ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peglntron 50 mikrogramoéw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Peglntron 80 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Peglntron 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Peglntron 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Peglntron 150 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Peglntron 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 50 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.

Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 50 mikrogramow/0,5 ml peginterferonu alfa-2b, po rozpuszczeniu zgodnie
z podanymi zaleceniami.

Peglntron 80 mikrogramoéw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 80 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.

Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 80 mikrogramow/0,5 ml peginterferonu alfa-2b, po rozpuszczeniu zgodnie
z podanymi zaleceniami.

Peglntron 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 100 mikrograméw peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.

Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 100 mikrogramow/0,5 ml peginterferonu alfa-2b, po rozpuszczeniu zgodnie
z podanymi zaleceniami.

Peglntron 120 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 120 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.

Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 120 mikrogramow/0,5 ml peginterferonu alfa-2b, po rozpuszczeniu zgodnie
z podanymi zaleceniami.

Peglntron 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 150 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.

Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 150 mikrogramow/0,5 ml peginterferonu alfa-2b, po rozpuszczeniu zgodnie
z podanymi zaleceniami.

Substancjg czynng jest rekombinowany interferon alfa-2b* potgczony kowalencyjnie z glikolem
monometoksypolietylenowym. Sity dziatania tego zwiazku nie nalezy porownywac z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami z tej samej grupy terapeutycznej (patrz punkt 5.1).
*wytwarzany z zastosowaniem techniki rDNA przez szczep E. coli, do ktdrego wlaczono metoda
rekombinacji genetycznej plazmid zawierajacy gen interferonu alfa-2b, pochodzacy z ludzkich
leukocytow.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda fiolka zawiera 40 mg sacharozy w 0,5 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty proszek.
Przejrzysty 1 bezbarwny rozpuszczalnik.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli (terapia trojlekowa)

Peglntron, w skojarzeniu z rybawiryna i boceprewirem (terapia trojlekowa), jest wskazany w leczeniu
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C), wywotanego zakazeniem wirusem
genotypu 1, u pacjentow dorostych (w wieku 18 lat i powyzej) z wyréwnanag chorobg watroby,
wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu wezesniejszego leczenia (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego produktem Peglntron z rybawiryng i boceprewirem nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL) rybawiryny i boceprewiru.

Dorosli (terapia dwulekowa i monoterapia)

Peglntron jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw (w wieku 18 lat i powyzej) z przewlektym,
wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktorych stwierdza si¢ RNA wirusa HCV (HCV-RNA),

w tym pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby i (lub) wspotistniejacym zakazeniem wirusem
HIV, z klinicznie stabilng postacia choroby (patrz punkt 4.4).

Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna (terapia dwulekowa) jest wskazany w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych wczesniej nieleczonych pacjentdw, w tym

u pacjentow zakazonych jednocze$nie wirusem HIV, z klinicznie stabilng postacia choroby oraz
dorostych pacjentow, u ktorych niepowodzeniem zakonczyto si¢ poprzednio stosowane leczenie
skojarzone interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym) z rybawiryng lub leczenie
interferonem alfa w monoterapii (patrz punkt 5.1).

Monoterapia interferonem, w tym produktem Peglntron, jest wskazana gtownie w przypadku
nietolerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do jej stosowania.

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego produktem Peglntron i rybawiryng nalezy zapoznac si¢
z ChPL rybawiryny.

Dzieci i mlodziez (terapia dwulekowa)

Peglntron jest wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z rybawiryng w leczeniu dzieci w wieku
3 lat i powyzej oraz mlodziezy, chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C wczesniej
nieleczonych, bez cech dekompensacji czynno$ci watroby i ze stwierdzonym HCV-RNA.

Podejmujac decyzje o nieodraczaniu leczenia do chwili osiagni¢cia wieku dorostego, nalezy wziaé¢
pod uwagg, ze leczenie skojarzone powodowato zahamowanie wzrostu, co u niektorych pacjentow
moze by¢ nieodwracalne. Decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowac w kazdym przypadku
indywidualnie (patrz punkt 4.4).

Przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego produktem Peglntron i rybawiryng, nalezy zapoznac si¢
z ChPL rybawiryny w postaci kapsutek lub roztworu doustnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane tylko przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Dawkowanie
Peglntron nalezy podawac raz w tygodniu, podskorie. Dawkowanie u dorostych zalezy od tego, czy
stosuje si¢ leczenie skojarzone (terapia dwulekowa lub trojlekowa), czy monoterapig.

Leczenie skojarzone produktem Peglntron (terapia dwulekowa lub tréjlekowa)
Terapia dwulekowa (Peglntron z rybawiryng): przeznaczona dla wszystkich pacjentow dorostych
i dzieci w wieku 3 lat i powyzej.



Terapia trojlekowa (Peglntron z rybawiryng i boceprewirem): przeznaczona dla wszystkich pacjentow
dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wywotanym zakazeniem wirusem
genotypu 1.

Dorosli - dawkowanie

Peglntron w dawce 1,5 mikrograma/kg mc./tydzien w skojarzeniu z rybawiryng w postaci kapsutek.

Pacjentom o r6znej masie ciata mozna poda¢, w skojarzeniu z rybawiryna, zalecang dawke
1,5 pg/kg mc. produktu Peglntron o r6znej mocy, zgodnie z Tabelg 1. Rybawiryne w kapsutkach
podaje si¢ codziennie, doustnie, z jedzeniem, w dwoch podzielonych dawkach (rano i wieczorem).

Tabelal Dawkowanie w leczeniu skojarzonym*
Masa Peglntron Rybawiryna w postaci kapsulek
ciala (kg)
Moc produktu Podawanie raz Calkowita dawka Liczba kapsulek
Peglntron w tygodniu dobowa (200 mg)
(ug/0,5 ml) (ml) rybawiryny (mg)
<40 50 0,5 800 4
40-50 80 0,4 800 4
51-64 80 0,5 800 4
65-75 100 0,5 1000 5°
76-80 120 0,5 1000 5
81-85 120 0,5 1200 6°
86-105 150 0,5 1200 6°
> 105 150 0,5 1400 7
a: 2 rano, 2 wieczorem
b: 2 rano, 3 wieczorem
¢: 3 rano, 3 wieczorem
d: 3 rano, 4 wieczorem
*

Szczegotowe informacje dotyczace dawkowania boceprewiru w terapii trdjlekowej znajdujg si¢ w ChPL boceprewiru.

Dorosli - czas trwania leczenia - pacjenci wezesniej nieleczeni
Terapia trojlekowa: Patrz ChPL boceprewiru.

Terapia dwulekowa: Przewidywalno$¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej — w grupie pacjentow
zakazonych wirusem HCV o genotypie 1, u ktorych nie uzyskano niewykrywalnego miana HCV-RNA
lub nie wystapita odpowiedz wirusologiczna w 4. lub 12. tygodniu leczenia, jest bardzo mate
prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej i nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia (patrz takze punkt 5.1).
. Genotyp 1:
- U pacjentow, u ktorych w 12 tygodniu leczenia brak oznaczalnego HCV-RNA, nalezy
kontynuowac leczenie przez dalsze dziewig¢ miesiecy (tj. tacznie 48 tygodni).
- Pacjentow, u ktorych po 12 tygodniach leczenia bedzie oznaczalne HCV-RNA, ale wystapi
zmniejszenie HCV-RNA o > 2 log w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa, nalezy poddac
ponownej ocenie w 24. tygodniu leczenia. U pacjenta, u ktorego w tym punkcie czasowym
HCV-RNA bedzie nicoznaczalne, nalezy zastosowac peten kurs leczenia (tj. w sumie
48 tygodni). Natomiast, jezeli w 24. tygodniu leczenia HCV-RNA bedzie w dalszym ciagu
wykrywalne, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.
- W podgrupie pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1 i niskim mianie wirusa
(< 600 000 j.m./ml), u ktérych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny
i ktorzy majg ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, leczenie mozna przerwac
po 24 tygodniach terapii lub przedtuzy¢ o kolejne 24 tygodnie (tj. catkowity czas terapii
wyniesie 48 tygodni). Jednakze, leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ zwigzane z wickszym
ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajace 48 tygodni (patrz punkt 5.1).




o Genotypy 2 lub 3:
Zaleca sig, aby pacjentow leczy¢ terapia dwulekowa przez 24 tygodnie, z wyjatkiem pacjentow
jednoczesnie zakazonych wirusem HCV 1 HIV, ktorych nalezy leczy¢ przez 48 tygodni.

. Genotyp 4:
Uwaza sig, ze pacjentdw z wirusem o genotypie 4 jest trudniej leczy¢, a ograniczone dane
(n=66) wskazuja, ze czas leczenia jest porownywalny z czasem leczenia terapig dwulekowg
pacjentéw o genotypie 1.

Dorosli - czas trwania leczenia — jednoczesne zakazenie wirusem HCV i HIV
Terapia dwulekowa: Zalecany czas trwania leczenia pacjentow jednoczes$nie zakazonych wirusem
HCV i HIV wynosi 48 tygodni w terapii dwulekowej, niezaleznie od genotypu.

Przewidywalnos$¢ uzyskania lub braku odpowiedzi wirusologicznej w przypadku jednoczesnego
zakazenia wirusem HCV 1 HIV - wykazano, ze czynnikiem rokowniczym dla uzyskania trwatej
odpowiedzi jest wezesna odpowiedz wirusologiczna do 12. tygodnia, definiowana jako dwukrotne
zmniejszenie miana wirusa w skali logarytmicznej (2 log) lub niewykrywalne ilosci HCV-RNA.
Ujemna przewidywalna warto$¢ dla uzyskania trwatej odpowiedzi u pacjentow z wspotistniejacym
zakazeniem wirusem HCV 1 HIV leczonych produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng
wynosita 99% (67/68; Badanie 1) (patrz punkt 5.1). Dodatnia przewidywalna warto$¢ obserwowana
u pacjentow ze wspolistniejagcym zakazeniem wirusem HCV 1 HIV, otrzymujacych terapi¢
dwulekowa, wynosita 50% (52/104; Badanie 1).

Dorosli - czas trwania leczenia — ponowne leczenie
Terapia trojlekowa: Patrz ChPL boceprewiru.

Terapia dwulekowa :Przewidywalnos¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej - wszyscy pacjenci bez
wzgledu na genotyp, u ktérych w 12. tygodniu leczenia miano HCV-RNA w surowicy jest ponizej
granicy oznaczalno$ci, powinni otrzymac terapi¢ dwulekowa: 48-tygodniowa. U pacjentow

z nawrotem choroby (np. HCV-RNA ponizej granicy oznaczalno$ci) w 12. tygodniu leczenia, jest
malo prawdopodobne uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej po 48 tygodniach terapii (patrz
takze punkt 5.1).

Nie badano terapii skojarzonej pegylowanym interferonem alfa-2b i rybawiryna, stosowanej
powtornie, dtuzej niz 48 tygodni, u pacjentow z genotypem 1, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi
wirusologiczne;j.

Drzieci i mlodziez (wylgcznie terapia dwulekowa) - dawkowanie

Dawkowanie u dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mtodziezy jest uzaleznione od powierzchni ciala
dla produktu leczniczego Peglntron oraz od masy ciata dla rybawiryny. Zalecana dawka produktu
Peglntron wynosi 60 pg/m” pc./tydzien podskornie, w skojarzeniu z rybawiryng 15 mg/kg mc./dobe
doustnie w dwoch dawkach podzielonych podawanych z positkiem (rano i wieczorem).

Drzieci i mlodziez (wylgcznie terapia dwulekowa) - czas trwania leczenia

. Genotyp 1:
Zalecany czas trwania leczenia terapig dwulekowa wynosi jeden rok. Poprzez ekstrapolacje
danych klinicznych dotyczacych leczenia skojarzonego z zastosowaniem standardowego
interferonu u dzieci i mlodziezy (ujemna warto$¢ prognostyczna 96% dla interferonu alfa-2b
i rybawiryny) okreslono, ze u pacjentdow, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi wirusologiczne;j
po uptywie 12 tygodni leczenia, jest bardzo male prawdopodobienstwo uzyskania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej. Dlatego zaleca si¢, aby u dzieci i mtodziezy, otrzymujacych
Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna, odstawic leczenie, jezeli w 12. tygodniu wartos$¢
HCV-RNA spadnie o < 2 log;, w porownaniu z wartoscig przed leczeniem, badz w przypadku
wykrycia HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

o Genotyp 2 lub 3:
Zalecany czas trwania leczenia terapig dwulekowg wynosi 24 tygodnie.

. Genotyp 4:
W badaniu klinicznym leczenia skojarzonego produktem Peglntron z rybawiryng leczono tylko
5 0s0b z grupy dzieci i mtodziezy z genotypem 4. Zalecany czas trwania leczenia terapia

5



dwulekowa wynosi jeden rok. Zaleca sig, aby u dzieci i mtodziezy otrzymujacych Peglntron

w skojarzeniu z rybawiryng nalezy przerwac leczenie, jezeli w 12. tygodniu wartos¢ HCV-RNA
spadnie o < 2 log;y w porownaniu z warto$cig przed leczeniem badz w przypadku wykrycia
HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

Monoterapia produktem Peglntron - dorosli

Dawkowanie

W monoterapii Peglntron podaje si¢ w dawce 0,5 Iub 1,0 pg/kg me./tydzien. Najmniejsza dostepna
mocg produktu Peglntron jest 50 pug/0,5 ml. Dlatego pacjentom, ktorym zalecono dawke 0,5 ug/kg
mc./tydzien, nalezy podac objetos¢ zawierajaca przepisang dawke zgodnie z Tabela 2. Stosujac

1,0 pg/kg mc./tydzien nalezy podobnie dostosowac objetosci lub mozna uzy¢ innej mocy tak, jak
podano w Tabeli 2. Monoterapii produktem Peglntron nie badano u pacjentow ze wspdtistniejacym
zakazeniem wirusem HCV i HIV.

Tabela2 Dawkowanie w monoterapii

0,5 pg/kg mc. 1,0 pg/kg mc.
Masa ciala | Moc produktu Podawanie raz Moc produktu Podawanie raz
(kg) Peglntron w tygodniu Peglntron w tygodniu

(pg/0,5 ml) (ml) (ng/0,5 ml) (ml)
30-35 50* 0,15 80 0,2
36-45 50 0,2 50 0,4
46-56 50 0,25 50 0,5
57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100 0,5
107-120** 80 0,4 120 0,5

Minimalna objgtos¢, ktoéra mozna podaé wstrzykiwaczem, to 0,2 ml.

* Nalezy stosowac¢ fiolki.

**U pacjentdw o masie ciata ponad 120 kg dawke produktu Peglntron nalezy wyliczy¢ na podstawie indywidualnej masy
ciata. Moze to wymagac¢ polaczenia produktow zawierajacych Peglntron w réznych dawkach i o rdznej objetosci.

Czas trwania leczenia

U pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu, nalezy kontynuowaé
leczenie przez okres co najmniej trzech kolejnych miesigcy (tj. tacznie 6 miesiecy). Decyzje

o przedhuzeniu leczenia do jednego roku nalezy podja¢ w oparciu o inne czynniki prognostyczne (np.
genotyp, wiek > 40 lat, pte¢ meska, zwldknienie mostkowe).

Modyfikacja dawkowania u wszystkich pacjentow (monoterapia i terapia skojarzona)

W przypadku wystapienia cigzkich dziatah niepozadanych lub nieprawidtowych wynikow badan
laboratoryjnych w trakcie leczenia produktem Peglntron w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
nalezy modyfikowa¢ dawki produktu Peglntron i (lub) rybawiryny do czasu zmniejszenia si¢ dziatan
niepozadanych. Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki boceprewiru. Nie wolno podawac¢ boceprewiru bez
produktu Peglntron i rybawiryny.

Nalezy podawa¢ dawke produktu Peglntron i rybawiryny, ktdra jest jak najbardziej zgodna z zalecang
dawka standardowa, poniewaz stosowanie si¢ do zalecanego schematu moze mie¢ duze znaczenie dla
wyniku leczenia. Zasady modyfikacji dawkowania opracowano na podstawie badan klinicznych
dotyczacych modyfikacji dawkowania.




Zasady zmniejszania dawki w leczeniu skojarzonym

Tabela 2a Zasady modyfikowania dawkowania w leczeniu skojarzonym na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych

Parametry Zmniejszy¢ tylko Zmniejszy¢ tylko Przerwa¢ leczenie
laboratoryjne dobowa dawke dawke produktu skojarzone, jesli:
rybawiryny (patrz Peglntron (patrz
odno$nik 1), jesli: odno$nik 2), jesli:
Hemoglobina > 8,5 g/dl - <8,5 g/dl
1<10 g/dl

Doro$li: hemoglobina
u pacjentow ze stabilng
choroba serca w

Zmnigjszenie st¢zenia hemoglobiny o > 2 g/dl w
ciggu dowolnego, 4-tygodniowego okresu w
trakcie trwania leczenia (state zmniejszenie

<12 g/dl po 4
tygodniach od
zmniejszenia dawki

wywiadzie dawki)
Dzieci i mlodziez: nie
dotyczy
Leukocyty - >1,0x 1071 <1,0x 1071
i<1,5x101
Neutrofile - >0,5x 1071 <0,5x 1071
i<0,75x 10”1
Plytki krwi - >25x 10°/1 <25 x 10%/1 (dorosli)
i <50 x 10°/1 (dorosli) <50 x 10”/1 (dzieci i
>50x 10°/1 miodziez)
i<70x 10°/1 (dzieci
1 mtodziez)
Bilirubina zwigzana - - 2,5x GGN
Bilirubina wolna > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(przez > 4 tygodnie)
Kreatynina surowicy - - > 2.0 mg/dl

Klirens kreatyniny

Nalezy przerwac
leczenie rybawiryna,
jesli klirens kreatyniny
< 50 ml/minute

Aminotransferaza - - 2 x wartos¢

alaninowa (AIAT) poczatkowa i
>10x GGN’

lub

Aminotransferaza 2 x wartos¢

asparaginianowa poczatkowa i

(AspAT) > 10 x GGN'

*

Goérna granica normy

Odnosnik 1. U pacjentow dorostych dawka rybawiryny zostanie pierwszy raz zmniejszona
0 200 mg/dobg (z wyjatkiem pacjentdow otrzymujacych produkt w dawce 1400 mg;
w takim przypadku zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ o 400 mg/dobg). W razie
koniecznosci dawka rybawiryny moze by¢ zmniejszona po raz drugi o kolejne
200 mg/dobg. Pacjenci, u ktorych dawka rybawiryny zostanie zmniejszona do 600 mg na
dobe, otrzymuja jedng kapsutke 200 mg rano i dwie kapsutki 200 mg wieczorem.
U dzieci i mlodziezy dawke rybawiryny najpierw zmniejsza si¢ do 12 mg/kg mc./dobg,
a nastgpnie do 8 mg/kg mc./dobg.
Odnosnik 2. U pacjentow dorostych dawka produktu Peglntron zostanie pierwszy raz
zmniejszonado 1 pg/kg me./tydzien. W razie koniecznosci dawka produktu Peglntron
moze by¢ po raz drugi zmniejszona do 0,5 pug/kg mc./tydzien. U pacjentéw stosujacych
Peglntron w monoterapii: w celu zmniejszenia dawki nalezy zapoznac¢ si¢ z punktem
Zasady zmniejszania dawkowania produktu Peglntron w monoterapii.
U dzieci i mtodziezy dawke produktu PegIntron najpierw zmniejsza si¢ do 40 pg/m’
pe./tydzien, a nastepnie do 20 pg/m’ pc./tydzien.

7




Zmniejszenie dawki produktu Peglntron u dorostych mozna osiagna¢ przez zmniejszenie przepisanej
objetosci lub przez zastosowanie produktu o mniejszej mocy, jak przedstawiono w Tabeli 2b.
Zmniegjszenie dawki produktu Peglntron u dzieci i mtodziezy jest osiggane przez modyfikowanie
zalecanej dawki, w dwustopniowym procesie, rozpoczynajac od 60 pg/m’ pe./tydzien, do 40 pg/m’
pc./tydzien, a nastepnie do 20 pg/m’ pe./tydzien, jesli to konieczne.

Tabela 2b Dwustopniowe zmniejszenie dawki produktu PegIntron w leczeniu skojarzonym
u doroslych

Pierwsze zmniejszenie dawki produktu Drugie zmniejszenie dawki produktu
Peglntron do 1 pg/kg mc. Peglntron do 0,5 pg/kg mc.
Podawana | Podawana Podawana | Podawana
Moc c s Moc c s
Masa dawka objetos¢ Masa dawka objetos¢
. produktu . produktu
ciala produktu produktu ciala produktu produktu
Peglntron Peglntron
(kg) (ug/0,5 ml) PegIntron | Peglntron (kg) (ug/0,5 ml) PegIntron | Peglntron
’ (ng) (ml) ’ (ng) (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-50 | 120 48 0,2 40-50 | 50 25 0,25
51-64 | 80 56 0,35 51-64 | 80 32 0,2
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- 86-
105 120 96 0,4 105 50 50 0,5
>105 | 150 105 0,35 > 105 | 80 64 0,4

Zasady zmniejszania dawkowania produktu Peglntron w monoterapii u dorostych

Zasady modyfikowania dawkowania u dorostych pacjentdow stosujacych Peglntron w monoterapii
przedstawiono w Tabeli 3a.

Tabela 3a Zasady modyfikowania dawkowania produktu PegIntron w monoterapii
u dorostych pacjentéw na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych

Parametry laboratoryjne Zmniejszy¢ do polowy dawke | Przerwa¢ leczenie produktem
produktu Peglntron, jesli: Peglntron, jesli:

Neutrofile >0,5x 10°1i<0,75 x 10%/1 <0,5x 10”1

Plytki krwi >25x 10°/1i <50 x 10°/1 <25x 101

U dorostych pacjentow, ktorzy stosuja Peglntron w monoterapii w dawce wynoszacej 0,5 pg/kg masy
ciata, zmniejszenie dawki mozna osiggnac przez zmniejszenie zalecanej objgtosci roztworu o potowe
W sposob przedstawiony w Tabeli 3b.

Tabela 3b Zmniejszenie dawki (0,25 pg/kg) produktu Peglntron przy schemacie podawania
w monoterapii 0,5 pg/kg mc. u dorostych

Masa ciala Moc produktu Podawana dawka Podawana objetos¢
(kg) Peglntron produktu Peglntron produktu PegIntron
(pg/0,5 ml) (ng) (ml)
30-35 50%* 8 0,08
36-45 50* 10 0,1
46-56 50* 13 0,13
57-72 80* 16 0,1
73-88 50 20 0,2
89-106 50 25 0,25




Masa ciala Moc produktu Podawana dawka Podawana objetos¢
(kg) Peglntron produktu Peglntron produktu Peglntron
(ng/0,5 ml) (ng) (ml)
107-120** 80 32 0,2

Minimalna objgtos$¢, ktoérg mozna podaé wstrzykiwaczem, to 0,2 ml.
*Nalezy stosowac fiolki.
**U pacjentdw o masie ciata ponad 120 kg dawke produktu Peglntron nalezy wyliczy¢ na podstawie indywidualnej masy
ciala. Moze to wymagac polaczenia produktow zawierajacych Peglntron w réznych dawkach i o roznej objetoscei.

U dorostych pacjentow, ktorzy stosuja 1,0 pug/kg mc. produktu Peglntron w monoterapii, zmniejszenie
dawki mozna osiaggna¢ przez zmniejszenie przepisanej obj¢tosci o potowe lub przez zastosowanie
mniejszej mocy, jak przedstawiono w Tabeli 3c.

Tabela 3¢ Zmniejszenie dawki (0,5 pg/kg) produktu Peglntron przy schemacie podawania
w monoterapii 1,0 pg/kg me. u dorostych

Masa ciala Moc produktu Podawana dawka Podawana objetos¢

(kg) PegIntron (ug/0,5 ml) produktu Peglntron produktu Peglntron
(ng) (ml)
30-35 50* 15 0,15
36-45 50 20 0,20
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
107-120** 80 64 0,4

Minimalna objgtos¢, ktoérag mozna podaé wstrzykiwaczem, to 0,2 ml.

*Nalezy stosowac fiolki.

**U pacjentdw o masie ciata ponad 120 kg dawke produktu Peglntron nalezy wyliczy¢ na podstawie indywidualnej masy
ciata. Moze to wymagac¢ polaczenia produktow zawierajacych Peglntron w réznych dawkach i o rdznej objetosci.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Monoterapia

U pacjentow z umiarkowanym do cigzkiego zaburzeniem czynnoS$ci nerek produkt Peglntron nalezy
stosowac ostroznie. U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-50 ml/minut¢) poczatkowa dawke produktu Peglntron, nalezy zmniejszy¢ o 25%. U pacjentow

z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/minute) poczatkowg dawke
produktu Peglntron, nalezy zmniejszy¢ o 50%. Nie ma dostepnych danych dotyczacych podawania
produktu Peglntron u pacjentow z klirensem kreatyniny < 15 ml/minut¢ (patrz punkt 5.2). Pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek, w tym pacjentdw poddawanych hemodializom, nalezy $cisle
nadzorowacd. Jesli czynno$¢ nerek w czasie stosowania produktu Peglntron ulega pogorszeniu nalezy
przerwac leczenie.

Leczenie skojarzone

U pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/minut¢ nie wolno stosowa¢ produktu Peglntron

w skojarzeniu z rybawiryng (patrz ChPL rybawiryny). W przypadku podawania w terapii skojarzonej,
u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek nalezy ich $cisle monitorowac ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia niedokrwistosci.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie stosowa¢ produktu Peglntron u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby, gdyz nie
oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci w tej grupie pacjentow.



Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)

Brak wyraznego wptywu wieku na farmakokinetyke produktu Peglntron. Z danych uzyskanych

u pacjentow w podesztym wieku, ktérym jednorazowo podano produkt Peglntron wynika, Ze nie ma
koniecznosci zmiany dawkowania ze wzgledu na wiek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Peglntron mozna stosowac w skojarzeniu z rybawiryng u dzieci w wieku 3 lat i powyzej.

