklainés arterijy ir veny
okliuzijg, tinklainés eksudatus, sumazéjusj regéjimo astruma ar susiauréjusj akiplotj, regos nervo
uzdegima ir regos nervo disko edema (Zr. 4.4 skyriy).

Buvo pranesta, kad vartojantiems alfa-interferonus atsiranda jvairtis autoimuniniai ir dél imuninés
sistemos sutrikimo atsirad¢ pazeidimai, tokie kaip skydliaukés pazeidimai, sisteminé raudonoji
vilkligé, reumatoidinis artritas (naujas ar pasunkéjes), idiopating ir tromboziné trombocitopeniné
purpura, vaskulitas, neuropatijos, jskaitant mononeuropatijas ir Vogt-Koyanagi-Harada sindromg (Zr.
4.4 skyriy).
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HCV ir ZIV koinfekuoti pacientai
Saugumo duomeny santrauka
Tyrimy metu HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, gydytiems PeglIntron ir ribavirino deriniu,
buvo pastebétas dar ir kitoks nepageidaujamas poveikis (jo nepastebéta pacientams, infekuotiems tik
vienos rusies infekcija), kurio daznis buvo > 5 %: burnos kandidozé (14 %), igyta riebalin¢ distrofija
(13 %), CD4 limfocity kiekio sumazéjimas (8 %), apetito sumazéjimas (8 %),
gamaglutamiltransferazés kiekio padidéjimas (9 %), nugaros skausmas (5 %), amilazés kiekio
padidéjimas kraujyje (6 %), pieno riigsties kiekio padidéjimas kraujyje (5 %), citolizinis hepatitas
(6 %), lipazés kiekio padidéjimas (6 %) ir galtiniy skausmas (6 %).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Toksinis poveikis mitochondrijoms

Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI) gydytiems ZIV uzsikrétusiems @s,

kurie nuo HCV infekcijos vartojo ribavirino, buvo toksinio poveikio mitochondrijoms ir gsties
acidozés atvejy (zr. 4.4 skyriy). Q

HCV ir ZIV infekuoty pacienty laboratoriniy tyrimy duomenys g '

Nors HCV ir kartu ZIV infekuotiems ligoniams toksinis poveikis kraujodaraj tropenija,
trombocitopenija ir anemija) pasireiSké dazniau, jiems dazniausiai uztekda @ cisti doze, o gydyma

pries laikg reikédavo nutraukti retai (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, gyd;:%; PXCntron ir kartu
Y

fa-2b ir kartu ribavirinu.
dyty ligoniy absoliutus
goniy trombocity kiekis tapo
eriniu gydyty ligoniy atsirado

ribavirinu, kraujo sutrikimy atsirado dazniau negu gydytiems interf,
Tyrimo 1 (zr. 5.1 skyriy) metu 4 % (8/194) Peglntron ir kartu ribgmg
neutrofily kiekis tapo maZesnis negu 500 lasteliy/mm’ ir 4 0@
mazesnis negu 50 000/mm’. 12 % (23/194) PeglIntron ir ribg™gn
anemija (hemoglobino kiekis < 9,4 g/dl). .

CD4 limfocity kiekio sumazéjimas Q
Gydymas Peglntron ir ribavirino deriniu buvo s% st absoliutaus CD4+ lasteliy kiekio sumazéjimu
per pirmas 4 gydymo savaites, taciau be proggntinés CD4+ Iasteliy dalies sumazéjimo. Sumazinus

dozg arba nutraukus gydyma, CD4+ lasteliée)is atsistaté. Gydymas Peglntron ir ribavirino deriniu
pastebimos neigiamos jtakos ZIV vi ntrolei gydymo arba steb¢jimo metu neturéjo.
Koinfekuotiems pacientams, kuriy e CD4+ Iasteliy yra < 200 /pl, saugumo duomeny yra

mazai (N = 25) (zr. 4.4 skyriy).

Qantiretrovirusiniq vaisty, vartojamy kartu su vaistais nuo HCV,
ir valdyti specifinj toksinj kiekvieno preparato poveikj ir numatyti

Reikia susipazinti su atitj
PCS, kad biity galima s

Klinikinioqgri® metu 107 vaikai ir paaugliai (nuo 3 iki 17 mety amziaus) buvo gydomi Peglntron ir
ribavir@ bniu, keisti doze reikéjo 25 % pacienty, dazniausiai dél anemijos, neutropenijos ir kiino
imo. Bendrai, nepageidaujamy reakcijy pobudis vaikams ir paaugliams yra panasus i
yjy, nors yra susiriipinimg keliantis dalykas, biidingas vaikams ir paaugliams, — augimo
jnimas. Gydant Peglntron ir ribavirino deriniu iki 48 savaiciy buvo stebétas augimo slopinimas,
urio kai kuriy pacienty tigis liko mazesnis (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu kiino masés netekimas ir
augimo slopinimas buvo labai dazni (gydymo pabaigoje vidutinis kiino masés bei Gigio procentilio
sumazéjimas nuo gydymo pradzios buvo atitinkamai 15 procentiliy ir 8 procentiliai) ir augimo greitis
buvo slopinamas (< 3-iojo procentilio 70 % pacienty).

Pasibaigus 24 savaiciy trukmes steb¢jimo laikotarpiui po gydymo, vidutinis kiino masés ir figio
procentiliy sumazéjimas nuo gydymo pradzios buvo atitinkamai 3 procentiliai ir 7 procentiliai, 0 20 %
vaiky augimas buvo slopinamas (augimo greitis < 3-iojo procentilio). | 5 mety trukmés ilgalaikés
stebésenos tyrima buvo jtraukti devyniasdeSimt keturi i§ 107 tiriamyjy. Poveikiai augimui buvo
mazesni 24 savaites gydytiems tiriamiesiems, nei gydytiems 48 savaites. Nuo gydymo pradzios iki
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ilgalaikés stebésenos pabaigos 24 savaites gydyty pacienty figio pagal amziy procentilé sumazéjo 1,3
procentilés, o gydyty 48 savaites — 9,0 procentiles. DvideSimt keturiy procenty tiriamyjy (11 i 46),
gydyty 24 savaites, ir 40 % tiriamyjy (19 i$ 48), gydyty 48 savaites, igio pagal amziy sumazéjimas

nuo gydymo pradzios iki ilgalaikés stebésenos pabaigos buvo > 15 procentiliy, lyginant su prie§
pradedant tyrima buvusia procentile. Buvo pastebéta, kad vienuolikai procenty tiriamyjy (5 i§ 46),
gydyty 24 savaites, ir 13 % tiriamyjy (6 i§ 48), gydyty 48 savaites, Gigio pagal amziy sumaz¢&jimas nuo
gydymo pradzios iki ilgalaikés stebésenos pabaigos buvo > 30 procentiliy, lyginant su prie$ pradedant
tyrimg buvusia procentile. Kiino masés pagal amziy procentilés sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki
ilgalaikés stebésenos pabaigos buvo 1,3 ir 5,5 procentilés, atitinkamai, 24 arba 48 savaites gydytiems
tiriamiesiems. KMI pagal amziy procentilés sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki ilgalaikés
stebésenos pabaigos buvo 1,8 ir 7,5 procentilés, atitinkamai, 24 arba 48 savaites gydytiems %
tiriamiesiems. &
Vidutinio igio procentilio sumazéjimas pirmaisiais ilgalaikés stebésenos metais buvo ypaé past%
vaikams pries§ lyting branda, Ugio, kiino masés ir KMI Z balo sumazéjimas, lyginant su bendgj
populiacija, stebétas gydymo fazés metu, 48 savaites gydytiems vaikams visiskai neatsistg@Npat
ilgalaikés stebésenos pabaigos (zr. 4.4 skyriy).

Sio klinikinio tyrimo gydymo fazés metu dazniausios nepageidaujamos reakcijos

tiriamiesiems buvo kars¢iavimas (80 %), galvos skausmas (62 %), neutropenij 3 , nuovargis

(30 %), anoreksija (29 %) ir injekcijos vietos eritema (29 %). Tik vienas s a®turéjo nutraukti
gydyma dél nepageidaujamos reakcijos (trombocitopenijos). Dauguma nepadg#laujamy reakcijy, apie

kurias buvo pranesta tyrlmo metu, buvo lengvos. Sunkios nepageubu%s reakcijos pasireiske 7 %

visy pacienty (8 i§ 107), ir tai buvo skausmas injekcijos vietoje (1 . smas galtinése (1 %),

galvos skausmas (1 %), neutropenija (1 %) bei pireksija (4 %) uliacijoje gydymo metu

pasireiskusios svarbios nepageidaujamos reakcijos buvo ne % s (8 %), agresija (3 %), pyktis

(2 %), depresija / prislégta nuotaika (4 %) bei hlpotlroze pacientams buvo paskirtas

hipotirozés / padidéjusio TSH gydymas levotlroksmu

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Apie toliau nurodytas su gydymu susijusias nepe@&auj amas reakcijas buvo pranesta tyrimo su
vaikais ir paaugliais, gydytais Peglntron ir %rino deriniu, metu. Sios nepageidaujamos reakcijos

yra iSvardytos 7 lenteléje, suskirstytos p, any sistemy klases ir pasireiSkimo daznuma: labai
daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/10@1 0), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos
(> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai r 0 000) arba daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal
turimus duomentis). Q

a

ujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Kiekvienoje daznio grup¢je
7 lentelé. Klml %mo su vaikais ir paaugliais, gydytais Peglntron ir ribavirino

tu labai daZnai, daZnai ir nedaZnai pastebétos nepageidaujamos

Infekcijos ir i

Dazni Grybelin¢ infekcija, gripas, burnos piisleling, vidurinés ausies
K uzdegimas, streptokokinis faringitas, nosiaryklés uzdegimas,
sinusitas
Pneumonija, askaridozé, enterobioze, herpes zoster, celiulitas,
%ﬂ Slapimo taky infekcija, gastroenteritas
jo ir limfinés sistemos sutrikimai
abai dazni Anemija, leukopenija, neutropenija
Dazni Trombocitopenija, limfadenopatija

EndoKkrininiai sutrikimai

Dazni | Hipotirozé
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni | Anoreksija, sumaZéjes apetitas
Psichikos sutrikimai
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Dazni Mintys apie savizudybe', bandymas nusizudyti®, depresija,
agresija, emocinés reakcijos labilumas, pyktis, aZitacija,
nerimas, pakitusi nuotaika, neramumas, nervingumas, nemiga

Nedazni Nenormalus elgesys, prislégta nuotaika, emocinis sutrikimas,
baimé¢, koSmariski sapnai

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Galvos skausmas, galvos svaigimas

Dazni Skonio pojiicio pakitimas, sinkop¢, démesio sutrikimas,
mieguistumas, prasta miego kokybé

Nedazni Neuralgija, letargija, parestezija, hipestezija, psichomotorinis

hiperaktyvumas, tremoras

Akiy sutrikimas

Dazni Akiy skausmas ‘

Nedazni Junginés hemoragija, akiy niez¢jimas, keratitas, nerysku,
matymas, §viesos baimé

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni | Galvos sukimasis (vertigo)

Sirdies sutrikimai -
Dazni | Palpitacijos, tachikardija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Veido ir kaklo paraudimas ¢ a -

Nedazni Hipotenzija, blySkumas d

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrjfi

Dazni Kosulys, kraujavimas i$

Nedazni Svokstimas, diskomf®gt yje, rinoréja

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Pilvo skausmas, '@és pilvo dalies skausmas, vémimas,
pykinimas A

Dazni Viduriavi aftinis stomatitas, cheilozé, burnos opelés,

randyje, burnos skausmas

Nedazni i ingivitas

Kepenuy, tulZies piislés ir lataky i

Nedazni omegalija

Odos ir poodinio audinio s,

Labai dazni Alopecija, sausa oda

Dazni 9_& " Niez¢jimas, bérimas, eriteminis bérimas, egzema, akné, eritema
Nedazni \J Jautrumo S$viesai reakcija, makulopapulinis bérimas, odos
lupimasis, pigmentacijos sutrikimas, atopinis dermatitas, odos

ol spalvos pokytis

Skeleto, r M irvjungiamojo audinio sutrikimai

Labai (@ Mialgija, artralgija
7/ oo Kauly ir raumeny skausmas, skausmas galtinése, nugaros
skausmas

Raumeny kontraktiira, raumeny triik¢iojimas

sty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni | Proteinurija

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedazni | Moterys: dismenoréja

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni Injekcijos vietos eritema, nuovargis, pireksija, sustingimas, i
gripg panasi liga, astenija, skausmas, negalavimas, dirglumas
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Dazni Injekcijos vietos reakcija, injekcijos vietos niezéjimas,
injekcijos vietos bérimas, injekcijos vietos sausumas, injekcijos
vietos skausmas, Sal¢io pojiitis
Nedazni Kriitinés skausmas, diskomfortas kriitinéje, veido skausmas
Tyrimai
Labai dazni Augimo tempo sulétéjimas (tam tikram amziui budingo Ggio ir
(arba) kiino masés sumazéjimas)
Dazni Skydliauke stimuliuojancio hormono kiekio kraujyje
padidéjimas, tireoglobulino kiekio padidéjimas
Nedazni Skydliaukés antiktiny atsiradimas %
SuZzalojimai, apsinuodijimai ir procediury komplikacijos @
NedazZni | Kontiizija
YInterferono alfa savo sudétyje turin&iy vaistiniy preparaty klasés poveikis, pastebétas suaugusiesiems ir vaikams tgill
standartinj gydyma interferonu. Peglntron poveikis stebétas suaugusiems pacientams. (
Atrinkty nepageidaujamy reakcijy vaikams ir paaugliams apibidinimas @
Klinikinio tyrimo su Peglntron / ribavirinu metu dauguma laboratoriniy tyrimy po vo lengvi

sumaz¢éjimo ir bilirubino kiekio padidéjimo gali reikéti sumazinti doze¢ arba y ui nutraukti
gydyma (zr. 4.2 skyriy). Nors laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai buve @ pOeti klinikinio tyrimo
metu kai kuriems pacientams, gydytiems Peglntron ir ribavirino derinig, prac& kelioms savaitéms po
gydymo pabaigos, tyrimy rezultatai tapo tokie pat kaip ir gydymo pr %&

arba vidutinio sunkumo. Dél hemoglobino, baltyjy kraujo kiineliy, trombocity, % IWNkiekio

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas ¢ Q
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas p M i0 preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizilgos . Sveikatos priezitiros specialistai turi

pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas re \ audodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas A

Pastebeta atvejy, kai paskirtos dozes bu %mos iki 10,5 karto. DidZiausia vieng parg vartota
paros doz¢ buvo 1 200 mikrogramuz.&j rinus, Peglntron perdozavimo metu nepageidaujamas
poveikis atitiko zinomus vaisto sa uomenis, tik jis galéjo biiti sunkesnis. Standartiniai metodai
vaistinio preparato pasalinimui nti, pvz., dializé, nebuvo veiksmingi. Specifinio priesnuodzio
nuo Peglntron néra, perdoz 0 peveju rekomenduojama taikyti simptominj gydyma ir atidziai stebéti
pacientg. Esant galimyb@tm; preparatg skiriantiems gydytojams patariama kreiptis j

Apsinuodijimy kon£r0 | ormacijos biurg (AKIB).
5.  FAR INES SAVYBES
51 E odinaminés savybés

F erapiné grupé: imunostimuliatoriai, interferonai, ATC kodas: LO3AB10.

mbinantinis interferonas alfa-2b yra kovalentiskai sujungtas su monometoksipolietilenglikoliu,
ai vidutini$kai 1 polimero molis pakei¢iamas baltymo moliu. Vidutiné molekuliné masé apytiksliai
yra 31 300 daltony, i$ kuriy baltymo dalis sudaro apie 19 300 daltony.

Veikimo mechanizmas

Tyrimai atlikti in vivo ir in vitro rodo, kad biologinj PegIntron aktyvumg apsprendzia interferono alfa-
2b sudétiné dalis.

Interferony aktyvumas lasteléms pasireiskia tuomet, kai jie riSasi su specifiniais membranos
receptoriais, esanciais lastelés pavirSiuje. Tyrimai su kitais interferonais parode, kad jie pasizymi
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rusiniu specifiSkumu. Vis délto manoma, kad tam tikros primaty rasys, pvz., Rézus bezdzionés yra
jautrios farmakodinaminei zmogaus 1 tipo interferony stimuliacijai.

Prisijungg prie lastelés membranos, interferonai skatina daugelj sudétingy vidulasteliniy reiskiniy, taip
pat suzadina tam tikrus fermentus. Manoma, kad nuo $io proceso, arba bent jau jo dalies, priklauso
jvairus lgsteliy atsakas ] interferona, jskaitant viruso replikacijos slopinimg virusu infekuotose
lastelése, lasteliy dalijimosi slopinimg ir tokias imunomoduliacines savybes, kaip makrofagy
fagocitinio aktyvumo skatinimas bei specifinio limfocity citotoksisSkumo lasteléms-taikiniams
didinimas. Bet kuri i$ §iy savybiy gali biiti svarbi terapiniam interferony poveikiui.

Rekombinantinis interferonas alfa-2b taip pat slopina virusy replikacijg in vivo ir in vitro. Nors tikslum%
rekombinantinio interferono alfa-2b priesvirusinio veikimo mechanizmas néra Zinomas, manoma,

jis turi jtakos Seimininko lgsteliy metabolizmui. Tokiu btidu stabdoma viruso replikacija, o jei jj 1

vyksta, like viriony pirmtakai negali palikti lastelés. %

Farmakodinaminis poveikis
PegIntron farmakodinamika buvo tiriama su sveikais savanoriais, didinant vienkartin¥ @ e 1r tiriant
burnos temperatiiros, funkciniy baltymy, tokiy kaip kraujo serumo neopterinas ir
oligoadenilatsintetaze (2'5'-OAS), koncentracijos poky¢ius ir leukocity bei neu iekius.
Asmenims, gavusiems Peglntron, buvo stebétas nedidelis, nuo dozés prikl kiino temperatiiros
pakilimas. Susvirkstus vienkartines Peglntron dozes nuo 0,25 iki 2,0 mikrogNg#y/kg kiino masés per
savaitg, serumo neopterino koncentracija dldeJO prlklausomal nuo do etviftosios savaités

pabaigoje neutrofily ir leukocity kiekio sumazéjimas priklausé nu & on dozés.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas — suaugusieji
Triterapija Peglntron, ribavirinu ir bocepreviru
Zitirékite bocepreviro PCS.

Monoterapija Peglntron bei biterapija Peglntron i %}ﬂmu
Anksciau negydyti pacientai

Buvo atlikti du kertiniai tyrimai. Vienas (C/
Peglntron ir ribavirino derinys. Siuose tym

-010) — PegIntron monoterapija, kitas (C/198-580) —
dalyvavo pacientai, sergantys létiniu hepatitu C, kurj
patvirtino teigiami HCV-RNR poli andininés reakcijos (PGR) rezultatai (> 30 TV/ml),
kepeny biopsija, kurios metu hlst uvo patvirtinta 1étinio hepatito diagnozé, nebuvo kity

létinio hepatito priezasCiy bei b ites kraujo serumo ALT.
Qt

Tyrime, kai buvo gydo ron, i§ viso dalyvavo 916 anks¢iau negydyty pacienty, serganciy

létiniu hepatitu C, kurl skiriama Peglntron (0,5 mikrogramo/kg, 1,0 mikrogramas/kg ir

1,5 mikrogramo/k 1t(;) vienerius metus, po to tiriamieji buvo stebimi Sesis ménesius. Be to,
303 pacientai bu mi interferonu alfa-2b (3 milijonai TV [mln. TV] tris kartus per savalte;) kaip
palygmamuOJ Sic tyrimai parodé, kad gydymas Peglntron buvo sékmingesnis nei gydymas
mterferon entele)

Tyrim b vo skiriama Peglntron ir ribavirino kombinacija, 1 530 anks¢iau negydyty pacienty

b 1 vienerius metus, taikant vieng i$ $iy schemy:
Peglntron (1,5 mikrogramo/kg per savaitg) + ribavirinas (800 mg per dieng), (n = 511);

@ - Peglntron (1,5 mikrogramo/kg per savaite vieng ménesj, po to — 0,5 mikrogramo/kg per
savaite 11 ménesiy) + ribavirinas (1 000 mg/ 1 200 mg per dieng), (n = 514);
- Interferonas alfa-2b (3 min. TV tris kartus per savaitg) + ribavirinas (1 000 mg/ 1 200 mg
per diena), (n = 505).

Siame tyrime gydymas Peglntron (1,5 mikrogramo/kg per savaite) ir ribavirino deriniu buvo Zymiai
efektyvesnis nei gydymas interferono alfa-2b ir ribavirino deriniu (8 lentelé), ypac pacientams, kurie
buvo uzsikréte 1 genotipo virusais (9 lentelé). Stabilus atsakas buvo vertinamas pagal atsaka, praéjus
6 ménesiams po gydymo nutraukimo.
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Zinoma, kad HCV genotipas bei pradinis viruso kiekis yra prognostiniai faktoriai, nuo kuriy priklauso
atsako rodikliai. Vis délto Siame tyrime buvo parodyta, kad atsako rodikliai taip pat priklauso nuo
ribavirino, vartojamo kartu su PeglIntron arba interferonu alfa-2b, dozés. Tie pacientai, kuriems buvo
skirta > 10,6 mg/kg ribavirino (800 mg doz¢ vidutiniam 75 kg kiino masés pacientui), nepriklausomai
nuo viruso genotipo bei jo pradinio kiekio, Zymiai geriau reagavo | gydyma, lyginant su pacientais,
kuriems buvo skirta < 10,6 mg/kg ribavirino (9 lentelé), o ligoniy, gavusiy > 13,2 mg/kg ribavirino,
atsako rodikliai buvo dar aukstesni.

8 lentelé.  Stabilus virusinis atsakas (% HCV neigiami pacientai)

Peglntron monoterapija Peglntron + ribavirinas 9
Gydymo schema P15 P 1,0 P05 I P 1,5/R R
Pacienty skaicius 304 297 315 303 511
Atsakas gydymo 49 % 41 % 33% 24 % 65 %
pabaigoje
Stabilus atsakas 23 %% | 25% 18 % 12 % 54 %**
P15 Peglntron 1,5 mikrogramo/kg
P 1,0 Peglntron 1,0 mikrogramo/kg
PO0,5 Peglntron 0,5 mikrogramo/kg
1 Interferonas alfa-2b 3 min. TV
P 1,5/R PeglIntron (1,5 mikrogramo/kg) + ribavirinas (800 mg) \
P 0,5/R Peglntron (1,5 mikrogramo/kg — 0,5 mikrogramo/kg) + rib# 0 mg/ 1 200 mg)
I/R Interferonas alfa-2b (3 mIn.TV) + ribavirinas (1 000 mg /
* p <0,001 P 1,5 lyginant su I
*x p=0,0143 P 1,5/R lyginant su I/R

9 lentelé.  Stabilaus atsako rodmenys gydant @on + ribavirinu (pagal ribavirino doze,
genotipg ir viruso koncentracija)

HCYV genotipas R1bav1r1 P 1,5R P 0,5/R I/R
doze
Visi genotipai 54 % 47 % 47 %
50 % 41 % 27 %
0 10, 6 61 % 48 % 47 %
1 genotipas Visa 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %
. O, > 10,6 48 % 34 % 34 %
1 genotipas i" Visa 73 % 51 % 45 %
<600 000 <10,6 74 % 25% 33%
Neo > 10,6 71 % 52 % 45 %
1 gens%% Visa 30 % 27 % 29 %
> TV/ml <10,6 27 % 25% 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
otipas Visa 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P 1,5/R Peglntron (1,5 mikrogramy/kg) + ribavirinas (800 mg)
P 0,5/R PeglIntron (1,5 mikrogramy/kg — 0,5 mikrogramy/kg) + ribavirinas (1 000 mg/1 200 mg)
I/R Interferonas alfa-2b (3 mIn.TV) + ribavirinas (1 000 mg/1 200 mg)

Tyrime, kai buvo gydoma vien tik PegIntron, gyvenimo kokybé buvo Zymiai maziau paveikta,
vartojant 0,5 mikrogramo/kg Peglntron, negu vartojant arba 1,0 mikrograma/kg Peglntron kartg per
savait¢ arba 3 mln. TV interferono alfa-2b tris kartus per savaite.
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Atskiro tyrimo metu 224 pacientai, infekuoti 2 ar 3 genotipo virusu, gavo Peglntron

1,5 mikrogramo/kg po oda, karta per savaite, kartu su 800 mg — 1 400 mg ribavirino per burng

6 ménesius (skai¢iuojant pagal kiino mase; tik trys pacientai, sveriantys > 105 kg, gavo 1 400 mg
doze) (10 lentelé). Dvidesimt keturi procentai tur¢jo laipting fibroze ar ciroze (3/4 pagal Knodell).

10 lentelé. Virusinis atsakas pabaigus gydyma, stabilus virusinis atsakas ir recidyvas pagal
HCYV genotipg ir viruso koncentracija*
PegIntron 1,5 pg/kg kartg per savaite ir ribavirino 800 mg — 1 400 mg per
parg
Atsakas pabaigus Stabilus virusinis atsakas Recidyvas %
gydyma @»
Visi tiriamieji 94 % (211/224) 81 % (182/224)
(2772

HCV 2 genotipas 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 %

<600 000 TV/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20)

> 600 000 TV/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) ry (2/22)

HCV 3 genotipas 93 % (169/182) 79 % (143/182) K 14 %

(24/166)

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

> 600 000 TV/ml 93 % (77/83) 70 % & 23 % (17/75)
* Stabilus virusinis atsakas buvo nustatomas bet kuriam asmeniui, kurio HCV- 0 neiSmatuojamas 12 savaite po
gydymo ir kuriam nebuvo gauta duomeny 24 savaite po gydymo. Bet kuris® @iam nebuvo gauta duomeny
12 savaiciy po gydymo lango laikotarpiu ir véliau, buvo laikomas kaip n & s 1 gydyma 24 savaitg.
Sio tyrimo metu 6 ménesius trukes gydymas buvo geriﬁ Weiojamas nei vienerius metus trunkantis
gydymas pagrindiniame derinio tyrime; gydyma nut e % tiriamyjy, lyginant su 14 %, doz¢

reikéjo keisti 18 % tiriamyjy, lyginant su 49 % pag§n@fiame tyrime.

Nepalyginamajame tyrime dalyvave 235 pagfqgtai, infekuoti 1 genotipu ir su maza viremija

(<600 000 TV/ml), gavo Peglntron po gramo/kg po oda vieng kartg per savaitg derinyje su
pagal kiino mase skiriamu ribavirin vaiciy bendras stabilaus atsako daznis buvo 50 %.
KeturiasdeSimt vienam procentui g 7/235) 4-3ja gydymo savaite ir 24-3ja gydymo savaite

HCV-RNR plazmoje nebuvo apy @u h. Siame pogrupyje buvo stebétas 92 % (89/97) stabilaus
virusinio atsako daznis. Sio @4 pogrupio didesnis stabilaus atsako daznis buvo nustatytas taikant
iSanksting analiz¢ (n = 4, MycM patvirtintas (n = 48).

Neissamiis istorinés pag omenys parodo, kad 48 savaiciy trukmés gydymas gali buti siejamas su
didesniu stabilaus e?t& zniu (11/11) ir maZesne recidyvo rizika (0/11, lyginant su 7/96 po

veiksmin 70 anksCiau negydytiems pacientams, sergantiems 1 genotipo viruso sukeltu 1étiniu
ms buvo skiriami 2 gydymo Peglntron / ribavirino deriniu rezimai [1,5 mikrogramo/kg

amo/kg Peglntron po oda kartg per savaite kartu su ribavirinu, kurio per burna vartojama

- 1 400 mg per parg (dozé dalinama j dvi dalis)] ir 180 mikrogramy peginterferono alfa-2a,

jamo kartg per savaite po oda, kartu su ribavirinu, kurio per burng vartojama 1 000 mg —

00 mg per parg (doz¢ dalinama j dvi dalis). Atsakas j gydyma buvo vertinamas pagal stabily

virusinj atsakg (SVA), kuris pasireiskia, kai 24 savait¢ po gydymo HCV-RNR neaptinkama (Zr.

11 lentele).

24 gydymo savai%
Didelio rar{@o yrimo metu buvo lyginamas 48 savaiciy trukmeés gydymo kurso saugumas ir
a™s 0
1

11 lentelé. Virusinis atsakas 12-3j3 gydymo savaite, pabaigus gydyma, atkryc¢iy skaicius* ir
stabilus virusinis atsakas (SVA)

Gydymo grupé Pacienty skaicius (%)
1,5 pg/kg Peglntron 1 pg/kg 180 pg
ir ribavirinas Peglntron ir peginterferonas
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ribavirinas

alfa-2a ir
ribavirinas

12-3j3 gydymo savaite
HCV-RNR neaptinkama

40 (407/1 019)

36 (366/1 016)

45 (466/1 035)

Atsakas pabaigus gydymg

53 (542/1 019)

49 (500/1 016)

64 (667/1 035)

Atkrytis

24 (123/523)

20 (95/475)

32 (193/612)

Stabilus virusinis atsakas (SVA)

40 (406/1 019)

38 (386/1 016)

41 (423/1 035)

SVA pacientams, kuriems
12-3ja gydymo savaite

81 (328/407)

83 (303/366)

74 (344/466)

HCV-RNR neaptinkama @
* (HCV-RNR analizés rezultatas, kai Zemutiné aptinkamumo riba yra 27 TV/ml.
Ankstyvo virusinio atsako stoka iki 12-osios gydymo savaités (HCV-RNR aptinkama, kurios sumazéjimas nuo gydygfo

pradzios yra < 2 log;o) buvo gydymo nutraukimo kriterijus. K
@ydant

is nei gydant
eriniu, stabilus

Visose trijose gydymo grupése stabilaus virusinio atsako atvejy skai¢ius buvo panasus,
Afroamerikieciy kilmés pacientus (jiems yra blogas HCV i§gydymo prognostinis fak:
1,5 mikrogramo/kg Peglntron ir ribavirino deriniu, stabilus virusinis atsakas buvo

1 mikrogramo/kg Peglntron doze. Gydant 1,5 mikrogramo/kg Peglntron ir rib @
virusinis atsakas buvo retesnis pacientams, sergantiems kepeny ciroze, paci kuriy ALT kiekis
normalus, pacientams, kuriy viremija gydymo pradzioje buvo > 600 000 T bei pacientams,
vyresniems kaip 40 mety. Europidams stabilus virusinis atsakas pagircg®¢ dazMau nei
afroamerikieciams. 24 % pacienty, kuriems gydymo pabaigoje HC@‘NVO neaptinkama,

pasireiske atkrytis. .

savaite pasireiskia, jei viremija sumazéja bent 2-1% eaptinkama HCV-RNR. Virusinis
atsakas 4 3ja gydymo savait¢ pasireiskia, jei virgffiyaYumazéja bent 1-log arba neaptinkama
HCV-RNR. Pagal Siuos laikotarpius (4 ir 12 savaiteés) galima prognozuoti stabily

virusinj atsakg (12 lentelé).

Stabilaus virusinio atsako numatymas — anksciau negyc@}ai. Virusinis atsakas 12 gydymo

%erté gydant 1,5 mikrogramo/kg Peglntron ir
0 deriniu

12 lentelé. Virusinio atsako prog

800 mg — 1 400 mg Wy

a Teigiama
Neéra
Neéra bilaus Neigiama | Atsakas stabilaus Teigiama
atsa & virusinio prognoziné i virusinio prognoziné
g x atsako verté gydyma atsako verté
1 genotipas* %
Iki 4 savaités **@
(n=950) ~>
HCV—RN{U "~ 834 539 65 % 116 107 92 %
neigia (539/834) (107/116)
220 210 95 % 730 392 54 %
[ s arba (210/220) (392/730)
&
azéjimas
= 1 log
Iki 12-osios
savaités***
(n=915)
HCV-RNR 508 433 85 % 407 328 81 %
neigiamas (433/508) (328/407)
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HCV-RNR
neigiamas arba
viremijos
sumazgjimas
>2log

206

205

N/AY

709

402

(402/709)

57 %

2 / 3genotipas**

Iki 12-osios
savaités
(n=215)

HCV-RNR
neigiama arba
viremijos
sumazejimas

>2log

50 %
(1/2)

213

177

83 %

(177/21

* 1 genotipo viruso infekcija sergantys pacientai gydyti 48 savaites
** 2 /3 genotipo viruso infekcija sergantys pacientai gydyti 24 savaites
**% Pateikti rezultatai yra i§ vieno laiko momento. Pacientams galéjo biiti nepateiktas arba skirtingas re

12-gja savaite.

T Protokole buvo naudojami $ie kriterijai: jei 12-3ja savait¢ HCV-RNR teigiama ir viremijos sunqfze

pradzios < 2 log;o, gydymas buvo nutraukiamas. Jeigu 12-gj3 savaite HCV-RNR teigiama ir

gydymo pradzios > 2 log;o, HCV-RNR tyrimas atlickamas 24-3ja savaite, ir, jei tada teigias

o

@ 4-gja arba

nuo gydymo

QNS sumazéjimas nuo
dymas nutraukiamas.

Pacienty, gydyty Peglntron monoterapija, stabilaus atsako neigiamﬁ\@)ziné verté buvo 98 %.

HCV ir ZIV koinfekuoti pacientai

Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV.
duomenys pateikti 13 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVICsP
jame dalyvavo 412 anksc¢iau negydyty létiniu hepatit

PeglIntron (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per

Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti is
\t

grupés — interferonu alfa-2b (3 MTV 3 kart
Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites ir stebi
vienacentris, jame dalyvavo 95 anks¢ia
ZIV. Pacientai atsitiktiniy imé&iy bﬁd&
gydomi Peglntron (100 mikrogra

kartu ribavirinu (800 mg — 1 20

kiino svorj). Tiriamieji b
HCYV infekuotus pagi
gydomi 24 savaite

alfa-2b (3 MTV 3 kartus Ee&

13 lentelé.

A
@éiq suaugusiy zmoniy, infekuoty ZIV.
es: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi
1 kartu ribavirinu (800 mg per parg), kitos
er savaite) ir kartu ribavirinu (800 mg per parg).
” énesius. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy im¢iy,
ti 1étiniu hepatitu C sergantys suaugusieji, infekuoti
uskirstyti j dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo
150 mikrogramy per savaite, atsizvelgiant j ktino svorj) ir

tyrimy metu atsako j gydyma

,%Q

uvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris,

er parg atsizvelgiant j kiino svorj), kitos grupés — interferonu
jJ¢) ir kartu ribavirinu (800 mg — 1 200 mg per para, atsizvelgiant |

domi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius, i$skyrus 2 arba 3 genotipo
riy organizme viremija buvo < 800 000 TV/ml (Admplicor). Jie buvo
1 6 ménesius.

ZIV koinfekuoty pacienty stabilus virusinis atsakas, priklausomai nuo
notipo, po gydymo Peglntron ir ribavirinu

e& Tyrimas 1' Tyrimas 2°
Peglntron Interferonas P Peglntron Interferonas P
Q (1,5 pg/kg per alfa-2b reik§me* | (100 pg arba alfa-2b reikme”
@ savaitg) + (B3MTV3 150° ug per (B3MTV3
ribavirinas kartus per savaite) + kartus per
(800 mg per savaite) + ribavirinas savaitg) +
para) ribavirinas (800 mg — ribavirinas
(800 mg per 1200 mg (800 mg —
parq) per parq)d 1200 mg
per para,)d
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
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Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) | 0,006 38 % 7% 2/27) | 0,007
(12/32)
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

MTYV = milijonas tarptautiniy vienety;
a - p reikSmé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa
b - p reik§mé, apskaiCiuota pagal chi-square testa
¢ - < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100 mikrogramy per savait¢ Peglntron, > 75 kg sveriantys pacientai vartojo po
150 mikrogramy per savait¢ Peglntron.

d - < 60 kg sveriantys pacientai vartojo po 800 mg ribavirino, 60 kg — 75 kg sveriantys pacientai —
sveriantys pacientai

—po 1200 mg.

! Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAAMA 2004; 292 (23); 2839-2848

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

Histologinis atsakas
Atliekant Tyrima 1, prie§ gydyma ir po jo 210 pacienty i§ 412 tiriamyjy (51 %) buvo

biopsija. Pacientams,

Ishak: -

Pakartotinis gydymas Peglntron ir ribavirinu, jei ankstesnis

1,2), | gydyma nereagavusiems — stabilus (Metavir:
nuolat j gydyma reagavusiy pacienty biuiklé palengvéjo ir né vienam ji nep

fibrozé nesumazéjo. Pacientams, infekuotiems 3 genotipo HCV, reikSmingal
kepeny distrofija.

*

Tyrimo, kuriame nebuvo lyginamosios grupés, metu 2 293
sunkia fibroze ir kuriems ankstesnis gydymas 1nterferono

neveiksmingas, buvo i§ naujo gydomi Peglntron (kartq
kiino svorio doz¢) ir kartu ribavirino (jo doze nustatyfe

laikomas nesékmingu, jei pasireiské atkrytis arba j
atliktas po maziausiai 12 gydymo savaiciy, buvo

Pacientai, kuriems HCV-RNR nebuvo a

ir, pabaigus gydyma, buvo stebimi 2
HCV-RNR neaptinkamas po 12 s

HCV-RNR neaptinkamas 24 sa
¢. Atsakoip ﬁydyma daZnis, jei ankstesnis gydymas buvo nesékmingas

14 lentelé

5@

*&“

-0,1, Ishak: - 0,2):

gydytiems Peglntron ir ribavirino deriniu, sumazéjo Metavir ro 1r Ishak
laipsnis. | gydyma reagavusiems pacientams §is sumazéjimas buvo reikéminga@ \

po 1 000 mg, > 75 kg

epeny

-0,3,
ug tre¢dalio

. Sio tyrimo metu

vo nesékmingas

gydymo (14 lentelé).

engvejo riebaliné

k, kurie sirgo vidutinio sunkumo ar
avirino deriniu buvo
it¢ po oda leista 1,5 mikrogramo/kg

| kiino svorj). Ankstesnis gydymas buvo
iai ] gydyma nereagavo (HCV-RNR tyrimas,
jamas (nustatyta, kad HCV-RNR yra)).

2-3 gydymo savaite, toliau buvo gydomi 48 savaites
Atsakas dvylikta savaite buvo nustatomas, kai
ymo. Stabilus virusinis atsakas yra nustatomas, kai

Pacientai, kuriems HCV-RNR neaptinkamas
dymo savaite ir stabilus virusinis atsakas gydzius pakartotinai

rferonas alfa ir ribavirinas Peginterferonas alfa ir Bendra
ribavirinas populiacija*
«/Irusinis Stabilus Virusinis Stabilus Stabilus
K atsakas virusinis atsakas virusinis virusinis
@ 12 savaite, % atsakas, % 12 savaite, % | atsakas, % atsakas, % (n/N)
(n/N) (n/N) (n/N) (n/N) 99 % PI
99 % PI 99 % PI
38,6 (549/1 423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2 293)
54,0; 64,8 42,6; 582 19,5; 23,9
Ankstesnis
atsakas
Atkrytis 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 43.4; 61,6 32,8;42,6
1/4 genotipas 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 32,7, 55,8 23,3; 34,0
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2/3 genotipas 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
RN 28,6 (258/903) 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1 385)
49,0; 64.9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
1/4 genotipas 23,0 (182/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7, 12,1
2/3 genotipas 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotipas
1 30,2 (343/1 135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1
44.4; 58,3 32,6; 52,6 12,551
2/3 77,1 (185/240) 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 7)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 4 ,
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) ,W9/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 %, ;42,5
METAVIR
fibrozés skalés Q
jvertinimas
F2 46,0 (193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) 45778) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 2,1 24,7, 33,8
F3 38,0 (163/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (7 (O 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) /30) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 K\ 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Pradinis virusy
kiekis kraujyje
Didelis virusy 32,4 (280/864) 56,1 (157/ @56 5(152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1 441)
kiekis kraujyje 48.4; 63A 31,2; 51,7 14,1; 19,1
(> 600 000 TV/m
D
Mazas virusy 48,3 (269/557) 69/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
kiekis kraujyje ;70,4 49.5; 72,6 26,1; 34,2
(£600 000 TV/m
D

RN: Reakcijos (atsako | gydyma)
12 gydymo savaiciy biina telg

HCV-RNR plazmoje t1r1a

reakcijos tyrima.
*I numatyta gydyti
patvirtinta.

s nustatomas, jei HCV-RNR nustatymo serume ar plazmoje tyrimas po maziausiai
¢ laboratorijoje, naudojant tyrimais paremta kiekybinj polimerazés grandinés

N a itraukti 7 pacientai, kuriems maziausiai 12 savaiCiy ankstesnio gydymo negaléjo biiti

% (821/2 286) pacienty plazmoje 12 gydymo savaite buvo toks kiekis HCV-RNR,

IS viso ma
kurio n Kma nustatyti, naudojant tyrimais paremtg testa (maZziausia koncentracija, kurig galima

vo nustatomas, tesé gydyma. 12 % §iy pacienty pasireiské stabilus virusinis atsakas.

—J25 TV/ml). 56 % (463/823) §io pogrupio ligoniy pasireiské stabilus virusinis atsakas.
ms, kuriems ankstesnis gydymas pegiliuotu ar nepegiliuotu interferonu buvo nesékmingas ir
s 12 gjg savaite testas buvo neigiamas, stabilaus atsako daznumas buvo atitinkamai 59 % ir
188 18 480 pacienty, kuriems 12-3 gydymo savait¢ viremija sumazéjo > 2 log, taciau virusas

Pacientams, kuriems ankstesnis gydymas pegiliuotu interferonu alfa ir ribavirinu buvo nes¢kmingas,
maziau buvo tikétina pasiekti atsaka j pakartotinj gydyma po 12 savaiciy lyginant su pacientais,
kuriems buvo nesékmingas gydymas nepegiliuotu interferonu alfa ir ribavirinu (atitinkamai 12,4 % ir
28,6 %). Taciau, esant atsakui ] gydyma 12-3ja savaite, buvo nedidelis stabilaus virusinio atsako
skirtumas, nepriklausomai nuo ankstesnio gydymo ar atsako j ankstesnj gydyma.
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Duomenys apie ilgalaiki veiksmingumg - suaugusieji

Dideliame ilgalaikio stebéjimo tyrime dalyvavo 567 ligoniai, anksciau dalyvave Peglntron (kartu su
ribavirinu arba be jo) tyrime. Tyrimo tikslas buvo jvertinti, kiek laiko islieka stabilus virusinis atsakas
(SVA) ir kokj neigiama poveikj klinikinei baigc¢iai sukelia besitgsianti virusine infekcija. 327 pacientai
baigé maziausiai 5 metus trukusj ilgalaikj stebé¢jima, ir tik 3 i§ 366 asmeny, kuriems buvo pasireiskes
stabilus atsakas, atkrito.

Kaplan-Meier metodu nustatyta, kad stabilus atsakas ilgiau kaip 5 metus laikési 99 % (95 %

PI: 98-100 %) visy pacienty. Po HCV gydymo Peglntron (kartu su ribavirinu arba be jo) atsirades
SVA salygoja ilgalaikj viruso pasalinima, kepeny infekcijos iSgydymg ir klinikinj 1étinio HCV
i8gydyma. Visgi tai nesutrukdo nepageidaujamiems kepeny sutrikimams (jskaitant kepeny karcinoma)
atsirasti ligoniams, kurie serga kepeny ciroze.