Sposob podawania

Peglntron nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu podskornym. Informacje dotyczace specjalnych srodkow
ostroznosci dotyczacych usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do stosowania znajduja
si¢ w punkcie 6.6. Pacjent moze samodzielnie wykonywa¢ wstrzyknigcia produktu Peglntron, jesli
lekarz prowadzacy uzna, ze jest to wlasciwe rozwigzanie. W razie potrzeby nalezy zapewnic¢ nadzor
medyczny.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, jakikolwiek interferon lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Cigzka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepoddajaca si¢ leczeniu choroba
serca w ciggu ostatnich szesciu miesigcy (patrz punkt 4.4).

- Cigzkie, wyniszczajace choroby zasadnicze.

- Zapalenie watroby o podtozu autoimmunologicznym lub inne choroby autoimmunologiczne
w wywiadzie.

- Cigzkie zaburzenie czynnos$ci lub zdekompensowana marsko$¢ watroby.

- Weczesdniej stwierdzone choroby tarczycy nie poddajace si¢ leczeniu konwencjonalnymi
metodami.

- Padaczka i (lub) zaburzenie czynnosci oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

- Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i HIV z marsko$cia watroby i liczbg > 6 punktow
wg skali Child-Pugh.

- Skojarzone stosowanie produktu leczniczego Peglntron z telbiwudyna.

Dzieci i mtodziez
- Wystepujace obecnie lub w wywiadzie ci¢zkie zaburzenia psychiczne, szczeg6lnie cigzka
depresja, mys$li samobojcze lub proby samobojcze.

Leczenie skojarzone
Patrz réwniez ChPL rybawiryny i boceprewiru, jesli Peglntron stosuje si¢ w leczeniu skojarzonym
u pacjentow z przewleklym, wirusowym zapaleniem watroby typu C.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia czynnos$ci oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN)

U niektorych pacjentdéw w czasie leczenia produktem Peglntron, a nawet po jego zakonczeniu, przede
wszystkim w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia, obserwowano ciezkie objawy ze strony OUN,
szczegOlnie depresj¢, mysli 1 proby samobdjcze. Podczas leczenia interferonami alfa obserwowano
inne objawy ze strony OUN, w tym agresywne zachowanie (czasami skierowane wobec innych, takie
jak wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi), zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania,
splatanie i zaburzenia stanu psychicznego. Zaleca si¢ uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie
wystepuja jakiekolwiek objawy podmiotowe lub przedmiotowe zaburzen psychicznych. Jezeli
wystgpia takie objawy niepozadane, lekarz prowadzgcy musi wzig¢ pod uwage zagrozenie, jakie moga
one stanowic i rozwazy¢ konieczno$¢ odpowiedniego postepowania leczniczego. Jezeli objawy
zaburzen psychicznych utrzymuja si¢ lub nasilajg lub stwierdzi si¢ mysli samobodjcze lub wyobrazenia
zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zaleca si¢ przerwanie leczenia produktem Peglntron. Pacjenta
nalezy podda¢ leczeniu psychiatrycznemu, jesli jest to konieczne.
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Pacjenci z cigzkimi stanami psychicznymi wystepujqcymi aktualnie lub w wywiadzie

Jesli stwierdzono konieczno$¢ leczenia peginterferonem alfa-2b u dorostych pacjentow z cigzkimi
stanami psychicznymi, wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie, leczenie nalezy rozpocza¢ tylko po
upewnieniu si¢, ze wykonano wiasciwg indywidualng diagnostyke i wdrozono odpowiednie
postepowanie medyczne tego stanu psychicznego.

- Stosowanie produktu Peglntron u dzieci i mtodziezy z wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie
ciezkimi stanami psychicznymi jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). W czasie leczenia interferonem
alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng i 6 miesi¢cy po jego zakonczeniu, mysli oraz préby samobdjcze
wystepowaly czesciej wsrdd dzieci i mtodziezy niz wsrod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mlodziezy stwierdzano inne psychiczne dziatania niepozadane (np. depresja,
labilno$¢ emocjonalna i sennos¢).

Pacjenci uzywajgcy lub naduzywajqcy substancji psychoaktywnych

U pacjentéow zakazonych HCV, u ktorych wystepuja zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych konopi indyjskich, itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejacych zaburzen psychicznych podczas leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentéw zastosowanie interferonu alfa uzna si¢ za konieczne, przed rozpoczgciem terapii
nalezy okresli¢, czy u pacjenta nie wystgpujg choroby psychiczne i uwaznie oceni¢ mozliwos¢
uzywania innych substancji psychoaktywnych oraz wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. W razie
koniecznosci nalezy rozwazy¢ wielodyscyplinarne podejs$cie do problemu, uwzgledniajac w procesie
oceny, leczenia i dalszej obserwacji pacjenta udziat specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzaleznien. W trakcie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy Scisle
kontrolowac. Jesli wystapia lub powrdca zaburzenia psychiczne lub zwigzane z uzywaniem substancji
psychoaktywnych, zaleca si¢ wczesng interwencje.

Wzrost i rozwdj (dzieci i mlodziez)

W trakcie leczenia trwajacego do 48 tygodni u pacjentow w wieku od 3 do 17 lat, czgsto stwierdzano
zmniejszenie masy ciala i zahamowanie wzrostu. Dostepne dtugoterminowe dane dotyczace dzieci
leczonych pegylowanym interferonem w skojarzeniu z rybawiryng wskazuja na istotne zahamowanie
wzrostu. U trzydziestu dwoch procent (30/94) pacjentow po uplywie 5 lat od zakonczenia leczenia
wykazano zmniejszenie wzrostu o ponad 15 percentyli w stosunku do wieku (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka u dzieci

Nalezy doktadnie rozwazy¢ spodziewane korzysci z leczenia w $wietle wynikéw dotyczacych

bezpieczenstwa zaobserwowanych w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.8

i5.1).

- Wazne jest, aby wzia¢ pod uwage, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu,
powodujace u niektorych pacjentdw nizszy wzrost.

- Zagrozenie to nalezy rozwazy¢ w swietle cech choroby wystepujacej u dziecka, takich jak
objawy progresji choroby (szczegdlnie widknienie), choroby wspotistniejace, ktore moga mie
niekorzystny wptyw na postep choroby (takie jak rownoczesne zakazenie wirusem HIV),

a takze czynniki prognostyczne odpowiedzi (genotyp HCV i miano wirusa).

Jesli jest to tylko mozliwe, dziecko nalezy leczy¢ po zakonczeniu okresu pokwitania, aby zmniejszy¢
ryzyko zahamowania wzrostu. Mimo ograniczonej liczby danych, w trwajacym 5 lat obserwacyjnym
badaniu kontrolnym nie stwierdzono zadnych dowodow wskazujacych na dlugotrwalty wplyw na
dojrzewanie piciowe.

Dosy¢ istotne otgpienie i $pigczke, w tym przypadki encefalopatii, obserwowano u niektorych
pacjentow, zazwyczaj w podesztym wieku, otrzymujacych duze dawki i leczonych ze wskazan
onkologicznych. Chociaz te objawy sg zwykle przemijajace, u niektoérych pacjentow petne ich
ustgpienie nastapito w okresie do trzech tygodni. Bardzo rzadko, po podaniu duzych dawek
interferonu alfa, wystepowaty napady padaczkowe.

Wszyscy pacjenci w wybranych badaniach dotyczacych przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu C mieli wykonang biopsje watroby przed wlaczeniem do badania, jednakze w pewnych
przypadkach (np. u pacjentow z genotypem 2 i 3), mozliwe jest rozpoczgcie leczenia bez
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histologicznego potwierdzenia. Nalezy podda¢ pod dyskusj¢ aktualne wytyczne, aby ustali¢ czy
biopsja watroby jest konieczna przed rozpoczeciem leczenia.

Ostra nadwrazliwos¢

Podczas leczenia interferonem alfa-2b rzadko obserwowano ostre reakcje nadwrazliwosci (np.
pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksj¢). Jezeli wystapia takie reakcje
podczas leczenia produktem Peglntron, nalezy przerwac jego stosowanie i niezwlocznie wdrozy¢
odpowiednig terapi¢. Wystgpowanie przemijajacych wysypek nie powoduje konieczno$ci przerwania
leczenia.

Uktad sercowo-naczyniowy

Podobnie jak w przypadku leczenia interferonem alfa-2b, nalezy §ci§le monitorowac dorostych
pacjentow leczonych produktem Peglntron, z zastoinowg niewydolnoscig serca lub zawatem serca
w wywiadzie i (lub) wezesniejszymi lub aktualnie wystepujacymi zaburzeniami rytmu. U pacjentow
z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynno$ci serca zaleca si¢ wykonywanie badan
elektrokardiograficznych przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia produktem Peglntron. Zaburzenia
rytmu serca (gtdéwnie nadkomorowe) poddaja si¢ zazwyczaj konwencjonalnemu leczeniu, ale moze
by¢ konieczne zaprzestanie stosowania produktu Peglntron. Nie ma danych dotyczacych dzieci

i mtodziezy z chorobg serca w wywiadzie.

Niewydolno$¢ watroby

Peglntron zwigksza ryzyko wystapienia dekompensacji czynno$ci watroby i zgonu u pacjentow
z marskoscig watroby. Podobnie jak w przypadku innych interferonow, nalezy przerwac leczenie
produktem Peglntron u pacjentow, u ktorych wartosci wskaznikow krzepnigcia zwigkszg sie,
poniewaz moze to wskazywac¢ na dekompensacj¢ czynnosci watroby. U pacjentdw z marskoscig
watroby nalezy $cisle monitorowac aktywno$¢ enzymow watrobowych i wskazniki czynno$ci
watroby.

Goraczka
Goraczka moze by¢ zwigzana z zespotem grypopodobnym, opisywanym czgsto podczas leczenia

interferonem; nalezy wykluczy¢ inne przyczyny dlugotrwale utrzymujacej si¢ goraczki.

Nawodnienie

U pacjentéw leczonych produktem Peglntron nalezy utrzymywac odpowiednie nawodnienie,
poniewaz u niektorych pacjentéw leczonych interferonami alfa obserwowano niedocisnienie zwigzane
z utratg plynow. Moze by¢ konieczne uzupeianie ptynow.

Zmiany w ptucach

U pacjentéw leczonych interferonem alfa rzadko obserwowano nacieki w plucach, sroédmigzszowe
zapalenie phuc i zapalenie ptuc, prowadzace niekiedy do $mierci. U kazdego pacjenta, u ktdrego
wystapi goraczka, kaszel, dusznos$¢ lub inne objawy ze strony uktadu oddechowego, nalezy wykonaé
zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej. Jezeli zdjecie uwidoczni nacieki w ptucach lub istnieja
dowody zaburzenia czynnosci ptuc, pacjenta nalezy $cisle monitorowac, a jezeli jest to uzasadnione,
leczenie interferonem alfa nalezy przerwaé. Wydaje si¢, ze natychmiastowe zaprzestanie podawania
interferonu alfa i leczenie kortykosteroidami wigze si¢ z ustgpowaniem objawow niepozadanych ze
strony ptuc.

Choroby autoimmunologiczne

Donoszono o powstawaniu autoprzeciwciat i rozwoju chordb z autoagresji podczas leczenia
interferonami alfa. Pacjenci ze sktonnosciami do rozwoju zaburzen autoimmunologicznych moga
mie¢ zwigkszone ryzyko ich rozwoju podczas leczenia interferonami alfa. Pacjentéw z objawami
podmiotowymi lub przedmiotowymi przypominajacymi choroby autoimmunologiczne nalezy
doktadnie oceni¢, a wspotczynnik ryzyko-korzys¢ dalszego leczenia interferonem nalezy okresli¢
ponownie (patrz takze punkt 4.4 Zmiany dotyczace tarczycy i punkt 4.8).

U pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem donoszono

o wystgpieniu przypadkow zespotu Vogta-Koyanagiego-Harady (VKH). Zespot ten jest ziarniniakowa
chorobg o podtozu zapalnym, z objawami dotyczacymi oczu, stuchu, opon mézgowych i skory. Jesli
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istnieje podejrzenie wystgpienia zespotu VKH, nalezy odstawic¢ leczenie przeciwwirusowe i rozwazy¢
dalszg terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8).

Zmiany w narzgdzie wzroku

Po leczeniu interferonami alfa rzadko opisywano wystgpowanie chordb oczu, w tym krwotoki do
siatkowki, wysickowe zapalenie siatkowki, surowicze odwarstwienie siatkowki oraz zamknigcie
tetnicy lub zyly siatkowki (patrz punkt 4.8). U wszystkich pacjentow nalezy wykonywaé badanie oczu
przed rozpoczeciem leczenia. U kazdego pacjenta zglaszajacego objawy oczne, w tym utratg ostrosci
widzenia lub zawg¢zenie pola widzenia, nalezy wykona¢ badanie okulistyczne. Zaleca si¢ okresowe
badanie wzroku w czasie leczenia produktem Peglntron, szczegélnie u pacjentdéw majacych choroby
zZwigzane z rozwojem retinopatii, takie jak: cukrzyca Iub nadcis$nienie. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia produktem Peglntron u pacjentow, u ktorych pojawi si¢ nowa lub nasili si¢ istniejaca juz
choroba oczu.

Zmiany dotyczace tarczycy

U dorostych pacjentow leczonych interferonem alfa z powodu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C niezbyt czesto wystepowaly zaburzenia czynnosci tarczycy, zarowno jej
niedoczynno$¢, jak i nadczynno$¢. U okoto 21% dzieci, ktorym podawano produkt Peglntron

1 rybawiryne stwierdzono zwigkszenie stezenia hormonu stymulujacego tarczyce - tyreotropiny (TSH,
ang. thyroid stimulating hormone). U kolejnych okoto 2% stwierdzono przemijajagce zmniejszenie
warto$ci stezenia ponizej dolnej granicy normy. Stezenie TSH nalezy oznaczaé przed rozpoczgciem
leczenia produktem Peglntron i kazdg wykryta w tym czasie nieprawidlowo$¢ czynnosci tarczycy
nalezy podda¢ standardowemu leczeniu. Jesli u pacjenta w czasie leczenia wystapig objawy
wskazujace na mozliwo$¢ zaburzen czynnosci tarczycy, nalezy oznaczy¢ stezenia TSH. W przypadku
zaburzen czynnosci tarczycy mozna kontynuowac leczenie produktem Peglntron, jezeli st¢zenia TSH
mozna utrzymaé w zakresie wartosci prawidtowych za pomocg leku. Dzieci i mtodziez nalezy badaé
co 3 miesigce w celu wykrycia zaburzen czynnosci tarczycy (np. TSH).

Zaburzenia metabolizmu
Obserwowano hipertrojglicerydemig, czasami cigzka, lub jej nasilenie. Z tego powodu zaleca si¢
monitorowanie stezenia lipidow.

Wspdtistniejgce zakazenie wirusem HCV i HIV

Toksycznos¢ mitochondrialna oraz kwasica mleczanowa

U pacjentow zakazonych jednoczes$nie wirusem HIV i1 poddawanych intensywnej terapii
przeciwretrowirusowej (HAART, ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy) istnieje zwigkszone
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowe;j. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ dotaczajac produkt
Peglntron i rybawiryne do terapii HAART (patrz ChPL rybawiryny).

Dekompensacja czynnosci wgtroby u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV

z zaawansowang marskoscig wqtroby

U pacjentow zakazonych jednoczesnie HCV i HIV z zaawansowang marskoscig watroby, poddawanych
terapii HAART, moze wystepowaé zwigkszone ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i zgonu.
Dotaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryng moze zwigksza¢ to ryzyko w tej
podgrupie pacjentow. Do innych czynnikéw usposabiajacych, ktére mogg by¢ zwigzane

z wystapieniem wigkszego ryzyka dekompensacji czynno$ci watroby u pacjentow zakazonych
jednoczesnie wirusem HCV i HIV, naleza leczenie dydanozyng oraz podwyzszone wartosci bilirubiny
w surowicy krwi.

Pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV, ktorzy jednocze$nie otrzymuja
leczenie przeciwretrowirusowe (ARV) oraz przeciw wirusowemu zapaleniu watroby, nalezy doktadnie
monitorowaé, oceniajgc stopien nasilenia niewydolnosci watroby wg skali Child-Pugh. U pacjentow,

u ktorych nastepuje wzrost dekompensacji czynnosci watroby, nalezy natychmiast przerwac leczenie
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby 1 ponownie rozpocza¢ leczenie ARV.
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Hematologiczne nieprawidtowosci u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV

U pacjentow otrzymujgcych jednoczesnie leczenie peginterferonem alfa-2b i rybawiryng oraz HAART,
moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia nieprawidtlowosci hematologicznych (takich jak
neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢) w poréwnaniu z grupg pacjentow zakazonych tylko
wirusem HCV. Pomimo Ze wigkszos$¢ tych zaburzen moze by¢ korygowana poprzez redukcje dawki,
W tej grupie pacjentéw nalezy doktadnie monitorowac¢ parametry hematologiczne (patrz punkt 4.2 oraz
ponizej ,,Badania laboratoryjne” oraz punkt 4.8).

U pacjentéw leczonych produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng oraz zydowudyng istnieje
zwigkszone ryzyko rozwoju niedokrwistosci. W zwigzku z tym leczenie skojarzone produktem
Peglntron z rybawiryna oraz zydowudyna nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z matq liczbg limfocytow CD4+

U pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem HCV i HIV z liczbg limfocytoéw CD4+ mniejsza niz
200 komorek/pl dostgpny jest ograniczony zasob danych o skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia
(n=25). Dlatego tez w czasie leczenia pacjentow z matg liczbg limfocytoéw CD4+ konieczna jest
szczegolna ostroznos¢.

Nalezy odwota¢ si¢ do ChPL odpowiedniego produktu leczniczego z grupy lekow
przeciwretrowirusowych, ktory ma by¢ stosowany jednocze$nie z terapig przeciw HCV, w celu zdobycia
dodatkowych informacji oraz porad na temat postgpowania zwigzanego z dzialaniem toksycznym
kazdego z lekéw oraz mozliwoscig naktadania si¢ z profilem toksyczno$ci produktu Peglntron

i rybawiryny.

Rownoczesne zakazenie HCV i HBV

U pacjentow zakazonych rownoczesnie wirusami zapalenia watroby typu B oraz typu C, leczonych
interferonem, zglaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (niekiedy z powaznymi
konsekwencjami). Czgstos¢ takich przypadkow reaktywac)i wydaje si¢ by¢ mata.

Przed rozpoczgciem leczenia zapalenia watroby typu C z zastosowaniem interferonu, nalezy wykonaé

u wszystkich pacjentow badanie przesiewowe w kierunku zapalenia watroby typu B; nastgpnie pacjentow,
u ktorych rownoczes$nie wystepuje zapalenie watroby typu B oraz typu C, nalezy monitorowaé oraz
postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

Zaburzenia zebow i przyzebia

U pacjentow otrzymujacych produkt Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia
z¢bow 1 przyzebia. Moga one prowadzi¢ do utraty z¢gbow. Ponadto, sucho$¢ w jamie ustnej moze
powodowac uszkodzenie z¢bow 1 blony §luzowej jamy ustnej w czasie dtugotrwalego leczenia
produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zeby dwa razy na
dobe i poddawac si¢ regularnym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektérych pacjentow moga
wystapi¢ wymioty. Jesli wystapi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne wyptukanie jamy
ustnej po wymiotach.

Biorcy narzadow

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Peglntron w monoterapii lub

w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u biorcow
watroby lub innych narzadow. Wstepne wyniki wskazuja, ze leczenie interferonem alfa moze by¢
zwigzane ze zwigkszeniem wspotczynnika odrzucenia przeszczepionej nerki. Obserwowano rowniez
odrzucenie przeszczepionej watroby.

Inne

Ze wzgledu na doniesienia, ze interferon alfa zaostrza przebieg wczesniej istniejacej tuszczycy

i sarkoidozy, stosowanie produktu Peglntron u pacjentow z tuszczyca lub sarkoidoza jest zalecane
tylko wtedy, gdy mozliwa korzy$¢ przewyzsza potencjalne ryzyko.

Badania laboratoryjne
U kazdego pacjenta przed rozpoczgciem leczenia konieczne jest wykonywanie standardowych badan
hematologicznych, badan chemicznych krwi i badan czynnosci tarczycy. Wystepujace przed
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rozpoczeciem leczenia produktem Peglntron warto$ci poczatkowe, ktore mozna traktowac jako
akceptowane wartosci graniczne, przedstawiono ponizej:

. Plytki krwi > 100 000/mm’
° Neutrofile > 1500/mm’
° Stezenie TSH musi pozostawa¢ w granicach przyjetej normy

Badania laboratoryjne nalezy wykona¢ po uplywie 2 i 4 tygodni leczenia, a nast¢pnie okresowo, gdy
jest to uzasadnione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okresowo oznacza¢ miano wirusa HCV-RNA
(patrz punkt 4.2).

Dlugotrwala monoterapia podtrzymujaca

W badaniu klinicznym wykazano, ze peginterferon alfa-2b podawany w niskiej dawce (0,5 pg/kg/tydzien)
jest nieskuteczny w dhugotrwalej monoterapii podtrzymujacej (trwajacej srednio 2,5 roku) stosowane;j

w ramach zapobiegania progresji choroby u niecodpowiadajacych na leczenie pacjentow z wyrdwnang
marsko$cig watroby. W poréwnaniu z zaniechaniem leczenia nie obserwowano zadnego istotnego
statystycznie wptywu na czas, jaki uptynal do momentu wystgpienia pierwszego zdarzenia klinicznego
(dekompensacja czynnos$ci watroby, rak watrobowokomorkowy, zgon i (lub) przeszczep watroby).
Dlatego peginterferon nie powinien by¢ stosowany w dlugotrwalej monoterapii podtrzymujace;.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach produktu Peglntron

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedzicznag nietolerancja fruktozy, zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 0,7 ml, co znaczy, Ze jest praktycznie ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Telbiwudyna
Wyniki badania klinicznego, w ktéorym oceniano leczenie skojarzone telbiwudyng w dawce

wynoszacej 600 mg na dobg i pegylowanym interferonem alfa-2a, podawanym raz w tygodniu we
wstrzyknigciach podskornych, w dawce wynoszacej 180 mikrograméw, wskazujg na to, ze takie
leczenie skojarzone wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka rozwoju neuropatii obwodowej. Mechanizm
lezacy u podloza tego zjawiska jest nieznany (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5 ChPL telbiwudyny). Ponadto
nie wykazano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci skojarzonego leczenia przewlektego
zapalenia watroby typu B telbiwudyng i interferonami. Z tego wzglgdu stosowanie produktu
leczniczego Peglntron w skojarzeniu z telbiwudyng jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Metadon

U pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby typu C, otrzymujacych metadon w statej dawce
podtrzymujacej i wczesniej nieleczonych peginterferonem alfa-2b, podawanie podskornie produktu
Peglntron w dawce 1,5 mikrograma/kg mc./tydzien przez 4 tygodnie spowodowato zwigkszenie

0 okoto 15% (95% przedziat ufnosci, 103-128%) wartosci AUC R-metadonu. Kliniczne znaczenie
tych danych nie jest znane, nalezy jednak obserwowac, czy u pacjentOw nie wystepuja podmiotowe

i przedmiotowe objawy nasilonego dziatania uspokajajgcego oraz depresja oddechowa. Szczego6lnie
u pacjentow otrzymujacych duze dawki metadonu nalezy rozwazy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QTc.

Wplyw peginterferonu alfa-2b na jednocze$nie stosowane leki

W 3 klinicznych badaniach farmakologicznych z zastosowaniem dawki wielokrotnej, oceniano
mozliwe interakcje pomiedzy peginterferonem alfa-2b (Peglntron) a substratami enzyméow
metabolicznych. W badaniach tych, wptyw schematéw wielokrotnego podania peginterferonu alfa-2b
(Peglntron) badano u pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C (1,5 pg/tydzien) oraz

u zdrowych ochotnikow (1 pg/tydzien lub 3 ug/tydzien) (Tabela 4). Nie zaobserwowano istotnych
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klinicznie interakcji farmakokinetycznych pomigdzy peginterferonem alfa-2b (Peglntron),

a tolbutamidem, midazolamem oraz dapsonem; zatem nie jest wymagana modyfikacja dawki podczas
jednoczesnego podawania peginterferonu alfa-2b (Peglntron) z lekami metabolizowanymi przez
CYP2C9, CYP3A4 i N-acetylotransferaze. Jednoczesne podawanie peginterferonu alfa-2b (Peglntron)
z kofeing lub dezypraming w niewielkim stopniu zwigkszalo narazenie na kofeing i dezypraming.
Podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego Peglntron z lekami metabolizowanymi przez
CYP1A2 lub CYP2D6, jest mato prawdopodobne, aby stopien zmniejszenia aktywnosci cytochromu
P 450 miat znaczenie kliniczne, z wyjatkiem lekow o waskim przedziale terapeutycznym (Tabela 5).