3-17 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai, sergantys kompensuotu létiniu hepatitu C ir kuriems
aptinkamas HCV-RNR, buvo jtraukti | daugiacentrj tyrima, kurio metu buvo gydomi ribay

15 mg/kg per parg ir Peglntron 60 mikrogramy/m’ kartg per savaite 24 arba 48 savaite @giant i
HCYV genotipg ir viremijg gydymo pradzioje. Visi pacientai buvo stebimi 24 savaites @ gus
gydyma. IS viso buvo gydomi 107 pacientai, i§ kuriy 52 % buvo moterys, 89 % e g.’d (X, 67 % sirgo
1 genotipo HCV ir 63 % buvo jaunesni nei 12 mety amziaus. DidZiajg dalj jtra@ pOpuliacijos
sudaré vaikai, sergantys lengvu arba vidutinio sunkumo hepatitu C. Kadang§ a duomeny apie
vaikus, kuriy liga stipriai progresuoja, galimos nepageidaujamos reakcijos, tron ir ribavirino
derinio vartojimo rizikos bei naudos santykis turi biiti atidziai iver@ntgi populiacijai (Zr. 4.1, 4.4 ir
4.8 skyrius). Tyrimo rezultatai apibendrinti 15 lenteléje.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas — vaiky populiacija ®\'

.
15 lentelé. Stabilaus virusinio atsako reik¥més (n*" Qséiau negydytiems vaikams ir

paaugliams pagal genotipa ir gydymo t visi tiriamieji (n = 107)
24 savaités v\\ 48 savaités
Visi genotipai 26/27 (96 %) ‘Q‘ 44/80 (55 %)
1 genotipas - Q 38/72 (53 %)

2 genotipas 14/15 (93 -
3 genotipas* 12/12 % 2/3 (67 %)

4 genotipas 4/5 (80 %)

a: Atsakas | gydyma buvo, jei 24-3 savaity W dymo HCV-RNR neaptinkamas, apatiné aptikimo

riba =125 TV/ml.
b: n = skaicius pacienty, kuriems tgfkas | gydyma / skaiius pacienty, uzsikrétusiy tam tikro genotipo
virusu ir paskirta gydymo truldge’

\%ﬂusas ir maza viremija (< 600 000 TV/ml) buvo gydyti 24 savaites, o

c: Pacientai, kuriems yra 3 t
pacientai, kuriems yra ® e% virusas ir didelé viremija (> 600 000 TV/ml) buvo gydyti 48 savaites.

i veiksmingumg — vaiky populiacija

Po gydymo ceflrio klinikinio tyrimo metu 94 1étiniu hepatitu sirge vaikai buvo jtraukti j 5 mety
trukmés i|MJartstebimajj tyrima. I jy Sesiasdesimt trims vaikams atsakas isliko tvarus. Sio stebimojo
tyrimo uvo kasmet vertinti stabilaus virusologinio atsako (SVA) trukme bei jvertinti
b0 virusy nenustatymo poveikj pacienty, kuriy atsakas po 24 arba 48 savaiciy trukmés
peginterferono alfa-2b ir ribavirino deriniu 24 savaites isliko tvarus, klinikinéms baigtims. Po
ty 85 % (80 i§ 94) visy jtraukty tiriamyjy ir 86 % (54 i$ 63) tiriamyjy, kuriy atsakas buvo tvarus,
yrimg uzbaigé. Visi tirtieji vaikai, kuriems buvo nustatytas SVA, per minétus 5 stebésenos metus
ligos atkrycio nepatyré.

Duomenys api

5.2 Farmakokinetinés savybés

PeglIntron yra polietilenglikoliu modifikuotas (,,pegiliuotas*) interferono alfa-2b darinys, kuris
dazniausiai susideda i§ monopegiliuoty izomery. Pusinés eliminacijos periodas yra ilgesnis negu
,.nepegiliuoto* interferono alfa-2b. Peglntron gali virsti ,,nepegiliuotu laisvu interferonu alfa-2b.
Pegiliuoty izomery biologinis aktyvumas yra kokybiskai panaSus j interferono alfa-2b, bet Siek tiek
silpnesnis.
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Susvirkstus Peglntron dozg¢ po oda, didZiausia koncentracija kraujo serume pasiekiama praéjus
15-44 valandoms ir iSsilaiko iki 48—72 valandy po dozés jvedimo.

Peglntron C,,,, ir AUC did¢ja priklausomai nuo dozés. Vidutinis pasiskirstymo ttris yra 0,99 I/kg.

Suvartojus keleta doziy, kaupiasi imunoreaktyvis interferonai. Taciau, atlikus biologinio aktyvumo
analize, stebimas tik labai menkas aktyvumo padidéjimas.

Vidutinis (SN) Peglntron pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug 40 valandy (13,3 valandos), o %
klirensas — 22,0 ml/val./kg. Interferony klirenso zmogaus organizme mechanizmai néra visiskai %
iSaiskinti. Vis délto Salinimas per inkstus gali sudaryti tik labai nedidele (mazdaug 30 %) Peglntro

klirenso dalj.

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty klirensas sudaro apie 30 % viso Peglntron klirenso. Susvirkstus vienkartine do 0
@C ir pusinés

(1,0 mikrogramo/kg kiino masés) pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, C
eliminacijos periodas didéjo priklausomai nuo inksty nepakankamumo laipsnio.

savaites), Peglntron klirensas sumazéja vidutiniSkai 17 % vidutinj inksty n nkamumg turintiems
pacientams (kreatinino klirensas 30-49 ml/minute) ir vidutiniskai ilei unky inksty
nepakankamumag turintiems pacientams (kreatinino klirensas 15-2 fute), lyginant su normalig
inksty funkcijg turinciais pacientais. Remiantis vienkartinés dez& dMvmenimis, klirensas buvo
panasSus tarp pacienty su sunkiu inksty funkcijos nepakanka nedializuoty, bei pacienty, kurie
buvo dializuojami. Monoterapijai skiriama Peglntron {ozg/dWsumazinti pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo ar sunkus inksty nepakankamumas ( ir 4.4 skyrius). Pacienty, kuriy
kreatinino klirensas yra < 50 ml/minute, negalim&@gmtron ir ribavirino deriniu (biterapija ar

Suvartojus keleta Peglntron doziy (po 1,0 mikrograma/kg po oda, skiriant AQ& savaite keturias
ep

triterapija) (zr. 4.3 skyriy).

Dél interferono farmakokinetikos zenklaus k%umo tarp jvairiy asmeny, pacientus su sunkiu inksty
nepakankamumu gydymo Peglntron laik lkomenduojama atidziai stebéti (Zr. 4.2 skyriy).

W\

Sutrikusi kepeny funkcija
PeglIntron farmakokinetika neb @ﬁnta pacientams, turintiems sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy.

Senyvi pacientai (> 65
Susvirkstus vienkarti rogramy/kg Peglntron doz¢ po oda, farmakokinetikos priklausomybé

nuo amziaus nebu? spityta. Duomenys, gauti atlikus tyrimus su senyvais pacientais, rodo, kad
nebitina keisti P doze atsizvelgiant j senyvag amziy.
Vaiky popygi

Kartotiny glntron ir ribavirino (kapsuliy ir geriamojo tirpalo) doziy farmakokinetinés savybés
Vaikan@ paaugliams, sergantiems létiniu hepatitu C buvo vertinamos klinikinio tyrimo metu.

N @ ir paaugliams, gydomiems 60 mikrogramy/m*/per savaite¢ Peglntron doze, nustatyta
powpfeiant | kiino pavirSiaus plota, nuspéjama log transformuota ekspozicijos reikSmé tarp dozavimo
aly yra 58 % (90 % PI: 141-177 %) didesné nei suaugusiesiems, gydomiems 1,5 mikrogramo/kg
er savaite doze.

Interferona neutralizuojantys faktoriai.

Interferong neutralizuojanc¢iy faktoriy analizé buvo atlikta tiriant pacienty, klinikinio tyrimo metu
vartojusiy Peglntron, kraujo serumo pavyzdzius. Interferong neutralizuojantys faktoriai yra antikiinai,
kurie neutralizuoja prieSvirusinj interferono poveikj. Klinikinis neutralizuojanciy antikiiny susidarymo
daznis pacientams, gavusiems 0,5 mikrogramo/kg kiino masés Peglntron, yra 1,1 %.
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Patekimas j séklos skystj.

Buvo tirtas ribavirino patekimas j sperma. Ribavirino koncentracija séklos skystyje yra mazdaug du
kartus didesné nei serume. Vis délto moters sisteminé ekspozicija ribavirinu po lytiniy santykiy su
gydomu pacientu yra apytikriai apskaiciuota ir, lyginant su terapine ribavirino koncentracija plazmoje,
yra ypa¢ maza.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Peglntron.
Salutiniai reiskiniai, kurie nebuvo nustatyti klinikiniy tyrimy metu, nepasireiské ir toksiskumo %

tyrimuose su bezdzionémis. Siy tyrimy trukmé buvo apribota iki keturiy savaiéiy, nes daugumal
bezdZioniy susidar¢ autoantikiing.

Néra atlikta reprodukciniy tyrimy su Peglntron. Jrodyta, kad interferonas alfa-2b sukelia aboﬂ%
primatams. Pana$u, kad Peglntron irgi gali sukelti §j poveikj. Poveikis vaisingumui néra
Nezinoma, ar §io vaistinio preparato komponenty patenka j eksperimentiniy gyviny a m pieng
(zr. 4.6 skyriuje atitinkamg néstumo ir Zindymo informacijg apie Zmones). PegIntron ¢le
genotoksinio pavojaus.

Santykinis monometoksipolietilenglikolio (mPEG), kuris atsiskiria nuo Pe edmagq apykaitos
metu in vivo, netoksiskumas buvo jrodytas ikiklinikiniais iminio ir potimio Skumo tyrimais su
grauzikais ir bezdZionémis, standartiniais embriono-vaisiaus Vystymo utaBeniskumo in vitro
tyrimais.

Peglntron + ribavirinas. Q

Vartojant kartu su ribavirinu, PegIntron nesukélé jokiw% reiSkiniy, kurie nebuvo pastebéti su
kiekviena $iy veikliyjy medziagy atskirai. Svarbiausias \ mu susijes Salutinis reiskinys buvo
griztamoji, nuo silpno iki vidutinio laipsnio anemija@ sunkumo laipsnis buvo didesnis nei
vartojant Sias veikligsias medZziagas atskirai. A

Tyrimy istirti gydymo Peglntron poveikj a 1, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgesiui, su
jaunais gyviinais nebuvo atlikta. Ikiklinils U%isiékumo tyrimy rezultatai su jaunais gyvinais rodo
mazg, nuo dozés priklausoma Ziurkityg kuriems buvo skirtas ribavirinas, augimo sumaz¢jima
(jei PegIntron bus vartojamas kart %Vlrmu zr. Rebetol PCS 5.3 skyriy).

6. FARMACINE IP@:IJA

6.1 Pagalblnlq y sarasas

Milteliai %
Dinatrio va fatas, bevandenis

Natrio dj & 10 fosfatas dihidratas
Sachar

P@ S 80

klis
yekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Prie§ paruoSima
3 metai.
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ParuoSus

Tirpalo fizikinés ir cheminés savybes, esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, iSlieka stabilios 24 valandas.

Dél galimo mikrobinio uzter§tumo, vaistg reikia suvartoti iSkart. Jei tirpalas nesuvartojamas i$ karto,
pacientas pats atsako uz tirpalo saugojimo laikg ir salygas. Tirpalas negali buti ilgiau saugomas kaip

24 valandos, esant 2 °C — 8 °C temperatirai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZzsaldyti. %
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje. \'@
6.5 Pakuoté ir jos turinys @

Milteliai ir tirpiklis yra dviejy kamery uztaise (I tipo flintstiklas) ir atskirty bromobutilo

stimokliu. I§ vienos pusés uztaisas uzsandarintas polipropileniniu dangteliu su gumin butilo
juostele, o i$ kitos pusés yra guminis bromobutilo stimoklis.
PeglIntron tiekiamas Siomis pakuotémis K
- 1 uzpildytas svirkstiklis (CLEARCLICK) su milteliais ir tirpikliy inj&iam tirpalui,
1 adata ("Push-On Needle"), .
2 tamponai;
- 4 uzpildyti Svirkstikliai (CLEARCLICK) su milteliais # t@: injekciniam tirpalui,
4 adatos ("Push-On Needle"), \
8 tamponai; .

- 12 uzpildyty $virkstikliy (CLEARCLICK) su mil %r tirpikliu injekciniam tirpalui,
12 adaty ("Push-On Needle"),

24 tamponai. !

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuoté%

6.6  Specialis reikalavimai atliel@rkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries svirkSdami, iSimkite Pegl @pildytq $virkstiklj 1§ Saldytuvo ir leiskite tirpalui susilti iki

kambario temperattiros (ne

Peglntron 50 mikrogra liai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uZpildytame $virkstiklyje
Kiekvieno uzpildytos iklio (CLEARCLICK) turinj praskiedus tirpikliu (injekciniu vandeniu),
uztaise, gaunama iki 0,5 ml tirpalo. Nedidelis Peglntron kiekis prarandamas
doze. Todél kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra truputj daugiau
ilteliy; tai uztikrina, kad, susvirkstus 0,5 ml injekcinio tirpalo, bus susvirksta
ntron dozé. Paruosto tirpalo koncentracija — 50 mikrogramy/0,5 ml.

tirpiklio ir

paiymé@ g
P&In 0 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
péno uzpildyto Svirkstiklio (CLEARCLICK) turinj praskiedus tirpikliu (injekciniu vandeniu),
yra dviejy kamery uZtaise, gaunama iki 0,5 ml tirpalo. Nedidelis PeglIntron kiekis prarandamas
atuojant ir SvirkSciant dozg. Todél kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra truputj daugiau
tirpiklio ir PegIntron milteliy; tai uztikrina, kad, susvirkstus 0,5 ml injekcinio tirpalo, bus susvirksta
pazymétoji Peglntron dozé. Paruosto tirpalo koncentracija — 80 mikrogramy/0,5 ml.

Peglntron 100 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame $virksStiklyje
Kiekvieno uzpildyto $virkstiklio (CLEARCLICK) turinj praskiedus tirpikliu (injekciniu vandeniu),
kuris yra dviejy kamery uztaise, gaunama iki 0,5 ml tirpalo. Nedidelis PeglIntron kiekis prarandamas
matuojant ir §virkSc¢iant doze. Tod¢l kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra truputj daugiau
tirpiklio ir PegIntron milteliy; tai uztikrina, kad, susvirkstus 0,5 ml injekcinio tirpalo, bus susvirksta
pazymétoji Peglntron dozé. Paruosto tirpalo koncentracija — 100 mikrogramy/0,5 ml.
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Peglntron 120 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uZpildytame Svirkstiklyje
Kiekvieno uzpildyto $virkstiklio (CLEARCLICK) turinj praskiedus tirpikliu (injekciniu vandeniu),
kuris yra dviejy kamery uztaise, gaunama iki 0,5 ml tirpalo. Nedidelis PeglIntron kiekis prarandamas
matuojant ir SvirkS¢iant doze. Todél kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra truputj daugiau
tirpiklio ir PegIntron milteliy; tai uztikrina, kad, susvirkstus 0,5 ml injekcinio tirpalo, bus susvirksta
pazymétoji Peglntron dozé. Paruosto tirpalo koncentracija — 120 mikrogramy/0,5 ml.

Peglntron 150 mikrogramuy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame $virks$tiklyje

Kiekvieno uzpildyto $virkstiklio (CLEARCLICK) turinj praskiedus tirpikliu (injekciniu vandeniu), %
kuris yra dviejy kamery uztaise, gaunama iki 0,5 ml tirpalo. Nedidelis PeglIntron kiekis prarandamas %
matuojant ir §virkSc¢iant doze. Tod¢l kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra truputj daugiau \'
tirpiklio ir PegIntron milteliy; tai uztikrina, kad, susvirkstus 0,5 ml injekcinio tirpalo, bus suévi%
pazymétoji Peglntron doz¢. Paruosto tirpalo koncentracija — 150 mikrogramy/0,5 ml. K

Praskiedus miltelius kaip rekomenduojama, uzdéjus adatg ir pamatavus paskirta doze, Rgd

Svirk§¢iamas po oda. ISsamios ir iliustruotos rekomendacijos pateiktos priede prie pa @ lapelio.

Kaip ir vartojant kitus parenterinius vaistinius preparatus, prie§ pradedant Vart(&a as pirmiausiai
turi biiti apzilirimas. Praskiestas tirpalas turi buti skaidrus ir bespalvis. NegQ rtoti, jei tirpalo

spalva yra pakitusi ar atsirado nuosédy. Suvartojus doze, Peglntron uzpildyt irkstiklis ir jame
esantis nesunaudotas tirpalas turi buiti iSmetami pagal Salies reikalayi\%

7. REGISTRUOTOJAS Q

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 \
2031 BN Haarlem !

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYM@NUMERIAI

Peglntron 50 mikrogramuy, milte]y iklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
EU/1/00/131/031
EU/1/00/131/032 K
EU/1/00/131/034 \
*
Peglntron 80 mi , milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje

EU/1/00/131/0
EU/1/00/131/
EU/1/00/18%0
0 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
/131/039

/00/131/040
/1/00/131/042

PegIntron 120 mikrogramuy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame $virkstiklyje
EU/1/00/131/043
EU/1/00/131/044
EU/1/00/131/046
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Peglntron 150 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
EU/1/00/131/047
EU/1/00/131/048
EU/1/00/131/050

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. geguzés 25 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. geguzés 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklala%

http://www.ema.europa.eu. Q
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS ME S GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGA\ ERIJU ISLEIDIMA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO E GOS AR APRIBOJIMAI

0

KITOS SALYGOS IRZEIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR Q@JIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMING, STINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRI%

0\6\

X

=
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Airija %

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas \'@

SP Labo N.V. K%
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg 0
Belgija @Q

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI Q‘
akt

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ,,prepamtc@ ctistiky santraukos®
4.2 skyriy).

. Q
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RE‘GI@&\@I‘OJ Ul
. Periodiskai atnaujinami saugumo protok®\

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo s mo protokolo pateikimo reikalavimai iSdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 je numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europ tinklalapyje.

N\

D. SALYGOS AR APRIB I, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VAR]IQJ 1 UZTIKRINTI

. Rizikos valdy as (RVP)
.

Registruotojas atlg \1 alaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti regist@ los 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
n

Be to, at % s rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas.
. ikalavus Europos vaisty agentiirai,
1 kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos , kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Peglntron 50 mikrogramuy dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Peglntron 50 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
peginterferonas alfa-2b %

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

|
Viename flakone yra 50 mikrogramy peginterferono alfa-2b milteliy, kuriuos praskiedus K
rekomenduojama gaunama 50 mikrogramy/0,5 ml peginterferono alfa-2b.

I 2
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS K M |

Pagalbinés medziagos: bevandenis dinatrio vandenilio fosfatas; natrio dianlio fosfatas dihidratas;
sacharoze ir polisorbatas 80. Vienoje tirpiklio ampulé¢je yra 0,7 ml {njggggio vandens.

<
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ&(\Q
N

.
1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé

1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé, 1 injekcinis é@ , 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas

4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio ampulés §

4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio ampulés, 4 injekcini®™virkstai, 8 injekcinés adatos ir 4 tamponai

6 flakonai milteliy, 6 tirpiklio ampulés %

12 flakony milteliy, 12 tirpiklio ampuli #Lkciniy Svirksty, 24 injekcinés adatos ir 12 tampony
50 mikrogramy/0,5 ml ‘%

O
5.  VARTOJIMO ME@IR BUDAS (-AI)

Leisti po oda .
Pries§ vartojima per, l\ e pakuotes lapel;.

SP S ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
MS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L@/aikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA) |

8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

Paruosus tirpalg, suvartokite ji tuoj pat arba per 24 valandas (24 valandas jis gali buti laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje)).
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) %

Susvirkstus reikiama doze, tirpalo likutis turi biiti sunaikintas. \'@

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

(
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nyderlandai Q&
f o

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI 'e‘a
L 2

EU/1/00/131/001 (1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé)

EU/1/00/131/002 (1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé, JrmniMginis Svirkstas, 2 injekcinés adatos ir
1 tamponas) *

EU/1/00/131/003 (4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio am

EU/1/00/131/004 (4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio a %4 injekciniai Svirkstai, 8 injekcinés adatos ir
4 tamponai)

EU/1/00/131/005 (6 flakonai milteliy, 6 tirpj
EU/1/00/131/026 (12 flakony milteliy, 1244

ir 12 tampony) \'
O

13. SERIJOS NUMERISq, M

ampulés)
o ampuliy, 12 injekciniy Svirksty, 24 injekcinés adatos

Serija . 6\

14.  PARD ISDAVIMO) TVARKA |

A\

13. OJIMO INSTRUKCIJA |

INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Peglntron 50 mcg

79



17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS |

PC:
SN:

N \(09

80



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Peglntron 50 mikrogramuy — milteliy flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PegIntron 50 mikrogramy injekciniy milteliy
peginterferonas alfa-2b
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojimag perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Lot .

)
4. SERIJOS NUMERIS 0A®

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENQ&%

50 pg/0,5 ml 9

6. KITA

81




INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Peglntron 80 mikrogramuy dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Peglntron 80 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
peginterferonas alfa-2b %

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

|
Viename flakone yra 80 mikrogramy peginterferono alfa-2b milteliy, kuriuos praskiedus K
rekomenduojama gaunama 80 mikrogramy/0,5 ml peginterferono alfa-2b.

I 2
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS K M |

Pagalbinés medziagos: bevandenis dinatrio vandenilio fosfatas; natrio dianlio fosfatas dihidratas;
sacharoze ir polisorbatas 80. Vienoje tirpiklio ampulé¢je yra 0,7 ml {njggggio vandens.

<
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ&(\Q
N

.
1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé

1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé, 1 injekcinis é@ , 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas

4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio ampulés §

4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio ampulés, 4 injekcini®™virkstai, 8 injekcinés adatos ir 4 tamponai

6 flakonai milteliy, 6 tirpiklio ampulés %

12 flakony milteliy, 12 tirpiklio ampuli #Lkciniy Svirksty, 24 injekcinés adatos ir 12 tampony
80 mikrogramy/0,5 ml ‘%

O
5.  VARTOJIMO ME@IR BUDAS (-AI)

Leisti po oda .
Pries§ vartojima per, l\ e pakuotes lapel;.

SP S ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
MS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L@/aikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA) |

8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

Paruosus tirpalg, suvartokite ji tuoj pat arba per 24 valandas (24 valandas jis gali bti laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje)).
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) %

Susvirkstus reikiamg doze, tirpalo likutis turi biiti sunaikintas. \'@

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

(
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nyderlandai Q&
f o

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI 'e‘a
L 2

EU/1/00/131/006 (1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé)

EU/1/00/131/007 (1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé, J#miMginis Svirkstas, 2 injekcinés adatos ir
1 tamponas) *

EU/1/00/131/008 (4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio am

EU/1/00/131/009 (4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio a %4 injekciniai Svirkstai, 8 injekcinés adatos ir
4 tamponai)

EU/1/00/131/010 (6 flakonai milteliy, 6 tirpj
EU/1/00/131/027 (12 flakony milteliy, 1244

ir 12 tampony) \'
O

13. SERIJOS NUMERISq, M

ampulés)
o ampuliy, 12 injekciniy Svirksty, 24 injekcinés adatos

Serija . 6\

14.  PARD ISDAVIMO) TVARKA |

A\

13. OJIMO INSTRUKCIJA |

INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Peglntron 80 mcg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS |

PC:
SN:

N \(09
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PeglIntron 80 mikrogramuy — milteliy flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PegIntron 80 mikrogramy injekciniy milteliy
peginterferonas alfa-2b
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojimag perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS 0A®

Lot .

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIEN Q

80 ng/0,5 ml

s{b‘%

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Peglntron 100 mikrogramy déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

PegIntron 100 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
peginterferonas alfa-2b %

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

|
Viename flakone yra 100 mikrogramy peginterferono alfa-2b milteliy, kuriuos praskiedus &
rekomenduojama gaunama 100 mikrogramy/0,5 ml peginterferono alfa-2b.

I 2
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS K M |

Pagalbinés medziagos: bevandenis dinatrio vandenilio fosfatas; natrio dianlio fosfatas dihidratas;
sacharoze ir polisorbatas 80. Vienoje tirpiklio ampulé¢je yra 0,7 ml {njggggio vandens.

<
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ&(\Q
N

.
1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé

1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé, 1 injekcinis é@ , 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas
4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio ampulés §

4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio ampulés, 4 injekcini®™virkstai, 8 injekcinés adatos ir 4 tamponai
6 flakonai milteliy, 6 tirpiklio ampulés

12 flakony milteliy, 12 tirpiklio ampuli %kciniur svirksty, 24 injekcinés adatos ir 12 tampony
100 mikrogramy/0,5 ml

O
5.  VARTOJIMO ME@IR BUDAS (-AI)

Leisti po oda .
Pries§ vartojima per, l\ e pakuotes lapel;.

SP S ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
MS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L@/aikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA) |

8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

Paruosus tirpalg, suvartokite ji tuoj pat arba per 24 valandas (24 valandas jis gali bti laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje)).
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) %

Susvirkstus reikiamg doze, tirpalo likutis turi biiti sunaikintas. \'@

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

(
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nyderlandai Q&
f o

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI 'e‘a
L 2

EU/1/00/131/011 (1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé)

EU/1/00/131/012 (1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé, J#miMginis Svirkstas, 2 injekcinés adatos ir
1 tamponas) *

EU/1/00/131/013 (4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio am

EU/1/00/131/014 (4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio a %4 injekciniai Svirkstai, 8 injekcinés adatos ir
4 tamponai)

EU/1/00/131/015 (6 flakonai milteliy, 6 tirpj
EU/1/00/131/028 (12 flakony milteliy, 1244

ir 12 tampony) \'
O

13. SERIJOS NUMERISq, M

ampulés)
o ampuliy, 12 injekciniy Svirksty, 24 injekcinés adatos

Serija . 6\

14. PARD ISDAVIMO) TVARKA

N\

1 OJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Peglntron 100 mcg

87



17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS |

PC:
SN:

N \(09
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Peglntron 100 mikrogramy — milteliy flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PegIntron 100 mikrogramy injekciniy milteliy
peginterferonas alfa-2b
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojimag perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS 0A®

Lot .

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIEN Q

100 pg/0,5 ml

s{b‘%

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Peglntron 120 mikrogramy déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

PegIntron 120 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
peginterferonas alfa-2b %

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

|
Viename flakone yra 120 mikrogramy peginterferono alfa-2b milteliy, kuriuos praskiedus &
rekomenduojama gaunama 120 mikrogramy/0,5 ml peginterferono alfa-2b.

I 2
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS K M |

Pagalbinés medziagos: bevandenis dinatrio vandenilio fosfatas; natrio dianlio fosfatas dihidratas;
sacharoze ir polisorbatas 80. Vienoje tirpiklio ampulé¢je yra 0,7 ml {njggggio vandens.

<
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ&(\Q
N

.
1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé

1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé, 1 injekcinis é@ , 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas
4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio ampulés §

4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio ampulés, 4 injekcini®™virkstai, 8 injekcinés adatos ir 4 tamponai
6 flakonai milteliy, 6 tirpiklio ampulés

12 flakony milteliy, 12 tirpiklio ampuli %kciniur svirksty, 24 injekcinés adatos ir 12 tampony
120 mikrogramy/0,5 ml

O
5.  VARTOJIMO ME@IR BUDAS (-AI)

Leisti po oda .
Pries§ vartojima per, l\ e pakuotés lapel;.

SP S ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
MS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L@/aikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA) |

8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

Paruosus tirpalg, suvartokite ji tuoj pat arba per 24 valandas (24 valandas jis gali bti laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje)).
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) %

Susvirkstus reikiamg doze, tirpalo likutis turi buti sunaikintas \'@

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

(
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nyderlandai Q&
f o

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI 'e‘a
L 2

EU/1/00/131/016 (1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé)

EU/1/00/131/017 (1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé, J#midginis Svirkstas, 2 injekcinés adatos ir
1 tamponas) *

EU/1/00/131/018 (4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio am;

EU/1/00/131/019 (4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio a %4 injekciniai Svirkstai, 8 injekcinés adatos ir
4 tamponai)

EU/1/00/131/020 (6 flakonai milteliy, 6 tirpj
EU/1/00/131/029 (12 flakony milteliy, 1244

ir 12 tampony) \'
O

13. SERIJOS NUMERISq, M

ampulés)
o ampuliy, 12 injekciniy Svirksty, 24 injekcinés adatos

Serija . 6\

14.  PARD ISDAVIMO) TVARKA |

A\

13. OJIMO INSTRUKCIJA |

INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Peglntron 120 mcg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS |

PC:
SN:

N \(09
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PeglIntron 120 mikrogramy — milteliy flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PegIntron 120 mikrogramy injekciniy milteliy
peginterferonas alfa-2b
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojimag perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS 0A®

Lot .

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIEN Q

120 pg/0,5 ml

s{b‘%

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Peglntron 150 mikrogramy déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

PegIntron 150 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
peginterferonas alfa-2b %

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

|
Viename flakone yra 150 mikrogramy peginterferono alfa-2b milteliy, kuriuos praskiedus &
rekomenduojama gaunama 150 mikrogramy/0,5 ml peginterferono alfa-2b.

I 2
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS K M |

Pagalbinés medziagos: bevandenis dinatrio vandenilio fosfatas; natrio diva%io fosfatas dihidratas;
sacharoze ir polisorbatas 80. Vienoje tirpiklio ampulé¢je yra 0,7 ml {njggggio vandens.

<
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ&(\Q
N

.
1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé

1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé, 1 injekcinis é@ , 2 injekcinés adatos ir 1 tamponas
4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio ampulés §

4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio ampulés, 4 injekcini®™virkstai, 8 injekcinés adatos ir 4 tamponai
6 flakonai milteliy, 6 tirpiklio ampulés

12 flakony milteliy, 12 tirpiklio ampuli %kciniur svirksty, 24 injekcinés adatos ir 12 tampony
150 mikrogramy/0,5 ml

O
5.  VARTOJIMO ME@IR BUDAS (-AI)

Leisti po oda .
Pries§ vartojima per, l\ e pakuotes lapel;.

SP S ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
MS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L@/aikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA) |

8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

Paruosus tirpalg, suvartokite ji tuoj pat arba per 24 valandas (24 valandas jis gali bti laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje)).
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) %

Susvirkstus reikiamg doze, tirpalo likutis turi biiti sunaikintas. \'@

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

(
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem

Nyderlandai Q&
f o

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI 'e‘a
L 2

EU/1/00/131/021 (1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé)

EU/1/00/131/022 (1 flakonas milteliy, 1 tirpiklio ampulé, J#miMginis Svirkstas, 2 injekcinés adatos ir
1 tamponas) *

EU/1/00/131/023 (4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio am

EU/1/00/131/024 (4 flakonai milteliy, 4 tirpiklio a %4 injekciniai Svirkstai, 8 injekcinés adatos ir
4 tamponai)

EU/1/00/131/025 (6 flakonai milteliy, 6 tirpj
EU/1/00/131/030 (12 flakony milteliy, 1244

ir 12 tampony) \'
O

13. SERIJOS NUMERISq, M

ampulés)
o ampuliy, 12 injekciniy Svirksty, 24 injekcinés adatos

Serija . 6\

14.  PARD ISDAVIMO) TVARKA |

A\

13. OJIMO INSTRUKCIJA |

INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Peglntron 150 mcg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS |

PC:
SN:

N \(09
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Peglntron 150 mikrogramy — milteliy flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PegIntron 150 mikrogramy injekciniy milteliy
peginterferonas alfa-2b
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojimag perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS 0A®

Lot .

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIEN Q

150 pg/0,5 ml

s{b‘%

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Peglntron — tirpiklio ampulé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PeglIntron tirpiklis
Injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAD, CaA™
-~

0,7 ml A%

6. KITA < &
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

50 mikrogramy milteliy ir tirpiklio injekciniam tirpalui uZpildytame Svirkstiklyje dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PegIntron 50 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
peginterferonas alfa-2b

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra pakankamas kiekis peginterferono alfa-2b, kurj p us
kaip rekomenduojama, 0,5 ml gaunama 50 mikrogramy peginterferono alfa-2b.
(> Q

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS K M

Pagalbinés medziagos: bevandenis dinatrio vandenilio fosfatas; natrio diva@io fosfatas dihidratas;
sacharoze ir polisorbatas 80. Tirpiklis: injekcinis vanduo. - %

*
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJB(\Q

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame §\’l@'je
1 svirkstiklis (CLEARCLICK), 1 injekciné adata ir @ nai

4 svirkstikliai (CLEARCLICK), 4 injekcinés ad% amponai
12 svirkstikliy (CLEARCLICK), 12 injekciniy a ir 24 tamponai
50 mikrogramy/0,5 ml

5. VARTOJIMO METODA@ g_; DAS (-AD

Leisti po oda
Prie§ vartojima perskaity& akuotés lapelj.
.

6. SPECIA EJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

ASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

s nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti@

9 'KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Paruosus tirpala, suvartokite jj tuoj pat arba per 24 valandas (24 valandas jis gali biiti laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje)).
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Suleid¢ doze, Svirkstiklj iSmeskite j tam skirtg talpykle. %

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nyderlandai @

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI Q

s
Merck Sharp & Dohme B.V. @K

.
EU/1/00/131/031 (1 Svirkstiklis, 1 injekciné adata ir 2 tamponai) \%
EU/1/00/131/032 (4 svirkstikliai, 4 injekcinés adatos ir 8 tampo
EU/1/00/131/034 (12 svirkstikliy, 12 injekciniy adaty ir 24 t )

13. SERIJOS NUMERIS ) @)

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIM(@(A |

| 15.  VARTOJIMO INS 1JA |
*
| 16. INFORM fRAILIO RASTU |
Peglntron i@
1 LUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

@rﬁl&ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Svirkstiklio etiketé - PegIntron 50 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
uZpildytame Svirkstiklyje

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PegIntron 50 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
peginterferonas alfa-2b
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

3.  TINKAMUMO LAIKAS Q
EXP . \9

*
4. SERIJOS NUMERIS \Q

9"
Lot \

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETRY)

50 pg/0,5 ml @

Svirkstiklis (CLEARCL
L

N\
@9
N
2

6. KITA {0@
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

80 mikrogramy milteliy ir tirpiklio injekciniam tirpalui uZpildytame Svirkstiklyje déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PegIntron 80 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
peginterferonas alfa-2b

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra pakankamas kiekis peginterferono alfa-2b, kurj p us
kaip rekomenduojama, 0,5 ml gaunama 80 mikrogramy peginterferono alfa-2b.
(> Q

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS K M

Pagalbinés medziagos: bevandenis dinatrio vandenilio fosfatas; natrio diva@io fosfatas dihidratas;
sacharoze ir polisorbatas 80. Tirpiklis: injekcinis vanduo. - %

*
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ&(\Q

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame §\’l@'je
1 svirkstiklis (CLEARCLICK), 1 injekciné adata ir @ nai

4 svirkstikliai (CLEARCLICK), 4 injekcinés adﬁ amponai
12 svirkstikliy (CLEARCLICK), 12 injekciniy a ir 24 tamponai
80 mikrogramy/0,5 ml

5. VARTOJIMO METODA@ g_; DAS (-AD

Leisti po oda
Prie§ vartojima perskaity& akuotés lapelj.
.

6. SPECIA EJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

ASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

s nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti@

9 'KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Paruosus tirpala, suvartokite jj tuoj pat arba per 24 valandas (24 valandas jis gali biiti laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje)).
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Suleid¢ doze, Svirkstiklj iSmeskite j tam skirtg talpykle. %

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nyderlandai @

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI Q

s
Merck Sharp & Dohme B.V. @K

.
EU/1/00/131/035 (1 Svirkstiklis, 1 injekciné adata ir 2 tamponai) \%
EU/1/00/131/036 (4 svirkstikliai, 4 injekcinés adatos ir 8 tampo
EU/1/00/131/038 (12 svirkstikliy, 12 injekciniy adaty ir 24 t )

13. SERIJOS NUMERIS ) @)

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIM(@(A |

| 15.  VARTOJIMO INS 1JA |
*
| 16. INFORM fRAILIO RASTU |
Peglntron @
1 LUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

@rﬁl&ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Svirkstiklio etiketé - PegIntron 80 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
uZpildytame Svirkstiklyje

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PegIntron 80 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
peginterferonas alfa-2b
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

3.  TINKAMUMO LAIKAS Q
EXP . \9

*
4. SERIJOS NUMERIS \Q

9"
Lot \

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETRY)

80 ng/0,5 ml @

Svirkstiklis (CLEARCL
L

N\
@9
N
2

6. KITA {0@
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

100 mikrogramy milteliy ir tirpiklio injekciniam tirpalui uZpildytame Svirkstiklyje dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PegIntron 100 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uZpildytame Svirkstiklyje
peginterferonas alfa-2b

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra pakankamas kiekis peginterferono alfa-2b, kurj p us
kaip rekomenduojama, 0,5 ml gaunama 100 mikrogramy peginterferono alfa-2b.

~ ~ n hg
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS K‘)

Pagalbinés medziagos: bevandenis dinatrio vandenilio fosfatas; natrio diva@io fosfatas dihidratas;
sacharoze ir polisorbatas 80. Tirpiklis: injekcinis vanduo. - %

*
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJB(\Q

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame §\’i@je
1 svirkstiklis (CLEARCLICK), 1 injekciné adata ir @ nai

4 svirkstikliai (CLEARCLICK), 4 injekcinés ad% amponai
12 svirkstikliy (CLEARCLICK), 12 injekciniy a ir 24 tamponai
100 mikrogramy/0,5 ml

5. VARTOJIMO METODA@ &_; DAS (-AD

Leisti po oda
Prie§ vartojima perskaity& akuotés lapelj.
.

6. SPECIA EJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

ASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

s nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti@

9 'KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Paruosus tirpala, suvartokite jj tuoj pat arba per 24 valandas (24 valandas jis gali biiti laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje)).
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Suleid¢ doze, Svirkstiklj iSmeskite j tam skirtg talpykle. %

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nyderlandai @

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI Q

s
Merck Sharp & Dohme B.V. @K

.
EU/1/00/131/039 (1 Svirkstiklis, 1 injekciné adata ir 2 tamponai) \%
EU/1/00/131/040 (4 svirkstikliai, 4 injekcinés adatos ir 8 tampo
EU/1/00/131/042 (12 svirkstikliy, 12 injekciniy adaty ir 24 t )

13. SERIJOS NUMERIS ) @)

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIM(@(A |

| 15.  VARTOJIMO INS 1JA |
*
| 16. INFORM fRAILIO RASTU |
Peglntron {@
1 LUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

@rﬁl&ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Svirkstiklio etiketé - PegIntron 100 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
uZpildytame Svirkstiklyje

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PegIntron 100 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
peginterferonas alfa-2b
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

3.  TINKAMUMO LAIKAS Q
EXP . \9

*
4. SERIJOS NUMERIS \Q

9"
Lot \

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETRY)

100 pg/0,5 ml @

Svirkstiklis (CLEARCL
L

N\
@9
N
2

6. KITA {0@
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

120 mikrogramy milteliy ir tirpiklio injekciniam tirpalui uzZpildytame Svirkstiklyje dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PegIntron 120 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uZpildytame Svirkstiklyje
peginterferonas alfa-2b

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra pakankamas kiekis peginterferono alfa-2b, kurj p us
kaip rekomenduojama, 0,5 ml gaunama 120 mikrogramy peginterferono alfa-2b.

~ ~ n hg
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS K‘)

Pagalbinés medziagos: bevandenis dinatrio vandenilio fosfatas; natrio diva@io fosfatas dihidratas;
sacharoze ir polisorbatas 80. Tirpiklis: injekcinis vanduo. - %

*
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJB(\Q

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame §\’l@'je
1 svirkstiklis (CLEARCLICK), 1 injekciné adata ir @ nai

4 svirkstikliai (CLEARCLICK), 4 injekcinés adﬁ amponai
12 svirkstikliy (CLEARCLICK), 12 injekciniy a ir 24 tamponai
120 mikrogramy/0,5 ml

5. VARTOJIMO METODA@ g_; DAS (-AD

Leisti po oda
Prie§ vartojima perskaity& akuotés lapelj.
.

6. SPECIA EJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

ASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

s nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti@

9 KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Paruosus tirpala, suvartokite jj tuoj pat arba per 24 valandas (24 valandas jis gali biiti laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje)).
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uz$aldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Suleid¢ doze, Svirkstiklj iSmeskite j tam skirtg talpykle. %

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nyderlandai @

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI Q

s
Merck Sharp & Dohme B.V. @K

.
EU/1/00/131/043 (1 Svirkstiklis, 1 injekciné adata ir 2 tamponai) \%
EU/1/00/131/044 (4 svirkstikliai, 4 injekcinés adatos ir 8 tampo
EU/1/00/131/046 (12 svirkstikliy, 12 injekciniy adaty ir 24 t )

13. SERIJOS NUMERIS ) @)

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIM(@(A |

| 15.  VARTOJIMO INS 1JA |
*
| 16. INFORM fRAILIO RASTU |
Peglntron (@
1 LUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

@rﬁl&ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Svirkstiklio etiketé - PegIntron 120 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
uZpildytame Svirkstiklyje

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PegIntron 120 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
peginterferonas alfa-2b
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS Q
EXP . \9

*
4. SERIJOS NUMERIS \Q

9"
Lot \

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETRY)

120 pg/0,5 ml @

Svirkstiklis (CLEARCL
L

N\
@9
N
2

6. KITA {0@

110



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

150 mikrogramy milteliy ir tirpiklio injekciniam uzpildytame Svirkstiklyje tirpalui déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PegIntron 150 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uZpildytame Svirkstiklyje
peginterferonas alfa-2b

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra pakankamas kiekis peginterferono alfa-2b, kurj p us
kaip rekomenduojama, 0,5 ml gaunama 150 mikrogramy peginterferono alfa-2b.

~ ~ n hg
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS K‘)

Pagalbinés medziagos: bevandenis dinatrio vandenilio fosfatas; natrio diva@io fosfatas dihidratas;
sacharoze ir polisorbatas 80. Tirpiklis: injekcinis vanduo. - %

*
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJB(\Q

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame §\’l@'je
1 svirkstiklis (CLEARCLICK), 1 injekciné adata ir @ nai

4 svirkstikliai (CLEARCLICK), 4 injekcinés adﬁ amponai
12 svirkstikliy (CLEARCLICK), 12 injekciniy a ir 24 tamponai
150 mikrogramy/0,5 ml

5. VARTOJIMO METODA@ g_; DAS (-AD

Leisti po oda
Prie§ vartojima perskaity& akuotés lapelj.
.

6. SPECIA EJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

ASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

s nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti@

9 'KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Paruosus tirpala, suvartokite jj tuoj pat arba per 24 valandas (24 valandas jis gali biiti laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje)).
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzSaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Suleid¢ doze, Svirkstiklj iSmeskite j tam skirtg talpykle. %

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nyderlandai @

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI Q

s
Merck Sharp & Dohme B.V. @K

.
EU/1/00/131/047 (1 Svirkstiklis, 1 injekciné adata ir 2 tamponai) \%
EU/1/00/131/048 (4 svirkstikliai, 4 injekcinés adatos ir 8 tampo
EU/1/00/131/050 (12 svirkstikliy, 12 injekciniy adaty ir 24 t )

13. SERIJOS NUMERIS ) @

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIM(@(A |

| 15. VARTOJIMOI. KCIJA |

16. INFOR

PegIntro: @ cg

IKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

BRAILIO RASTU |

D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Svirkstiklio etiketé - PegIntron 150 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
uZpildytame Svirkstiklyje

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PegIntron 150 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
peginterferonas alfa-2b
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

3.  TINKAMUMO LAIKAS Q
EXP . \9

*
4. SERIJOS NUMERIS \Q

9"
Lot \

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETRY)

150 pg/0,5 ml @

Svirkstiklis (CLEARCL
L

N\
@9
N
2

6. KITA {0@
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Pakuotés lapelis: Informacija vartotojui

Peglntron 50 mikrogramu milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
PeglIntron 80 mikrogramuy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
PeglIntron 100 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Peglntron 120 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Peglntron 150 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

peginterferonas alfa-2b

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums @6
svarbi informacija.
- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka. &%
- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali j
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).
- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), k és |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje? Q‘

Kas yra Peglntron ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina prie$ vartojant Peglntron ° %
Kaip vartoti Peglntron \
Galimas Salutinis poveikis . Q
Kaip laikyti Peglntron \\

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANk =

1. Kas yra Peglntron ir kam jis vartojamas !%

Sio vaisto veiklioji medziaga yra baltymas inamas peginterferonu alfa-2b, kuris priklauso
interferonais Vadlnamq Valstq grupel J 1zm0 imuniné sistema gamina interferonus, kad
kovoty su infekcijomis ir sunkiomis is vaistas yra suSvirks¢iamas j Jisy organizma, kad
padéty Jiisy imuninei sistemai. Sis 1r1amas létiniam hepatitui C — virusinei kepeny infekcinei

ligai — gydyti.

Suaugusieji
Sio vaisto, ribavirino ir Ec iro derlnlu rekomenduojama gydyti suaugusius (18 mety ir vyresnius)

pacientus, serganci iy hepatito C viruso tipy infekcijos (dar vadinama HCV infekcija) sukelta
létine liga. Sj vais, a skirti nuo HCV infekcijos dar negydytiems arba jau gydytiems vaistais,
i i r pegilivotu interferonu, suaugusiems pacientams.