Tabela 4  Wplyw peginterferonu alfa-2b na jednocze$nie stosowane leki
Stosunek Sredniej
geometrycznej (Stosunek

Jednocze$nie Dawka Badana z/bez peginterferonu alfa-2b)
stosowany lek peginterferonu populacja AUC Crax

alfa-2b (90% CI) 90% CI)
Kofeina 1,5 ng/kg me./tydzien | Pacjenci 1,39 1,02
(substrat CYP1A2) (4 tygodnie) z WZW C (N=22) | (1,27;1,51) (0,95; 1,09)

1 png/kg mc./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,18 1,12

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

3 ug/kg mc./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,36 1,16

(2 tygodnie) (N=13) (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 ng/kg mc./tydzien | Pacjenci 1,1# NA
(substrat CYP2C9) (4 tygodnie) z WZW C (N=22) | (0,94; 1,28)

1 png/kg mc./tydzien Zdrowi ochotnicy | 0,90# NA

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

3 ug/kg mc./tydzien Zdrowi ochotnicy | 0,95 0,99

(2 tygodnie) (N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Bromowodorek 1,5 ng/kg mc./tydzien | Pacjenci 0,96## NA
dekstrometorfanu (4 tygodnie) z WZW C (N=22) | (0,73; 1,26)
(substrat CYP2D6 1 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 2,03# NA
1 CYP3A) (4 tygodnie) (N=24) (1,55;2,67)
Dezypramina 3 ug/kg mc./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,30 1,08
(substrat CYP2D6) (2 tygodnie) (N=13) (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5 pg/kg me./tydzien | Pacjenci 1,07 1,12
(substrat CYP3A4) (4 tygodnie) z WZW C (N=24) | (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)

1 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,07 1,33

(4 tygodnie) (N=24) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)

3 ng/kg mc./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,18 1,24

(2 tygodnie) (N=13) (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
Dapson 1,5 ng/kg me./tydzien | Pacjenci 1,05 1,03
(substrat (4 tygodnie) z WZW C (N=24) | (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)
N-acetylotransferazy)

# Obliczono na podstawie 48-godzinnej zbiorki moczu
## Obliczono na podstawie 24-godzinnej zbiérki moczu
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Tabela 5

Srodki ostroznosci dotyczace jednoczesnego stosowania (PegIntron nalezy stosowaé

ostroznie podczas jednoczesnego stosowania z nastepujacymi lekami)

Leki

Objawy podmiotowe
i przedmiotowe oraz leczenie

Mechanizm i czynniki ryzyka

Teofilina

Jednoczesne stosowanie teofiliny
z produktem leczniczym
(Peglntron) moze zwigkszac
stezenie teofiliny we krwi. Zaleca
si¢ ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego podawania teofiliny
z produktem leczniczym
(Peglntron). Nalezy zapoznac si¢
z ulotkg dotaczona do opakowania
teofiliny w przypadku
jednoczesnego stosowania

z produktem leczniczym
(Peglntron).

Metabolizm teofiliny jest ostabiony
przez dzialanie hamujgce produktu
leczniczego (Peglntron) na
CYP1A2.

Tiorydazyna

Jednoczesne stosowanie
tiorydazyny z produktem
leczniczym (Peglntron) moze
zwigkszac stezenie tiorydazyny we
krwi. Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego podawania
tiorydazyny z produktem
leczniczym (Peglntron). Nalezy
zapoznac¢ si¢ z ulotka dotaczong do
opakowania tiorydazyny

w przypadku jednoczesnego
stosowania z produktem leczniczym
(Peglntron).

Metabolizm tiorydazyny jest
ostabiony przez dziatanie hamujace
produktu leczniczego (Peglntron)
na CYP2D6.

Teofilina,
Antypiryna,
Warfaryna

Podczas jednoczesnego stosowania
z innymi interferonami zglaszano
zwigkszone stezenie tych lekow we
krwi, dlatego nalezy zachowac
0stroznosc¢.

Metabolizm innych lekow
w watrobie moze by¢ ostabiony.

Zydowudyna

Podczas jednoczesnego stosowania
z innymi interferonami, dziatanie
hamujace na szpik kostny moze
ulec nasileniu oraz moze nastgpic
nasilenie zmniejszenia liczby
komorek krwi, takie jak
zmniejszenie liczby krwinek
biatych.

Mechanizm dzialania nie jest
znany, ale uznaje si¢, ze oba leki
wykazuja dzialanie hamujgce na
szpik kostny.

Leczenie
immunosupresyjne

Podczas jednoczesnego stosowania
z innymi interferonami, efekt
leczenia immunosupresyjnego moze
ulec ostabieniu u pacjentow po
przeszczepach (nerek, szpiku
kostnego, itp.).

Uznaje si¢, ze reakcje odrzucenia
przeszczepu moga ulec nasileniu.

W badaniach farmakokinetyki po podaniu wielokrotnym produktu Peglntron i rybawiryny nie
obserwowano zadnych interakcji farmakokinetycznych miedzy tymi lekami.
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Jednoczesne zakazenie wirusem HCV 1 HIV

Analogi nukleozydowe

Zastosowanie analogow nukleozydowych w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi nukleozydami
powodowato wystapienie kwasicy mleczanowej. W badaniu farmakologicznym in vitro rybawiryna
zwigksza stezenie fosforylowanych metabolitow nukleozydow purynowych. Dziatanie to moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej, wywotanej stosowaniem analogow
nukleozydow purynowych (np. dydanozyny czy abakawiru). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
rybawiryny i dydanozyny. Istnieja doniesienia o przypadkach toksyczno$ci mitochondrialne;j,

w szczegolnosci kwasicy mleczanowej 1 zapalenia trzustki. Niektore z nich prowadzity do zgonu
(patrz ChPL rybawiryny).

Podczas stosowania rybawiryny, kiedy jednocze$nie stosowana byta zydowudyna w leczeniu HIV,
obserwowano zaostrzenie niedokrwistosci, chociaz doktadny mechanizm tego dziatania wymaga
wyjasnienia. Nie zaleca si¢ jednoczesnego leczenia produktami zawierajagcymi rybawiryne

i zydowudyne, z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Nalezy
rozwazy¢ zastgpienie zydowudyny, jesli zdecydowano o leczeniu skojarzonym z leczeniem
przeciwretrowirusowym (ARV). Jest to szczeg6lnie wazne u pacjentdw, u ktorych z historii choroby
wynika, ze zydowudyna wywotata u nich niedokrwistos¢.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Peglntron mozna stosowa¢ u kobiet w wieku rozrodczym tylko wtedy, gdy podczas leczenia stosuja
skuteczng antykoncepcje.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

Pacjentki oraz partnerki pacjentéw leczonych produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng powinny
zachowac szczegolne $rodki ostroznosci, aby unikna¢ zajscia w cigzg. Pacjentki w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez 4 miesigce po jego
zakonczeniu. Pacjenci lub ich partnerki powinni stosowa¢ skuteczne $rodki zapobiegania cigzy w czasie
leczenia i przez 7 miesigcy po jego zakonczeniu (patrz ChPL rybawiryny).

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania interferonu alfa-2b u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Interferon alfa-2b
wykazywal wlasciwosci poronne u zwierzat z grupy naczelnych. Prawdopodobnie Peglntron ma takze
takie dziatanie.

Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Peglntron mozna stosowaé w okresie cigzy tylko wtedy, gdy
potencjalne korzysci przewazajg nad ryzykiem dla ptodu.

Leczenie skojarzone z rybawiryng
Rybawiryna stosowana w okresie cigzy wywoluje cigzkie wady wrodzone, dlatego u kobiet w ciazy
leczenie rybawiryng jest przeciwwskazane.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy sktadniki produktu przenikaja do mleka u ludzi. Z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia
objawow niepozadanych u karmionych niemowlat, nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig przed
rozpoczeciem leczenia.

Plodno$é
Nie ma dostepnych danych dotyczacych potencjalnego wptywu produktu Peglntron na ptodnosé¢
u kobiet i me¢zczyzn.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow leczonych produktem Peglntron nalezy ostrzec, ze w przypadku wystapienia zmgczenia,
sennosci lub splatania powinni unikaé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli
Terapia trojlekowa
Patrz ChPL boceprewiru.

Terapia dwulekowa i monoterapia

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej obserwowanych w czasie badan klinicznych dziatan niepozadanych, zwigzanych

z leczeniem, wystepujacych u ponad potowy dorostych pacjentéw leczonych produktem Peglntron

w skojarzeniu z rybawiryna, nalezaty zmegczenie, bol glowy oraz reakcja w miejscu wstrzyknigcia. Do
innych zgtaszanych dziatan niepozgdanych, wystepujacych u ponad 25% badanych, nalezaty
nudnosci, dreszcze, bezsennos$¢, niedokrwistos¢, goraczka, bole migsni, astenia, bol, tysienie,
jadlowstret, zmniejszenie masy ciata, depresja, wysypka i drazliwos$¢. NajczeSciej zgtaszane dziatania
niepozadane byly w wigkszosci lekkie lub umiarkowanie nasilone i ustepowaly bez koniecznosci
zmian w dawkowaniu leku lub jego odstawienia. Zmegczenie, tysienie, $wiad, nudnosci, jadtowstret,
zmniejszenie masy ciala, drazliwo$¢ oraz bezsenno$¢ wystgpowaty znacznie rzadziej u pacjentow
leczonych produktem Peglntron w monoterapii niz u pacjentéw, u ktdrych prowadzono leczenie
skojarzone (patrz Tabela 6).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W czasie badan klinicznych Iub podczas monitorowania prowadzonego po wprowadzeniu leku do
obrotu, u 0sob dorostych zostaty zgloszone dzialania niepozadane, wystepujace u pacjentow
leczonych peginterferonem alfa-2b, w tym produktem Peglntron w postaci monoterapii lub produktem
Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng. Dziatania niepozadane zostalty wymienione w tabeli 6 zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzagdow oraz wedlug czestosci wystgpowania: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) lub czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Tabela 6 Dzialania niepozgdane, zgloszone u 0s6b dorostych w czasie badan klinicznych lub
podczas monitorowania prowadzonego po wprowadzeniu leku do obrotu,
wystepujace u pacjentow leczonych peginterferonem alfa-2b, w tym produktem
PegIntron w monoterapii lub w skojarzeniu Peglntron + rybawiryna

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: Zakazenie wirusowe®*, zapalenie gardla*

Czesto: Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia
grzybicze, grypa, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka,
zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie
btony $luzowej nosa

Niezbyt czgsto: Zakazenie w miejscu wstrzykniecia, zakazenie
dolnych drog oddechowych
Czgsto$¢ nieznana: Reaktywacja zapalenia watroby typu B u pacjentow

rownocze$nie zakazonych HCV i HBV

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: Niedokrwisto§¢, neutropenia

Czesto: Niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia, limfadenopatia

Bardzo rzadko: Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Czgsto$¢ nieznana: Aplazja czerwonokrwinkowa
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Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto:

Nadwrazliwos$¢ na leki

Rzadko:

Sarkoidoza

Czgsto$¢ nieznana:

Ostre reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzgk
naczynioruchowy, anafilaksja i reakcje anafilaktyczne
ze wstrzgsem anafilaktycznym wlacznie, samoistna
plamica maloptytkowa, zakrzepowa plamica
maloptytkowa, toczen rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

| Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto:

Jadtowstret

Czesto: Hipokalcemia, hiperurykemia, odwodnienie,
zwigkszenie taknienia

Niezbyt czgsto: Cukrzyca, hipertrojglicerydemia

Rzadko: Cukrzycowa kwasica ketonowa

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto:

Depresja, Igk*, labilno$¢ emocjonalna*, zaburzenia
koncentracji, bezsenno$¢

Czesto:

Agresja, pobudzenie, gniew, zmienno$¢ nastroju,
niewlasciwe zachowanie, nerwowo$¢, zaburzenia snu,
zmniejszenie popedu plciowego, apatia, niezwykle
sny, ptaczliwo$¢

Niezbyt czgsto:

Samobojstwo, proby samobojcze, mysli samobojcze,
psychoza, omamy, napady paniki

Rzadko:

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Czestos¢ nieznana:

Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi,
mania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Bol glowy, zawroty glowy

Czesto: Amnezja, ostabienie pamigci, omdlenia, migrena,
ataksja, splatanie, nerwobdl, parestezje, ostabienie
wrazliwo$ci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na bodzce,
wzmozone napigcie, sennos¢, zaburzenie uwagi,
drzenia, zaburzenie smaku

Niezbyt czgsto: Neuropatia, neuropatia obwodowa

Rzadko: Drgawki

Bardzo rzadko: Krwawienie naczyniowomozgowe, niedokrwienie

naczyniowomozgowe, encefalopatia

Czgsto$¢ nieznana:

Porazenie nerwu twarzowego, mononeuropatie

Zaburzenia oka

Czesto: Zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie,
$wiattowstret, zapalenie spojowek, podraznienie oka,
zaburzenia czynnosci gruczotow tzowych, bol oka,
suche oko

Niezbyt czgsto: Wysigkowe zapalenie siatkowki

Rzadko: Utrata ostrosci widzenia lub pola widzenia, wylewy do

siatkowki, retinopatie, zamknigcie tetnicy
siatkbwkowej, zamknigcie zyty siatkowkowej,
zapalenie nerwu wzrokowego, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, obrzek plamki zoltej

Czgsto$¢ nieznana:

Surowicze odwarstwienie siatkowki

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto: Uposledzenie lub utrata stuchu, szumy uszne, zawroty
glowy pochodzenia blednikowego
Niezbyt czgsto: Bol ucha
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Zaburzenia serca

Czesto: Kolatanie serca, tachykardia

Niezbyt czgsto: Zawal mig$nia sercowego

Rzadko: Zastoinowa niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia,
arytmia, zapalenie osierdzia

Bardzo rzadko: Niedokrwienie migénia sercowego

Czesto$¢ nieznana:

Wysiek osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Niedocisnienie tetnicze, nadci$nienie tetnicze,
uderzenia goraca
Rzadko: Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

iersiowej i §rédpiersia

Bardzo czgsto:

Duszno$¢*, kaszel*

Czesto:

Dysfonia, krivawienie z nosa, zaburzenie oddychania,
przekrwienie drog oddechowych, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony §luzowej nosa, wodnisty wyciek
z nosa, zwigkszenie wydzieliny z gérnych drog
oddechowych, bol gardta i krtani

Bardzo rzadko:

Sr6dmigzszowe choroby phuc

Czgsto$¢ nieznana:

Zwléknienie ptuc, tetnicze nadcisnienie ptucne”

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto:

Wymioty*, nudnosci, bole brzucha, biegunka, suche
usta*®

Czesto:

Dyspepsja, refluks zotadkowo-przetykowy, zapalenie
btony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej,
zapalenie btony $luzowej jezyka i warg, krwawienia

z dzigsel, zaparcia, wzdecia, guzy krwawnicowe,
zapalenie warg, rozdgcie brzuszne, zapalenie dziaset,
zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczace zebow

Niezbyt czgsto:

Zapalenie trzustki, bol w obrebie jamy ustnej

Rzadko:

Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Bardzo rzadko:

Wrzodziejace zapalenie okr¢znicy

Czgsto$¢ nieznana:

Przebarwienie jezyka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto:

| Hiperbilirubinemia, powigkszenie watroby

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto:

Lysienie, s$wigd*, sucho$¢ skory*, wysypka*

Czesto:

Luszczyca, nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, wysypka
grudkowo-plamkowa, zapalenie skory, wysypka
rumieniowata, wyprysk, poty nocne, nadmierne
pocenie si¢, tradzik, czyrak, rumien, pokrzywka,
zaburzenia struktury wloséw, zaburzenia dotyczace
paznokci

Rzadko:

Sarkoidoza skorna

Bardzo rzadko:

Zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozptywna naskorka, rumien wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkan

ki lacznej

Bardzo czgsto:

Bol migsni, bol stawdw, bol kostno-migsniowy

Czesto: Zapalenie stawow, bol plecow, skurcze migsni, bol
w konczynach

Niezbyt czgsto: Bl kosci, ostabienie miesni

Rzadko: Rabdomioliza, zapalenie mi¢éni, reumatoidalne

zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Czesto:

Czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany
W moczu
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Rzadko: | Uszkodzenie nerek, niewydolnosé nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: Brak miesigczki, bole piersi, krwotok miesigczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia dotyczace
jajnikow, zaburzenia dotyczace pochwy, zaburzenie
czynnosci seksualnych, zapalenie gruczotu
krokowego, zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Odczyn w miejscu wstrzyknigcia*, zapalenie w
miejscu wstrzyknigcia, zmgczenie, astenia, drazliwosc,
dreszcze, goraczka, objawy grypopodobne, bol

Czesto: Bol w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, bol w miejscu wstrzyknigcia, zle
samopoczucie, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe,
nieprawidlowe odczuwanie, pragnienie

Rzadko: Martwica w miejscu wstrzykniecia
Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto: | Zmniejszenie masy ciata

*Czqste dziatania niepozadane (=1/100 do<1/10) zgloszone w czasie badan klinicznych u pacjentow leczonych produktem
Peglntron w monoterapii.
*Oznaczenie grupy produktéw zawierajacych interferon, patrz punkt Tetnicze nadciénienie plucne.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych u 0sob dorostych

Wigkszo$¢ przypadkoéw neutropenii i matoptytkowosci byta tagodna (stopien 1. lub 2. wedlug
klasyfikacji WHO). Stwierdzono kilka przypadkéw neutropenii o cigzszym przebiegu u pacjentow
leczonych zalecanymi dawkami produktu Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng (stopien 3. wedtug
klasyfikacji WHO: 39 ze 186 [21%]; i stopien 4. wedtug klasyfikacji WHO: 13 z 186 [7%)]).

Podczas badania klinicznego u okoto 1,2% pacjentow leczonych produktem Peglntron lub
interferonem alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna wystapily w czasie leczenia zagrazajace zyciu
przypadki zaburzen psychicznych (patrz punkt 4.4).

Objawy niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza arytmia, wydaja si¢ by¢
zwigzane z aktualng chorobg serca lub wczesniejszym leczeniem produktami o dziataniu
kardiotoksycznym (patrz punkt 4.4). Kardiomiopati¢, ktora moze przemijac¢ po zaprzestaniu
podawania interferonu, obserwowano rzadko u pacjentow, u ktorych wczesniej nie stwierdzano
choroby serca.

W zwigzku ze stosowaniem produktéw zawierajacych interferon alfa zglaszano przypadki tetniczego
nadci$nienia plucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH), w szczegdlnosci u pacjentow

z czynnikami ryzyka wystapienia PAH (takimi jak nadci$nienie wrotne, zakazenie wirusem HIV,
marsko$¢ watroby). Zdarzenia zglaszano w réznych punktach czasowych, zazwyczaj kilka miesigcy
po rozpoczeciu leczenia interferonem alfa.

Rzadko donoszono o zaburzeniach dotyczacych narzadu wzroku, zwigzanych z interferonami alfa.
Obejmowaly one retinopatie (w tym obrzek plamki zottej), krwotoki do siatkowki, zamknigcie tetnicy
lub zyty siatkowki, wysickowe zapalenie siatkowki, zmniejszenie ostrosci wzroku lub zawezenie pola
widzenia, zapalenie nerwu wzrokowego i tarczg zastoinows (patrz punkt 4.4).

Po podaniu interferonu alfa obserwowano réznorodne choroby autoimmunologiczne i zaburzenia

o podtozu immunologicznym, w tym zaburzenia czynnosci tarczycy, toczen rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawow (ujawnienie lub nasilenie istniejacej choroby), samoistng

i zakrzepowg plamice krwotoczna z matoplytkowoscia, zapalenie naczyn, neuropatie w tym
zaburzenia w obrebie jednego nerwu (mononeuropatia) oraz zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (patrz
takze punkt 4.4).
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Pacjenci jednocze$nie zakazeni wirusem HCV i HIV

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U pacjentow ze wspotistniejgcym zakazeniem wirusem HCV i HIV, otrzymujacych produkt Peglntron
w skojarzeniu z rybawiryng, do innych dziatan niepozadanych (ktorych nie obserwowano u pacjentéw
zakazonych tylko wirusem HCV), opisywanych w badaniach klinicznych z czg¢stoscig wystgpowania
wigksza niz 5%, nalezaty: grzybica drozdzakowa jamy ustnej (14%), nabyta lipodystrofia (13%),
zmniejszenie liczby limfocytow CD4+ (8%), zmniejszenie taknienia (8%), zwickszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy (9%), bol plecow (5%), zwigkszenie aktywnosci amylazy w surowicy
krwi (6%), zwickszenie stezenia kwasu mlekowego w surowicy krwi (5%), cytolityczne zapalenie
watroby (6%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (6%), béle konczyn (6%).

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Cytotoksycznos¢ mitochondrialna

Opisywano wystepowanie cytotoksycznosci mitochondrialnej i kwasicy mleczanowej u pacjentow
zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych leczenie NRTI w skojarzeniu z rybawiryna, stosowang
w leczeniu jednoczesnego zakazenia wirusem HCV (patrz punkt 4.4).

Wartosci laboratoryjne u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV

Chociaz toksyczne dziatanie hematologiczne w postaci neutropenii, matoptytkowosci

i niedokrwistos$ci wystepuje czesciej u pacjentow ze wspoélistniejgcym zakazeniem wirusem HCV

1 HIV, wigkszo$¢ z tych nieprawidtowosci moze by¢ korygowana poprzez zmiang dawki i rzadko
konieczne jest przedwczesne zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.4). Zaburzenia hematologiczne byty
czgsciej opisywane u pacjentow otrzymujacych produkt Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna

w poréwnaniu z grupg pacjentdw otrzymujacych produkt interferon alfa-2b w skojarzeniu

z rybawiryng. W Badaniu 1 (patrz punkt 5.1) zmniejszenie bezwzgle¢dnej liczby neutrofili ponizej
warto$ci 500 komoérek/mm’® obserwowano w przypadku 4% (8/194) pacjentéw, a zmniejszenie liczby
plytek krwi ponizej wartoéci 50 000/mm’ w przypadku 4% (8/194) pacjentéw otrzymujacych produkt
Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna. Niedokrwistos¢ (warto$¢ hemoglobiny < 9,4 g/dl) byta
opisywana u 12% (23/194) pacjentow leczonych produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna.

Zmniejszenie liczby limfocytow CD4+

Leczenie produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna bylo zwigzane ze zmniejszeniem
bezwzglednej liczby limfocytow CD4+ w ciagu pierwszych 4 tygodni terapii bez zmniejszenia si¢
odsetka tych komoérek. Zmniejszenie liczby limfocytdéw CD4+ bylo odwracalne po zmianie dawki lub
przerwaniu terapii. Leczenie produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna nie miato
zauwazalnego negatywnego wplywu na kontrolowanie miana wirusa HIV w czasie leczenia i po jego
zakonczeniu. W przypadku pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HCV/HIV i liczbg limfocytow
CD4+ mniejszg niz 200/l dostepny jest ograniczony zasob danych (n = 25) dotyczacych
bezpieczenstwa leczenia (patrz punkt 4.4).

Nalezy odwota¢ si¢ do ChPL odpowiedniego produktu leczniczego z grupy lekow
przeciwretrowirusowych, ktory ma by¢ stosowany jednocze$nie z terapig przeciw HCV, w celu
zdobycia dodatkowych informacji oraz porad na temat postgpowania zwigzanego z dziataniem
toksycznym kazdego z lekow oraz mozliwos$cig naktadania si¢ z profilem toksycznos$ci produktu
Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna.

Dzieci i mtodziez

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniu klinicznym z udziatem 107 dzieci i mlodziezy (w wieku od 3 do 17 lat), leczonych
produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna, modyfikacje dawek byty konieczne u 25%
pacjentow, najczesciej z powodu niedokrwisto$ci, neutropenii i utraty masy ciata. Profil dziatan
niepozadanych u dzieci i mlodziezy byt zazwyczaj zblizony do dziatan niepozadanych
obserwowanych u 0sob dorostych, chociaz u dzieci moze wystapi¢ zahamowanie wzrostu. Podczas
trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowaniem produktu Peglntron i rybawiryny
zaobserwowano zahamowanie wzrostu, powodujace u niektorych pacjentow nizszy wzrost (patrz
punkt 4.4). Utrata masy ciata i zahamowanie wzrostu wystgpowaty bardzo cze¢sto podczas leczenia
(pod koniec leczenia, srednie zmnigjszenie percentyla masy ciata i wzrostu w stosunku do poczatku
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leczenia, wynosito odpowiednio 15 percentyli i 8 percentyli), a przy tym zahamowaniu ulegto tempo
wzrostu (< 3 percentyli u 70% pacjentow).

Pod koniec 24-tygodniowego okresu obserwacji po leczeniu u wszystkich pacjentow, Srednie
zmniejszenie percentyla wzrostu i masy ciata, w stosunku do poczatku leczenia, nadal wynosito
odpowiednio 3 percentyle oraz 7 percentyli, a u 20% dzieci, ktore kontynuowaty leczenie,
zaobserwowano zahamowanie wzrostu (tempo wzrostu < 3 percentyli). Do trwajacego 5 lat badania
z dlugotrwalg obserwacja kontrolng wtaczono dziewigcédziesigcioro czworo sposrod 107 dzieci.
Wplyw na wzrost byt mniejszy u dzieci leczonych przez 24 tygodnie niz u tych, ktore leczono przez
48 tygodni. W okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczecie leczenia do zakonczenia
dlugotrwalej obserwacji kontrolnej u dzieci leczonych przez 24 tygodnie i 48 tygodni stwierdzono
zmniejszenie wzrostu odpowiednio o 1,3 oraz 9,0 percentyla w stosunku do wieku. U dwudziestu
czterech procent dzieci (11/46) leczonych przez 24 tygodnie i 40% dzieci (19/48) leczonych przez
48 tygodni w okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczecie leczenia do zakonczenia
S-letniej dlugotrwatej obserwacji kontrolnej wykazano zmniejszenie wzrostu o ponad 15 percentyli
w stosunku do wieku w poroéwnaniu z poziomem poczatkowym sprzed leczenia. U jedenastu procent
dzieci (5/46) leczonych przez 24 tygodnie i 13% dzieci (6/48) leczonych przez 48 tygodni
obserwowano zmniejszenie wzrostu o ponad 30 percentyli w stosunku do wieku w poréwnaniu

z poziomem poczatkowym w okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczgcie leczenia do
zakonczenia 5-letniej dlugotrwalej obserwacji kontrolnej. W okresie wyznaczonym od daty
poprzedzajacej rozpoczgcie leczenia do zakonczenia dlugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci
leczonych przez 24 tygodnie i 48 tygodni odnotowano zmniejszenie masy ciala odpowiednio

0 1,3 oraz 5,5 percentyla w stosunku do wieku. W okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej
rozpoczecie leczenia do zakonczenia dtugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci leczonych przez

24 tygodnie i 48 tygodni warto§¢ wskaznika masy ciala (BMI) zmniejszyta si¢ odpowiednio o 1,8 oraz
7,5 percentyla. Zmniejszenie §redniego percentyla wzrostu po 1 roku dtugotrwatej obserwacji byto
najbardziej wyrazne wsrdd dzieci w wieku przedpokwitaniowym. U dzieci leczonych przez 48 tygodni
obserwowane w fazie leczenia zmniejszenie wzrostu, masy ciata i warto§ci BMI w poréwnaniu

z populacja standardowa nie w pelni powrocito do normy na zakonczenie okresu dtugotrwatej
obserwacji kontrolnej (patrz punkt 4.4).

W fazie leczenia w tym badaniu najcze¢stszymi dziataniami niepozadanymi u wszystkich pacjentow
byly: goraczka (80%), bole glowy (62%), neutropenia (33%), uczucie zmeczenia (30%), utrata apetytu
(29%) i rumien w miejscu wstrzyknigcia (29%). Tylko 1 pacjent przerwat leczenie w wyniku dziatania
niepozadanego (maloplytkowosc). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych w tym
badaniu miata lekkie lub umiarkowane nasilenie. Cigzkie dzialania niepozadane zaobserwowano u 7%
(8/107) wszystkich pacjentdw i obejmowaly one bol w miejscu wstrzykniecia (1%), béle konczyn
(1%), bole glowy (1%), neutropeni¢ (1%) i goraczke (4%). Waznymi dziataniami niepozgdanymi,
jakie wystapily po zastosowaniu leczenia w tej populacji pacjentow, byty: nerwowos¢ (8%), agresja
(3%), ztos¢ (2%), depresja lub zmniejszenie nastroju (4%) i niedoczynnos¢ tarczycy (3%),

a 5 pacjentéw otrzymato leczenie lewotyroksyna z powodu niedoczynnosci tarczycy lub
podwyzszonego stezenia TSH.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W Tabeli 7 wymieniono dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem produktem Peglntron

w skojarzeniu z rybawiryng w grupie dzieci i mtodziezy. Dziatania niepozadane zostaty wymienione
zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzagdow oraz wedlug czgstosci wystepowania: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

< 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.
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Tabela7 Dzialania niepozgdane zglaszane bardzo czesto, czesto i niezbyt czesto w grupie
dzieci i mlodziezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia produktem
PegIntron w skojarzeniu z rybawiryna

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto: Zakazenia grzybicze, grypa, opryszczka
wargowa, zapalenie ucha srodkowego,
paciorkowcowe zapalenie gardta, zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, zapalenie zatok

Niezbyt czgsto: Zapalenie ptuc, glistnica, owsica, potpasiec,

zapalenie tkanki podskomej, zapalenie drog
moczowych, zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto:

Niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia

Czesto:

Trombocytopenia, limfadenopatia

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

| Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto:

| Jadlowstret, zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Mysli samobojcze’, proby samobojcze’, depresja,
agresja, labilno$¢ emocjonalna, gniew,
pobudzenie, Iek, zmiany nastroju, niepokoj,
nerwowos¢, bezsennos¢é

Niezbyt czgsto: Nietypowe zachowania, zmniejszenie nastroju,

zaburzenia emocjonalne, uczucie strachu,
koszmary nocne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Bl glowy, zawroty glowy

Czesto: Zaburzenie smaku, omdlenia, zaburzenia
koncentracji, sennos¢, sen stabej jakosci
Niezbyt czgsto: Nerwobol, letarg, parestezja, hipoestezja,

pobudzenie psychoruchowe, drzenie

Zaburzenia oka

Czesto:

Bole gatek ocznych

Niezbyt czgsto:

Krwotoki spojowkowe, $§wiad oka, zapalenie
rogdwki, nieostre widzenie, §wiatlowstret

Zaburzenia uszu i blednika

Czesto: | Zawroty gtowy pochodzenia blednikowego
Zaburzenia serca

Czgsto: | Kotatanie serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Uderzenia goraca

Niezbyt czgsto: Niedoci$nienie t¢tnicze, bladosé

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto:

Kaszel, krwawienia z nosa, bole gardla i krtani

Niezbyt czgsto:

Swisty, dyskomfort w nosie, wyciek wodnisty
Z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto:

Boéle brzucha, béle w nadbrzuszu, wymioty,
nudnosci

Czesto: Biegunka, aftowe zapalenie jamy ustnej,
rozszczep wargi, owrzodzenie ust, dyskomfort w
zotadku, bol w obrgbie jamy ustnej

Niezbyt czgsto: Niestrawno$¢, zapalenie dzigset

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto:

| Powigkszenie watroby

25




Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: Lysienie, sucho$¢ skory

Czesto: Swiad, wysypka, wysypka rumieniowata,
wyprysk, tradzik, rumien

Niezbyt czgsto: Nadwrazliwos$¢ na swiatto, wysypka grudkowo-

plamkowa, ztuszczanie skory, zaburzenia
pigmentacji, atopowe zapalenie skory,
odbarwienia skory

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto: Bdl stawow, bol migéni

Czesto: Bol kostno-miesniowy, bdl konczyn, bol plecow
Niezbyt czgsto: Skurcze miesni, drzenie mig$ni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto: | Bialkomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: | Kobiety: bolesne miesigczkowanie

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Rumien w miejscu wstrzyknigcia, zmgczenie,

goraczka, zesztywnienie, choroba grypopodobna,
ostabienie, bol, zte samopoczucie, drazliwos¢

Czesto: Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, $wiad

w miejscu wstrzyknigcia, wysypka w miejscu
wstrzyknigcia, sucho$¢ w miejscu wstrzyknigcia,
bol w miejscu wstrzyknigcia, uczucie zimna

Niezbyt czgsto: Bol w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce
piersiowej, bole twarzy

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto: Zmniejszenie wskaznika wzrostu [zmniejszenie
wzrostu 1 (lub) masy ciata w stosunku do wieku]

Czesto: Zwigkszenie st¢zenia tyreotropiny, zwigkszenie
st¢zenia tyreoglobuliny

Niezbyt czgsto: Dodatni wynik badania na obecnos$¢ przeciwciat

przeciwko tarczycy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt czgsto: | Kontuzje

Y efekt klasy produktow leczniczych zawierajacych interferon alfa - zgloszone w standardowym leczeniu interferonem
u dorostych pacjentow oraz u dzieci i mlodziezy; zgtoszone w leczeniu produktem leczniczym Peglntron dorostych
pacjentow.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych u dzieci i mlodziezy

Wigkszo$¢ nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w badaniu klinicznym produktu
Peglntron i rybawiryny miato nasilenie lekkie lub umiarkowane. Jesli nastapi zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny, liczby krwinek biatych, ptytek krwi, neutrofiléw oraz zwigkszenie stezenia bilirubiny,
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek lub catkowite przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2).
Wprawdzie u niektorych pacjentéw leczonych produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna

w badaniu klinicznym obserwowano nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, to jednak
wartosci te powrocily do poziomu poczatkowego w okresie kilku tygodni po zakonczeniu leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Zanotowano 10,5 krotne przekroczenie dawki produktu Peglntron. Maksymalna dawka dobowa, ktorej
podanie zostalo odnotowane to 1200 mikrograméw w jednym dniu. Dziatania niepozadane
obserwowane po przedawkowaniu sg podobne do okreslonego juz profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Peglntron, jednak dziatania te moga by¢ cigzsze. Nie wykazano skutecznosci
standardowych metod zwigkszajacych eliminacje¢ produktu leczniczego z organizmu. W zwigzku

z tym, ze nie istnieje zadne specyficzne antidotum na produkt Peglntron, w przypadku
przedawkowania nalezy uwaznie obserwowac pacjenta oraz wdrozy¢ leczenie objawowe. Zaleca sig,
aby lekarz prowadzacy skonsultowat si¢ ze specjalistycznym osrodkiem leczenia zatrug, jesli jest
dostepny.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, interferony, kod ATC: LO3AB10.
Rekombinowany interferon alfa-2b jest kowalencyjnie potaczony z glikolem
monometoksypolietylenowym. Srednio na 1 mol polimeru przypada mol biatka. Srednia masa
czgsteczkowa wynosi okoto 31 300 daltonow, z ktorych okoto 19 300 stanowi czgs¢ biatkowa.
Mechanizm dziatania

Wyniki badan in vitro 1 in vivo wskazuja, ze biologiczna aktywno$¢ produktu Peglntron pochodzi
z zawartej w nim czasteczki interferonu alfa-2b.

Interferony dziataja przez taczenie si¢ ze specyficznymi receptorami blonowymi znajdujgcymi si¢ na
powierzchni komorek. Badania innych interferonow wykazaty ich specyfike gatunkowa. Jednakze
niektore gatunki matp (np. rezusy) sa wrazliwe na farmakodynamiczng stymulacje interferonami
ludzkimi typu 1.

Po polaczeniu z btong komodrkows interferon zapoczatkowuje cigg wewnatrzkomorkowych reakc;ji,
obejmujgcych indukcje niektorych enzymédw. Uwaza sig, ze proces ten przynajmniej cz¢$Ciowo
warunkuje r6zne rodzaje komoérkowych odpowiedzi na interferon, w tym hamowanie replikacji wirusa

w komorkach zakazonych wirusami, hamowanie proliferacji komoérek oraz dziatania immunomodulujace,
takie jak zmiana aktywnosci fagocytarnej makrofagdw i nasilenie specyficznej cytotoksycznosci
limfocytow w stosunku do komorek docelowych. Kazde z wymienionych dziatan lub wszystkie razem
moga warunkowac lecznicze dziatania interferonu.

Rekombinowany interferon alfa-2b hamuje takze replikacj¢ wirusow w warunkach in vitro 1 in vivo.
Chociaz doktadny mechanizm przeciwwirusowego dziatania rekombinowanego interferonu alfa-2b
jest nieznany, wydaje si¢, ze zmienia on metabolizm komorki gospodarza. Dziatanie to powoduje
zahamowanie replikacji wirusa, a jezeli dojdzie do replikacji, wiriony potomne nie sg zdolne do
opuszczenia komorki.

Dziatanie farmakodynamiczne

Farmakodynamike produktu Peglntron oceniano w badaniu wykonanym u zdrowych ochotnikéw,
otrzymujacych jednorazowo wzrastajgce dawki. U uczestnikow badan mierzono zmiany temperatury
w jamie ustnej, stezenia biatek efektorowych, takich jak neopteryna surowicy i 2’5’-syntetaza
oligoadenylanowa (2°5°-OAS) oraz liczb¢ krwinek biatych i neutrofili. U 0séb otrzymujacych
Peglntron wystepowato lekkie, zalezne od dawki, zwigkszenie temperatury ciata. Po podaniu
pojedynczych dawek produktu Peglntron od 0,25 do 2,0 mikrogramow/kg mc./tydzien, st¢zenia
neopteryny w surowicy zwigkszaly si¢ w sposob zalezny od dawki. Zmniejszenie liczby neutrofili

i krwinek biatych obserwowane pod koniec 4. tygodnia byto skorelowane z dawka produktu
Peglntron.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania — dorosli
Terapia trojlekowa produktem Peglntron z rybawiryng i boceprewirem
Patrz ChPL boceprewiru.

Peglntron w monoterapii i terapia dwulekowa produktem Peglntron i rybawiryng

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Przeprowadzono dwa podstawowe badania kliniczne, jedno (C/197-010) z produktem Peglntron

w monoterapii; drugie (C/198-580) z produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna. Pacjenci
zakwalifikowani do tych badan mieli przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C potwierdzone
dodatnim wynikiem badania HCV-RNA (> 30 j.m./ml) metodg tancuchowej reakcji polimerazy (PCR,
ang. polymerase chain reaction), biopsja watroby potwierdzajaca histologicznie diagnoze
przewlektego, wirusowego zapalenia watroby bez innych przyczyn przewleklego zapalenia watroby
oraz nieprawidlowg aktywnoscia AIAT w surowicy.

W badaniu klinicznym dotyczacym stosowania produktu Peglntron w monoterapii u wczesniej
nieleczonych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wszystkich

916 pacjentow leczono produktem Peglntron (0,5; 1,0 lub 1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) przez jeden
rok z 6-miesi¢cznym okresem obserwacji po ukonczeniu badania. Dodatkowo 303 pacjentéw
otrzymywato interferon alfa-2b (3 mln j.m. trzy razy w tygodniu) jako produkt porownawczy. Badania
te wykazaty wyzszg skutecznos¢ produktu Peglntron w poréwnaniu do interferonu alfa-2b (Tabela 8).

W badaniach dotyczacych skojarzonego stosowania produktu Peglntron, u 1530 dotychczas

nieleczonych pacjentdow stosowano przez rok jeden z ponizszych schematdéw leczenia:

- Peglntron (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) + rybawiryna (800 mg/dobg), (n =511).

- Peglntron (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien przez jeden miesiac, a nastgpnie przez 11 miesigcy
0,5 mikrograma/kg mc./tydzien) + rybawiryna (1000/1200 mg/dobe), (n = 514).

- Interferon alfa-2b (3 mln j.m. trzy razy w tygodniu) + rybawiryna (1000/1200 mg/dobg),
(n=505).

W badaniu tym skojarzenie produktu Peglntron (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) z rybawiryng byto
znacznie skuteczniejsze niz skojarzenie interferonu alfa-2b z rybawiryng (Tabela 8), szczegdlnie

u pacjentdow zakazonych genotypem 1 wirusa (Tabela 9). Dlugotrwata odpowiedz oceniano na
podstawie wskaznika odpowiedzi w 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Genotyp HCV oraz poczatkowe miano wirusa sg znanymi czynnikami pozwalajacymi przewidzie¢
stopien odpowiedzi. W przeprowadzonym badaniu wykazano jednak, Ze stopien odpowiedzi zalezy
rowniez od dawki rybawiryny podawanej w skojarzeniu z produktem Peglntron lub interferonem alfa-
2b. U pacjentow otrzymujacych > 10,6 mg/kg mc. rybawiryny (dla typowego pacjenta o masie ciata
75 kg byta to dawka 800 mg), bez wzgledu na genotyp lub miano wirusa, stopien odpowiedzi byt
ZNnaczaco wyzszy niz u pacjentow otrzymujacych < 10,6 mg/kg mc. rybawiryny (Tabela 9).

U pacjentéw otrzymujacych > 13,2 mg/kg mc. rybawiryny stopien odpowiedzi byt jeszcze wyzszy.
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Tabela8 Trwala odpowiedz wirusologiczna (% pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia

HCYV)

Peglntron w monoterapii Peglntron + rybawiryna

Dawkowanie P15 |P1,0 PO,S I P15/R |[POS/R| I/R

Liczba pacjentéw 304 297 315 303 511 514 505

Odpowiedz na koniec leczenia | 49% 41% 33% 24% 65% 56% 54%

Odpowiedz trwala 23%* | 25% 18% 12% | 54%** | 47% 47%

P1,5 Peglntron 1,5 mikrograma/kg mc.

P1,0 Peglntron 1,0 mikrogram/kg mc.

P 0,5 PeglIntron 0,5 mikrograma/kg mc.

I Interferon alfa-2b 3 miliony j.m.

P 1,5R Peglntron (1,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (800 mg)

P 0,5/R Peglntron (1,5 do 0,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (1000/1200 mg)

I/R Interferon alfa-2b (3 mln j.m.) + rybawiryna (1000/1200 mg)

* p<0,001 P 1,5vs.I

*k p=0,0143P 1,5/R vs. /R

Tabela9 Trwala odpowiedZ wirusologiczna po leczeniu produktem Peglntron + rybawiryna
(w zaleznos$ci od dawki rybawiryny, genotypu i miana wirusa)

Genotyp HCV Dawka P 1,5/R P 0,5/R /R
rybawiryny
(mg/kg me.)

Wszystkie genotypy Wszystkie 54% 47% 47%
<10,6 50% 41% 27%
> 10,6 61% 48% 47%

Genotyp 1 Wszystkie 42% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
>10,6 48% 34% 34%

Genotyp 1 Wszystkie 73% 51% 45%

<600 000 j.m./ml <10,6 74% 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%

Genotyp 1 Wszystkie 30% 27% 29%

> 600 000 j.m./ml <10,6 27% 25% 17%
> 10,6 37% 27% 29%

Genotyp 2/3 Wszystkie 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% 80%

P 1,5R Peglntron (1,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (800 mg)

P 0,5/R Peglntron (1,5 do 0,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (1000/1200 mg)

/R Interferon alfa-2b (3 mln j.m.) + rybawiryna (1000/1200 mg)

W badaniu dotyczacym monoterapii produktem Peglntron, wplyw na jakos¢ zycia dawki
0,5 mikrograma/kg mc. byl stabszy, niz dawki 1,0 mikrogram/kg mc. podawanej raz na tydzien lub dawki
3 mln j.m interferonu alfa-2b podawanej trzy razy w tygodniu.

W trwajacym 6 miesigcy innym badaniu klinicznym, 224 pacjentom z wirusem o genotypie 2 lub

3 podawano podskornie Peglntron w dawce 1,5 mikrograma/kg mc. raz w tygodniu w skojarzeniu
z podawang doustnie rybawiryng w dawce 800 mg — 1400 mg (w zalezno$ci od masy ciala; tylko

3 pacjentow wazacych > 105 kg otrzymywato dawke 1400 mg) (Tabela 10). DwadzieScia cztery %
pacjentéw miato widknienie z powstawaniem mostkow lub marskos¢ watroby (Knodell 3/4).
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Tabela 10 Odpowiedz wirusologiczna pod koniec leczenia, trwala odpowiedz wirusologiczna
(SVR) i nawrot choroby w zalezno$ci od genotypu i miana wirusa*

PeglIntron 1,5 pg/kg mc./tydzien w skojarzeniu z rybawiryna w dawce
800-1400 mg/dobe
Odpowiedz pod koniec Trwala odpowiedz Nawrot
leczenia wirusologiczna

Wszyscy pacjenci 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 j.m./ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 j.m./ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)
<600 000 j.m./ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)
> 600 000 j.m./ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)

* Kazdego pacjenta z nicoznaczalnym mianem wirusa HCV-RNA w czasie wizyty kontrolnej w 12. tygodniu, dla ktérego brak
danych z wizyty kontrolnej w 24. tygodniu, okreslano jako pacjenta, ktory uzyskat trwatg odpowiedz. Kazdego pacjenta dla
ktorego brak danych z wizyty kontrolnej w 12. tygodniu i kolejnych, okreslano jako pacjenta, ktory nie uzyskat trwatej odpowiedzi

w 24. tygodniu.

Trwajace 6 miesi¢cy leczenie w tym badaniu byto lepiej tolerowane niz leczenie przez jeden rok
w badaniu podstawowym dotyczacym leczenia skojarzonego; zaprzestanie leczenia: 5% wobec 14%,
modyfikacja dawkowania: 18% wobec 49%.

W nieporéwnawczym badaniu klinicznym, 235 pacjentom z wirusem o genotypie 1 i niskim mianie
wirusa (< 600 000 j.m./ml) podawano podskornie Peglntron w dawce 1,5 mikrograma/kg mc. raz

w tygodniu w skojarzeniu z rybawiryna w dawce zaleznej od masy ciata. Catkowity wskaznik trwatej
odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia wynosit 50%. Czterdziesci jeden procent pacjentow (97/235) miato
nieoznaczalne st¢zenie HCV-RNA w osoczu w 4. i 24. tygodniu leczenia. W podgrupie tej wskaznik
trwalej odpowiedzi wirusologicznej wynosit 92% (89/97). Wysoki wskaznik trwatej odpowiedzi w tej
podgrupie pacjentow stwierdzono w czasie okresowej analizy (n=49) i potwierdzono prospektywnie

(n=48).

Niewielka liczba wczesniejszych wynikow wskazuje, ze leczenie trwajace 48 tygodni moze by¢ zwigzane
ze zwigkszeniem wskaznika trwalej odpowiedzi (11/11) i zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby (0/11
w poroéwnaniu do 7/96 w wyniku leczenia trwajacego 24 tygodnie).

W duzym, randomizowanym badaniu klinicznym, poréwnywano bezpieczenstwo i skutecznosc¢
48-tygodniowego leczenia dwoma schematami produktu Peglntron z rybawiryng [Peglntron

1,5 ng/kg me. i 1 ug/kg mc., podanie podskorne, raz w tygodniu, obie dawki w skojarzeniu

z rybawiryng w dawce 800 do 1400 mg/dobg, podanie doustne (w dwdch dawkach podzielonych)]
oraz peginterferonem alfa-2a 180 ug, podawanym pod skore, raz w tygodniu, z rybawiryng w dawce
1000 do 1200 mg/dobg, podawang doustnie (w dwdch dawkach podzielonych) u 3070 wczesniej
nieleczonych dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C o genotypie
1. Reakcje¢ na leczenie oceniano na podstawie trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR, ang.
Sustained Virologic Response), definiowanej jako niewykrywalne HCV-RNA 24 tygodnie po
zakonczeniu leczenia (patrz Tabela 11).

Tabela 11 OdpowiedZ wirusologiczna w 12. tygodniu leczenia, po zakonczeniu leczenia,
czesto$¢ nawrotu choroby* i trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)

Grupa leczenia

% (liczba) pacjentow

Peglntron Peglntron peginterferon alfa-2a
1 pg/kg me. + .
1,5 ng/kg me.+ . 180 pg + rybawiryna
: rybawiryna

rybawiryna
Brak oznaczalnego
HCV-RNA w 12. 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
tygodniu leczenia
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Grupa leczenia % (liczba) pacjentow
Peglntron Peglntron peginterferon alfa-2a
1 pg/kg me. + .
1,5 pg/kg me.+ . 180 pg + rybawiryna
: rybawiryna

rybawiryna
Odpowiedz po
zakonczeniu 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
leczenia
Czestos¢ nawrotu
choroby 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
SVR u pacjentow z
brakiem
oznaczalnego HCV- 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
RNA w 12. tygodniu
leczenia

* (Test PCR HCV-RNA z dolna granica oznaczalno$ci 27 j.m./ml)
Kryterium przerwania leczenia byt brak wczesnej odpowiedzi wirusologicznej do 12. tygodnia leczenia (wykrywalne HCV-
RNA ze zmniejszeniem st¢zenia HCV-RNA o < 2 log;, w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa).

We wszystkich trzech grupach leczenia odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano trwata odpowiedz
wirusologiczng byt taki sam. U pacjentdw pochodzenia afrykanskiego i amerykanskiego (takie
pochodzenie jest ztym czynnikiem rokowniczym dla eradykacji HCV) stosowanie leczenia
skojarzonego produktem Peglntron (1,5 ug/kg mc.) z rybawiryna doprowadzito do uzyskania
wyzszego odsetka trwalej odpowiedzi wirusologicznej w porownaniu z dawka 1 pg/kg produktu
Peglntron. Dla dawki produktu Peglntron 1,5 ug/kg mc. w skojarzeniu z rybawiryng odsetek trwatej
odpowiedzi wirusologicznej byl nizszy u pacjentdéw z marskoscig watroby, u pacjentow z prawidtowa
aktywnoscig AIAT, u pacjentow z poczatkowym mianem wirusa > 600 000 j.m./ml i u pacjentow

w wieku > 40 lat. U pacjentow rasy biatej stwierdzono wyzszy odsetek trwalej odpowiedzi
wirusologicznej w poréwnaniu z Afroamerykanami. Wsrdd pacjentow z niewykrywalnym HCV-RNA
po zakonczeniu leczenia odsetek wznow wynosit 24%.

Przewidywalnosé trwatej odpowiedzi wirusologicznej - pacjenci wezesniej nieleczeni: Odpowiedz
wirusologiczna, definiowana jako co najmniej 2-log zmniejszenie lub brak oznaczalnego HCV-RNA

w 12. tygodniu oraz definiowana jako co najmniej 1-log zmniejszenie lub brak oznaczalnego HCV-RNA
w 4. tygodniu wykazuje (leczenie w 4. i 12. tygodniu) warto$¢ prognostyczng dla trwatej odpowiedzi
(Tabela 12).

Tabela 12 Warto$¢ prognostyczna dla odpowiedzi wirusologicznej w czasie stosowania leczenia
skojarzonego produktem Peglntron 1,5 pg/kg me. + rybawiryna 8§00-1400 mg

Negatywna Pozytywna
Brak Brak trwatej Wartosé Odpowiedz w Trwata Wartosé
odpowiedzi odpowiedzi prognostyczna | tygodniu odpowiedz prognostyczna
w tygodniu - negatywna leczenia - pozytywna
leczenia
Genotyp 1*
Tydzien 4*%*
(n=950)
Ujemny wynik oznaczenia 834 539 65% 116 107 92%
HCV-RNA (539/834) (107/116)
Ujemny wynik oznaczenia 220 210 95% 730 392 54%
HCV-RNA (210/220) (392/730)
lub
> 1 log zmniejszenie miana
wirusa oznaczenia HCV-
RNA
Tydzien 12%**
(n=915)
Ujemny wynik oznaczenia 508 433 85% 407 328 81%
HCV-RNA (433/508) (328/407)
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Negatywna Pozytywna
Brak Brak trwatej Wartosé Odpowiedz w Trwata Wartosé
odpowiedzi odpowiedzi prognostyczna | tygodniu odpowiedz prognostyczna
w tygodniu - negatywna leczenia - pozytywna
leczenia
Ujemny wynik oznaczenia 206 205 N/AT 709 402 57%
HCV-RNA (402/709)
lub
> 2 log zmniejszenie miana
wirusa oznaczenia HCV-
RNA
Genotyp 2,3**
Tydzien 12
(n=215)
Ujemny wynik oznaczenia 2 1 50% 213 177 83%
HCV-RNA 172) (177/213)
lub
> 2 log zmniejszenie miana
wirusa oznaczenia HCV-
RNA

* Genotyp 1 otrzymywat 48 tygodni leczenia

** Genotyp 2,3 otrzymywat 24 tygodnie leczenia

*** Przedstawione wyniki pochodza z pojedynczego czasu badania. W 4. lub 12. tygodniu leczenia pacjenci mogli nie by¢
badani lub mie¢ r6zne wyniki.