Sio vaisto My10w¢irino derinys rekomenduojamas suaugusiems (18 mety ir vyresniems) ligoniams,
328 nebuvo gydyti Siais vaistais, taip pat jskaitant infekuotus kliniskai stabilia ZIV
unodeficito virusas) infekcija. Taip pat derinys skiriamas suaugusiesiems, kuriems

tik interferonu alfa.

Tikétina, kad Jiisy gydytojas paskirs jums vien tik §j vaista, jeigu Jus sergate liga, kurios metu
pavojinga vartoti ribaviring, arba jeigu Jus jau turéjote problemy jj vartojant.

Jeigu turite daugiau klausimy apie Sio vaisto vartojima, klauskite savo gydytojo arba vaistininko.
Vaikai ir paaugliai

Siuo vaistu kartu su ribavirinu gydomi 3 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai, kuriems létinis hepatitas
C anksciau dar nebuvo gydytas.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Peglntron

Peglntron vartoti negalima

Prie§ pradédami gydyma turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums arba vaikui, kuriuo riipinatés:

- yra alergija peginterferonui alfa-2b arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

- yra alergija kuriam nors i$ interferony.

- sirgote sunkiomis Sirdies ligomis.

- pastaruosius 6 ménesius sergate sunkiai gydoma Sirdies liga. %

- yra sunkios, sveikatg silpninancios aplinkybés, dél kuriy jauciatés labai silpnas. %

- sergate autoimuniniu hepatitu ar turite kokiy nors kity imuninés sistemos problemy. \'

- vartojate vaistus, kurie slopina Jiisy imuning sistema.

- sergate progresuojancia nekontroliuojama kepenu liga (kitokia nei hepatitas C). K

- sergate skydliaukeés liga, kuri sunkiai gydoma.

- sergate epilepsija: liga, dél kurios biina traukuliy (priepuoliy). 0

- jei gydotés telbivudinu (zitrékite skyriy ,,Kiti vaistai ir Peglntron®).

Jeigu bet kuri i§ auk$¢iau paminéty salygy tinka Jums arba vaikui, kurj sla&@uomet Peglntron

vartoti draudZiama. g

Be to, §j vaista draudZiama vartoti vaikams ir paaugliams, jeigu jie tffigsQ rinitu nervy sistemos ar

psichikos sutrikimy, tokiy kaip sunki depresija ar mintys api(@ €.
iy

.
Priminimas. Perskaitykite ribavirino ir bocepreviro pakuo&\ skyrius ,,Vartoti negalima® prie$

juos vartodami kartu su §iuo vaistu. . 6

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Jeigu pasireiskia sunki alerginé reakcija (pasunk% avimas, Svokstimas ar dilgéling), nedelsiant
kreipkités | gydytoja.

MeAydytojui, jeigu Jiis arba vaikas, kuriuo riipinatés:

PrieS pradédami vartoti §j vaistg pasa

- turéjo sunkiy nervy sistemos &g
medZiagomis (pvz., alkoholjsmgiNgpliarkotinémis medziagomis).
Sj vaistg draudziama vartog ]
(Zr. auksc¢iau skyriy ,,PeglntN vartoti negalima‘).

- esate gydomas nu s ligos arba kada nors gydétés bet kokius nervy sistemos ar

psichikos sutrikiggiSNg®aitant depresija (pvz., liidesys, prislégta nuotaika) ir saviZzudi$ka ar
imogiudiﬁk@@ir. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®).

- kada nors N[1K¢es Sirdies priepuolis ar turéjote problemy dél Sirdies.

- sergate i a, gydytojas gali paskirti mazZesn¢ nei jprasta doz¢ ir gydymo metu nuolatos
stebeg y kraujotakos lygj. Jeigu $is vaistas vartojamas kartu su ribavirinu, Jiisy

ar atidziau stebés Jus arba vaika, kuriuo riipinatés, ar nesumazéjo raudonyjy kraujo

skaicius.

te ciroze ar kitomis kepeny ligomis (kitomis nei hepatitas C).

sireiskia slogai ar kitai kvépavimo taky infekcijai buidingi simptomai, tokie kaip

@ karSciavimas, kosulys arba pasunkéjes kvépavimas.
sergate cukriniu diabetu ar yra padidéjes kraujospuidis, Jiisy gydytojas gali paprasyti Jisy
arba vaiko, kuriuo ripinatés, pasitikrinti akis.

- sirgote sunkia liga, kuri paveiké kvépavimg ar kraujo sudétj.

- sergate odos ligomis, psoriaze ar sarkoidoze, o jy simptomai gali sustipréti vartojant §j vaista.

- planuojate pastoti, prie§ pradédamos vartoti §j vaistg aptarkite tai su savo gydytoju.

- buvo persodintas organas, inkstai arba kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo
reakcijos rizika. Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

- jeigu Jas esate gydomas dél ZIV (Zr. skyriy , Kiti vaistai ir PegIntron®).

- jeigu Jus esate arba anksciau buvote uzkréstas hepatito B virusu, kadangi gydytojas gali noréti
Jus stebéti atidziau.
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Priminimas. Prie§ vartodami $§j vaista kartu su ribavirinu, perskaitykite ribavirino pakuotés
lapelio skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemoneés*.

Danty ir burnos problemos buvo stebétos pacientams, gydomiems $io vaisto ir ribavirino deriniu.
Jums gali atsirasti danteny ligu, dé¢l kuriy gali iSkristi dantys. Jums gali atsirasti burnos sausumas
arba vémimas, kurie gali paZeisti Juisy dantis. Svarbu, kad kruopsc¢iai valytumétés dantis du kartus per
diena, i$siskalautuméte burna, jeigu véméte, ir reguliariai tikrintumétés dantis.

Gydymo metu kai kuriems ligoniams gali atsirasti akiy sutrikimu, retai — regéjimo praradimas. Pries§
pradedant gydyma, gydytojas turi istirti Jiisy akis. Jeigu pakito Jiisy regéjimas, turite pranesti

gydytojui bei nedelsiant nuodugniai istirti akis. Jeigu sergate liga, kuri gali sukelti akiy sutrikimus %
(pvz., cukrinis diabetas ar padidéjes kraujospiidis), gydymo metu reikia reguliariai tikrintis akis. J &'
Jusy akiy sutrikimas patiméja arba atsiranda naujas akiy sutrikimas, gydymas bus nutrauktas. ®

Gydymo PeglIntron metu gydytojas gali nurodyti Jums gerti daugiau skysciy, kad ne% oty
kraujospudis.

Siekiant uztikrinti, kad gaunamas gydymas yra saugus ir veiksmingas, pries§ pra e@geyma( bei jo
metu gydytojas tikrins Jasy krauja.

Jaunesniems kaip 3 mety pacientams §io vaisto vartoti nerekomendeio

Vaikams ir paaugliams Q

Kiti vaistai ir Peglntron ¢ Q
Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu Jis arba vaika N riipinatés:
- vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba‘vit% aisto papildy), jskaitant jsigytus be

recepto.

- esate uzsikréte Zmogaus imunodeficito Virus@teigiamas) ir hepatito C virusu (HCV) bei
gydotés vaistais nuo ZIV — nukleozidy atvirk§tiRe€ transkriptazés inhibitoriumi (NATI) ir (arba)
labai aktyvia antiretrovirusine terapija (L ). Jiisy gydytojas stebés, ar neatsiranda Siy
biikliy pozymiy ar simptomy. %,_,

o §j vaista vartojant kartu su g A0 ir vaistais nuo ZIV infekcijos gali padidéti pieno
rugsties acidozeés, kepen&a nkamumo ir kraujo pakitimy (raudonyjy kraujo kiineliy,
baltyjy kraujo kiineli ujo kres¢jimo ploksteliy, vadinamy trombocitais, skaiciaus
sumazgjimas) i8siv Lt@pavojus. Pazengusia kepeny liga sergantiems pacientams
taikant LAART Jape veiklos pablogéjimo pavojus gali biiti padidéjes, todél gydant
papildomai WeMgk Stuo vaistu ar kartu su ribavirinu §is pavojus gali dar padidéti.

o Jei gydotégmi dinu arba stavudinu, néra aisku, ar ribavirinas pakeis $iy vaisty
Veikim%@nizmq. Dél to reguliariai bus tiriamas Jusy kraujas, norint jsitikinti, ar
nebl% ukle del ZIV infekceijos. Jeigu Jasy buklé blogéja, gydantis gydytojas nuspres,

a isti gydyma ribavirinu. Be to, Peglntron ir ribavirino deriniu bei zidovudinu
ohi®s pacientams gali biiti padidéjes anemijos (raudonyjy kraujo kiineliy skaiciaus
umazejimo) iSsivystymo pavojus. Dél to zidovudino kartu su Sio vaisto ir ribavirino
criniu vartoti nerekomenduojama.

inimas. Pries§ vartodami §j vaistg kartu su ribavirinu, perskaitykite ribavirino pakuotés
pelio skyriy ,,Kiti vaistai®,

E @ vartojate telbivuding. Jei vartojate telbivuding kartu su $iuo vaistu arba bet kokios formos

svirk§¢iamu interferono preparatu, pavojus atsirasti periferinei neuropatijai (ranky ir (arba) kojy
nutirpimo, dilgséjimo ir (arba) deginimo jausmui) Jums yra didesnis. Be to, §ie reiSkiniai gali
biiti sunkesni. Dél to telbivuding kartu su Siuo vaistu vartoti draudziama.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

117



NéStumas

Tyrimy su né$¢iomis gyviiny patelémis metu interferonai kartais sukelia persileidimg. NeZinoma,
kokig jtaka §is vaistas turi né$¢ioms moterims. Gydymosi $iuo vaistu metu vaisingos merginos ir
moterys turi naudotis veiksmingomis apsaugos nuo néstumo priemonémis (dviem skirtingais budais).

Ribavirinas gali labai pazeisti negimusj kudikj. Todél Jus ir Jusy partneris, turédami lytiniy santykiy,

esant nors maziausiai galimybei pastoti, turi imtis specialiy apsaugos priemoniy:

- vaisingoms merginoms ar moterims, vartojancioms ribaviring:

néstumo testas prie§ gydyma, kiekvieng gydymo ménesj ir 4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas.

JUs turite vartoti veiksmingas apsaugos nuo né$tumo priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po %

gydymo. Tai reikia aptarti su Jus gydanciu gydytoju. @
- vyrui, vartojan¢iam ribaviring: \'
negalima turéti lytiniy santykiy su néscia moterimi, nebent naudojamas prezervatyvas. Jeigu

partner¢ néra néscia, taciau yra vaisingo amziaus, jai buitina atlikti néStumo testa kiekvieng Jﬁ

gydymo ménesj ir 7 ménesius po gydymo. Jus arba Jusy partner¢ turi vartoti veiksmingas, 0s

nuo néstumo priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius po gydymo. Tai reikia aptarg

gydanciu gydytoju.

Zindymo laikotarpis @

Nezinoma, ar §io vaisto patenka j motinos pieng. Todél, jei vartojate §j vai lite Zindyti kidikio.
Klauskite gydytojo patarimo.

)
Priminimas: pries §io vaisto ir ribavirino derinio vartojimg perskai \ avirino pakuotés lapelio
,NéStumas ir zindymo laikotarpis® skyriy. 'S

Vairavimas ir mechanizmy valdymas \

) s e N . . o S
Jei vartodami §j vaistg jauciatés pavarge, mieguisti ar a\@\evan‘uoklte automobilio ir nedirbkite
darbo, susijusio su mechanizmy valdymu.

PeglIntron sudétyje yra sacharozés

Sio vaisto sudétyje yra sacharozés. Jeigu n ojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités |
gydytoja pries pradédami vartoti §j vaist, e@“

Sio vaistinio preparato 0,7 ml sudétyy %Ziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis i§ esmés yra ,,be

natrio®. O

3. Kaip vartoti Peg n

Visada vartokite §iﬁg@<sliai kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j

ie §io vaisto vartojima.

Gydyt 13ingg Sio vaisto doze¢ nustaté pagal Jisy arba vaiko, kuriuo riipinatés, kiino mase. Jei
TNy gali biiti pakeista gydymo metu.

%aistas skirtas leisti po oda. Tai reiskia, kad jis SvirkSc¢iamas trumpa injekcine adata j riebalinj

udinj, kuris yra iSkart po Jusy oda. Jeigu vaistg Svirk§ciates pats, Jums bus nurodyta, kaip pasiruosti ir
atlikti injekcijg. ISsami instrukceija, kaip atlikti poodines injekcijas, yra pateikta pakuotés lapelio
pabaigoje (Zr. skyriu ,,Kaip paciam susiSvirksti Peglntron*).

Injekceinis vanduo ir Peglntron milteliai tiekiami atskirose ampulése. Pasiruoskite vaisto doze, injekcinj
vandenj sumaiSydami su Peglntron milteliais, prie§ pat Svirkstimg ir i§ karto jg suvartokite. Prie$
vartodami atidziai apzitirékite paruosta tirpalg. Tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis. Nevartokite
tirpalo, jei pakito jo spalva (spalva pasikeité lyginant su pradine tirpalo spalva) arba tirpale atsirado
nuosédy. SusiSvirkste vaisto, sunaikinkite flakone likusj tirpala. Kaip tvarkyti nereikalingus vaistus,
ziurékite 5 skyriy ,,Kaip laikyti PegIntron®.
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Sj vaista $virkskités vieng kartg per savaite, ta padia savaités diena. Tai padés Jums nepamirsti
suvartoti vaisto.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos vaisto dozés ir
vartokite tiek laiko, kiek liepé gydytojas.

Jeigu Jums gydytojas paskyré $i vaista vartoti kartu su ribavirinu arba kartu su ribavirinu ir
bocepreviru, tai prie§ pradédami gydytis vaisty deriniu perskaitykite ribavirino ir bocepreviro pakuotes
lapelius.

Suaugusiy pacienty gydymas deriniu su Peglntron \'@

Paprastai kartu su ribavirino kapsulémis Sio vaisto skiriama 1,5 mikrogramo kilogramui kiino
kartg per savaite. Jeigu Jus sergate inksty liga, doz¢ gali biiti sumazinta remiantis Jiisy inkst

Suaugusiy pacienty gydymas vienu Peglntron

Paprastai $io vaisto skiriama 0,5 arba 1,0 mikrogramy kilogramui kiino masés kart aite nuo
6 meénesiy iki 1 mety. Jeigu Jis sergate inksty liga, doz¢ gali buti sumaZzinta remi inksty
funkcija. Jums tinkama doz¢ nustatys gydytojas.

Vartojimas 3 mety ir vyresniems vaikams bei paaugliams
Peglntron skiriamas kartu su ribavirinu. Peglntron dozé nustatoma"lt ian®j Ugj ir kiino masg.

Jums arba vaikui, kurj slaugote, tinkamg dozg¢ nustatys gydytojas Pf mal nuo gydytojo

sprendimo, Jusy arba vaiko, kurj slaugote, gydymas truks iki ¢

Visiems pacientams
Jeigu §j vaistg SvirkSciatés patys, jsitikinkite, ar ant Vals\ otés nurodyta paskirta dozé.

Pavartojus per didel¢ PegIntron doze
Pasakykite apie tai kaip galima greiciau savo arSA'ko, kuriuo riipinatés, gydytojui ar sveikatos

priezitiros specialistui. 9

PamirsSus pavartoti PegIntron
Susisvirkskite (susvirkskite) Sio V ¢, kai tik prisiminsite, ta¢iau tik per 1-2 dienas po

pamirstosios dozes. Jeigu jau grgi kia $virksti kitg doze, dvigubos dozés nesvirkskite, o teskite
gydyma jprastu budu. 6

Jeigu abejojate, krelp % o ar vaiko, kuriuo rupinatés, gydytoja ar vaistininka.

4. Galima @@s poveikis

Sis Valstas&al, r visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Ne

isi 7 isvardinti Salutinio poveikio reiskiniai gali pasireiksti, taciau, jei taip atsitikty, gali prireikti
pagalbos. Jei Sis vaistas vartojamas vienas, kai kurie 1§ §$iy reiskiniy pasireiks reciau, o kai
ai nebus.

sichikos ir centrinés nervy sistemos pokyciai

Kai kuriems zmonéms, vartojantiems §j vaista vieng ar gydomiems kartu su ribavirinu, atsiranda depresija,
kartais Zmonés galvoja apie pasikésinima j kity Zzmoniy gyvybe, galvoja apie savizudybe ar agresyviai
elgiasi (kartais $is elgesys nukreiptas pries$ kitus). Kai kurie pacientai i§ tikryjy nusizudé. Jei pastebite,
kad tampate prislégtas ar galvojate apie savizudybe, ar keiciasi Jusy elgesys, kreipkités skubios pagalbos.
Paprasykite Seimos nario ar artimo draugo i$ karto jspéti Jus, jei pradeda ryskeéti depresijos ar elgesio
pakitimo pozymiai.
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Siuo vaistu ir ribavirinu gydomi vaikai ir paaugliai turi ypatingg polinkj j depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jis jauciasi prislégtas ar jaucia norg zaloti save ar kitus.

Augimas ir vystymasis (vaikams ir paaugliams)

Vienerius metus trukusio gydymo §iuo vaistu ir ribavirino deriniu metu, kai kurie vaikai ir paaugliai
nepaaugo ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek tikétasi. Keletas vaiky per 1-5,5 metus po gydymo
pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, gydymo metu pastebéje bet kurj i§ $iy sunkiy $alutinio %
poveikio reiskiniy. \'@

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty): ®
- kvépavimo problemos (tarp jy ir dusulys), K

- depresija, @

- neramus miegas, sutrikgs mastymas arba negebéjimas susikaupti, svaigulys,

- stiprus skrandzio skausmas ar spazmai,
- karS¢iavimas arba Saltkrétis prasidedantis praéjus kelioms savaitéms po (@p dzios,

- skausmingi, apimti uzdegimo raumenys (kartais sunks).
Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti mazZiau kaip 1 i$ 10 pacigatuy): Q
- kriitinés skausmas, Sirdies plakimo poky¢iai, ¢ %
- sumisimas, \
- sunku i$likti budriam, nutirpimo ar dilgséjimo pojiitis * Q

aléjimas Slapintis

- skausmas Jiisy nugaros apacioje arba Sone, sunkumai&x

- akiy, klausos ir regos sutrikimai, .

- stiprus ar skausmingas odos ar gleiviniy paraudy x

- stiprus kraujavimas i8 nosies, danteny ar klt& alies.

NedazZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksfj mazidu kaip 1 i§ 100 pacienty):
- noras save zaloti,

haliucinacijos. @

Retas Salutinis poveikis (gali pa@ maziau kaip 1 i§ 1000 pacientu):
- traukuliai,
- kraujas ar kraujo kre

atose (juodos, deguto spalvos iSmatos).

Salutinis poveikisJk nis neZinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):

- noras kitiem ti.
Kitas Salutini @, pastebétas gydant suaugusius pacientus:

%,

Labai v&éalutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty):

ija, padidéjes dirglumas, sunku uzmigti ir nemiga, nerimas ir nervingumas, pasunkéjes
béjimas susikaupti, nuotaikos svyravimai,

alvos skausmas, svaigulys, nuovargio pojitis, Saltkrétis, karS¢iavimas, | gripg panasus

@ simptomai, virusinés infekcijos, silpnumas,
pasunkéjes kvépavimas, faringitas (gerklés skausmas), kosulys,
- skrandzio skausmas, vémimas, pykinimas, viduriavimas, apetito praradimas, kiino masés
netekimas, burnos dzitivimas,
- plauky slinkimas, niezulys, sausa oda, bérimas, injekcijos vietos sudirginimas arba paraudimas
(retai odos pakenkimas),
- raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (kuris gali sukelti nuovargj, dusulj, svaigima), tam
tikry baltyjy kraujo Igsteliy skai¢iaus sumazéjimas (tai daro Jus imlesnj jvairioms infekcijoms),
- raumeny ir sgnariy skausmas, raumeny ir kauly skausmas.
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireik§ti maZziau kaip 1 i$ 10 pacienty):

- kraujo ploksteliy, vadinamy trombocitais, skai¢iaus sumazéjimas, dél kurio gali lengvai atsirasti
kraujosruvy ir spontaniskas kraujavimas, Slapimo rigsties kiekio padidéjimas kraujyje (kaip
sergant podagra), Zemas kalcio kiekis kraujyje,

- skydliaukés aktyvumo sumazéjimas (dél kurio gali atsirasti nuovargis, prislégta nuotaika,
padidéti jautrumas Salciui bei kiti simptomai), skydliaukés aktyvumo padidéjimas (dél kurio gali
atsirasti nervingumas, kar$¢io netoleravimas ir pernelyg didelis prakaitavimas, kino masés
netekimas, palpitacijos (stiprus juntamas Sirdies plakimas), drebulys), liauky sutinimas (suting
limfmazgiai), troskulys,

- pasikeites ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus), susijaudinimasis, nervingumas, %
mieguistumas, miego sutrikimai, keisti sapnai, sumazéje¢s susidomeéjimas veikla, sumazéjes
susidomeéjimas seksu, erekcijos problemos, padidéjes apetitas, minciy susipainiojimas,
drebancios rankos, koordinacijos sutrikimai, vertigo (sukimosi jausmas), sustingimo, ska%
dilgciojimo pojiitis, sustipréjes arba susilpnéjes lytéjimo pojiitis, raumeny jtampa, galtges
skausmas, artritas (sgnariy uzdegimas), migrena, padidé¢jes prakaitavimas,

- akiy skausmas arba infekcijos, nery§kus matymas, sausos arba asarotos akys, kl @rikimai
(apkurtimas), spengimas ausyse,

- sinusitas (anciy uzdegimas), kvépavimo taky infekcijos, uzgulta ar varvanti -nku kalbéti,
kraujavimas i8 nosies, piisleling (herpes simplex), grybelinés ar bakterinéQ 1jos, ausy
infekcija (ausies skausmas),

- nevirskinimas, rémuo, paraudimas ar Zaizdelés burnoje, liezuvio degin pojiitis, raudonos ar

kraujuojancios dantenos, viduriy uzkietéjimas, dujos zarnyng, vy} iSstitimas, hemorojus,
liezuvio skausmas, skonio pakitimai, danty problemos, per Q ysCiy praradimas,
padidéjusios kepenys, .