T Te kryteria zostaly przedstawione w protokole: jesli w 12. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest pozytywny
i <2 log;y w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa, nalezy przerwaé leczenie pacjentéw. Jesli w 12. tygodniu leczenia wynik
oznaczenia HCV-RNA jest pozytywny i > 2 log;, w pordwnaniu z wartoscia poczatkowa, wowczas w 24. tygodniu leczenia
nalezy powtorzy¢ testy HCV-RNA i jesli wynik bedzie pozytywny, nalezy przerwac leczenie.

Negatywna warto$¢ prognostyczna dla dlugotrwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow
leczonych produktem Peglntron w monoterapii wynosita 98%.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i HIV

Przeprowadzono dwa badania kliniczne w grupie pacjentdw jednoczesnie zakazonych wirusem HCV
i HIV. Uzyskane w obydwu badaniach wyniki przedstawiono w Tabeli 13. Badanie 1 (RIBAVIC;
P01017) byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, do ktorego
zakwalifikowano 412 wcze$niej nieleczonych dorostych pacjentdow z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C oraz wspotistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo,
podzieleni na dwie grupy, otrzymywali produkt Peglntron (1,5 ug/kg mc./tydzien) w skojarzeniu

z rybawiryng (800 mg/dobe) lub interferon alfa-2b [3 MIU TIW (3 miliony jednostek
migdzynarodowych trzy razy w tygodniu)] w skojarzeniu z rybawiryna (800 mg/dobe) przez

48 tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji po zakonczeniu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto
randomizowanym, jednoosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego zakwalifikowano

95 wezesniej nieleczonych dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu
C oraz wspotistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo podzieleni na 2 grupy,
otrzymywali Peglntron (100 lub 150 pg/tydzien w zalezno$ci od masy ciata) w skojarzeniu

z rybawiryng (800-1200 mg/dobg w zaleznos$ci od masy ciata) lub interferon alfa-2b [3 MIU TIW

(3 miliony jednostek miedzynarodowych trzy razy w tygodniu)] w skojarzeniu z rybawiryng (800-
1200 mg/dobe w zalezno$ci od masy ciata). Czas trwania leczenia wynosit 48 tygodni

z 6-miesi¢cznym okresem obserwacji po zakonczeniu terapii, z wyjatkiem pacjentéw zakazonych
wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 oraz mianem wirusa < 800 000 j.m./ml (Amplicor), dla ktérych
czas trwania leczenia wynosit 24 tygodnie z 6-miesi¢cznym okresem obserwacji po zakonczeniu
terapii.
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Tabela 13 Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) w zaleznosci od genotypu uzyskana po
leczeniu produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentéw ze
wspolistniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV

Badanie 1' Badanie 2°
Peglntron Interferon PegIn‘El(])Dn (100 Intzelif(e; (ﬁﬁljfa_
1,5 ng/k alfa-2b (3 . ) . .
mé. ty (ilz gier'lg) +| MU TIV\E) L Pozmm. 150 ug/tydzwn) TIW) + . Pozmm.b
. . istotno$ci® | + rybawiryna rybawiryna istotnosci
rybawiryna rybawiryna (800- (800~
(800 mg/dobe) | (800 mg/dobe) 1200 mg/dobe)’ | 1200 mg/dobe)"
Wszyscy | 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
Ge?‘jyp 17% (21/125) | 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
Ge;‘;typ 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,38 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730

MIU = milion jednostek mi¢dzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodniu

a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Heanszel Chi-kwadrat

b: poziom istotnosci dla testu Chi-kwadrat
c: pacjenci o masie ciata mniejszej od 75 kg otrzymywali Peglntron w dawce 100 pg/tydzien, natomiast pacjenci o masie ciata

75 kg lub wigkszej otrzymywali Peglntron w dawce 150 pg/tydzien
d: dawkowanie rybawiryny: 800 mg u pacjentow o masie ciata mniejszej 60 kg, 1000 mg u pacjentow o masie ciata 60-75 kg,
1200 mg u pacjentdw o masie ciata wigkszej od 75 mg

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

Odpowiedz histologiczna: Biopsje watroby przeprowadzano przed rozpoczgciem leczenia i po jego
zakonczeniu w Badaniu 1. Bioptaty watroby uzyskano od 210 pacjentow z 412 badanych (51%).
Zardéwno wskaznik Metavir, jak i liczba punktéw w skali Ishak’a ulegly obnizeniu u pacjentéw
leczonych produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng. Redukcja byta istotna u pacjentéw,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie (-0,3 dla wskaznika Metavir i -1,2 wg skali Ishak’a). U pacjentow,
ktorzy nie zareagowali na leczenie, wskazniki pozostaty na statym poziomie (-0,1 dla wskaznika
Metavir i -0,2 wg skali Ishak’a). Pod wzgledem aktywnosci zmian histologicznych, u okoto jednej
trzeciej pacjentéw, u ktorych uzyskano trwatg odpowiedz, obserwowano poprawe, zas w zadnym

z tych przypadkow nie stwierdzono progresji. W odniesieniu do stopnia wtdknienia, w tym badaniu
nie obserwowano zadnej poprawy. Stopien stluszczenia watroby znaczgco si¢ poprawit u pacjentow
zakazonych wirusem HCV o genotypie 3.

Leczenie produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng u pacjentow z niepowodzeniem
wczesSniejszej terapii

W nieporéwnawczym badaniu klinicznym, u 2293 pacjentow ze zwtoknieniem umiarkowanie
nasilonym do ci¢zkiego, u ktorych nie powiodlo si¢ stosowane wczesniej leczenie skojarzone
interferonem alfa i rybawiryna, zastosowano w kolejnym leczeniu produkt Peglntron, podawany
podskornie raz w tygodniu w dawce 1,5 mikrograma/kg mc., w skojarzeniu z rybawiryng, podawang
w dawce dostosowanej do masy ciata.

Niepowodzenie wczesniejszego leczenia byto definiowane jako nawrdt choroby lub brak odpowiedzi
na leczenie (dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA pod koniec trwajacej przynajmniej 12 tygodni
terapii).

U pacjentow, u ktorych stwierdzono ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 12. tygodniu leczenia,
kontynuowano leczenie przez okres 48 tygodni, a nastgpnie obserwowano ich przez kolejne

24 tygodnie po leczeniu. Odpowiedz w 12. tygodniu byta definiowana jako nieoznaczalny poziom
HCV-RNA po 12 tygodniach leczenia. Trwata odpowiedz wirusologiczna jest definiowana jako
nieoznaczalny poziom HCV-RNA w 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia (Tabela 14).
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Tabela 14 Stopien odpowiedzi na leczenie po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Pacjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu
leczenia i trwata odpowiedzig wirusologiczng po ponownym leczeniu

Ogolna
interferon alfa z rybawiryng peginterferon alfa z rybawiryna populacja*
Odpowiedz w Trwala Odpowiedz w | Trwala Trwala
12. tygodniu odpowiedz 12. tygodniu odpowiedz odpowiedz
% (n/N) wirusologiczna | % (n/N) wirusologiczna wirusologiczna
% (n/N) % (n/N) % (n/N)
99% przedziat 99% przedziat 99% przedziat
ufnos$ci ufnos$ci ufnos$ci
Ogodlnie 38,6 (549/1423) | 59,4 (326/549) | 31,5(272/863) | 50,4 (137/272) 21,7 (497/2293)
54,0,64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Weczeséniejsza
odpowiedz
Nawrot 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
Genotyp 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
39.8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
Brak 28,6 (258/903) 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1385)
odpowiedzi 49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 23,0 (182/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
42,1, 61,2 19,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotyp 2/3 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp
1 30,2 (343/1135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) 14,6 (270/1846)
44.4; 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
Wskaznik
nasilenia
wloknienia
F2 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Poczatkowe
miano wirusa
Wysokie miano 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) 16,6 (239/1441)
wirusa 48.,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1

> 600 000
j-m./ml)
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Pacjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu
leczenia i trwata odpowiedzia wirusologiczng po ponownym leczeniu
Ogolna
interferon alfa z rybawiryna peginterferon alfa z rybawiryna populacja*
Odpowiedz w Trwata Odpowiedzw | Trwala Trwata
12. tygodniu odpowiedz 12. tygodniu odpowiedz odpowiedz
% (n/N) wirusologiczna | % (n/N) wirusologiczna wirusologiczna
% (n/N) % (n/N) % (n/N)
99% przedziat 99% przedziat 99% przedziat
ufnosci ufnosci ufnosci
Niskie miano 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) 30,2 (256/848)
wirusa 55,2;70,4 49,5, 72,6 26,1; 34,2
(<600 000
j-m./ml)

Brak odpowiedzi okreslono jako dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA w surowicy (osoczu) pod koniec co najmniej

12. tygodnia terapii. Poziom HCV-RNA w osoczu byt oznaczany z zastosowaniem doswiadczalnej metody ilosciowej reakcji
tancuchowej polimerazy oznaczania zawarto$ci w centralnym laboratorium.

* Populacja przeznaczona do leczenia (ang. intent to treat population) obejmuje 7 pacjentéw, dla ktorych nie zostato
potwierdzone co najmniej 12 tygodniowe wczesniejsze leczenie.

U prawie 36% (821/2286) sposrod wszystkich badanych pacjentow poziom HCV-RNA w osoczu byt
niewykrywalny w 12. tygodniu. Oznaczenia zostaty wykonane z uzyciem do§wiadczalnej metody,
(prog wykrywalnos$ci wynosit 125 j.m./ml). W opisanej podgrupie trwata odpowiedz wirusologiczng
obserwowano u 56% (463/823) pacjentow. W grupie pacjentow, u ktorych nie powiodto si¢
wczesniejsze leczenie niepegylowanym lub pegylowanym interferonem oraz stwierdzono ujemny
wynik w 12. tygodniu, trwalg odpowiedz wirusologiczng obserwowano odpowiednio u 59% i 50%
badanych. Wsrod 480 pacjentow, u ktorych w 12 tygodniu leczenia wykazano zmniejszenie miana
wirusa o co najmniej 2 log, ale nadal wykrywano wirusa, 188 pacjentow kontynuowato terapie. U 12%
tych pacjentéw uzyskano trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR).

W grupie pacjentow, ktorzy nie zareagowali na wczesniejsze leczenie skojarzone pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryna, prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w 12. tygodniu na kolejne
leczenie byto mniejsze niz u pacjentow, ktorzy nie zareagowali na wezesniejsze leczenie skojarzone
niepegylowanym interferonem alfa i rybawiryna (odpowiednio 12,4% i 28,6%). Jednakze, jesli
uzyskano odpowiedz w 12 tygodniu, r6znica w trwalej odpowiedzi wirusologicznej byta niewielka,
niezaleznie od wczesniejszego leczenia lub wczesniejszej odpowiedzi.

Skutecznos¢ diugoterminowa - dorosli

Do badania z dlugoterminowym okresem monitorowania zakwalifikowano 567 pacjentoéw, leczonych
we wcezesniejszym badaniu produktem Peglntron (w skojarzeniu z rybawiryna lub bez). Celem
badania byla ocena czasu utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) oraz wptywu
utrzymujgcego si¢ ujemnego wyniku obecnosci markerow wirusowych na wynik kliniczny.

327 pacjentow obserwowano dtugotrwale przez okres co najmniej 5 lat. Do nawrotu choroby doszto
jedynie u 3 sposrod 366 pacjentow, u ktorych obserwowano trwata odpowiedz.

Wedtug obliczen krzywej Kaplan-Meier'a, prawdopodobienstwo utrzymania si¢ trwatej odpowiedzi
w ciggu 5 lat dla wszystkich pacjentow wynosi 99% (95%, przy przedziale ufnosci: 98-100%). Trwata
odpowiedz wirusologiczna wystepujaca po leczeniu przewleklego zakazenia HCV produktem
Peglntron (w skojarzeniu z rybawiryng lub bez) polega na dtugotrwatym usunig¢ciu wirusa i prowadzi
do ustgpienia zakazenia watroby oraz do klinicznego ,,wyleczenia” przewlektego zakazenia HCV.
Jednakze, nie wyklucza to mozliwos$ci wystgpowania schorzen watroby (w tym raka watroby)

u pacjentow z marskoscig watroby.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania — dzieci i mtodziez

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyréwnanym przewlekltym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA wlaczano do wieloosrodkowego
badania i poddawano leczeniu rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc. na dobe i produktem Peglntron
w dawce 60 pg/m’ pc. raz w tygodniu przez 24 lub 48 tygodni, w zaleznoci od genotypu HCV

i poczatkowego miana wirusa. Wszystkich pacjentdw obserwowano przez 24 tygodnie po leczeniu.
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Leczenie otrzymato facznie 107 pacjentdw, z czego 52% byto plci zenskiej, 89% byto rasy biatej, 67%
byto zakazonych wirusem HCV o genotypie 1, a 63% bylo w wieku < 12 lat. W tej populacji
przewazaly dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym zapaleniem watroby typu C. Ze
wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwos¢
wystapienia dzialan niepozadanych, nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
skojarzonego stosowania produktu Peglntron i rybawiryny w tej populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 1 4.8).
Wyniki badania sg przedstawione w Tabeli 15.

Tabela 15 Wskazniki trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) [n*" (%)] u dzieci i mlodziezy
wczesniej nieleczonych wedlug genotypu i czasu trwania leczenia — wszyscy pacjenci

n =107
24 tygodnie 48 tygodni
Wszystkie genotypy 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotyp 1 - 38/72 (53%)
Genotyp 2 14/15 (93%) -
Genotyp 3¢ 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotyp 4 - 4/5 (80%)

a: Odpowiedz na leczenie byta zdefiniowana jako niewykrywalny HCV-RNA 24 tygodnie po leczeniu, przy dolnej granicy
wykrywalnosci = 125 j.m./ml.
b: n = liczba 0s6b z odpowiedzia/liczba pacjentdéw z danym genotypem oraz takim samym przydzielonym czasem trwania
leczenia.
c: Pacjenci z genotypem 3 i niskim mianem wirusa (< 600 000 j.m./ml) mieli otrzymywac¢ leczenie przez 24 tygodnie,
natomiast pacjenci z genotypem 3 i wysokim mianem wirusa (> 600 000 j.m./ml) mieli otrzymywac¢ leczenie przez
48 tygodni.

Skutecznosé dlugoterminowa — dzieci i mlodziez

Po zakonczeniu leczenia w ramach badania wieloos§rodkowego 94 dzieci z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C wiaczono do trwajacego pig¢ lat, dlugotrwatego, obserwacyjnego badania
kontrolnego. U sze$¢dziesieciu trzech sposrod tych pacjentéw uzyskano trwatg odpowiedz na leczenie.
Celem tego badania byla coroczna ocena utrzymywania si¢ trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oraz ocena wplywu ciaglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki kliniczne u pacjentow

z trwalg odpowiedzig 24 tygodnie po leczeniu peginterferonem alfa-2b i rybawiryng prowadzonym
przez 24 tygodnie Iub przez 48 tygodni. Po uptywie 5 lat badanie ukonczyto 85% (80/94) wszystkich
wlaczonych do niego 0sob i 86% (54/63) 0séb z trwatg odpowiedzig wirusologiczng. U zadnego
dziecka z trwatg odpowiedzig wirusologiczng (SVR) nie stwierdzono nawrotu w okresie 5 lat
obserwacji kontrolne;j.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Peglntron jest dobrze scharakteryzowana, zmodyfikowang glikolem polietylenowym (pegylowanag),
pochodng interferonu alfa-2b i sktada si¢ gtoéwnie z frakcji monopegylowanych. Okres pottrwania
produktu Peglntron w osoczu jest wydtuzony w poréwnaniu z okresem péttrwania niepegylowanego
interferonu alfa-2b. PegIntron ma zdolno$¢ przeksztatcania si¢ do wolnego interferonu alfa-2b przez
depegylacje. Biologiczna aktywnos¢ pegylowanych izomerdw jest jakosciowo podobna, ale stabsza od
aktywnosci wolnego interferonu alfa-2b.

Po podaniu podskérnym produktu jego maksymalne stezenie w surowicy wystepuje migdzy 15.
a 44. godzing od podania i utrzymuje si¢ do 48—72 godzin po podaniu.

Wartoéci Cpay i AUC produktu Peglntron zwickszaja sic w sposob zalezny od dawki. Srednia pozorna
objetos¢ dystrybucji wynosi 0,99 I/kg.

W trakcie wielokrotnego podawania produktu dochodzi do kumulacji immunoreaktywnych

interferonow. Jednakze obserwuje si¢ tylko nieznaczne zwigkszenie aktywnosci biologiczne;j
oznaczonej metodami biologicznymi.
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Sredni (SD) okres pottrwania produktu Peglntron w fazie eliminacji wynosi okoto 40 godzin

(13,3 godzin), a klirens 22,0 ml/h/kg. Mechanizmy wptywajace na klirens interferonow u cztowieka
nie zostaty w petni poznane. Jednakze wydalanie nerkowe stanowi mniejsza cze$¢ (okoto 30%)
klirensu catkowitego produktu Peglntron.

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens nerkowy stanowi okoto 30% klirensu catkowitego produktu Peglntron. W badaniu, w ktorym
pacjentom z zaburzong czynnoscig nerek podawano produkt w dawce pojedynczej (1,0 mikrogram/kg
mc.) warto$ci Cp,y, AUC 1 okres pottrwania zwigkszaly si¢ wraz ze stopniem niewydolno$ci nerek.

Po wielokrotnym podaniu produktu Peglntron (1,0 mikrogram/kg mc. podawany podskoérnie raz
w tygodniu przez cztery tygodnie) klirens produktu Peglntron zmniejszyt si¢ $rednio o 17%

u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/minute)
i $rednio o 44% u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny

15-29 ml/minut¢) w porownaniu do pacjentéw z prawidlowg czynnos$cia nerek. Biorgc pod uwage
wyniki po podaniu jednorazowym klirens u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
niepoddawanych dializom i hemodializowanych byt podobny. Dawke produktu PegIntron
stosowanego w monoterapii nalezy zmniejszy¢ u pacjentoéw z umiarkowanym lub ci¢zkim
zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). U pacjentow z klirensem kreatyniny

< 50 ml/minute nie wolno stosowa¢ produktu Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng (terapia
dwulekowa lub trojlekowa) (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na duza migdzyosobniczg zmienno$¢ farmakokinetyki interferonu zaleca si¢ $ciste
nadzorowanie pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek w czasie leczenia produktem
Peglntron (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby
Nie badano farmakokinetyki produktu Peglntron u pacjentéw z cigzka niewydolnoscig watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie stwierdzono wplywu wieku na farmakokinetyke produktu Peglntron podawanego podskornie

w dawce 1,0 mikrogram/kg mc. Dane wskazuja, Ze nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania produktu
Peglntron w zwigzku z zaawansowanym wiekiem pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu Peglntron i rybawiryny (w postaci kapsutek i roztworu
doustnego) po podaniu wielokrotnym u dzieci i mtodziezy z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C oceniano w badaniu klinicznym. U dzieci i mtodziezy otrzymujacych odpowiednig do
powierzchni ciala dawke produktu Peglntron wynoszaca 60 pg/m” pe./tydzien, szacunkowy wskaznik
narazenia w odstepie pomigdzy kolejnymi dawkami dawkowania po przeksztalceniu logarytmicznym
okreslono na 58% (90% CI: 141-177%), wyzszy niz u os6b dorostych otrzymujacych dawke 1,5 pg/kg
mc./tydzien.

Czynniki neutralizujgce interferon

Oznaczanie czynnikow neutralizujgcych interferon prowadzono w probkach surowicy pacjentow
biorgcych udziat w badaniu klinicznym produktu Peglntron. Czynnikami neutralizujacymi interferon
sg przeciwciala, ktore neutralizujg przeciwwirusowg aktywnos$¢ interferonu. Czynniki neutralizujace
wystepuja u 1,1% pacjentdw otrzymujacych Peglntron w dawce 0,5 mikrograma/kg mc.

Przenikanie do ptynu nasiennego

Badano przenikanie rybawiryny do ptynu nasiennego. Jej stezenie w plynie nasiennym jest

w przyblizeniu dwukrotnie wicksze niz w surowicy. Oszacowano jednak ogdlny wpltyw rybawiryny na
organizm partnerki po wspolzyciu ptciowym z leczonym pacjentem i okazato si¢, ze pozostaje on
znikomy w poréwnaniu z terapeutycznym stezeniem rybawiryny w osoczu.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Peglntron
Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, nie byty notowane

w badaniach toksykologicznych prowadzonych na matpach. Badania te byly ograniczone do 4 tygodni
z powodu pojawienia si¢ u wigkszo$ci malp przeciwciat skierowanych przeciwko interferonowi.

Nie badano wptywu produktu Peglntron na rozrodczo$¢. Wykazano, ze interferon alfa-2b dziala
poronnie u naczelnych. Takie dziatanie mozliwe jest rowniez w przypadku produktu Peglntron. Nie
okreslono wptywu produktu na ptodnosc. Nie wiadomo, czy sktadniki produktu sg wydzielane

z mlekiem zwierzat doswiadczalnych lub mlekiem ludzkim (patrz punkt 4.6 dane dotyczace ciazy

i laktacji u ludzi). PegIntron nie wykazywat wlasciwosci genotoksycznych.

W przedklinicznych badaniach toksycznosci ostrej i podostrej prowadzonych na gryzoniach i matpach,
w standardowych badaniach wplywu na rozwoj zarodka i ptodu oraz w badaniach mutagennosci in
vitro wykazano wzglednag nietoksyczno$¢ glikolu monometoksypolietylenowego (mPEG),
uwalnianego z produktu Peglntron w trakcie metabolizmu in vivo.

Peglntron z rybawiryna

Podczas stosowaniu w skojarzeniu z rybawiryng, Peglntron nie powodowal wystepowania innych
dziatan poza tymi, ktore obserwowano podczas monoterapii. Glowng zmiang zwigzang z leczeniem
byta przemijajaca niedokrwistos¢ o nasileniu lekkim do umiarkowanego. Jej cig¢zko$¢ byla wicksza niz
w przypadku stosowania kazdego z lekow osobno.

Nie badano wptywu leczenia produktem Peglntron na wzrost, rozwdj, dojrzatos¢ ptciowa

i zachowanie u zwierzat. W przedklinicznych badaniach toksyczno$ci u mlodych szczuréw wykazano
niewielkie, zalezne od dawki rybawiryny, zmniejszenie ogodlnego wzrostu (patrz punkt 5.3 ChPL
produktu Rebetol, jesli produkt Peglntron jest podawany w skojarzeniu z rybawiryng).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Sodu wodorofosforan bezwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sacharoza
Polisorbat 80

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt leczniczy nalezy rozpuszczaé tylko w dotgczonym rozpuszczalniku (patrz punkt 6.6).
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Przed rozpuszczeniem
3 lata.

Po rozpuszczeniu
Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna w temperaturze 2°C-8°C utrzymuje si¢ przez 24 godziny.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy uzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu. Jezeli nie
jest uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed podaniem leku odpowiada osoba
podajaca. Nie powinien on przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C-8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek znajduje sie¢ w 2 ml fiolce (ze szkta otlowiowego typu I), z korkiem z gumy butylowe;j
w aluminiowej zdejmowanej ostonce z polipropylenowa nasadkg. Rozpuszczalnik znajduje si¢ w 2 ml
amputce (ze szkla otowiowego typu I).

Peglntron dostepny jest w nastgpujacych opakowaniach:

- 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 amputka z rozpuszczalnikiem
do stosowania parenteralnego;

- 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 amputka z rozpuszczalnikiem
do stosowania parenteralnego, 1 strzykawka, 2 igly do wstrzykiwan i 1 wacik;

- 4 fiolki z proszkiem do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem
do stosowania parenteralnego;

- 4 fiolki z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem
do stosowania parenteralnego, 4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan i 4 waciki;

- 6 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 6 ampulek z rozpuszczalnikiem
do stosowania parenteralnego;

- 12 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 12 amputek z
rozpuszczalnikiem do stosowania parenteralnego, 12 strzykawek, 24 iglty do strzykawki
i 12 wacikow.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Peglntron 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek zawarty w kazdej fiolce jest rozpuszczony w 0,7 ml wody do wstrzykiwan, aby mozna byto
podac do 0,5 ml roztworu. W czasie przygotowywania produktu Peglntron, kiedy dawka jest odmierzana
1 wstrzykiwana, dochodzi do utraty niewielkiej obj¢tosci roztworu. Dlatego kazda fiolka zawiera nadmiar
rozpuszczalnika i proszku produktu Peglntron, aby zapewni¢ podanie deklarowanej objetosci 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan produktu Peglntron. Przygotowany roztwor ma stezenie

50 mikrograméw/0,5 ml.

Peglntron 80 mikrogramoéw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek zawarty w kazdej fiolce jest rozpuszczony w 0,7 ml wody do wstrzykiwan, aby mozna byto
podac do 0,5 ml roztworu. W czasie przygotowywania produktu Peglntron, kiedy dawka jest odmierzana
1 wstrzykiwana, dochodzi do utraty niewielkiej obj¢tosci roztworu. Dlatego kazda fiolka zawiera nadmiar
rozpuszczalnika i proszku produktu Peglntron, aby zapewni¢ podanie deklarowanej objgtosci 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan produktu Peglntron. Przygotowany roztwor ma stgzenie

80 mikrogramow/0,5 ml.

Peglntron 100 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek zawarty w kazdej fiolce jest rozpuszczony w 0,7 ml wody do wstrzykiwan, aby mozna bylo
podac do 0,5 ml roztworu. W czasie przygotowywania produktu Peglntron, kiedy dawka jest odmierzana
1 wstrzykiwana, dochodzi do utraty niewielkiej objgtosci roztworu. Dlatego kazda fiolka zawiera nadmiar
rozpuszczalnika i proszku produktu Peglntron, aby zapewni¢ podanie deklarowanej objetosci 0,5 ml
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roztworu do wstrzykiwan produktu Peglntron. Przygotowany roztwor ma stgzenie
100 mikrogramow/0,5 ml.