- psoriazé, odos jautrumas saulés Sviesai, bérimas su i$
paraudimas arba kitokie pokyciai, pabrinkes veidas
paraudimas, niez¢&jimas ir sausumas, gali biiti su anciais pazeidimais), paprastieji
spuogai, dilgéling, pakitusi plauky struktiira, % eidimai, skausmas injekcijos vietoje,

- sunkios arba nereguliarios ménesinés arba n&a esiniy, nenormaliai gausios ir ilgos
ménesinés, kiausidziy ar maksties paieidi&' rity skausmas, seksualinés problemos,
sudirginta prostatos liauka, padidéjes s Slapintis,

- kriitinés skausmas, skausmas desips '%auliu srityje, prasta savijauta, padidéjes arba
sumazgéjes kraujospudis, silpm@ujo priplidimas j veida, palpitacijos (stiprus juntamas

Sirdies plakimas), daznas Sirga 1mas.

) X taskiniais pazeidimais, odos
ar pédos, egzema (odos uzdegimas,

Nedaznas $alutinis poveikis
- savizudybé, band

@snreikéﬁ maziau kaip 1 i§ 100 pacientuy):

uMfis, mintys apie savizudybe, panikos priepuolis, iliuzijos,

haliucinacijos,

- padidéjusio j t@ vaistui reakcijos, Sirdies priepuolis, kasos uzdegimas, kauly skausmas ir
cukrinis dig »,

- baltojo ¢ émés (baltos nuosédos tinklaingje).

Retas §aluﬁs oveikis (gali pasireiks$ti maZiau kaip 1 i$ 1000 pacienty):
e ketoacidozé (kritiné medicininé buklé dél ketoniniy kiiny susidarymo kraujyje esant
troliuojamam cukriniam diabetui),
iepuoliai ir bipoliniai sutrikimai (nuotaikos sutrikimai, pasizymintys vienas kitg kei¢ianciais
litidesio ir susijaudinimo epzodais),
akiy sutrikimai, jskaitant regéjimo pakitimus, tinklainés pazeidima, tinklainés arterijos
uzsikim$imas, optinio nervo uzdegimas, akies patinimas,
- stazinis Sirdies nepakankamumas, pakites $irdies ritmas, perikarditas (Sirdiplévés uzdegimas),
raumeny ir periferiniy nervy uzdegimas ir degeneracija, inksty problemos,
- sarkoidozé (liga, pasireiskianti nuolatiniu kar$¢iavimu, kiino masés netekimu, sanariy skausmu
ir sutinimu, odos pazeidimais bei liauky padidéjimu).

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 000 pacienty):
- aplastiné anemija, insultas (smegeny kraujotakos sutrikimas), toksiné epidermio nekrolize,
Stevens-Johnson‘o sindromas ar daugiaformé eritema (jvairus skirtingo sunkumo isbérimas,
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iskaitant mirting, kartu gali atsirasti piisliy burnos, nosies, akiy ar kitoje gleivinéje bei nusilupti
pazeista oda).

vartojant alfa-interferonus samonés praradimas pasitaiké labai retai, dazniausiai senyviems
pacientams, gydytiems didelémis dozémis.

Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):

grynoji eritropoezés lasteliy aplazija (biiklé, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai
gamina raudonyjy kraujo lasteliy). Ji sukelia sunkig anemijg, kurios vienais i$ simptomy galéty
biiti nejprastas nuovargis ir silpnumas;

veido paralyzius (vienos veido pusés silpnumas ar pasmukimas), sunki alerginé reakcija, pvz.,
angioneuroziné edema (alerginé odos liga pasireiSkianti ribotu démes pavidalo paburkimu,
pazeidzianciu oda, poodinius sluoksnius, gleivines ir kartais vidaus organus), manija (perdé\
arba neturintis priezasties entuziazmas), skystis perikardo ertméje (skysc¢io susikaupimas®
atsirandantis tarp perikardo (Sirdipléves) ir Sirdies), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas
(autoimuninis uzdegiminis sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms, \
nugaros smegenims), pakitusi liezuvio spalva; m
mintys apie pasikésinima j kity zmoniy gyvybe;

plauciy fibrozé (plauciy rand¢jimas); Q

plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiauréja plaggi ujagysleés, todel
padidéja kraujosptidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i$ Sirdies s. Tai gali nutikti
visy pirma tiems pacientams, kuriems nustatyta tam tikry rizikos veiksNe, pvz., ZIV
infekuotiems pacientams ar pacientams, turintiems sunkiy k@e%iklo sutrikimy
(sergantiems ciroze). Sis $alutinis reiskinys gali pasireiksti jyaWanss€ydymo laikotarpio
momentais, paprastai pra¢jus keliems ménesiams nuo gyd gIntron pradzios;

pakartotinis hepatito B suaktyvéjimas (hepatito B lig N jinimas) pacientams, uzkréstiems

ir HCV, ir HBV. .

Jeigu esate HCV ir ZIV infekuotas suauges pacie {r¥ums taikoma LAART, tai pradéjus
vartoti §io vaisto ir ribavirino derinj, gali padidéﬁa ugsties acidozes, kepeny veiklos

nepakankamumo ir kraujo sutrikimy (deguonj pe

n¢iy raudonyjy kraujo kiineliy kiekio, su

infekcija kovojanciy tam tikry baltyjy krauj@neliut kiekio bei kraujo kres¢jime dalyvaujanciy kraujo

ploksteliy kiekio sumazg¢jimo) rizika.
HCV ir ZIV infekuotiems suaugusj &éms, kuriems taikoma LAART, vartojant §j vaista ir kartu

ribavirino kapsules pasireiske tQli ardytas Salutinis poveikis:
burnos kandidozé (piepdge
riebaly metaboliz trifnas;
CD4 limfocity kigkt azeéjimas;
apetito suma2; \%
nugaros sk ;

hepatitag;
galii 'L@S S;
bei l& ujo parametry nuokrypis nuo normos.

| K nis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams

urodyti Salutinio poveikio reiskiniai pasireiské vaikams ir paaugliams:

abai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty):
apetito netekimas, svaigulys, galvos skausmas, vémimas, pykinimas, skrandzio skausmas,
plauky slinkimas, odos sausumas, skausmas sgnariuose ir raumenyse, paraudimas injekcijos
vietoje,
sudirginimo pojiitis, nuovargio pojiitis, prasta savijauta, skausmas, Saltkrétis, karS¢iavimas, i
gripo panasis simptomai, silpnumas, augimo tempo sulétéjimas (amziui btidingo tigio arba kiino
maseés),
raudonyjy kraujo kiineliy skaiCiaus sumazéjimas, kuris gali sukelti nuovargj, dusulj, svaigima.
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiks§ti maziau kaip 1 i$ 10 pacienty):

- grybelin¢ infekcija, perSalimas, puisleline, faringitas (gerklés skausmas), sinusitas, ausy
infekcija, kosulys, gerklés skausmas, akiy skausmas,

- kraujo ploksteliy, vadinamy trombocitais, skai¢iaus sumazéjimas, del kurio gali lengvai atsirasti
kraujosruvy ir spontaniskas kraujavimas, liauky sutinimas (suting limfmazgiai), skydliaukés
tyrimy (i$ kraujo) pakitimai, skydliaukés aktyvumo sumazéjimas, dél kurio gali atsirasti
nuovargis, prislégta nuotaika, padidéti jautrumas Salciui ir kiti simptomai,

- noras arba bandymas save suzaloti, agresyvus elgesys, sujaudinimas, pyktis, nuotaikos
pakitimai, nervingumas arba nerimastingumas, depresija, nerimas, sunkumas uzmigti ir miegoti,
emocinis nestabilumas, prasta miego kokybé, mieguistumas, démesio sutrikimas, %

- skonio poky¢iai, viduriavimas, nevirskinimas, burnos skausmas, %

- alpimas, palpitacijos (stiprus juntamas Sirdies plakimas), greitas Sirdies plakimas, veido ir k&
paraudimas, kraujavimas iS nosies, ®

- zaizdelés burnoje, skeldéjancios liipos ir jtriikimai burnos kampuciuose, bérimas, odos&a
raudonumas, niez¢jimas, egzema (odos uzdegimas, paraudimas, nieZéjimas ir saus
su §lapiuojanciais pazeidimais), paprastieji spuogai, Q;\%

1 biiti

- nugaros skausmas, raumeny ir kauly skausmas, galiiniy skausmas, sausumas, s as, bérimas,
sudirginimas arba niezéjimas injekcijos vietoje.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 pacient K
- skausmingas arba apsunkintas Slapinimasis, daznas $lapinimasis, per 1s baltymo kiekis

Slapime, skausmingos menstruacijos, -

- niez¢jimas aplink iSange (spalinés ir askaridés), skrandzio irZz gleivinés uzdegimas,
danteny uzdegimas, kepeny padidéjimas, 'S

- nenormalus elgesys, emocinis sutrikimas, baime, kos N\ Nebulys, sumazejes jautrumas
lietimui, nutirpimo arba dilgciojimo pojiitis, skags pridantis palei vieng ar daugiau nervy,
mieguistumas, \k

- vidinio akiy voky pavirSiaus gleivinés kraujavy iy niezéjimas, akiy skausmas, neryskus
matymas, §viesos netoleravimas, :

- zemas kraujospiidis, blyskumas, diskomfo osyje, sloga, Svokstimas, apsunkintas

kvépavimas, kriitinés skausmas ir dis ortas,

- paraudimas, patinimas, odos skau %stiné pusleline, odos jautrumas saulés Sviesai,
bérimas su iskilusiais taskiniai %mais, odos spalvos netekimas, odos lupimasis, raumens
audinio sutrumpéjimas, rau ¢iojimas, veido skausmas, kraujosruvos.

Pranesimas apie Salutinj p @
Jeigu pasireiskeé §alutini@ / iskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba

vaistininkui. Apie Saluggl ikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes #gma. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
0 sauguma.

informacijos apiegl
Priminimas, @_\s' s pacientams, kuriems paskirtas gydymas Sio vaisto, bocepreviro ir ribavirino
deriniu: irﬁ perskaityti Siy pakuotés lapeliy skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Qaip laikyti PegIntron

1 vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés po Tinka iki nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Suvartokite praskiesta tirpala (tirpalas ruoSiamas injekcinj vandenj sumaiSant su Peglntron milteliais)

tuoj pat arba per 24 valandas (24 valandas tirpalas gali biiti laikomas Saldytuve (2 °C — 8 °C
temperatiiroje)).
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Pakitus milteliy spalvai (milteliai turi biiti balti), Sio vaisto vartoti negalima.
Praskiestas tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis. Nevartokite, jei pakito tirpalo spalva ar atsirado
nuosédy. Peglntron flakonai skirti tik vienkartiniam vartojimui. Nepanaudota tirpalg sunaikinkite.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Peglntron sudétis @
- Veiklioji medZiaga yra peginterferonas alfa-2b. ®\'

Peglntron 50 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Kiekviename flakone yra 50 mikrogramy peginterferono alfa-2b skaiciuojant baltym. s, kaip
rekomenduojama, i§ kiekvieno flakono gaunama 50 mikrogramy/0,5 ml tirpalo.

Peglntron 80 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Kiekviename flakone yra 80 mikrogramy peginterferono alfa-2b skai¢iuoj mga. Paruosus, kaip
rekomenduojama, i§ kiekvieno flakono gaunama 80 mikrogramy/0,5 ml tirp

Kiekviename flakone yra 100 mikrogramy peginterferono alfs-2 jcluojant baltyma. Paruosus, kaip
rekomenduojama, i§ kiekvieno flakono gaunama 100 mikro&N ml tirpalo.

*
Peglntron 100 mikrogramy milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpaluj ?
4 S;N
.5

Peglntron 120 mikrogramy milteliai ir tirpiklis inj ekcm@alul

Kiekviename flakone yra 120 mikrogramy peginterf 1fa-2b skaiciuojant baltyma. Paruosus, kaip
rekomenduojama, i§ kiekvieno flakono gaunama 1 ogramy/0,5 ml tirpalo.

injekciniam tirpalui
jterferono alfa-2b skai¢iuojant baltyma. Paruosus, kaip
a 150 mikrogramy/0,5 ml tirpalo.

Peglntron 150 mikrogramy milteliai ir tirpi
Kiekviename flakone yra 150 mikrogra
rekomenduojama, i§ kiekvieno ﬂako&

- Pagalbinés medziagos yrgg
Milteliai: bevandenis @ vandenilio fosfatas; natrio divandenilio fosfatas dihidratas;
sacharozé ir polis 4

s
Tirpiklis: injekcfa uo.
.
PeglIntron i§vai \le is pakuotéje

Sis vaistas 4 j[te#ai ir tirpiklis (skystis) injekciniam tirpalui.
Balti milte& alpinti 2 ml stikliniame flakone, o skaidrus ir bespalvis tirpiklis yra tiekiamas 2 ml
stiklo a@e e

os Sios skirtingy dydziy Peglntron pakuotés:

1 flakonas milteliy injekciniam tirpalui ir 1 ampulé injekcinio tirpiklio;
1 flakonas milteliy injekciniam tirpalui, 1 ampulé injekcinio tirpiklio, 1 injekcinis $virkstas,
2 injekcinés adatos ir 1 tamponas;

- 4 flakonai milteliy injekciniam tirpalui ir 4 ampulés injekcinio tirpiklio;

- 4 flakonai milteliy injekciniam tirpalui, 4 ampulés injekcinio tirpiklio, 4 injekciniai $virkstai,
8 injekcinés adatos ir 4 tamponai;

- 6 flakonai milteliy injekciniam tirpalui ir 6 ampulés injekcinio tirpiklio;

- 12 flakony milteliy injekciniam tirpalui, 12 ampuliy injekcinio tirpiklio, 12 injekciniy $virksty,
24 injekcinés adatos ir 12 tampony.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
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Registruotojas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)

dpoc_belux@merck.com

Boarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS

TIf: + 45 4482 4000 9
dkmail@merck.com \'@

4561 2612)

Deutschland
MSD SHARP & DOHME G
Tel: 0800 673 673 673 ( 0)

e-mail@msd.de
’\6
oUu

.com

Eesti

Merck Sharp

Tel.: +372 4l

msdeesti e

/O B.E.E.
+30 210 98 97 300
poc_greece(@merck.com

Espaia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxe

MSD Belgium BVBA/

Tel: +32(O)2726%

dpoc_belux@ om
.

Magy M

M§ Hungary Kft.
Tely 1 888 5300

% ~msd@merck.com

alta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 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
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France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog
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

Sis pakuotés lapelis p
.

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 @
Tel: +386 1 5204 201 ®

msd.slovenia@merck.com

Merck Sharp & Dohme, s. r.@ g

Tel: +421 2 58282010 &
dpoc_czechslovak@nQ m
Suomi/Finlangd %

MSD Finlan

Puh/Tel:ot-3¢8

info@%
stadD
Sharp & Dohme (Sweden) AB
+46 77 5700488

Slovenska republika

804 650

A-nedicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

karta perziurétas {MMMM m. {ménesio} mén.}
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Kaip paciam susiSvirksti PegIntron?

Jiisy sveikatos prieZitiros paslaugy teikéjas pamokys, kaip pac¢iam susisvirksti Sio vaisto.
Nebandykite pats Svirkstis vaisto tol, kol nejsitikinsite, kad gerai supratote Sios procediiros eiga
ir reikalavimus. Toliau pateikiama instrukcija, kuri nurodo, kaip paciam susiSvirksti io vaisto.
PraSome atidziai perskaityti ir nuosekliai ja vykdyti.

PasiruoSimas

Pries Svirk§dami vaistus, pasiruoskite viska, ko Jums reikés:
flakong su Peglntron injekciniais milteliais; %
PeglIntron injekcijai paruosti reikalingo tirpiklio — injekcinio vandens — ampule, %
1 ml Svirksta; x

ilgg adatg (pavyzdziui, 0,8 x 40 mm (21 dydis — 1,5 colio)), kuria susvirksite injekcinio V%\
] Peglntron flakong su milteliais; K
trumpg adatg (pavyzdziui, 0,3 x 13 mm (30 dydis — 0,5 colio)) poodinei injekcijai, @

Peglntron injekciniy milteliy tirpinimas

tampong dezinfekcijai.
Gerai nusiplaukite rankas. Q

Pries tirpinimg $is vaistas gali atrodyti kaip baltos vientisos ar sutrupéjusionalélius tabletés
formos masé arba kaip balti milteliai.
Kai visas tirpiklio kiekis sumaiSomas su visais Peglntron milteliais’@ tampa tokios

koncentracijos, kuri atitinka Jusy doze (pazyméta dozé yra 0,§ ]
Ruosiant §j vaistg injekcijai ir injekcijos metu nedidelis tirp
flakone yra truputj didesnis tirpiklio ir PegIntron kiekis; taj

arandamas. Todél kiekviename
a, kad, suSvirkstus 0,5 ml

injekcinio tirpalo, bus suSvirksta pazymétoji Peglntro

Nuimkite apsauginj dangtelj nuo Peglntron @
Tamponu nuvalykite flakono guminj kamgtdli. 1ampong galite padéti Salia, véliau galésite juo

nuvalyti odg injekcijos vietoje.

Isimkite i$ pakuotés Svirksta ir neli jo galo.

Paimkite ilgg adatg ir pritvirginlft Svirksto galo.

Nuimkite apsauginj dangtel& tos jos neliesdami ir laikykite Svirksta su adata rankoje.
Atsargiai spragtelékite tir@

mpulés virSy taip, kad visas tirpiklis subégty j ampulés
dugna.
NulauZzkite tirpikli S Virsy.
Ikiskite adatg j a(%ir i$siurbkite visg tirpiklj.

Tada jkiskige % r guminj PegIntron flakono kamstelj. Svelniai nukreipkite adatos gala
pries stikl , neliesdami rankomis nuvalyto flakono dangtelio.

skite tirpiklj, skyscio srove taikykite ant stiklinés flakono sienelés, kad

o burbuliuky. Nenukreipkite skys¢io srovés j baltus miltelius ir nesusvirkskite
10 staiga, nes tai sukelia didesnj burbuliuky susidaryma. Tirpalas keleta minuciy gali

vi
%ti drumstas ir putotas. Nesirtipinkite dél to, nes taip turi biti.
Jpinkite visg turinj, $velniai pasukiodami Peglntron flakong, palik¢ jame adatg ir pritvirtintg

< ’s“virkétq.
NepurtyKkite, bet Svelniai apverskite flakong ir milteliai, esantys flakono virSuje, iStirps.

Dabar flakono turinys turéty biiti visiskai istirpgs.

Atverskite flakong ir palaukite, kol burbuliukai, esantys tirpale, iSkils j virSy. Jus turétuméte
turéti skaidry tirpala su smulkiais burbuliukais aplink tirpalo virSy. Tirpala suvartokite i§ karto.
Jei negalite suvartoti i$ karto, tirpala galite laikyti Saldytuve ne ilgiau kaip 24 valandas.

Dozés matavimas po Peglntron injekciniy milteliy iStirpinimo

Apverskite flakong ir Svirksta, juos laikykite vienoje rankoje. Isitikinkite, ar adatos virSus yra
praskiestame Peglntron tirpale. Kita Jusy ranka yra laisva ir ja galite pajudinti stimoklj. Létai
patraukite stiimoklj atgal, kad j Svirksta jtrauktuméte Siek tiek daugiau tirpalo nei gydytojo paskirtoji
dozé. Laikykite Svirksta su adata flakone, nukreipta auksStyn. Nuimkite Svirksta nuo ilgos adatos, ja
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palikdami flakone ir neliesdami $virkSto virSaus. Paimkite trumpa adatg ir pritvirtinkite jg prie SvirkSto
virSaus. Nuimkite apsauginj adatos Svirksto gaubta ir patikrinkite, ar SvirkSte néra oro burbuliuky. Jei
pastebéjote burbuliuky, 1étai patraukite stiimoklj atgal, pakéle adatg aukstyn, Svelniai spragtelékite
Svirksta, kol burbuliukai iSnyks. Létai paspauskite stimoklj atgal iki tikslios dozés. Uzdékite vél
apsauginj adatos gaubtg ir padekite SvirkStg su adata ant lygaus pavirSiaus.

Isitikinkite, kad tirpalas yra kambario temperatiiros (iki 25 °C). Jei tirpalas Saltesnis, paSildykite
$virksta tarp savo delny. Prie§ Svirk§dami, apziirékite tirpalg, nevartokite, jei pakitusi jo spalva (spalva
pasikeité lyginant su pradine tirpalo spalva) arba jei yra paSaliniy daleliy. Dabar esate pasirenge
susiSvirksti Peglntron dozg.

Tirpalo SvirkStimas @

Pasirinkite injekcijos vietg. Tinkamiausios vietos injekcijai yra tarp odos ir raumens esantis rie
sluoksnis. Tai §launys, iSoriné zasto dalis (Jums gali prireikti kito Zzmogaus pagalbos, jei nutagit

Svirksti | §ig vietg) ir pilvas (i§skyrus bambg ir juosmens linijg). Jei Jus labai liesas, vaista# ite tik
1 Slaunj arba iSoring Zasto dalj.
Kiekviena karta keiskite injekcijos vieta. Q

Nuvalykite ir dezinfekuokite injekcijos vietg. Palaukite, kol oda nudzius. Nuin®gtc#sauginj adatos
gaubtelj. Viena ranka suimkite odos rauksle. Kita ranka paimkite Svirksta i ite jj kaip piestuka.
Ibeskite adatg i suimtg rauksle 45 © kampu. Ibed¢ adata, paleiskite ranka laikOwfa oda ir ja prilaikykite
Svirksta. Viena ranka labai 1étai patraukite atgal stimokl;j. Jei j Svirkst nka kraujo, vadinasi, adata
pataiké j kraujagysle. Nesvirkskite j tg vieta, iStraukite adatg ir pa #€procediirg. Tirpala
Svirkskite iki galo $velniai spausdami stimokl;. .

Istraukite adatg i$ odos. Jei reikia, keleta sekundziy paspaus®ge cijos vieta nedideliu tvarsteliu ar
marles gabaliuku. Netrinkite injekeijos vietos. Jei kraujuog juokite pleistra.

Flakonus, ampulg ir kitg injekcing medZiaga, skirta Vie‘[x am naudojimui, reikia sunaikinti.
Svirkstg ir adatas saugiai iSmeskite j uzdarg talpykle
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Pakuotés lapelis: Informacija vartotojui

Peglntron 50 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
Peglntron 80 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzZpildytame $virkstiklyje
Peglntron 100 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uZpildytame Svirkstiklyje
Peglntron 120 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
PeglIntron 150 mikrogramuy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uZpildytame Svirkstiklyje
peginterferonas alfa-2b

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums %

svarbi informacija. @

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢l gali prireikti ji perskaityti. \'

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytojg arba vaistininka. ®

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jier&
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), krejggki
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje? &

1. Kas yra Peglntron ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Peglntron

3. Kaip vartoti PegIntron ° %
4. Galimas $alutinis poveikis \

5. Kaip laikyti Peglntron IS Q

6. Pakuotés turinys ir kita informacija \\

R,
1. Kas yra Peglntron ir kam jis vartojamas ®\

Sio vaisto veiklioji medZiaga yra baltymas, vadit™§s peginterferonu alfa-2b, kuris priklauso
interferonais vadinamy vaisty grupei. Jisy izmo imuning sistema gamina interferonus, kad
kovoty su infekcijomis ir sunkiomis ligg, '%Vaistas yra susvirk§ciamas j Jisy organizma, kad
padéty Jiisy imuninei sistemai. Sis VK' iamas létiniam hepatitui C — virusinei kepeny infekcinei

ligai — gydyti. O
Suaugusieji 9
Sio vaisto, ribavirino ir b e

pacientus, sergancius kgj
letine liga. Sj vaistg
vadinamais inteer

Sio vaisto ir@ri derinys rekomenduojamas suaugusiems (18 mety ir vyresniems) ligoniams,

deriniu rekomenduojama gydyti suaugusius (18 mety ir vyresnius)
epatito C viruso tipy infekcijos (dar vadinama HCV infekcija) sukelta
kirti nuo HCV infekcijos dar negydytiems arba jau gydytiems vaistais,
pegiliuotu interferonu, suaugusiems pacientams.

kurie anksMgu €buvo gydyti Siais vaistais, taip pat jskaitant infekuotus kliniskai stabilia ZIV

nodeficito virusas) infekcija. Taip pat derinys skiriamas suaugusiesiems, kuriems
uvo atsako j gydyma interferonu alfa arba peginterferonu alfa kartu su ribavirinu arba
interferonu alfa.

1ketina, kad Jusy gydytojas paskirs jums vien tik §j vaistg, jeigu Jis sergate liga, kurios metu
pavojinga vartoti ribaviring, arba jeigu Jis jau turéjote problemy jj vartojant.

Jeigu turite daugiau klausimy apie §io vaisto vartojimg, klauskite savo gydytojo arba vaistininko.
Vaikai ir paaugliai

Siuo vaistu kartu su ribavirinu gydomi 3 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai, kuriems létinis hepatitas
C anksciau dar nebuvo gydytas.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Peglntron

Peglntron vartoti negalima

Prie§ pradédami gydyma turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums arba vaikui, kuriuo riipinatés:

- yra alergija peginterferonui alfa-2b arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

- yra alergija kuriam nors i$ interferony.

- sirgote sunkiomis Sirdies ligomis.

- pastaruosius 6 ménesius sergate sunkiai gydoma Sirdies liga.

- yra sunkios, sveikata silpninancios aplinkybés, dél kuriy jauciatés labai silpnas. %
- sergate autoimuniniu hepatitu ar turite kokiy nors kity imuninés sistemos problemy.
- vartojate vaistus, kurie slopina Jisy imuning sistema. \'

- sergate skydliaukeés liga, kuri sunkiai gydoma.
- sergate epilepsija: liga, dél kurios btina traukuliy (priepuoliy).
- jei gydotés telbivudinu (zitirékite skyriy ,,Kiti vaistai ir Peglntron®).

- sergate progresuojancia nekontrolivojama kepeny liga (kitokia nei hepatitas C). ®

Jeigu bet kuri i§ auk$c¢iau paminéty salygy tinka Jums arba vaikui, kurj slaugote, @Qeglntron
vartoti draudZiama. K

Be to, §j vaistg draudZiama vartoti vaikams ir paaugliams, jeigu jie mréj@ntq nervy sistemos ar
psichikos sutrikimy, tokiy kaip sunki depresija ar mintys apie sgvi ¢.

Priminimas. Perskaitykite ribavirino ir bocepreviro pakuotés lage yrius ,,Vartoti negalima® prie§
juos vartodami kartu su §iuo vaistu.

. . .
Ispéjimai ir atsargumo priemonés @
Jeigu pasireiskia sunki alerginé reakcija (pasunkéj qs@ imas, Svokstimas ar dilgeliné), nedelsiant

kreipkités | gydytoja. !

PrieS pradédami vartoti §j vaista pasaky ydytojui, jeigu Jiis arba vaikas, kuriuo riipinatés:

- turéjo sunkiy nervy sistemos ar pg sutrikimy, arba yra piktnaudziave jvairiomis
medziagomis (pvz., alkoholiu otinémis medZiagomis).
Sj vaista draudziama vartoti vz 1 paaugliams, kuriems yra ar buvo sunkiy psichiatriniy biikliy

(zr. auksciau skyriy ,,Pegl rtoti negalima®).
- esate gydomas nuo %os ligos arba kada nors gydétés bet kokius nervy sistemos ar
K

psichikos sutriki want depresija (pvz., liidesys, prislégta nuotaika) ir savizudi§ka ar

9

ZmogZzudiska el & ¥4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

- kada nors butg %#®}s Sirdies priepuolis ar turéjote problemy dél Sirdies.

- sergate in , gydytojas gali paskirti mazesne¢ nei jprasta doze ir gydymo metu nuolatos
stebeti Jj y kraujotakos lygj. Jeigu Sis vaistas vartojamas kartu su ribavirinu, Jisy
gydy. refldziau stebés Jus arba vaika, kuriuo riipinatés, ar nesumazéjo raudonyjy kraujo
kin&y SKaicius.

- e'ciroze ar kitomis kepeny ligomis (kitomis nei hepatitas C).
- ciSkia slogai ar kitai kvépavimo taky infekcijai biidingi simptomai, tokie kaip
r§¢iavimas, kosulys arba pasunkéjes kvépavimas.

@ sergate cukriniu diabetu ar yra padidéjes kraujospiidis, Jiisy gydytojas gali paprasyti Jisy
arba vaiko, kuriuo riipinatés, pasitikrinti akis.

- sirgote sunkia liga, kuri paveike kvépavima ar kraujo sudétj.

- sergate odos ligomis, psoriaze ar sarkoidoze, o jy simptomai gali sustipréti vartojant §j vaista.

- planuojate pastoti, prie§ pradédamos vartoti §j vaistg aptarkite tai su savo gydytoju.

- buvo persodintas organas, inkstai arba kepenys, gydymas interferonu gali padidinti atmetimo
reakcijos rizikg. Biitinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju.

- jeigu Jiis esate gydomas dél ZIV (zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir PegIntron®).

- jeigu Jus esate arba anksc¢iau buvote uzkréstas hepatito B virusu, kadangi gydytojas gali
noréti Jus stebéti atidziau.
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Priminimas. Prie§ vartodami $§j vaista kartu su ribavirinu, perskaitykite ribavirino pakuotés
lapelio skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemoneés.

Danty ir burnos problemos buvo stebétos pacientams, gydomiems $io vaisto ir ribavirino deriniu.
Jums gali atsirasti danteny ligu, dé¢l kuriy gali iSkristi dantys. Jums gali atsirasti burnos sausumas
arba vémimas, kurie gali pazeisti Jusy dantis. Svarbu, kad kruopsciai valytumétés dantis du kartus per
diena, i$siskalautuméte burna, jeigu véméte, ir reguliariai tikrintumétés dantis.

Gydymo metu kai kuriems ligoniams gali atsirasti akiy sutrikimu, retai — regéjimo praradimas. Pries$
pradedant gydyma, gydytojas turi istirti Jisy akis. Jeigu pakito Jiisy regéjimas, turite pranesti

gydytojui bei nedelsiant nuodugniai istirti akis. Jeigu sergate liga, kuri gali sukelti akiy sutrikimus %
(pvz., cukrinis diabetas ar padldej@s krauJospudls) gydymo metu reikia reguliariai tikrintis akis. J

Jusy akiy sutrikimas patiméja arba atsiranda naujas akiy sutrikimas, gydymas bus nutrauktasﬁ%

Gydymo Peglntron metu gydytojas gali nurodyti Jums gerti daugiau skys¢iy, kad nesum:

kraujospudis
Siekiant uztikrinti, kad gaunamas gydymas yra saugus ir veiksmingas, pries prad gyma{ bei jo
metu gydytojas tikrins Jusy krauja.

Vaikams ir paaugliams Q
Jaunesniems kaip 3 mety pacientams $io vaisto vartoti nerekomendyr

Kiti vaistai ir PegIntron Q
Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu Jis arba vaika ripinatés:

- vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba V1t aisto papildy), jskaitant jsigytus be
recepto. %

- esate uzsikréte Zmogaus imunodeficito Vll‘llS% teigiamas) ir hepatito C virusu (HCV) bei
gydotés vaistais nuo ZIV — nukleozidy atvirltifgs transkriptazés inhibitoriumi (NATTI) ir (arba)
labai aktyvia antiretrovirusine terapija (L ). Jisy gydytojas stebés, ar neatsiranda Siy
biikliy pozymiy ar simptomy.

o §j vaistg vartojant kartu su 1j
rigsties acidozés, kepen
baltyjy kraujo kiineli
sumaz¢jimas) i8siv
taikant LAART
papildomai ygM{i

%J ir vaistais nuo ZIV infekcijos gali padidéti pieno
kamumo ir kraujo pakitimy (raudonyjy kraujo kiineliy,
ujo kreséjimo ploksteliy, vadinamy trombocitais, skai¢iaus
pavojus. Pazengusia kepeny liga sergantiems pacientams
veiklos pablogéjimo pavojus gali biiti padidéjes, todél gydant
10 vaistu ar kartu su ribavirinu Sis pavojus gali dar padidéti.
o Jei gydoteggl inu arba stavudinu, néra aisku, ar ribavirinas pakeis §iy vaisty
veikim®, nizmg. D¢l to reguliariai bus tiriamas Jusy kraujas, norint jsitikinti, ar
o le dél ZIV infekcijos. Jeigu Jasy biklé blogéja, gydantis gydytojas nuspres,
pisti gydyma ribavirinu. Be to, Peglntron ir ribavirino deriniu bei zidovudinu
s pacientams gali buti padid¢j¢s anemijos (raudonyjy kraujo kiineliy skaiciaus
uMazEejimo) issivystymo pavojus. Dél to zidovudino kartu su §io vaisto ir ribavirino
riniu vartoti nerekomenduojama.
nimas. Prie§ vartodami §j vaistg kartu su ribavirinu, perskaitykite ribavirino pakuotés

elio skyriy ,,Kiti vaistai
@ vartojate telbivuding. Jei vartojate telbivauding kartu su $iuo vaistu arba bet kokios formos
Svirk§¢iamu interferono preparatu, pavojus atsirasti periferinei neuropatijai (ranky ir (arba) kojy
nutirpimo, dilgséjimo ir (arba) deginimo jausmui) Jums yra didesnis. Be to, Sie reiskiniai gali
biti sunkesni. Dél to telbivuding kartu su §iuo vaistu vartoti draudziama.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §] vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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NéStumas

Tyrimy su nés¢iomis gyviiny patelémis metu interferonai kartais sukelia persileidimg. Nezinoma,
kokig jtaka §is vaistas turi né$¢ioms moterims. Gydymosi $iuo vaistu metu vaisingos merginos ir
moterys turi naudotis veiksmingomis apsaugos nuo néstumo priemonémis (dviem skirtingais budais).

Ribavirinas gali labai paZeisti negimusj kudikj. Todél Jas ir Jusy partneris, turédami lytiniy santykiy,

esant nors maziausiai galimybei pastoti, turi imtis specialiy apsaugos priemoniy:

- vaisingoms merginoms ar moterims, vartojan¢ioms ribaviring:

néstumo testas prie§ gydyma, kiekvieng gydymo ménesj ir 4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas.

JUs turite vartoti veiksmingas apsaugos nuo né$tumo priemones gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po %

gydymo. Tai reikia aptarti su Jus gydanciu gydytoju. @
- vyrui, vartojanc¢iam ribaviring: \'
negalima turéti lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojamas prezervatyvas. Jeigu

partner¢ néra néscia, taciau yra vaisingo amziaus, jai buitina atlikti néStumo testa kiekvieng J%

gydymo ménesj ir 7 ménesius po gydymo. Jis arba Jusy partneré¢ turi vartoti veiksmingas, 0s

nuo néstumo priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius po gydymo. Tai reikia aptarg
gydanciu gydytoju.

Zindymo laikotarpis @
Nezinoma, ar §io vaisto patenka j motinos pieng. Todél, jei vartojate §j VaisQ lite Zindyti kadikio.

Klauskite gydytojo patarimo.

. . . . . . . . . . . . .. ’ d .
Priminimas: prie$ $io vaisto ir ribavirino derinio vartojima per% ribavirino pakuotés lapelio

,,NéStumas ir zindymo laikotarpis® skyriy. 'S
Vairavimas ir mechanizmy valdymas .

Jei vartodami §j vaistg jauciatés pavarge, mieguisti ar &\@\evaimokite automobilio ir nedirbkite
darbo, susijusio su mechanizmy valdymu. ®

PeglIntron sudétyje yra sacharozés

Sio vaisto sudétyje yra sacharozés. Jeigu n ojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités |
gydytoja pries§ pradédami vartoti §j vaist, e@“

Sio vaistinio preparato 0,7 ml sudétyy %Ziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis i§ esmés yra ,,be

natrio®. O

3. Kaip vartoti Peg n

Visada vartokite §iﬁg@<sliai kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j

gydytojg arba Vai%) .
ji i ijawdic Sio vaisto vartojima

Gydyt 13ingg Sio vaisto doze¢ nustaté pagal Jisy arba vaiko, kuriuo riipinatés, kiino mase. Jei
TN gali biti pakeista gydymo metu.

%aistas skirtas leisti po oda. Tai reiskia, kad jis SvirkSciamas trumpa injekcine adata j riebalinj
udinj, kuris yra iSkart po Jusy oda. Jeigu vaistg Svirk§ciates pats, Jums bus nurodyta, kaip pasiruosti ir
atlikti injekcijg. ISsami instrukceija, kaip atlikti poodines injekcijas, yra pateikta pakuotés lapelio
pabaigoje (2r. PAKUOTES LAPELIO PRIEDA ,,Kaip naudotis PegIntron uZpildytu
Svirkstikliu“).

Pasiruoskite vaisto doze pries pat SvirksStimg ir i§ karto jg suvartokite. Prie§ vartodami atidziai
apzitrékite praskiestg tirpala. Tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis. Nevartokite tirpalo, jei pakito jo
spalva (spalva pasikeité lyginant su pradine tirpalo spalva) arba tirpale atsirado nuosédy. Susisvirkste
vaisto, sunaikinkite PegIntron uzpildyta Svirkstiklji (CLEARCLICK) kartu su tirpalo likuciu. Kaip
tvarkyti nereikalingus vaistus, zitirékite 5 skyriy ,,Kaip laikyti PegIntron®.
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Si vaista $virkskités vieng kartg per savaite, ta padia savaités dieng. Tai padés Jums nepamirsti
suvartoti vaisto.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos vaisto dozés ir
vartokite tiek laiko, kiek liepé gydytojas.

Jeigu Jums gydytojas paskyré §j vaistg vartoti kartu su ribavirinu arba kartu su ribavirinu ir
bocepreviru, tai prie§ pradédami gydytis vaisty deriniu perskaitykite ribavirino ir bocepreviro pakuotés
lapelius.

Suaugusiy pacienty gydymas deriniu su Peglntron \'@
Paprastai kartu su ribavirino kapsulémis Sio vaisto skiriama 1,5 mikrogramo kilogramui kiino
kartg per savaite. Jeigu Jus sergate inksty liga, doz¢ gali biiti sumazinta remiantis Jiisy inkstqﬁl a.

savait¢ nuo
Jusy inksty

Paprastai Sio vaisto skiriama 0,5 arba 1,0 mikrogramy kilogramui kiino masés ka
6 ménesiy iki 1 mety. Jeigu Jus sergate inksty liga, doz¢ gali biiti sumazinta
funkcija. Jums tinkama doz¢ nustatys gydytojas.

Suaugusiy pacienty gydymas vienu Peglntron §

Vartojimas 3 mety ir vyresniems vaikams bei paaugliams
doz¢ nustatoma atsizvelgiant j Gigj ir kino mas¢. Jums arba vgi urj Saugote, tinkamg doze
nustatys gydytojas Priklausomai nuo gydytojo sprendimo, Jﬁs% ko, kurj slaugote, gydymas

truks iki 1 mety.

0\
Visiems pacientams \

TR » i . )
Jeigu §] vaistg SvirkSciatés patys, jsitikinkite, ar ant Vals\ otés nurodyta paskirta dozé.

Pavartojus per didele¢ PegIntron doze
Pasakykite apie tai kaip galima greiciau savo arb™wgko, kuriuo riipinatés, gydytojui ar sveikatos

priezitiros specialistui. 9

Pamirsus pavartoti PegIntron @

Susisvirkskite (susvirkskite) Sio vay ¢, kai tik prisiminsite, ta¢iau tik per 1-2 dienas po
pamirstosios dozes. Jeigu jau gr i@kia Svirksti kita dozg, dvigubos dozés neSvirkskite, o teskite
gydyma jprastu budu.

Jeigu abejojate, kreipkijg \0 ar vaiko, kuriuo rupinatés, gydytoja ar vaistininka.
.

4.  Galima “@s poveikis

Sis vaistasNaiP™r visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Ne
isvardinti Salutinio poveikio reiSkiniai gali pasireiksti, taciau, jei taip atsitikty, gali prireikti
pagalbos. Jei Sis vaistas vartojamas vienas, kai kurie i§ §iy reiskiniy pasireiks reciau, o kai
ai nebus.

sichikos ir centrinés nervy sistemos pokyciai

Kai kuriems zmonéms, vartojantiems §j vaistg vieng ar gydomiems kartu su ribavirinu, atsiranda depresija,
kartais Zmonés galvoja apie pasikésinimg i kity Zmoniy gyvybe, galvoja apie savizudybe ar agresyviai
elgiasi (kartais Sis elgesys nukreiptas pries$ kitus). Kai kurie pacientai i§ tikryjy nusizudé. Jei pastebite,
kad tampate prislégtas ar galvojate apie savizudybe, ar keiciasi Jusy elgesys, kreipkités skubios pagalbos.
Paprasykite Seimos nario ar artimo draugo iS karto jspéti Jus, jei pradeda rySkeéti depresijos ar elgesio
pakitimo pozymiai.
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Siuo vaistu ir ribavirinu gydomi vaikai ir paaugliai turi ypatingg polinkj j depresija. Nedelsiant
susisiekite su gydanciu gydytoju ar kreipkités medicininés pagalbos, jei pastebite bet kokius nejprastus
vaiko elgesio simptomus, jei jis jauciasi prislégtas ar jaucia norg zaloti save ar kitus.

Augimas ir vystymasis (vaikams ir paaugliams)

Vienerius metus trukusio gydymo $iuo vaistu ir ribavirino deriniu metu, kai kurie vaikai ir paaugliai
nepaaugo ar nepriaugo tiek kiino maseés, kiek tikétasi. Keletas vaiky per 1-5,5 metus po gydymo
pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, gydymo metu pastebéje bet kurj i$ Siy sunkiy §alutini?%

poveikio reiskiniy. \'
Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty): ®

- kvépavimo problemos (tarp jy ir dusulys), K

- depresija, @

- neramus miegas, sutrikgs mastymas arba negebéjimas susikaupti, svaigulys,

- stiprus skrandzio skausmas ar spazmai,
- karS¢iavimas arba Saltkrétis prasidedantis praéjus kelioms savaitéms po {(@ pradzios,

- skausmingi, apimti uzdegimo raumenys (kartais sunks).
Daznas Salutinis poveikis (gali pasireik§ti maZiau kaip 1 i$ 10 pacigatu): Q
- kriitinés skausmas, Sirdies plakimo poky¢iai, ¢ %
- sumisimas, \
- sunku i8likti budriam, nutirpimo ar dilgséjimo pojitis, * Q

aléjimas Slapintis,

- skausmas Jiisy nugaros apacioje arba Sone, sunkumai&x

- akiy, klausos ir regos sutrikimai, .

- stiprus ar skausmingas odos ar gleiviniy paraudy x

- stiprus kraujavimas i8 nosies, danteny ar klt& alies.

Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksfj mazidu kaip 1 i§ 100 pacienty):
- noras save zaloti,

haliucinacijos. @

Retas Salutinis poveikis (gali pa@ maziau kaip 1 i§ 1000 pacientu):
- traukuliai,
- kraujas ar kraujo kre

atose (juodos, deguto spalvos iSmatos).