Peglntron 120 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek zawarty w kazdej fiolce jest rozpuszczony w 0,7 ml wody do wstrzykiwan, aby mozna byto
podac do 0,5 ml roztworu. W czasie przygotowywania produktu Peglntron, kiedy dawka jest
odmierzana i wstrzykiwana, dochodzi do utraty niewielkiej objetosci roztworu. Dlatego kazda fiolka
zawiera nadmiar rozpuszczalnika i proszku produktu Peglntron, aby zapewni¢ podanie deklarowane;j
objetosci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu Peglntron. Przygotowany roztwor ma stgzenie
120 mikrograméw/0,5 ml.

Peglntron 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek zawarty w kazdej fiolce jest rozpuszczony w 0,7 ml wody do wstrzykiwan, aby mozna byto
podac do 0,5 ml roztworu. W czasie przygotowywania produktu Peglntron, kiedy dawka jest odmierzana
1 wstrzykiwana, dochodzi do utraty niewielkiej obj¢tosci roztworu. Dlatego kazda fiolka zawiera nadmiar
rozpuszczalnika i proszku produktu Peglntron, aby zapewni¢ podanie deklarowanej objetosci 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan produktu Peglntron. Przygotowany roztwor ma stezenie

150 mikrogramow/0,5 ml.

Stosujac jatowa strzykawke i igte do wstrzykiwan nalezy do fiolki z produktem Peglntron wstrzyknac
0,7 ml wody do wstrzykiwan. Lekko wstrzasna¢ w celu doktadnego rozpuszczenia proszku. Nastepnie
nalezy pobra¢ odpowiednig dawke leku za pomoca jatowej strzykawki i wykona¢ wstrzyknigcie. Petna
instrukcja jest dotaczona w formie aneksu do ,,Ulotki dla Pacjenta”.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow leczniczych do podawania pozajelitowego, przed
podaniem nalezy obejrze¢ przygotowany roztwor. Po rozpuszczeniu roztwor powinien by¢ przejrzysty
i bezbarwny. Nie nalezy stosowaé roztworu w przypadku zmiany jego zabarwienia lub widocznych
nierozpuszczonych czgsteczek. Wszelkie niewykorzystane pozostatosci produktu nalezy wyrzucic.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PeglIntron 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
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 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
EU/1/00/131/006
EU/1/00/131/007
EU/1/00/131/008
EU/1/00/131/009
EU/1/00/131/010
EU/1/00/131/027
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Peglntron 100 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
EU/1/00/131/011
EU/1/00/131/012
EU/1/00/131/013
EU/1/00/131/014
EU/1/00/131/015
EU/1/00/131/028

Peglntron 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
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

PegIntron 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 maja 2000 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 maja 2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peglntron 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym

Peglntron 80 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym

Peglntron 100 mikrogramoéw proszek i rozpuszcezalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym

Peglntron 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym

Peglntron 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Peglntron 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera w przeliczeniu na biatko 50 mikrogramow
peginterferonu alfa-2b. Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny dostarcza po rozpuszczeniu zgodnie
z podanymi zaleceniami 50 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w 0,5 ml.

Peglntron 80 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera w przeliczeniu na biatko 80 mikrogramow
peginterferonu alfa-2b. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny dostarcza po rozpuszczeniu zgodnie
z podanymi zaleceniami 80 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w 0,5 ml.

Peglntron 100 mikrogramow proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera w przeliczeniu na biatko 100 mikrogramow
peginterferonu alfa-2b. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny dostarcza po rozpuszczeniu zgodnie
z podanymi zaleceniami 100 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w 0,5 ml.

Peglntron 120 mikrograméw proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera w przeliczeniu na biatko 120 mikrogramow
peginterferonu alfa-2b. Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny dostarcza po rozpuszczeniu zgodnie
z podanymi zaleceniami 120 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w 0,5 ml.

Peglntron 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera w przeliczeniu na biatko 150 mikrogramow
peginterferonu alfa-2b. Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny dostarcza po rozpuszczeniu zgodnie
z podanymi zaleceniami 150 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w 0,5 ml.

Substancjg czynng jest rekombinowany interferon alfa-2b* potaczony kowalencyjnie z glikolem
monometoksypolietylenowym. Sity dziatania tego zwiazku nie nalezy porownywac z innymi
pegylowanymi lub niepegylowanymi biatkami z tej samej grupy terapeutycznej (patrz punkt 5.1).
*wytwarzany z zastosowaniem techniki rDNA przez szczep E. coli, do ktdrego wlaczono metoda
rekombinacji genetycznej plazmid zawierajacy gen interferonu alfa-2b, pochodzacy z ludzkich
leukocytow.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny zawiera 40 mg sacharozy w 0,5 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
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3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
polautomatycznym.

Biaty proszek.
Przejrzysty 1 bezbarwny rozpuszczalnik.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli (terapia trojlekowa)

Peglntron, w skojarzeniu z rybawiryng i boceprewirem (terapia trojlekowa), jest wskazany w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C), wywotanego zakazeniem wirusem
genotypu 1, u pacjentow dorostych (w wieku 18 lat i powyzej) z wyréwnang chorobg watroby,
wczesniej nieleczonych Iub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczegciem leczenia skojarzonego produktem Peglntron z rybawiryng i boceprewirem nalezy
zapoznac¢ si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL) rybawiryny i boceprewiru.

Dorosli (terapia dwulekowa 1 monoterapia)

Peglntron jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow (w wieku 18 lat i powyzej) z przewlektym,
wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych stwierdza si¢ RNA wirusa HCV (HCV-RNA),

w tym pacjentéw z wyréwnang marskoscig watroby i (lub) wspotistniejacym zakazeniem wirusem
HIV, z klinicznie stabilng postacia choroby (patrz punkt 4.4).

Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna (terapia dwulekowa) jest wskazany w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych wczesniej nieleczonych pacjentow, w tym

u pacjentow zakazonych jednocze$nie wirusem HIV, z klinicznie stabilng postacig choroby oraz
dorostych pacjentow, u ktorych niepowodzeniem zakonczyto si¢ poprzednio stosowane leczenie
skojarzone interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym) z rybawiryng lub leczenie
interferonem alfa w monoterapii (patrz punkt 5.1).

Monoterapia interferonem, w tym produktem Peglntron, jest wskazana gtownie w przypadku
nietolerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do jej stosowania.

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego produktem Peglntron i rybawiryng nalezy zapoznac si¢
z ChPL rybawiryny.

Dzieci i mlodziez (terapia dwulekowa)

Peglntron jest wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z rybawiryna w leczeniu dzieci w wieku
3 lat i powyzej oraz mlodziezy, chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C wcze$niej
nieleczonych, bez cech dekompensacji czynno$ci watroby i ze stwierdzonym HCV-RNA.

Podejmujac decyzj¢ o nieodraczaniu leczenia do chwili osiagnigcia wieku dorostego, nalezy wziac
pod uwage, ze leczenie skojarzone powodowato zahamowanie wzrostu, co u niektoérych pacjentow
moze by¢ nieodwracalne. Decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowac w kazdym przypadku
indywidualnie (patrz punkt 4.4).

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego produktem Peglntron i rybawiryna, nalezy zapoznacé si¢
z ChPL rybawiryny w postaci kapsutek lub roztworu doustnego.

43



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane tylko przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Dawkowanie
Peglntron nalezy podawac raz w tygodniu, podskornie. Dawkowanie u dorostych zalezy od tego, czy
stosuje si¢ leczenie skojarzone (terapia dwulekowa lub trojlekowa), czy monoterapig.

Leczenie skojarzone produktem Peglntron (terapia dwulekowa lub tréjlekowa)

Terapia dwulekowa (Peglntron z rybawiryng): przeznaczona dla wszystkich pacjentéw dorostych

i dzieci w wieku 3 lat i powyze;.

Terapia trojlekowa (Pegintron z rybawiryng i boceprewirem): przeznaczona dla wszystkich pacjentow
dorostych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wywotanym zakazeniem wirusem
genotypu 1.

Dorosli - dawkowanie

Peglntron w dawce 1,5 mikrograma/kg mc./tydzien w skojarzeniu z rybawiryng w postaci kapsutek.

Pacjentom o réznej masie ciala mozna podaé, w skojarzeniu z rybawiryna, zalecang dawke
1,5 pg/kg mc. produktu Peglntron o r6znej mocy, zgodnie z Tabelg 1. Rybawiryne w kapsutkach
podaje si¢ codziennie, doustnie, z jedzeniem, w dwdch podzielonych dawkach (rano i wieczorem).

Tabelal Dawkowanie w leczeniu skojarzonym*
Masa PegIntron Rybawiryna w postaci kapsulek
ciala (kg)
Moc produktu Podawanie raz Calkowita dawka Liczba kapsulek
Peglntron w tygodniu dobowa (200 mg)
(ug/0,5 ml) (ml) rybawiryny (mg)
<40 50 0,5 800 4
40-50 80 0,4 800 4
51-64 80 0,5 800 4
65-75 100 0,5 1000 5°
76-80 120 0,5 1000 5°
81-85 120 0,5 1200 6°
86-105 150 0,5 1200 6°
> 105 150 0,5 1400 7

a: 2 rano, 2 wieczorem
b: 2 rano, 3 wieczorem
c: 3 rano, 3 wieczorem
d: 3 rano, 4 wieczorem
* Szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania boceprewiru w terapii trojlekowej znajduja si¢ w ChPL boceprewiru.

Dorosli - czas trwania leczenia - pacjenci wezesniej nieleczeni
Terapia trojlekowa: Patrz ChPL boceprewiru.

Terapia dwulekowa: Przewidywalnos¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej — w grupie pacjentow
zakazonych wirusem HCV o genotypie 1, u ktoérych nie uzyskano niewykrywalnego miana HCV-RNA
lub nie wystapita odpowiedz wirusologiczna w 4. lub 12. tygodniu leczenia, jest bardzo mate
prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej i nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia (patrz takze punkt 5.1).
. Genotyp 1:
- U pacjentow, u ktorych w 12 tygodniu leczenia brak oznaczalnego HCV-RNA, nalezy
kontynuowac leczenie przez dalsze dziewig¢ miesiecy (tj. tacznie 48 tygodni).
- Pacjentow, u ktorych po 12 tygodniach leczenia bedzie oznaczalne HCV-RNA, ale wystapi
zmniejszenie HCV-RNA o > 2 log w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa, nalezy poddaé
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ponownej ocenie w 24. tygodniu leczenia. U pacjenta, u ktorego w tym punkcie czasowym
HCV-RNA bedzie nieoznaczalne, nalezy zastosowac pelen kurs leczenia (tj. w sumie
48 tygodni). Natomiast, jezeli w 24. tygodniu leczenia, HCV-RNA bedzie w dalszym ciggu
wykrywalne, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.
- W podgrupie pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1 i niskim mianie wirusa
(< 600 000 j.m./ml), u ktérych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny
i ktorzy majg ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, leczenie mozna przerwac
po 24 tygodniach terapii lub przedtuzy¢ o kolejne 24 tygodnie (tj. catkowity czas terapii
wyniesie 48 tygodni). Jednakze, leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ zwigzane z wickszym
ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajace 48 tygodni (patrz punkt 5.1).

o Genotypy 2 lub 3:
Zaleca sig, aby pacjentow leczy¢ terapig dwulekowa przez 24 tygodnie, z wyjatkiem pacjentow
jednoczesnie zakazonych wirusem HCV 1 HIV, ktorych nalezy leczy¢ przez 48 tygodni.

. Genotyp 4:
Uwaza sig¢, ze pacjentdw z wirusem o genotypie 4 jest trudniej leczy¢, a ograniczone dane
(n=66) wskazuja, ze czas leczenia jest porownywalny z czasem leczenia terapig dwulekowa
pacjentow o genotypie 1.

Dorosli - czas trwania leczenia - jednoczesne zakazenie wirusem HCV i HIV
Terapia dwulekowa: Zalecany czas trwania leczenia pacjentdw jednocze$nie zakazonych wirusem
HCV i HIV wynosi 48 tygodni w terapii dwulekowej, niezaleznie od genotypu.

Przewidywalnos$¢ uzyskania lub braku odpowiedzi wirusologicznej w przypadku jednoczesnego
zakazenia wirusem HCV 1 HIV - wykazano, ze czynnikiem rokowniczym dla uzyskania trwatej
odpowiedzi jest wczesna odpowiedz wirusologiczna do 12. tygodnia, definiowana jako dwukrotne
zmniejszenie miana wirusa w skali logarytmicznej (2 log) lub niewykrywalne ilosci HCV-RNA.
Ujemna przewidywalna wartos¢ dla uzyskania trwalej odpowiedzi u pacjentow z wspoétistniejgcym
zakazeniem wirusem HCV 1 HIV leczonych produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng
wynosita 99% (67/68; Badanie 1) (patrz punkt 5.1). Dodatnia przewidywalna warto$¢ obserwowana
u pacjentow ze wspolistniejagcym zakazeniem wirusem HCV 1 HIV, otrzymujacych terapie
dwulekowa, wynosita 50% (52/104; Badanie 1).

Dorosli - czas trwania leczenia — ponowne leczenie
Terapia trojlekowa: Patrz ChPL boceprewiru.

Terapia dwulekowa: Przewidywalnos¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej - wszyscy pacjenci bez
wzgledu na genotyp, u ktéorych w 12. tygodniu leczenia miano HCV-RNA w surowicy jest ponizej
granicy oznaczalnosci, powinni otrzymac terapi¢ dwulekowg: 48-tygodniowa. U pacjentow

z nawrotem choroby (np. HCV-RNA ponizej granicy oznaczalno$ci) w 12. tygodniu leczenia, jest
mato prawdopodobne uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej po 48 tygodniach terapii (patrz
takze punkt 5.1).

Nie badano terapii skojarzonej pegylowanym interferonem alfa-2b i rybawiryna, stosowanej
powtornie, dtuzej niz 48 tygodni, u pacjentow z genotypem 1, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi
wirusologicznej.

Drzieci i mlodziez (wylgcznie terapia dwulekowa) - dawkowanie

Dawkowanie u dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mtodziezy jest uzaleznione od powierzchni ciata
dla produktu leczniczego Peglntron oraz od masy ciata dla rybawiryny. Zalecana dawka produktu
Peglntron wynosi 60 pg/m’ pe./tydzien podskornie, w skojarzeniu z rybawiryng 15 mg/kg mc./dobe
doustnie w dwoch dawkach podzielonych podawanych z positkiem (rano i wieczorem).

Dzieci i mlodziez (wylgcznie terapia dwulekowa) - czas trwania leczenia

. Genotyp 1:
Zalecany czas trwania leczenia terapig dwulekowg wynosi jeden rok. Poprzez ekstrapolacje
danych klinicznych dotyczacych leczenia skojarzonego z zastosowaniem standardowego
interferonu u dzieci i mlodziezy (ujemna warto$¢ prognostyczna 96% dla interferonu alfa-2b
i rybawiryny) okreslono, ze u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi wirusologiczne;j
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po uptywie 12 tygodni leczenia, jest bardzo mate prawdopodobienstwo uzyskania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej. Dlatego zaleca sig, aby u dzieci i mtodziezy, otrzymujacych
Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna, odstawic leczenie, jezeli w 12. tygodniu wartos$¢
HCV-RNA spadnie o < 2 log;, w porownaniu z wartoscig przed leczeniem, badZz w przypadku
wykrycia HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

. Genotyp 2 lub 3:
Zalecany czas trwania leczenia terapig dwulekowa wynosi 24 tygodnie.

. Genotyp 4:
W badaniu klinicznym leczenia skojarzonego produktem Peglntron z rybawiryng leczono tylko
5 0s0b z grupy dzieci i mtodziezy z genotypem 4. Zalecany czas trwania leczenia terapia
dwulekowa wynosi jeden rok. Zaleca sig, aby u dzieci i mtodziezy otrzymujacych Peglntron
w skojarzeniu z rybawiryng nalezy przerwac leczenie, jezeli w 12. tygodniu warto§¢ HCV-RNA
spadnie o < 2 log;y w porownaniu z warto$cig przed leczeniem badz w przypadku wykrycia
HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

Monoterapia produktem Peglntron — dorosli

Dawkowanie

W monoterapii Peglntron podaje si¢ w dawce 0,5 lub 1,0 pg/kg me./tydzien. Najmniejsza dostepna
mocg produktu Peglntron jest 50 pg/0,5 ml. Dlatego pacjentom, ktorym zalecono dawke 0,5 pg/kg
mc./tydzien, nalezy podaé¢ obje¢tos¢ zawierajacg przepisang dawke zgodnie z Tabelg 2. Stosujac

1,0 pg/kg mc./tydzien nalezy podobnie dostosowac objetosci lub mozna uzy¢ innej mocy tak, jak
podano w Tabeli 2. Monoterapii produktem Peglntron nie badano u pacjentéw ze wspotistniejgcym
zakazeniem wirusem HCV i HIV.

Tabela 2. Dawkowanie w monoterapii

0,5 pg/kg me. 1,0 pg/kg mc.
Masa ciala | Moc produktu Podawanie raz Moc produktu Podawanie raz
(kg) PeglIntron w tygodniu Peglntron w tygodniu

(pg/0,5 ml) (ml) (ug/0,5 ml) (ml)
30-35 50% 0,15 80 0,2
36-45 50 0,2 50 0,4
46-56 50 0,25 50 0,5
57-72 80 0,2 80 0,4
73-88 50 0,4 80 0,5
89-106 50 0,5 100 0,5
107-120** 80 0,4 120 0,5

Minimalna objetosc¢, ktorg mozna podac wstrzykiwaczem, to 0,2 ml.

*Nalezy stosowac fiolki.

**U pacjentdw o masie ciata ponad 120 kg dawke produktu Peglntron nalezy wyliczy¢ na podstawie indywidualnej masy
ciata. Moze to wymagac polaczenia produktow zawierajacych Peglntron w réznych dawkach i o réznej objetosei.

Czas trwania leczenia

U pacjentoéw, u ktorych wystgpita odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu, nalezy kontynuowac
leczenie przez okres co najmniej trzech kolejnych miesiecy (tj. tacznie 6 miesiecy). Decyzje

o przedtuzeniu leczenia do jednego roku nalezy podja¢ w oparciu o inne czynniki prognostyczne (np.
genotyp, wiek > 40 lat, pte¢ meska, zwldknienie mostkowe).

Modyfikacja dawkowania u wszystkich pacjentow (monoterapia i terapia skojarzona)

W przypadku wystapienia cigzkich dziatah niepozadanych lub nieprawidtowych wynikow badan
laboratoryjnych w trakcie leczenia produktem Peglntron w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
nalezy modyfikowa¢ dawki produktu Peglntron i (Iub) rybawiryny do czasu zmniejszenia si¢ dziatan
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niepozadanych. Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki boceprewiru. Nie wolno podawac¢ boceprewiru bez
produktu Peglntron i rybawiryny.
Nalezy podawa¢ dawke produktu Peglntron i rybawiryny, ktora jest jak najbardziej zgodna z zalecang
dawka standardowa, poniewaz stosowanie si¢ do zalecanego schematu moze mie¢ duze znaczenie dla
wyniku leczenia. Zasady modyfikacji dawkowania opracowano na podstawie badan klinicznych

dotyczacych modyfikacji dawkowania.

Zasady zmniejszania dawki w leczeniu skojarzonym

Tabela 2a. Zasady modyfikowania dawkowania w leczeniu skojarzonym na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych

Parametry Zmniejszy¢ tylko Zmniejszy¢ tylko Przerwa¢ leczenie
laboratoryjne dobowa dawke dawke produktu skojarzone, jesli:
rybawiryny (patrz PegIntron (patrz
odno$nik 1), jesli: odno$nik 2), jesli:
Hemoglobina >8,5g/dli<10 g/dl - <8,5 g/dl
Dorosli: hemoglobina Zmniejszenie stezenia hemoglobiny o > 2 g/dl w <12 g/dl po 4
u pacjentow ze stabilng ciggu dowolnego, 4-tygodniowego okresu w tygodniach od

chorobg serca

trakcie trwania leczenia (state zmniejszenie

zmniejszenia dawki

w wywiadzie dawki)

Dzieci 1 mlodziez: nie

dotyczy

Leukocyty - >1,0x 1071 <1,0x 10°1
i<1,5x 101

Neutrofile - >0,5x 1071 <0,5x 1071
i<0,75x 10°11

Plytki krwi - >25x 10°/1 <25 x 10%/1 (dorosli)

i <50 x 10°/1 (dorosli) <50 x 10”/1 (dzieci
>50x 10°/1 i mtodziez)

i< 70 x 10°/1 (dzieci
1 mtodziez)

Bilirubina zwigzana - - 2,5x GGN

Bilirubina wolna > 5 mg/dl - >4 mg/dl
(przez > 4 tygodnie)

Kreatynina surowicy - - > 2.0 mg/dl

Klirens kreatyniny

Nalezy przerwac
leczenie rybawiryna,
jesli klirens kreatyniny
< 50 ml/minute

Aminotransferaza - - 2 x wartos¢

alaninowa (AIAT) poczatkowa
i>10x GGN’

lub

Aminotransferaza 2 x wartos¢

asparaginianowa poczatkowa

(AspAT) i>10x GGN

*

Goérna granica normy

Odnosnik 1. U pacjentow dorostych dawka rybawiryny zostanie pierwszy raz zmniejszona
0 200 mg/dobg (z wyjatkiem pacjentdow otrzymujacych produkt w dawce 1400 mg;
w takim przypadku zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ o 400 mg/dobg). W razie
koniecznosci dawka rybawiryny moze by¢ zmniejszona po raz drugi o kolejne
200 mg/dobg. Pacjenci, u ktorych dawka rybawiryny zostanie zmniejszona do 600 mg na
dobe, otrzymuja jedng kapsutke 200 mg rano i dwie kapsutki 200 mg wieczorem.
U dzieci i mlodziezy dawke rybawiryny najpierw zmniejsza si¢ do 12 mg/kg mc./dobg,
a nastgpnie do 8 mg/kg mc./dobg.
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Odnosnik 2. U pacjentow dorostych dawka produktu Peglntron zostanie pierwszy raz zmniejszona
do 1 pg/kg mc./tydzien. W razie koniecznosci dawka produktu Peglntron moze by¢ po
raz drugi zmniejszona do 0,5 pg/kg mc./tydzien. U pacjentéw stosujacych Peglntron
w monoterapii: w celu zmniejszenia dawki nalezy zapozna¢ si¢ z punktem Zasady
zmniejszania dawkowania produktu Peglntron w monoterapii.

U dzieci i mtodziezy dawke produktu Peglntron najpierw zmniejsza si¢ do 40 pg/m’
pc./tydzien, a nastepnie do 20 pg/m’ pe./tydzien.

Zmniejszenie dawki produktu Peglntron u dorostych mozna osiaggna¢ przez zmniejszenie przepisane;
objetosci lub przez zastosowanie produktu o mniejszej mocy, jak przedstawiono w Tabeli 2b.
Zmniegjszenie dawki produktu Peglntron u dzieci i mtodziezy jest osiggane przez modyfikowanie
zalecanej dawki, w dwustopniowym procesie, rozpoczynajac od 60 pg/m’ pe./tydzien, do 40 pg/m’
pc./tydzien, a nastepnie do 20 pg/m’” pe./tydzien, jesli to konieczne.

Tabela 2b Dwustopniowe zmniejszenie dawki produktu PegIntron w leczeniu skojarzonym
u dorostych

Pierwsze zmniejszenie dawki produktu Drugie zmniejszenie dawki produktu
Peglntron do 1 pg/kg mc. Peglntron do 0,5 pg/kg mc.
Podawana | Podawana Podawana | Podawana
Moc c s Moc c s
Masa dawka objetos¢ Masa dawka objetos¢
. produktu . produktu
ciala produktu produktu ciala produktu produktu
Peglntron PegIntron
(kg) (ug/0,5 ml) Peglntron | Peglntron (kg) (ug/0,5 ml) Peglntron | Peglntron
’ (ng) (ml) ’ (ng) (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-50 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25
51-64 80 56 0,35 51-64 80 32 0,2
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- 86-
105 120 96 0,4 105 50 50 0,5
> 105 150 105 0,35 > 105 80 64 0,4

Zasady zmniejszania dawkowania produktu Peglntron w monoterapii u dorostych

Zasady modyfikowania dawkowania u dorostych pacjentow stosujacych Peglntron w monoterapii

przedstawiono w Tabeli 3a.

Tabela 3a Zasady modyfikowania dawkowania produktu PegIntron w monoterapii
u doroslych pacjentéw na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych

Parametry laboratoryjne

Zmniejszy¢ do polowy dawke

Przerwac¢ leczenie produktem

produktu Peglntron, jesli: Peglntron, jesli:
Neutrofile >0,5x 10°11<0,75 x 10°/1 <0,5x 10%1
Plytki krwi >25x 1011 <50 x 10°/1 <25x 10°/

U dorostych pacjentow, ktorzy stosujg Peglntron w monoterapii w dawce wynoszacej 0,5 pg/kg masy
ciata, zmniejszenie dawki mozna osiagnac przez zmniejszenie zalecanej objgtosci roztworu o potowe
W sposob przedstawiony w Tabeli 3b.
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Tabela 3b Zmniejszenie dawki (0,25 pg/kg) produktu Peglntron przy schemacie podawania
w monoterapii 0,5 pg/kg me. u dorostych

Masa ciala Moc produktu Podawana dawka Podawana objetos¢
(kg) Peglntron produktu Peglntron produktu Peglntron
(ug/0,5 ml) (ng) (ml)
30-35 50* 8 0,08
36-45 50* 10 0,1
46-56 50* 13 0,13
57-72 80* 16 0,1
73-88 50 20 0,2
89-106 50 25 0,25
107-120** 80 32 0,2

Minimalna objetosc¢, ktoérg mozna podaé wstrzykiwaczem, to 0,2 ml.
*Nalezy stosowac fiolki.
**U pacjentow o masie ciata ponad 120 kg dawke produktu Peglntron nalezy wyliczy¢ na podstawie indywidualnej masy
ciala. Moze to wymagac potaczenia produktow zawierajacych Peglntron w roznych dawkach i o réznej objetoscei.

U dorostych pacjentow, ktorzy stosuja 1,0 pug/kg mc. produktu Peglntron w monoterapii, zmniejszenie
dawki mozna osiggnac¢ przez zmniejszenie przepisanej objetosci o polowe lub przez zastosowanie
mniejszej mocy, jak przedstawiono w Tabeli 3c.

Tabela 3¢ Zmniejszenie dawki (0,5 pg/kg) produktu Peglntron przy schemacie podawania
w monoterapii 1,0 pg/kg me. u dorostych

Masa ciala Moc produktu Podawana dawka Podawana objetos¢

(kg) PegIntron (ug/0,5 ml) produktu Peglntron produktu Peglntron
(ng) (ml)
30-35 50* 15 0,15
36-45 50 20 0,20
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
107-120** 80 64 0,4

Minimalna objgtosc¢, ktoérg mozna podaé wstrzykiwaczem, to 0,2 ml.

*Nalezy stosowac fiolki.

**U pacjentéw o masie ciata ponad 120 kg dawke produktu Peglntron nalezy wyliczy¢ na podstawie indywidualnej masy
ciata. Moze to wymagac¢ polaczenia produktow zawierajacych Peglntron w réznych dawkach i o réznej objetosci.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Monoterapia

U pacjentow z umiarkowanym do cigzkiego zaburzeniem czynnos$ci nerek produkt Peglntron nalezy
stosowac ostroznie. U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-50 ml/minut¢) poczatkowa dawke produktu Peglntron, nalezy zmniejszy¢ o 25%. U pacjentow

z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/minute) poczatkowa dawke
produktu Peglntron, nalezy zmniejszy¢ o 50%. Nie ma dostepnych danych dotyczacych podawania
produktu Peglntron u pacjentdéw z klirensem kreatyniny < 15 ml/minut¢ (patrz punkt 5.2). Pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek, w tym pacjentdw poddawanych hemodializom, nalezy $cisle
nadzorowacd. Jesli czynno$¢ nerek w czasie stosowania produktu Peglntron ulega pogorszeniu nalezy
przerwac leczenie.

Leczenie skojarzone
U pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/minut¢ nie wolno stosowa¢ produktu Peglntron
w skojarzeniu z rybawiryng (patrz ChPL rybawiryny). W przypadku podawania w terapii skojarzonej,
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u pacjentow z zaburzong czynnos$cia nerek nalezy ich $cisle monitorowac¢ ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia niedokrwistosci.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie stosowac produktu Peglntron u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby, gdyz nie
oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)

Brak wyraznego wptywu wieku na farmakokinetyke produktu Peglntron. Z danych uzyskanych

u pacjentow w podesztym wieku, ktorym jednorazowo podano produkt Peglntron wynika, Ze nie ma
koniecznosci zmiany dawkowania ze wzgledu na wiek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Peglntron mozna stosowac¢ w skojarzeniu z rybawiryng u dzieci w wieku 3 lat i powyzej.

Sposob podawania

Peglntron nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu podskornym. Informacje dotyczace specjalnych srodkow
ostroznos$ci dotyczacych usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do stosowania znajduja
si¢ w punkcie 6.6. Pacjent moze samodzielnie wykonywac¢ wstrzykniecia produktu Peglntron, jesli lekarz
prowadzacy uzna, ze jest to wlasciwe rozwigzanie. W razie potrzeby nalezy zapewni¢ nadzér medyczny.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, jakikolwiek interferon lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Cigzka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub niepoddajaca si¢ leczeniu choroba
serca w ciggu ostatnich szesciu miesigcy (patrz punkt 4.4).

- Ciezkie, wyniszczajace choroby zasadnicze.

- Zapalenie watroby o podtozu autoimmunologicznym lub inne choroby autoimmunologiczne
w wywiadzie.

- Cigzkie zaburzenie czynnosci lub zdekompensowana marsko$¢ watroby.

- Weczesdniej stwierdzone choroby tarczycy nie poddajace si¢ leczeniu konwencjonalnymi
metodami.

- Padaczka i (lub) zaburzenie czynnosci o$Srodkowego uktadu nerwowego (OUN).

- Pacjenci jednoczes$nie zakazeni wirusem HCV i HIV z marskos$cia watroby i liczbg > 6 punktow
wg skali Child-Pugh.

- Skojarzone stosowanie produktu leczniczego Peglntron z telbiwudyna.

Dzieci i mtodziez
- Wystepujace obecnie lub w wywiadzie cigzkie zaburzenia psychiczne, szczegdlnie cigzka
depresja, mys$li samobojcze lub proby samobojcze.

Leczenie skojarzone
Patrz rowniez ChPL rybawiryny i boceprewiru, jesli PegIntron stosuje si¢ w leczeniu skojarzonym u
pacjentéw z przewlekltym, wirusowym zapaleniem watroby typu C.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia czynnosci osSrodkowego ukladu nerwowego (OUN)

U niektorych pacjentdéw w czasie leczenia produktem Peglntron, a nawet po jego zakonczeniu, przede
wszystkim w ciggu 6 miesigcy od zakonczenia leczenia, obserwowano ci¢zkie objawy ze strony OUN,
szczegodlnie depresje, mysli 1 proby samobdjcze. Podczas leczenia interferonami alfa obserwowano
inne objawy ze strony OUN, w tym agresywne zachowanie (czasami skierowane wobec innych, takie
jak wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi), zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania,
splatanie i zaburzenia stanu psychicznego. Zaleca si¢ uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie
wystepuja jakiekolwiek objawy podmiotowe lub przedmiotowe zaburzen psychicznych. Jezeli
wystapig takie objawy niepozadane, lekarz prowadzacy musi wzig¢ pod uwage zagrozenie, jakie moga
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one stanowi¢ i rozwazy¢ konieczno$¢ odpowiedniego postepowania leczniczego. Jezeli objawy
zaburzen psychicznych utrzymuja si¢ lub nasilajg lub stwierdzi si¢ mysli samobdjcze lub wyobrazenia
zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zaleca si¢ przerwanie leczenia produktem Peglntron. Pacjenta
nalezy podda¢ leczeniu psychiatrycznemu, jesli jest to konieczne.

Pacjenci z cigzkimi stanami psychicznymi wystepujqcymi aktualnie lub w wywiadzie

Jesli stwierdzono konieczno$¢ leczenia peginterferonem alfa-2b u dorostych pacjentow z ciezkimi
stanami psychicznymi, wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie, leczenie nalezy rozpocza¢ tylko po
upewnieniu si¢, ze wykonano wlasciwa indywidualng diagnostyke i wdrozono odpowiednie
postepowanie medyczne tego stanu psychicznego.

- Stosowanie produktu Peglntron u dzieci i mtodziezy z wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie
cigzkimi stanami psychicznymi jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). W czasie leczenia interferonem
alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng i 6 miesi¢cy po jego zakonczeniu, mysli oraz préby samobdjcze
wystepowaly czgsciej wsrdd dzieci i mtodziezy niz wsrod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mlodziezy stwierdzano inne psychiczne dziatania niepozadane (np. depresja,
labilno$¢ emocjonalna i senno$¢).

Pacjenci uzywajqcy lub naduzywajqcy substancji psychoaktywnych

U pacjentow zakazonych HCV, u ktorych wystepuja zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych konopi indyjskich, itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejacych zaburzen psychicznych podczas leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentow zastosowanie interferonu alfa uzna si¢ za konieczne, przed rozpoczgciem terapii
nalezy okresli¢, czy u pacjenta nie wystepuja choroby psychiczne i uwaznie oceni¢ mozliwos¢
uzywania innych substancji psychoaktywnych oraz wdrozy¢ odpowiednie postegpowanie. W razie
koniecznosci nalezy rozwazy¢ wielodyscyplinarne podej$cie do problemu, uwzgledniajac w procesie
oceny, leczenia i dalszej obserwacji pacjenta udziat specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzaleznien. W trakcie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy Scisle
kontrolowac¢. Jesli wystapig lub powrdca zaburzenia psychiczne lub zwigzane z uzywaniem substancji
psychoaktywnych, zaleca si¢ wczesng interwencje.

Wzrost i rozwdj (dzieci i mlodziez)

W trakcie leczenia trwajacego do 48 tygodni u pacjentow w wieku od 3 do 17 lat, czgsto stwierdzano
zmniejszenie masy ciala i zahamowanie wzrostu. Dostepne dlugoterminowe dane dotyczace dzieci
leczonych pegylowanym interferonem w skojarzeniu z rybawiryng wskazuja na istotne zahamowanie
wzrostu. U trzydziestu dwoch procent (30/94) pacjentow po uplywie 5 lat od zakonczenia leczenia
wykazano zmniejszenie wzrostu o ponad 15 percentyli w stosunku do wieku (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka u dzieci

Nalezy doktadnie rozwazy¢ spodziewane korzysci z leczenia w $wietle wynikow dotyczacych

bezpieczenstwa zaobserwowanych w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.8

i5.1).

- Wazne jest, aby wzia¢ pod uwage, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu,
powodujace u niektdrych pacjentdow nizszy wzrost.

- Zagrozenie to nalezy rozwazy¢ w $wietle cech choroby wystepujacej u dziecka, takich jak
objawy progresji choroby (szczegdlnie widknienie), choroby wspotistniejace, ktore moga miec
niekorzystny wplyw na postep choroby (takie jak rdwnoczesne zakazenie wirusem HIV),

a takze czynniki prognostyczne odpowiedzi (genotyp HCV i miano wirusa).

Jesli jest to tylko mozliwe, dziecko nalezy leczy¢ po zakonczeniu okresu pokwitania, aby zmniejszy¢
ryzyko zahamowania wzrostu. Mimo ograniczonej liczby danych, w trwajacym 5 lat obserwacyjnym
badaniu kontrolnym nie stwierdzono zadnych dowodow wskazujacych na dtugotrwaty wplyw na
dojrzewanie piciowe.

Dosy¢ istotne otgpienie i Spigczke, w tym przypadki encefalopatii, obserwowano u niektorych
pacjentoéw, zazwyczaj w podesztym wieku, otrzymujacych duze dawki i leczonych ze wskazan
onkologicznych. Chociaz te objawy sg zwykle przemijajace, u niektorych pacjentow petne ich
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ustgpienie nastapito w okresie do trzech tygodni. Bardzo rzadko, po podaniu duzych dawek
interferonu alfa, wystepowaty napady padaczkowe.

Wszyscy pacjenci w wybranych badaniach dotyczacych przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu C mieli wykonang biopsj¢ watroby przed wiaczeniem do badania, jednakze w pewnych
przypadkach (np. u pacjentdow z genotypem 2 i 3), mozliwe jest rozpoczgcie leczenia bez
histologicznego potwierdzenia. Nalezy podda¢ pod dyskusj¢ aktualne wytyczne, aby ustali¢ czy
biopsja watroby jest konieczna przed rozpoczegciem leczenia.

Ostra nadwrazliwos$¢

Podczas leczenia interferonem alfa-2b rzadko obserwowano ostre reakcje nadwrazliwosci (np.
pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksj¢). Jezeli wystapig takie reakcje
podczas leczenia produktem Peglntron, nalezy przerwac jego stosowanie i niezwlocznie wdrozy¢
odpowiednig terapi¢. Wystepowanie przemijajacych wysypek nie powoduje koniecznosci przerwania
leczenia.

Uktad sercowo-naczyniowy

Podobnie jak w przypadku leczenia interferonem alfa-2b, nalezy $ci§le monitorowa¢ dorostych
pacjentoéw leczonych produktem Peglntron, z zastoinowg niewydolnos$cig serca lub zawatem serca
w wywiadzie i (lub) wezesniejszymi lub aktualnie wystepujacymi zaburzeniami rytmu. U pacjentow
z wystepujacymi wezesniej zaburzeniami czynnosci serca zaleca si¢ wykonywanie badan
elektrokardiograficznych przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia produktem Peglntron. Zaburzenia
rytmu serca (gtdéwnie nadkomorowe) poddaja si¢ zazwyczaj konwencjonalnemu leczeniu, ale moze
by¢ konieczne zaprzestanie stosowania produktu Peglntron. Nie ma danych dotyczacych dzieci

i mtodziezy z chorobg serca w wywiadzie.

Niewydolnos¢ watroby

Peglntron zwigksza ryzyko wystgpienia dekompensacji czynnos$ci watroby i zgonu u pacjentow
z marskoscig watroby. Podobnie jak w przypadku innych interferonow, nalezy przerwac leczenie
produktem Peglntron u pacjentow, u ktorych wartosci wskaznikow krzepnigcia zwigkszg sie,
poniewaz moze to wskazywac na dekompensacj¢ czynno$ci watroby. U pacjentdow z marsko$cig
watroby nalezy $cisle monitorowac aktywno$¢ enzymow watrobowych i wskazniki czynno$ci
watroby.

Goraczka
Gorgczka moze by¢ zwigzana z zespotem grypopodobnym, opisywanym czgsto podczas leczenia

interferonem; nalezy wykluczy¢ inne przyczyny dlugotrwale utrzymujacej si¢ goraczki.

Nawodnienie

U pacjentéw leczonych produktem Peglntron nalezy utrzymywac odpowiednie nawodnienie,
poniewaz u niektdrych pacjentow leczonych interferonami alfa obserwowano niedocis$nienie zwigzane
z utrata plynow. Moze by¢ konieczne uzupetnianie ptynow.

Zmiany w ptucach

U pacjentéw leczonych interferonem alfa rzadko obserwowano nacieki w plucach, sroédmigzszowe
zapalenie ptuc i zapalenie pluc, prowadzace niekiedy do $mierci. U kazdego pacjenta, u ktorego
wystapi goraczka, kaszel, dusznos¢ lub inne objawy ze strony uktadu oddechowego, nalezy wykonaé
zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej. Jezeli zdjecie uwidoczni nacieki w plucach lub istniejg
dowody zaburzenia czynnosci ptuc, pacjenta nalezy $cisle monitorowac, a jezeli jest to uzasadnione,
leczenie interferonem alfa nalezy przerwaé. Wydaje si¢, ze natychmiastowe zaprzestanie podawania
interferonu alfa i leczenie kortykosteroidami wigze si¢ z ustgpowaniem objawow niepozadanych ze
strony ptuc.

Choroby autoimmunologiczne

Donoszono o powstawaniu autoprzeciwciat i rozwoju choréb z autoagresji podczas leczenia
interferonami alfa. Pacjenci ze sktonnosciami do rozwoju zaburzen autoimmunologicznych moga
mie¢ zwigkszone ryzyko ich rozwoju podczas leczenia interferonami alfa. Pacjentéw z objawami
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podmiotowymi lub przedmiotowymi przypominajacymi choroby autoimmunologiczne nalezy
doktadnie oceni¢, a wspotczynnik ryzyko-korzys$¢ dalszego leczenia interferonem nalezy okresli¢
ponownie (patrz takze punkt 4.4 Zmiany dotyczace tarczycy i punkt 4.8).

U pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem donoszono

o wystgpieniu przypadkow zespotu Vogta-Koyanagiego-Harady (VKH). Zespot ten jest ziarniniakowa
chorobg o podtozu zapalnym, z objawami dotyczacymi oczu, stuchu, opon mézgowych i skory. Jesli
istnieje podejrzenie wystapienia zespotu VKH, nalezy odstawi¢ leczenie przeciwwirusowe i rozwazy¢
dalszg terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8).

Zmiany w narzadzie wzroku

Po leczeniu interferonami alfa rzadko opisywano wystgpowanie chorob oczu, w tym krwotoki do
siatkowki, wysieckowe zapalenie siatkowki, surowicze odwarstwienie siatkowki oraz zamknigcie
tetnicy lub zyly siatkowki (patrz punkt 4.8). U wszystkich pacjentow nalezy wykonywaé badanie oczu
przed rozpoczeciem leczenia. U kazdego pacjenta zglaszajacego objawy oczne, w tym utratg ostrosci
widzenia lub zawg¢zenie pola widzenia, nalezy wykona¢ badanie okulistyczne. Zaleca si¢ okresowe
badanie wzroku w czasie leczenia produktem Peglntron, szczeg6lnie u pacjentéw majacych choroby
zwigzane z rozwojem retinopatii, takie jak: cukrzyca Iub nadcis$nienie. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia produktem Peglntron u pacjentow, u ktorych pojawi si¢ nowa lub nasili si¢ istniejaca juz
choroba oczu.

Zmiany dotyczace tarczycy

U dorostych pacjentow leczonych interferonem alfa z powodu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C niezbyt czesto wystepowaly zaburzenia czynnosci tarczycy, zarowno jej
niedoczynnos¢, jak i nadczynnosé. U okoto 21% dzieci, ktorym podawano produkt Peglntron

1 rybawiryne stwierdzono zwigkszenie stezenia hormonu stymulujacego tarczyce - tyreotropiny (TSH,
ang. thyroid stimulating hormone). U kolejnych okoto 2% stwierdzono przemijajace zmniejszenie
warto$ci stezenia ponizej dolnej granicy normy. Stezenie TSH nalezy oznaczaé przed rozpoczgciem
leczenia produktem Peglntron i kazdg wykryta w tym czasie nieprawidlowo$¢ czynnosci tarczycy
nalezy podda¢ standardowemu leczeniu. Jesli u pacjenta w czasie leczenia wystapia objawy
wskazujace na mozliwo$¢ zaburzen czynnosci tarczycy, nalezy oznaczy¢ stezenia TSH. W przypadku
zaburzen czynnosci tarczycy mozna kontynuowac leczenie produktem Peglntron, jezeli st¢zenia TSH
mozna utrzymac w zakresie wartosci prawidtowych za pomoca leku. Dzieci i mtodziez nalezy badac¢
co 3 miesigce w celu wykrycia zaburzen czynnosci tarczycy (np. TSH).

Zaburzenia metabolizmu
Obserwowano hipertrojglicerydemig, czasami cigzka, lub jej nasilenie. Z tego powodu zaleca si¢
monitorowanie st¢zenia lipidow.

Wspdtistniejace zakazenie wirusem HCV i HIV

Toksycznos¢ mitochondrialna oraz kwasica mleczanowa

U pacjentoéw zakazonych jednocze$nie wirusem HIV i1 poddawanych intensywnej terapii
przeciwretrowirusowej (HAART, ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy) istnieje zwigkszone
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ dotaczajac produkt
Peglntron i rybawiryne do terapii HAART (patrz ChPL rybawiryny).

Dekompensacja czynnosci watroby u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV

z zaawansowang marskosciq wqtroby

U pacjentow zakazonych jednoczesnie HCV i HIV z zaawansowang marskoscig watroby, poddawanych
terapii HAART, moze wystgpowac zwigkszone ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i zgonu.
Dotaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryng moze zwigksza¢ to ryzyko w tej
podgrupie pacjentdow. Do innych czynnikéw usposabiajacych, ktore mogag by¢ zwigzane

z wystapieniem wigkszego ryzyka dekompensacji czynno$ci watroby u pacjentow zakazonych
jednoczesnie wirusem HCV i HIV, naleza leczenie dydanozyng oraz podwyzszone wartosci bilirubiny
w surowicy krwi.

Pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV, ktorzy jednocze$nie otrzymuja
leczenie przeciwretrowirusowe (ARV) oraz przeciw wirusowemu zapaleniu watroby, nalezy dokladnie
monitorowaé, oceniajgc stopien nasilenia niewydolnosci watroby wg skali Child-Pugh. U pacjentow,
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u ktorych nastepuje wzrost dekompensacji czynnosci watroby, nalezy natychmiast przerwac leczenie
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby 1 ponownie rozpocza¢ leczenie ARV.

Hematologiczne nieprawidfowosci u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV

U pacjentow otrzymujgcych jednoczesnie leczenie peginterferonem alfa-2b i rybawiryng oraz HAART,
moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia nieprawidtlowosci hematologicznych (takich jak
neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢) w poréwnaniu z grupg pacjentow zakazonych tylko
wirusem HCV. Pomimo Ze wigkszos$¢ tych zaburzen moze by¢ korygowana poprzez redukcje dawki,
w tej grupie pacjentow nalezy doktadnie monitorowac parametry hematologiczne (patrz punkt 4.2 oraz
ponizej ,,Badania laboratoryjne” oraz punkt 4.8).

U pacjentéw leczonych produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng oraz zydowudyng istnieje
zwigkszone ryzyko rozwoju niedokrwistosci. W zwigzku z tym leczenie skojarzone produktem
Peglntron z rybawiryng oraz zydowudyng nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z matq liczbg limfocytow CD4+

U pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusem HCV 1 HIV z liczbg limfocytoéw CD4+ mniejsza niz
200 komorek/ul dostgpny jest ograniczony zasob danych o skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia
(n=25). Dlatego tez w czasie leczenia pacjentow z matg liczbg limfocytoéw CD4+ konieczna jest
szczegblna ostroznosé.

Nalezy odwotac si¢ do ChPL odpowiedniego produktu leczniczego z grupy lekow
przeciwretrowirusowych, ktory ma by¢ stosowany jednocze$nie z terapig przeciw HCV, w celu zdobycia
dodatkowych informacji oraz porad na temat postgpowania zwigzanego z dzialaniem toksycznym
kazdego z lekoéw oraz mozliwo$cig naktadania si¢ z profilem toksycznos$ci produktu Peglntron

i rybawiryny.

Rownoczesne zakazenie HCV i HBV

U pacjentow zakazonych rownoczesnie wirusami zapalenia watroby typu B oraz typu C, leczonych
interferonem, zglaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (niekiedy z powaznymi
konsekwencjami). Czgstos¢ takich przypadkow reaktywac)i wydaje si¢ by¢ mata.

Przed rozpoczgciem leczenia zapalenia watroby typu C z zastosowaniem interferonu, nalezy wykonac

u wszystkich pacjentow badanie przesiewowe w kierunku zapalenia watroby typu B; nastgpnie pacjentow,
u ktorych rownoczesnie wystepuje zapalenie watroby typu B oraz typu C, nalezy monitorowac oraz
postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

Zaburzenia zebow i przyzebia

U pacjentow otrzymujacych produkt Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia
z¢bow 1 przyzebia. Moga one prowadzi¢ do utraty z¢gbow. Ponadto, sucho$¢ w jamie ustnej moze
powodowac uszkodzenie z¢bow 1 blony §luzowej jamy ustnej w czasie dtugotrwalego leczenia
produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zeby dwa razy na
dobe i poddawac si¢ regularnym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektdrych pacjentow moga
wystapi¢ wymioty. Jesli wystapi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne wyptukanie jamy
ustnej po wymiotach.

Biorcy narzadoéw

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Peglntron w monoterapii lub

w skojarzeniu z rybawiryng w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u biorcow
watroby lub innych narzadow. Wstepne wyniki wskazuja, ze leczenie interferonem alfa moze by¢
zwigzane ze zwigkszeniem wspotczynnika odrzucenia przeszczepionej nerki. Obserwowano rowniez
odrzucenie przeszczepionej watroby.

Inne

Ze wzgledu na doniesienia, ze interferon alfa zaostrza przebieg wczesniej istniejacej tuszczycy

i sarkoidozy, stosowanie produktu Peglntron u pacjentow z tuszczyca lub sarkoidoza jest zalecane
tylko wtedy, gdy mozliwa korzy$¢ przewyzsza potencjalne ryzyko.
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Badania laboratoryjne

U kazdego pacjenta przed rozpoczgciem leczenia konieczne jest wykonywanie standardowych badan
hematologicznych, badan chemicznych krwi i badan czynnosci tarczycy. Wystepujace przed
rozpoczgciem leczenia produktem Peglntron wartosci poczatkowe, ktore mozna traktowac jako
akceptowane wartosci graniczne, przedstawiono ponizej:

. Plytki krwi > 100 000/mm’
° Neutrofile > 1500/mm’
° Stezenie TSH musi pozostawa¢ w granicach przyjetej normy

Badania laboratoryjne nalezy wykona¢ po uplywie 2 i 4 tygodni leczenia, a nastgpnie okresowo, gdy
jest to uzasadnione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okresowo oznacza¢ miano wirusa HCV-RNA
(patrz punkt 4.2).

Dhlugotrwala monoterapia podtrzymujaca

W badaniu klinicznym wykazano, ze peginterferon alfa-2b podawany w niskiej dawce (0,5 ng/kg/tydzien)
jest nieskuteczny w dhugotrwatej monoterapii podtrzymujacej (trwajacej srednio 2,5 roku) stosowane;j

w ramach zapobiegania progresji choroby u niecodpowiadajacych na leczenie pacjentow z wyrdwnang
marsko$cig watroby. W poréwnaniu z zaniechaniem leczenia nie obserwowano zadnego istotnego
statystycznie wplywu na czas, jaki uptynal do momentu wystgpienia pierwszego zdarzenia klinicznego
(dekompensacja czynnos$ci watroby, rak watrobowokomorkowy, zgon i (lub) przeszczep watroby).
Dlatego peginterferon nie powinien by¢ stosowany w dlugotrwalej monoterapii podtrzymujace;.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach produktu Peglntron

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedzicznag nietolerancja fruktozy, zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 0,7 ml, co znaczy, ze jest praktycznie ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Telbiwudyna
Wyniki badania klinicznego, w ktorym oceniano leczenie skojarzone telbiwudyna w dawce

wynoszacej 600 mg na dobg i pegylowanym interferonem alfa-2a, podawanym raz w tygodniu we
wstrzyknigciach podskornych, w dawce wynoszacej 180 mikrograméw, wskazuja na to, ze takie
leczenie skojarzone wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka rozwoju neuropatii obwodowej. Mechanizm
lezacy u podloza tego zjawiska jest nieznany (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5 ChPL telbiwudyny). Ponadto
nie wykazano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci skojarzonego leczenia przewlektego
zapalenia watroby typu B telbiwudyna i interferonami. Z tego wzgledu stosowanie produktu
leczniczego Peglntron w skojarzeniu z telbiwudyng jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Metadon

U pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby typu C, otrzymujacych metadon w stalej dawce
podtrzymujacej i wczesniej nieleczonych peginterferonem alfa-2b, podawanie podskornie produktu
Peglntron w dawce 1,5 mikrograma/kg mc./tydzien przez 4 tygodnie spowodowato zwigkszenie

0 okoto 15% (95% przedziat ufnosci, 103-128%) wartosci AUC R-metadonu. Kliniczne znaczenie
tych danych nie jest znane, nalezy jednak obserwowac, czy u pacjentOw nie wystepuja podmiotowe

i przedmiotowe objawy nasilonego dziatania uspokajajgcego oraz depresja oddechowa. Szczegdlnie
u pacjentow otrzymujacych duze dawki metadonu nalezy rozwazy¢ ryzyko wydtuzenia odstepu QTc.