Salutinis poveikisJk nis neZinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):

- noras kitiem ti.
Kitas Salutini g, pastebétas gydant_suaugusius pacientus:

%,

Labai v&éalutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty):

ija, padidéjes dirglumas, sunku uzmigti ir nemiga, nerimas ir nervingumas, pasunkéjes
béjimas susikaupti, nuotaikos svyravimai,

alvos skausmas, svaigulys, nuovargio pojitis, Saltkrétis, karS¢iavimas, | gripg panasus

@ simptomai, virusinés infekcijos, silpnumas,
pasunkéjes kvépavimas, faringitas (gerklés skausmas), kosulys,
- skrandzio skausmas, vémimas, pykinimas, viduriavimas, apetito praradimas, kiino masés
netekimas, burnos dzitivimas,
- plauky slinkimas, niezulys, sausa oda, bérimas, injekcijos vietos sudirginimas arba paraudimas
(retai odos pakenkimas),
- raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (kuris gali sukelti nuovargj, dusulj, svaigima), tam
tikry baltyjy kraujo Iasteliy skaic¢iaus sumazéjimas (tai daro Jus imlesnj jvairioms infekcijoms),
- raumeny ir sgnariy skausmas, raumeny ir kauly skausmas.
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 pacienty):

- kraujo ploksteliy, vadinamy trombocitais, skai¢iaus sumazéjimas, dél kurio gali lengvai atsirasti
kraujosruvy ir spontaniskas kraujavimas, Slapimo rigsties kiekio padidéjimas kraujyje (kaip
sergant podagra), Zemas kalcio kiekis kraujyje,

- skydliaukés aktyvumo sumazéjimas (dél kurio gali atsirasti nuovargis, prislégta nuotaika,
padidéti jautrumas Salciui bei kiti simptomai), skydliaukés aktyvumo padidéjimas (dél kurio gali
atsirasti nervingumas, kar$cio netoleravimas ir pernelyg didelis prakaitavimas, kino masés
netekimas, palpitacijos (stiprus juntamas Sirdies plakimas), drebulys), liauky sutinimas (suting
limfmazgiai), troskulys,

- pasikeites ar agresyvus elgesys (kartais nukreiptas pries kitus), susijaudinimasis, nervingumas, %
mieguistumas, miego sutrikimai, keisti sapnai, sumaz¢jes susidomejimas veikla, sumazéjes
susidomeéjimas seksu, erekcijos problemos, padidéjes apetitas, minciy susipainiojimas,
drebancios rankos, koordinacijos sutrikimai, vertigo (sukimosi jausmas), sustingimo, ska%
dilgciojimo pojiitis, sustipréjes arba susilpnéjes lytéjimo pojiitis, raumeny jtampa, galtges
skausmas, artritas (sgnariy uzdegimas), migrena, padidéjes prakaitavimas,

- akiy skausmas arba infekcijos, nerySkus matymas, sausos arba asarotos akys, ki @rikimai
(apkurtimas), spengimas ausyse,

- sinusitas (an¢iy uzdegimas), kvépavimo taky infekcijos, uzgulta ar varvanti -nku kalbéti,
kraujavimas i8 nosies, piisleling (herpes simplex), grybelinés ar bakterinéQ 1jos, ausy
infekcija (ausies skausmas),

- nevirskinimas, rémuo, paraudimas ar Zaizdelés burnoje, liezuvio degin pojiitis, raudonos ar

kraujuojancios dantenos, viduriy uzkietéjimas, dujos zarmnyng, vy iSstitimas, hemorojus,
liezuvio skausmas, skonio pakitimai, danty problemos, per Q ysCiy praradimas,
padidéjusios kepenys, .

- psoriazé, odos jautrumas saulés Sviesai, bérimas su i$
paraudimas arba kitokie pokyciai, pabrinkes veidas
paraudimas, niez¢jimas ir sausumas, gali biiti su ancCiais pazeidimais), paprastieji
spuogai, dilgéline, pakitusi plauky struktiira, % eidimai, skausmas injekcijos vietoje,

- sunkios arba nereguliarios ménesinés arba n&a esiniy, nenormaliai gausios ir ilgos
ménesinés, kiauSidziy ar maksties paZeidiﬁ&(' riuty skausmas, seksualinés problemos,
sudirginta prostatos liauka, padidéjes s Slapintis,

- kriitinés skausmas, skausmas desips '%auliu srityje, prasta savijauta, padidéjes arba
sumazg€jes kraujospudis, silpn\@ujo priplidimas j veida, palpitacijos (stiprus juntamas

Sirdies plakimas), daznas Sirga 1mas.

' X taskiniais paZeidimais, odos
ar pédos, egzema (odos uzdegimas,

NedazZnas $alutinis poveikis
- savizudybé, band

@snreikéﬁ maziau kaip 1 i§ 100 pacientuy):

uMfis, mintys apie savizudybe, panikos priepuolis, iliuzijos,

haliucinacijos,

- padidéjusio j t@ vaistui reakcijos, Sirdies priepuolis, kasos uzdegimas, kauly skausmas ir
cukrinis dig »,

- baltojo ¢ émés (baltos nuosédos tinklaingje).

Retas §aluﬁs oveikis (gali pasireiks§ti maZiau kaip 1 i$ 1000 pacienty):
e ketoacidozé (kritiné medicininé buklé dél ketoniniy kiiny susidarymo kraujyje esant
troliuojamam cukriniam diabetui),
iepuoliai ir bipoliniai sutrikimai (nuotaikos sutrikimai, pasizymintys vienas kitg kei¢ianciais
litidesio ir susijaudinimo epzodais),
akiy sutrikimai, jskaitant regéjimo pakitimus, tinklainés pazeidima, tinklainés arterijos
uzsikimSimas, optinio nervo uzdegimas, akies patinimas,
- stazinis Sirdies nepakankamumas, pakites Sirdies ritmas, perikarditas (Sirdiplévés uzdegimas),
raumeny ir periferiniy nervy uzdegimas ir degeneracija, inksty problemos,
- sarkoidozé (liga, pasireiskianti nuolatiniu kars¢iavimu, kiino masés netekimu, sanariy skausmu
ir sutinimu, odos pazeidimais bei liauky padidéjimu).

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 000 pacienty):
- aplastiné anemija, insultas (smegeny kraujotakos sutrikimas), toksin¢ epidermio nekrolize,
Stevens-Johnson‘o sindromas ar daugiaformé eritema (jvairus skirtingo sunkumo isbérimas,
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iskaitant mirting, kartu gali atsirasti piisliy burnos, nosies, akiy ar kitoje gleivinéje bei nusilupti
pazeista oda).

vartojant alfa-interferonus sgmonés praradimas pasitaiké labai retai, dazniausiai senyviems
pacientams, gydytiems didelémis dozémis.

Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):

grynoji eritropoezés lasteliy aplazija (biiklé, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai
gamina raudonyjy kraujo lgsteliy). Ji sukelia sunkig anemija, kurios vienais i§ simptomy galéty
biiti nejprastas nuovargis ir silpnumas;

veido paralyzius (vienos veido pusés silpnumas ar pasmukimas), sunki alerginé reakcija, pvz.,
angioneuroziné edema (alerginé odos liga pasireiSkianti ribotu démes pavidalo paburkimu,
pazeidzianc¢iu oda, poodinius sluoksnius, gleivines ir kartais vidaus organus), manija (perdé
arba neturintis priezasties entuziazmas), skystis perikardo ertméje (skys¢io susikaupimas
atsirandantis tarp perikardo (Sirdipléves) ir Sirdies), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas @
(autoimuninis uzdegiminis sutrikimas, pakenkiantis akims, odai, ausy membranoms,

nugaros smegenims), pakitusi liezuvio spalva; %
mintys apie pasikésinima j kity zmoniy gyvybe;

plauciy fibrozé (plauciy rand¢jimas);
plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiaur¢ja pl ujagysleés, todel

padidéja kraujosptidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i§ Sirdies s Tai gali nutikti
visy pirma tiems pacientams, kuriems nustatyta tam tikry rizikos veiksNe, pvz., ZIV
infekuotiems pacientams ar pacientams, turintiems sunkiy kq)e iklo® sutrikimy

momentais, paprastai pra¢jus keliems ménesiams nuo gyd gIntron pradzios;
pakartotinis hepatito B suaktyvéjimas (hepatito B hgo Jlmmas) pacientams,
uzkréstiems ir HCV, ir HBV.

(sergantiems ciroze). Sis $alutinis reiskinys gali pasireiksti ‘Eg ydymo laikotarpio

Jeigu esate HCV ir ZIV infekuotas suauges paCIe% ums taikoma LAART, tai pradéjus

vartoti §io vaisto ir ribavirino derinj, gali padidé

gsties acidozés, kepeny veiklos

nepakankamumo ir kraujo sutrikimy (deguonj pe n¢iy raudonyjy kraujo kiineliy kiekio, su
infekcija kovojanciy tam tikry baltyjy krauj eliy kiekio bei kraujo kreséjime dalyvaujanciy kraujo
ploksteliy kiekio sumazéjimo) rizika

HCV ir ZIV infekuotiems suaugu

ribavirino kapsules pa51relsk ardytas Salutinis poveikis:
burnos kandidozé (p1

riebaly metabohz
CD4 1imfocitq k' azejlmas
apetito sumaZ
nugaros sk
hepatlt
galu
kraujo parametrq nuokrypis nuo normos.

nls poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams
urodytl Salutinio poveikio reiskiniai pasireiské vaikams ir paaugliams:

abai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 pacienty):
apetito netekimas, svaigulys, galvos skausmas, vémimas, pykinimas, skrandzio skausmas,
plauky slinkimas, odos sausumas, skausmas sgnariuose ir raumenyse, paraudimas injekcijos
vietoje,
sudirginimo pojiitis, nuovargio pojitis, prasta savijauta, skausmas, $altkrétis, kars¢iavimas, |
gripo panasis simptomai, silpnumas, augimo tempo sulétéjimas (amziui btidingo tigio arba kiino
maseés),
raudonyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas, kuris gali sukelti nuovargj, dusulj, svaigima.
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 pacienty):

- grybelin¢ infekcija, perSalimas, puisleline, faringitas (gerklés skausmas), sinusitas, ausy
infekcija, kosulys, gerklés skausmas, akiy skausmas,

- kraujo ploksteliy, vadinamy trombocitais, skai¢iaus sumazéjimas, dél kurio gali lengvai atsirasti
kraujosruvy ir spontaniskas kraujavimas, liauky sutinimas (suting limfmazgiai), skydliaukés
tyrimy (i$ kraujo) pakitimai, skydliaukés aktyvumo sumazéjimas, dél kurio gali atsirasti
nuovargis, prislégta nuotaika, padidéti jautrumas Sal¢iui ir kiti simptomai,

- noras arba bandymas save suzaloti, agresyvus elgesys, sujaudinimas, pyktis, nuotaikos
pakitimai, nervingumas arba nerimastingumas, depresija, nerimas, sunkumas uzmigti ir miegoti,
emocinis nestabilumas, prasta miego kokybé, mieguistumas, démesio sutrikimas, %

- skonio poky¢iai, viduriavimas, nevirskinimas, burnos skausmas, %

- alpimas, palpitacijos (stiprus juntamas Sirdies plakimas), greitas Sirdies plakimas, veido ir k&
paraudimas, kraujavimas i$ nosies, ®

- zaizdelés burnoje, skeldéjancios ltipos ir jtrikimai burnos kampuciuose, bérimas, odos&a
raudonumas, niez¢jimas, egzema (odos uzdegimas, paraudimas, niezéjimas ir saus
su Slapiuojanciais pazeidimais), paprastieji spuogai, Q:\%

1 biiti

- nugaros skausmas, raumeny ir kauly skausmas, galiiniy skausmas, sausumas, s as, bérimas,
sudirginimas arba niezéjimas injekcijos vietoje.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 pacient K
- skausmingas arba apsunkintas Slapinimasis, daznas $lapinimasis, per 1s baltymo kiekis

Slapime, skausmingos menstruacijos, -

- niez¢jimas aplink iSange (spalinés ir askaridés), skrandzio irZz gleivinés uzdegimas,
danteny uzdegimas, kepeny padidéjimas, 'S

- nenormalus elgesys, emocinis sutrikimas, baime, kos N\ Nebulys, sumazejes jautrumas
lietimui, nutirpimo arba dilgciojimo pojiitis, skags pridantis palei vieng ar daugiau nervy,
mieguistumas, \k

- vidinio akiy voky pavirsiaus gleivinés kraujavy iy niez¢jimas, akiy skausmas, neryskus
matymas, §viesos netoleravimas, :

- zemas kraujospiidis, blySkumas, diskomfo osyje, sloga, Svokstimas, apsunkintas

kvépavimas, kriitinés skausmas ir dis ortas,

- paraudimas, patinimas, odos skau %s‘tiné pusleliné, odos jautrumas saulés Sviesai,
bérimas su iskilusiais taskiniai %mais, odos spalvos netekimas, odos lupimasis, raumens
audinio sutrumpéjimas, rau ¢iojimas, veido skausmas, kraujosruvos.

Pranesimas apie Salutinj p @
Jeigu pasireiské §alutini%  iskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

vaistininkui. Apie Salugigi ikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes #gma. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
0 sauguma.

informacijos apiegl
Priminimas, @_\s' s pacientams, kuriems paskirtas gydymas Sio vaisto, bocepreviro ir ribavirino
deriniu: ir& perskaityti Siy pakuotés lapeliy skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Qaip laikyti PegIntron

1 vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés po Tinka iki nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Praskiesta tirpalg (tirpalas ruoSiamas sumaisant PegIntron miltelius su skysciu uzpildytame

Svirkstiklyje) suvartokite tuoj pat arba per 24 valandas (24 valandas tirpalas gali biiti laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje)).
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Pakitus milteliy spalvai (milteliai turi biiti balti), Sio vaisto vartoti negalima.

Praskiestas tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis. Nevartokite, jei pakito tirpalo spalva ar atsirado
nuosédy. Suleide dozg, iSmeskite Peglntron uzpildyta $virkstiklj (CLEARCLICK) kartu su nesuvartoto
tirpalo likuciu.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija %

Peglntron sudétis @
- Veiklioji medZziaga yra peginterferonas alfa-2b. @

Peglntron 50 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame SvirkStik Lyae
Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 50 mikrogramy peginterferono alfa-2b sk @‘ pjant
baltyma.

Paruosus, kaip rekomenduojama, i$ kiekvieno flakono gaunama 50 mikrogramsg0 tirpalo.

Peglntron 80 mikrogramy, milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui uzplldvtam%kstlklwe
Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 80 mikrogramy pegintegf alfa®b skaiciuojant
baltyma.

Paruosus, kaip rekomenduojama, i§ kiekvieno flakono gaunama 0 MNKrogramy/0,5 ml tirpalo.

Peglntron 100 mikrogramuy, milteliai ir tirpiklis injekciniamgs p uzpildytame Svirkstiklyje
Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 100 mikrog ginterferono alfa-2b skaiciuojant
baltyma. @

Paruosus, kaip rekomenduojama, i$ kiekvieno ﬂﬁ unama 100 mikrogramy/0,5 ml tirpalo.

Peglntron 120 mikrogramuy, milteliai ir tirpik#®injekciniam tirpalui uzpildytame $virkstiklyje
%nlkrogramut peginterferono alfa-2b skaiciuojant

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje

baltyma.

Paruosus, kaip rekomenduojama, i3 no flakono gaunama 120 mikrogramy/0,5 ml tirpalo.
Peglntron 150 mikrogramy, m@lr tirpiklis injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
Kiekviename uZzpildyta lyje yra 150 mikrogramy peginterferono alfa-2b skaiciuojant

baltyma.
Paruosus, kaip rek(ﬂ@J ama, i§ kiekvieno flakono gaunama 150 mikrogramy/0,5 ml tirpalo.

i % agos yra:

5. injekcinis vanduo.

Qon iSvaizda ir kiekis pakuotéje

1S vaistas yra milteliai ir tirpiklis (skystis) injekciniam tirpalui uzpildytame Svirkstiklyje
(CLEARCLICK).
Balti milteliai bei skaidrus ir bespalvis tirpiklis yra patalpinti dviejy kamery stikliniame uZtaise,
esan¢iame vienkartiniame uZpildytame Svirkstiklyje.

Tiekiamos $ios skirtingy dydziy Peglntron pakuotés:

- 1 uzpildytas Svirkstiklis su milteliais ir tirpikliu injekciniam tirpalui,
1 injekcin¢ adata ("Push-On Needle"),
2 tamponai,

- 4 uzpildyti Svirkstikliai su milteliais ir tirpikliu injekciniam tirpalui,
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4 injekcinés adatos ("Push-On Needle"),
8 tamponai,

- 12 uzpildyti svirkstikliy su milteliais ir tirpikliu injekciniam tirpalui,

12 injekciniy adaty ("Push-On Needle"),
24 tamponai.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotoj OQVZ}.

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.c

%
>
o

Danmark

MSD Danmark Ap$% \6\

TIf: + 45 4482 4,
dkmail@merc

Deutschlaﬁ

MSD & DOHME GMBH

T 3673 673 (149 (0) 89 4561 2612)
msd.de

esti )
Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200

msdeesti@merck.com

EA\LGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

.
Lietuva

UAB MarcS & Dohme
Tel. +3 02 47
m‘sd f merck.com

bourg/Luxemburg
Belgium BVBA/SPRL

Al‘elz +32(0)27766211

dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 16611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.lL.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kimpog %
Merck Sharp & Dohme Cyprus Lim@
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700,
cyprus_info@merck.com 00

tvija

Latvija
SIA Merck Sharp & D
Tel: +371 6736422’&\

msd_lv@merck.cg

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovatiravila d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.co

Slovenska repul% !
Merck Sharp e, s.T.0.
Tel: +424 248 10

dpoc_& ak@merck.com

inland Oy
el: +358 (0)9 804 650

qnfo@msd.ﬁ

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Sis pakuo& elis paskutinj karta perzitrétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

“Q‘)formacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenturos tinklalapyje

s @//www.ema.europa.eu/
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PAKUOTES LAPELIO PRIEDAS

Kaip naudotis PegIntron uzpildytu Svirkstikliu

Sioje instrukcijoje paaiskinta, kaip pa¢iam susisvirksti vaistg, naudojantis uzpildytu svirkstikliu.
PraSome atidziai perskaityti $ig instrukcijg ir nuosekliai laikytis. Jiisy sveikatos prieziiiros specialistas
parodys Jums, kaip paciam susvirksti vaistg. Nebandykite $virkstis vaisty kol nebusite jsitikine, kad
gerai suprantate, kaip naudotis uzpildytu $virkstikliu. Kiekvienas uzpildytas Svirkstiklis yra skirtas tik
vienkartiniam vartojimui.

PasiruoSimas %

e Susiraskite gerai apSviesta, Svary ir lygy pavirsiy, tokj kaip stalas. %

e ISimkite uzpildyta Svirkstiklj i§ Saldytuvo. Patikrinkite tinkamumo vartoti laikg, atspausdinta a\'
kartono dézutés po Tinka iki, ir jsitikinkite, kad jis néra pasibaiges. Nevartokite, jei tinkam
vartoti laikas yra pasibaiges.

o ISimkite uzpildyta Svirkstiklj i§ kartono dézutées.
Padékite uzpildyta Svirkstiklj ant lygaus Svaraus pavirSiaus ir palaukite, kol jis susg
temperattros (bet ne auks$tesnés kaip 25 °C). Tai gali uztrukti iki 20 minuéiy.

e Kruopsciai muilu ir Siltu vandeniu nusiplaukite rankas. Siekdami sumazinti g jO%pavojy,
iSlaikykite darbo vieta, rankas ir injekcijos vietg Svarias. Q@

9
— uzpildyto Svirkstiklio (CLEARCLICK), \
— adatos ("Push-On Needle"),
— 2 alkoholiu suvilgyty tampony.

Jums reikés Siy priemoniy, kurios yra pakuotéje:

Langelis
% Adatos
@ gaubtelis
\KQ Prietaiso
. 6 = korpusas

\ i
%ata :',> Ej’a}
Push—@edle w T? Dozavimo
v ‘
. Paruoskite vaista.
o Uzpildyta svirkstiklj laikykite vertikaliai, dozavimo antgaliu Zemyn.

e Pasukite dozavimo antgalj iki skai¢iaus 1 (zitrékite 1 paveikslélj). Galite iSgirsti ,,spragteléjimo*
garsa.
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1 paveikslélis \'®

e SVIRKSTIKLIO NEPURTYKITE. Norédami paruosti vaista, uzpildyta $virkstiklj po *@
Svelniai pavartykite (zitirekite 2 paveikslelj). @

2 paveiksléli%

e Pazitrékite pro langelj. Prie§ vartojima paruostaf g¥elas turi buti skaidrus ir bespalvis.
Nevartokite tirpalo, jeigu jis pakeité spalva &1 ra daleliy.

2. Pritvirtinkite adata.
e Pasukite dozavimo antgalj iki skaié% iarékite 3 paveiksléli). Galite iSgirsti ,,spragteléjimo™
garsg.

Q
o

D7

3 paveikslélis

@Iuvalykite uzpildyto Svirkstiklio virSutinj gala, ant kurio bus tvirtinama adata, alkoholiu suvilgytu
tamponu (zitirékite 4 paveikslélj).
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4 paveikslélis

e  Pries pritvirtindami adatg ("Push-On Needle") prie uzpildyto $virkstiklio nuo adatos gaubtelio
nupléskite geltong popieriuka (zitirékite 5 paveikslélj).

CL
4
5 paveikslélis @

o Laikykite uzpildyta Svirkstiklj vertikaliai ir stipriai paspauskite adatg zemyn (2iﬁrékit®
6 paveikslélj). Spausdami adatg galite girdéti minkstg garsa. Q

6 pavei i
e  Nuimkite adatos gaubtelj. Jus galite pasteb&d i$ adatos i$varvéjo Siek tiek skyscio (zitrékite
7 paveikslélj). Tai jprasta. 9

7 paveikslélis

3. Nustatyki
e Pasuki imo antgalj iki skaiciaus, rodan¢io Jums paskirta doze (ziiirekite 8 paveikslélj).
Su alite girdéti spragséjima.
% Sukant adatos gaubtelis ATSOKS automatiskai (zitirékite 9 paveikslélj). Pries $virksdami
@alite nustatyti bet kurig doze.
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8 paveikslélis 9 paveikslélis &

Jiis esate pasiruoses susiSvirksti vaista

e  Pasirinkite injekcijos vieta pilvo srityje ar ant §launies. Venkite $virkstis j bamb Osmens
plota. Jeigu esate labai liesas (-a), turite Svirkstis tik i Slaunj. Kiekviena kart ités vis | kit
vietg. NeSvirkskite Peglntron j sudirginta, paraudusia, sumusta, uzkrestq , kurloje yra
randy, tempimo ruozy ar guzy.

e Nuvalykite injekcijos vieta nauju alkoholiu suvilgytu tamponu. Lelsklte 1 paciai nudzitti.
Suimkite nejtemptos odos rauksle toje vietoje, kurig nuvaléte gvi

e  Prispauskite uzpildyta Svirkstiklj prie odos, kaip pavaizduot
automatiskai atsitrauks atgal, kad adata biity galima suSverk8&

o  UzZzpildyta Svirkstiklj prispaude prie odos laikykite 1
sekundziy — priklausomai nuo dozés - uzpildytas ivi@
uztikrins, kad buvo susvirksta visa dozé.
Pastaba. Vos tik atitrauksite uzpildyta §Vil‘k§tik® dos, adatos gaubtelis tuoj pat uzdengs
adata

§stg.

spragtelés. Papildomos 5 sekundés

s 10 paveikslélis. Svirk§timas j §launi.

Injekcijos priemoniy $alinimas

Uzpildytas Svirkstiklis, adata ir visos SvirkStimui skirtos priemonés yra skirtos vienkartiniam
naudojimui ir po injekcijos turi biiti sunaikinamos. Panaudotus uzpildytus Svirkstiklius iSmeskite i
uzdarg talpykle. Tinkamos talpyklés teiraukités savo sveikatos priezitiros paslaugy teikéjo arba
vaistininko.
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