Wplyw peginterferonu alfa-2b na jednocze$nie stosowane leki

W 3 klinicznych badaniach farmakologicznych z zastosowaniem dawki wielokrotnej, oceniano
mozliwe interakcje pomiedzy peginterferonem alfa-2b (Peglntron) a substratami enzyméow
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metabolicznych. W badaniach tych, wptyw schematéw wielokrotnego podania peginterferonu alfa-2b
(Peglntron) badano u pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C (1,5 pg/tydzien) oraz

u zdrowych ochotnikow (1 pg/tydzien lub 3 ug/tydzien) (Tabela 4). Nie zaobserwowano istotnych
klinicznie interakcji farmakokinetycznych pomigdzy peginterferonem alfa-2b (Peglntron),

a tolbutamidem, midazolamem oraz dapsonem; zatem nie jest wymagana modyfikacja dawki podczas
jednoczesnego podawania peginterferonu alfa-2b (Peglntron) z lekami metabolizowanymi przez
CYP2C9, CYP3A4 i N-acetylotransferazg. Jednoczesne podawanie peginterferonu alfa-2b (Peglntron)
z kofeing lub dezypraming w niewielkim stopniu zwigkszato narazenie na kofeing i dezypramine.
Podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego Peglntron z lekami metabolizowanymi przez
CYP1A2 Iub CYP2D6, jest mato prawdopodobne, aby stopien zmniejszenia aktywnos$ci cytochromu
P 450 miat znaczenie kliniczne, z wyjatkiem lekow o waskim przedziale terapeutycznym (Tabela 5).

Tabela 4  Wplyw peginterferonu alfa-2b na jednocze$nie stosowane leki
Stosunek Sredniej
geometrycznej (Stosunek

Jednocze$nie Dawka Badana z/bez peginterferonu alfa-2b)
stosowany lek peginterferonu populacja AUC Crnax

alfa-2b 90% CI) (90% CI)
Kofeina 1,5 ng/kg me./tydzien | Pacjenci z WZW C | 1,39 1,02
(substrat CYP1A2) (4 tygodnie) (N=22) (1,27; 1,51) (0,95; 1,09)

1 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,18 1,12

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

3 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,36 1,16

(2 tygodnie) (N=13) (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
Tolbutamid 1,5 ng/kg me./tydzien | Pacjenci z WZW C | 1,1# NA
(substrat CYP2C9) (4 tygodnie) (N=22) (0,94; 1,28)

1 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 0,90# NA

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

3 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 0,95 0,99

(2 tygodnie) (N=13) (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Bromowodorek 1,5 pg/kg me./tydzien | Pacjenci z WZW C | 0,96## NA
dekstrometorfanu (4 tygodnie) (N=22) (0,73; 1,26)
(substrat CYP2D6 1 pg/kg me./tydzien | Zdrowi ochotnicy | 2,03# NA
1 CYP3A) (4 tygodnie) (N=24) (1,55;2,67)
Dezypramina 3 pg/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,30 1,08
(substrat CYP2D6) (2 tygodnie) (N=13) (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
Midazolam 1,5 pg/kg me./tydzien | Pacjenciz WZW C | 1,07 1,12
(substrat CYP3A4) (4 tygodnie) (N=24) (0,91; 1,25) (0,94; 1,33)

1 pg/kg me./tydzien | Zdrowi ochotnicy | 1,07 1,33

(4 tygodnie) (N=24) (0,99; 1,16) (1,15; 1,53)

3 ng/kg me./tydzien Zdrowi ochotnicy | 1,18 1,24

(2 tygodnie) (N=13) (1,06; 1,32) (1,07; 1,43)
Dapson 1,5 ng/kg mc./tydzien | Pacjenci z WZW C | 1,05 1,03
(substrat (4 tygodnie) (N=24) (1,02; 1,08) (1,00; 1,06)
N-acetylotransferazy)

# Obliczono na podstawie 48-godzinnej zbiorki moczu
## Obliczono na podstawie 24-godzinnej zbiérki moczu
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Tabela 5

Srodki ostroznosci dotyczace jednoczesnego stosowania (PegIntron nalezy stosowaé

ostroznie podczas jednoczesnego stosowania z nastepujacymi lekami)

Leki

Objawy podmiotowe
i przedmiotowe oraz leczenie

Mechanizm i czynniki ryzyka

Teofilina

Jednoczesne stosowanie teofiliny
z produktem leczniczym
(Peglntron) moze zwigkszac
stezenie teofiliny we krwi. Zaleca
si¢ ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego podawania teofiliny
z produktem leczniczym
(Peglntron). Nalezy zapoznac si¢
z ulotkg dotaczona do opakowania
teofiliny w przypadku
jednoczesnego stosowania

z produktem leczniczym
(Peglntron).

Metabolizm teofiliny jest ostabiony
przez dzialanie hamujgce produktu
leczniczego (Peglntron) na
CYP1A2.

Tiorydazyna

Jednoczesne stosowanie
tiorydazyny z produktem
leczniczym (Peglntron) moze
zwigkszac stezenie tiorydazyny we
krwi. Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego podawania
tiorydazyny z produktem
leczniczym (Peglntron). Nalezy
zapoznac si¢ z ulotka dotaczong do
opakowania tiorydazyny

w przypadku jednoczesnego
stosowania z produktem leczniczym
(Peglntron).

Metabolizm tiorydazyny jest
ostabiony przez dziatanie hamujace
produktu leczniczego (Peglntron)
na CYP2D6.

Teofilina,
Antypiryna,
Warfaryna

Podczas jednoczesnego stosowania
z innymi interferonami zglaszano
zwigkszone stezenie tych lekow we
krwi, dlatego nalezy zachowac
0stroznosc¢.

Metabolizm innych lekow
w watrobie moze by¢ ostabiony.

Zydowudyna

Podczas jednoczesnego stosowania
z innymi interferonami, dziatanie
hamujace na szpik kostny moze
ulec nasileniu oraz moze nastgpic
nasilenie zmniejszenia liczby
komorek krwi, takie jak
zmniejszenie liczby krwinek
biatych.

Mechanizm dzialania nie jest
znany, ale uznaje si¢, ze oba leki
wykazuja dzialanie hamujgce na
szpik kostny.

Leczenie
immunosupresyjne

Podczas jednoczesnego stosowania
z innymi interferonami, efekt
leczenia immunosupresyjnego moze
ulec ostabieniu u pacjentow po
przeszczepach (nerek, szpiku
kostnego, itp.).

Uznaje sie, ze reakcje odrzucenia
przeszczepu moga ulec nasileniu.

W badaniach farmakokinetyki po podaniu wielokrotnym produktu Peglntron i rybawiryny nie
obserwowano zadnych interakcji farmakokinetycznych miedzy tymi lekami.
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Jednoczesne zakazenie wirusem HCV i HIV

Analogi nukleozydowe

Zastosowanie analogow nukleozydowych w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi nukleozydami
powodowato wystapienie kwasicy mleczanowej. W badaniu farmakologicznym in vitro rybawiryna
zwigksza stezenie fosforylowanych metabolitow nukleozydow purynowych. Dziatanie to moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej, wywotanej stosowaniem analogow
nukleozydow purynowych (np. dydanozyny czy abakawiru). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
rybawiryny i dydanozyny. Istnieja doniesienia o przypadkach toksycznos$ci mitochondrialne;j,

w szczegolnosci kwasicy mleczanowej i zapalenia trzustki. Niektore z nich prowadzily do zgonu
(patrz ChPL rybawiryny).

Podczas stosowania rybawiryny, kiedy jednocze$nie stosowana byta zydowudyna w leczeniu HIV,
obserwowano zaostrzenie niedokrwistosci, chociaz doktadny mechanizm tego dziatania wymaga
wyjasnienia. Nie zaleca si¢ jednoczesnego leczenia produktami zawierajagcymi rybawiryne

i zydowudyne, z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Nalezy
rozwazy¢ zastgpienie zydowudyny, jesli zdecydowano o leczeniu skojarzonym z leczeniem
przeciwretrowirusowym (ARV). Jest to szczeg6lnie wazne u pacjentdw, u ktorych z historii choroby
wynika, ze zydowudyna wywotata u nich niedokrwistos¢.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Peglntron mozna stosowa¢ u kobiet w wieku rozrodczym tylko wtedy, gdy podczas leczenia stosuja
skuteczng antykoncepcje.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

Pacjentki oraz partnerki pacjentow leczonych produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng powinny
zachowac szczegolne $rodki ostroznosci, aby unikna¢ zajscia w cigzg. Pacjentki w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez 4 miesigce po jego
zakonczeniu. Pacjenci lub ich partnerki powinni stosowa¢ skuteczne $rodki zapobiegania cigzy w czasie
leczenia i przez 7 miesigcy po jego zakonczeniu (patrz ChPL rybawiryny).

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania interferonu alfa-2b u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Interferon alfa-2b
wykazywal wlasciwosci poronne u zwierzat z grupy naczelnych. Prawdopodobnie Peglntron ma takze
takie dziatanie.

Zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Peglntron mozna stosowac¢ w okresie cigzy tylko wtedy, gdy
potencjalne korzysci przewazajg nad ryzykiem dla ptodu.

Leczenie skojarzone z rybawiryng
Rybawiryna stosowana w okresie cigzy wywoluje cigzkie wady wrodzone, dlatego u kobiet w cigzy
leczenie rybawiryng jest przeciwwskazane.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy sktadniki produktu przenikaja do mleka u ludzi. Z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia
objawow niepozadanych u karmionych niemowlat, nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig przed
rozpoczeciem leczenia.

Plodno$é
Nie ma dostepnych danych dotyczacych potencjalnego wplywu produktu Peglntron na ptodnosé¢
u kobiet i mg¢zczyzn.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow leczonych produktem Peglntron nalezy ostrzec, ze w przypadku wystapienia zmgczenia,
sennosci lub splatania powinni unikaé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli
Terapia trojlekowa
Patrz ChPL boceprewiru.

Terapia dwulekowa i monoterapia

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej obserwowanych w czasie badan klinicznych dziatan niepozadanych, zwigzanych

z leczeniem, wystepujacych u ponad potowy dorostych pacjentéw leczonych produktem Peglntron

w skojarzeniu z rybawiryna, nalezaty zmgczenie, bol glowy oraz reakcja w miejscu wstrzyknigcia. Do
innych zgtaszanych dziatan niepozgdanych, wystepujacych u ponad 25% badanych, nalezaty
nudnosci, dreszcze, bezsennos$¢, niedokrwistos¢, goraczka, bole migsni, astenia, bol, tysienie,
jadlowstret, zmniejszenie masy ciata, depresja, wysypka i drazliwos$¢. NajczeSciej zgtaszane dziatania
niepozadane byly w wigkszosci lekkie lub umiarkowanie nasilone i ustepowaly bez koniecznosci
zmian w dawkowaniu leku lub jego odstawienia. Zmegczenie, tysienie, $§wiad, nudnosci, jadlowstret,
zmniejszenie masy ciala, drazliwo$¢ oraz bezsenno$¢ wystgpowaty znacznie rzadziej u pacjentow
leczonych produktem Peglntron w monoterapii niz u pacjentéw, u ktdrych prowadzono leczenie
skojarzone (patrz Tabela 6).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W czasie badan klinicznych Iub podczas monitorowania prowadzonego po wprowadzeniu leku do
obrotu, u 0sob dorostych zostaty zgloszone dzialania niepozadane, wystepujace u pacjentow
leczonych peginterferonem alfa-2b, w tym produktem Peglntron w postaci monoterapii lub produktem
Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng. Dziatania niepozadane zostalty wymienione w tabeli 6 zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz wedhug czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) lub czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Tabela 6 Dzialania niepozgdane, zgloszone u 0s6b dorostych w czasie badan klinicznych lub
podczas monitorowania prowadzonego po wprowadzeniu leku do obrotu,
wystepujace u pacjentow leczonych peginterferonem alfa-2b, w tym produktem
Peglntron w monoterapii lub w skojarzeniu Peglntron + rybawiryna

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: Zakazenie wirusowe®*, zapalenie gardla*

Czesto: Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia
grzybicze, grypa, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, opryszczka,
zapalenie zatok, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie
btony $luzowej nosa

Niezbyt czgsto: Zakazenie w miejscu wstrzykniecia, zakazenie
dolnych drog oddechowych
Czgsto$¢ nieznana: Reaktywacja zapalenia watroby typu B u pacjentow

rownocze$nie zakazonych HCV i HBV

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: Niedokrwisto§¢, neutropenia

Czesto: Niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia, limfadenopatia

Bardzo rzadko: Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Czgsto$¢ nieznana: Aplazja czerwonokrwinkowa
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Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto:

Nadwrazliwos$¢ na leki

Rzadko:

Sarkoidoza

Czgsto$¢ nieznana:

Ostre reakcje nadwrazliwo$ci, w tym obrzgk
naczynioruchowy, anafilaksja i reakcje anafilaktyczne
ze wstrzgsem anafilaktycznym wlacznie, samoistna
plamica maloptytkowa, zakrzepowa plamica
maloptytkowa, toczen rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

| Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto:

Jadtowstret

Czesto: Hipokalcemia, hiperurykemia, odwodnienie,
zwigkszenie taknienia

Niezbyt czgsto: Cukrzyca, hipertrojglicerydemia

Rzadko: Cukrzycowa kwasica ketonowa

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto:

Depresja, Igk*, labilno$¢ emocjonalna*, zaburzenia
koncentracji, bezsenno$¢

Czesto:

Agresja, pobudzenie, gniew, zmienno$¢ nastroju,
niewlasciwe zachowanie, nerwowo$¢, zaburzenia snu,
zmniejszenie popedu plciowego, apatia, niezwykte
sny, ptaczliwo$¢

Niezbyt czgsto:

Samobojstwo, proby samobojcze, mysli samobojcze,
psychoza, omamy, napady paniki

Rzadko:

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Czestos¢ nieznana:

Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi,
mania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Bol glowy, zawroty glowy

Czesto: Amnezja, ostabienie pamigci, omdlenia, migrena,
ataksja, splatanie, nerwobdl, parestezje, ostabienie
wrazliwo$ci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na bodzce,
wzmozone napigcie, sennos¢, zaburzenie uwagi,
drzenia, zaburzenie smaku

Niezbyt czgsto: Neuropatia, neuropatia obwodowa

Rzadko: Drgawki

Bardzo rzadko: Krwawienie naczyniowomozgowe, niedokrwienie

naczyniowomozgowe, encefalopatia

Czgsto$¢ nieznana:

Porazenie nerwu twarzowego, mononeuropatie

Zaburzenia oka

Czesto: Zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie,
$wiattowstret, zapalenie spojowek, podraznienie oka,
zaburzenia czynnosci gruczotow tzowych, bol oka,
suche oko

Niezbyt czgsto: Wysigkowe zapalenie siatkowki

Rzadko: Utrata ostrosci widzenia lub pola widzenia, wylewy do

siatkowki, retinopatie, zamknigcie te¢tnicy
siatkbwkowej, zamknigcie zyty siatkowkowej,
zapalenie nerwu wzrokowego, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, obrzek plamki zoltej

Czgsto$¢ nieznana:

Surowicze odwarstwienie siatkowki

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto: Uposledzenie lub utrata stuchu, szumy uszne, zawroty
glowy pochodzenia blednikowego
Niezbyt czgsto: Bol ucha
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Zaburzenia serca

Czesto: Kolatanie serca, tachykardia

Niezbyt czgsto: Zawal mig$nia sercowego

Rzadko: Zastoinowa niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia,
arytmia, zapalenie osierdzia

Bardzo rzadko: Niedokrwienie migénia sercowego

Czesto$¢ nieznana:

Wysiek osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Niedocisnienie tetnicze, nadci$nienie tetnicze,
uderzenia goraca
Rzadko: Zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

iersiowej i §rédpiersia

Bardzo czgsto:

Duszno$¢*, kaszel*

Czesto:

Dysfonia, krivawienie z nosa, zaburzenie oddychania,
przekrwienie drog oddechowych, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony §luzowej nosa, wodnisty wyciek
z nosa, zwigkszenie wydzieliny z gérnych drog
oddechowych, bol gardta i krtani

Bardzo rzadko:

Sr6dmigzszowe choroby phuc

Czgsto$¢ nieznana:

Zwtoknienie ptuc, tetnicze nadci$nienie ptucne”

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto:

Wymioty*, nudnosci, bole brzucha, biegunka, suche
usta*®

Czesto:

Dyspepsja, refluks zotadkowo-przetykowy, zapalenie
btony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej,
zapalenie btony $luzowej jezyka i warg, krwawienia

z dzigsel, zaparcia, wzdecia, guzy krwawnicowe,
zapalenie warg, rozdgcie brzuszne, zapalenie dziaset,
zapalenie jezyka, zaburzenia dotyczace zebow

Niezbyt czgsto:

Zapalenie trzustki, bol w obrebie jamy ustnej

Rzadko:

Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Bardzo rzadko:

Wrzodziejace zapalenie okr¢znicy

Czegsto$¢ nieznana:

Przebarwienie jezyka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto:

| Hiperbilirubinemia, powigkszenie watroby

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto:

Lysienie, s$wigd*, sucho$¢ skory*, wysypka*

Czesto:

Luszczyca, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, wysypka
grudkowo-plamkowa, zapalenie skory, wysypka
rumieniowata, wyprysk, poty nocne, nadmierne
pocenie si¢, tradzik, czyrak, rumien, pokrzywka,
zaburzenia struktury wloséw, zaburzenia dotyczace
paznokci

Rzadko:

Sarkoidoza skorna

Bardzo rzadko:

Zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-
rozptywna naskorka, rumien wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkan

ki lacznej

Bardzo czgsto:

Bol migsni, bol stawdw, bol kostno-migsniowy

Czesto: Zapalenie stawow, bol plecow, skurcze migsni, bol
w konczynach

Niezbyt czgsto: Bl kosci, ostabienie miesni

Rzadko: Rabdomioliza, zapalenie mi¢éni, reumatoidalne

zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Czesto:

Czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany
W moczu
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Rzadko: | Uszkodzenie nerek, niewydolnosé nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: Brak miesigczki, bole piersi, krwotok miesigczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia dotyczace
jajnikow, zaburzenia dotyczace pochwy, zaburzenie
czynnosci seksualnych, zapalenie gruczotu
krokowego, zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Odczyn w miejscu wstrzyknigcia*, zapalenie w
miejscu wstrzyknigcia, zmgczenie, astenia, drazliwosc,
dreszcze, goraczka, objawy grypopodobne, bol

Czesto: Bol w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, bol w miejscu wstrzyknigcia, zle
samopoczucie, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe,
nieprawidlowe odczuwanie, pragnienie

Rzadko: Martwica w miejscu wstrzykniecia
Badania diagnostyczne
Bardzo czgsto: | Zmniejszenie masy ciata

*Czqste dziatania niepozadane (=1/100 do<1/10) zgloszone w czasie badan klinicznych u pacjentow leczonych produktem
Peglntron w monoterapii.
*Oznaczenie grupy produktéw zawierajacych interferon, patrz punkt Tetnicze nadciénienie plucne.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych u 0sob dorostych

Wigkszo$¢ przypadkoéw neutropenii i matoptytkowosci byta tagodna (stopien 1. lub 2. wedlug
klasyfikacji WHO). Stwierdzono kilka przypadkéw neutropenii o cigzszym przebiegu u pacjentow
leczonych zalecanymi dawkami produktu Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng (stopien 3. wedtug
klasyfikacji WHO: 39 ze 186 [21%]; i stopien 4. wedtug klasyfikacji WHO: 13 z 186 [7%)]).

Podczas badania klinicznego u okoto 1,2% pacjentow leczonych produktem Peglntron lub
interferonem alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna wystapily w czasie leczenia zagrazajace zyciu
przypadki zaburzen psychicznych (patrz punkt 4.4).

Objawy niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza arytmia, wydajg si¢ by¢
zwigzane z aktualng choroba serca lub wczesniejszym leczeniem produktami o dziataniu
kardiotoksycznym (patrz punkt 4.4). Kardiomiopati¢, ktora moze przemijac¢ po zaprzestaniu
podawania interferonu, obserwowano rzadko u pacjentow, u ktorych wezeséniej nie stwierdzano
choroby serca.

W zwigzku ze stosowaniem produktéw zawierajacych interferon alfa zglaszano przypadki tetniczego
nadci$nienia plucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH), w szczegdlnosci u pacjentow

z czynnikami ryzyka wystapienia PAH (takimi jak nadci$nienie wrotne, zakazenie wirusem HIV,
marsko$¢ watroby). Zdarzenia zglaszano w réznych punktach czasowych, zazwyczaj kilka miesigcy
po rozpoczeciu leczenia interferonem alfa.

Rzadko donoszono o zaburzeniach dotyczacych narzadu wzroku, zwigzanych z interferonami alfa.
Obejmowaly one retinopatie (w tym obrzek plamki zottej), krwotoki do siatkowki, zamknigcie tetnicy
lub zyty siatkowki, wysickowe zapalenie siatkowki, zmniejszenie ostrosci wzroku lub zawezenie pola
widzenia, zapalenie nerwu wzrokowego i tarczg zastoinows (patrz punkt 4.4).

Po podaniu interferonu alfa obserwowano réznorodne choroby autoimmunologiczne i zaburzenia

o podtozu immunologicznym, w tym zaburzenia czynnosci tarczycy, toczen rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawow (ujawnienie lub nasilenie istniejacej choroby), samoistng

i zakrzepowg plamice krwotoczna z matoplytkowoscia, zapalenie naczyn, neuropatie w tym
zaburzenia w obrebie jednego nerwu (mononeuropatia) oraz zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (patrz
takze punkt 4.4).
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Pacjenci jednocze$nie zakazeni wirusem HCV i HIV

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U pacjentow ze wspotistniejgcym zakazeniem wirusem HCV i HIV, otrzymujacych produkt Peglntron
w skojarzeniu z rybawiryng, do innych dziatan niepozgdanych (ktorych nie obserwowano u pacjentéw
zakazonych tylko wirusem HCV), opisywanych w badaniach klinicznych z czg¢stoscig wystgpowania
wigksza niz 5%, nalezaty: grzybica drozdzakowa jamy ustnej (14%), nabyta lipodystrofia (13%),
zmniejszenie liczby limfocytow CD4+ (8%), zmniejszenie taknienia (8%), zwickszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy (9%), bol plecow (5%), zwigkszenie aktywnosci amylazy w surowicy
krwi (6%), zwickszenie stezenia kwasu mlekowego w surowicy krwi (5%), cytolityczne zapalenie
watroby (6%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (6%), béle konczyn (6%).

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Cytotoksyczno$¢ mitochondrialna

Opisywano wystepowanie cytotoksycznosci mitochondrialnej i kwasicy mleczanowej u pacjentow
zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych leczenie NRTI w skojarzeniu z rybawiryng, stosowang
w leczeniu jednoczesnego zakazenia wirusem HCV (patrz punkt 4.4).

Wartosci laboratoryjne u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV

Chociaz toksyczne dziatanie hematologiczne w postaci neutropenii, matoptytkowosci

i niedokrwistos$ci wystepuje czesciej u pacjentow ze wspoélistniejgcym zakazeniem wirusem HCV

1 HIV, wigkszo$¢ z tych nieprawidtowosci moze by¢ korygowana poprzez zmiang dawki i rzadko
konieczne jest przedwczesne zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.4). Zaburzenia hematologiczne byty
czgsciej opisywane u pacjentdw otrzymujacych produkt Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng

w poréwnaniu z grupg pacjentdw otrzymujacych produkt interferon alfa-2b w skojarzeniu

z rybawiryng. W Badaniu 1 (patrz punkt 5.1) zmniejszenie bezwzgle¢dnej liczby neutrofili ponizej
warto$ci 500 komoérek/mm® obserwowano w przypadku 4% (8/194) pacjentow, a zmniejszenie liczby
plytek krwi ponizej wartoéci 50 000/mm’ w przypadku 4% (8/194) pacjentéw otrzymujacych produkt
Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna. Niedokrwistos¢ (warto$¢ hemoglobiny < 9,4 g/dl) byta
opisywana u 12% (23/194) pacjentow leczonych produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna.

Zmniejszenie liczby limfocytow CD4+

Leczenie produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna bylo zwigzane ze zmniejszeniem
bezwzglednej liczby limfocytow CD4+ w ciagu pierwszych 4 tygodni terapii bez zmniejszenia si¢
odsetka tych komoérek. Zmniejszenie liczby limfocytdéw CD4+ bylo odwracalne po zmianie dawki lub
przerwaniu terapii. Leczenie produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna nie miato
zauwazalnego negatywnego wplywu na kontrolowanie miana wirusa HIV w czasie leczenia i po jego
zakonczeniu. W przypadku pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HCV/HIV i liczbg limfocytow
CD4+ mniejszg niz 200/l dostepny jest ograniczony zasob danych (n = 25) dotyczacych
bezpieczenstwa leczenia (patrz punkt 4.4).

Nalezy odwota¢ si¢ do ChPL odpowiedniego produktu leczniczego z grupy lekow
przeciwretrowirusowych, ktory ma by¢ stosowany jednocze$nie z terapig przeciw HCV, w celu
zdobycia dodatkowych informacji oraz porad na temat postgpowania zwigzanego z dziataniem
toksycznym kazdego z lekow oraz mozliwo$cig naktadania si¢ z profilem toksycznosci produktu
Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna.

Dzieci i mtodziez

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniu klinicznym z udziatem 107 dzieci i mlodziezy (w wieku od 3 do 17 lat), leczonych
produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna, modyfikacje dawek byty konieczne u 25%
pacjentow, najczesciej z powodu niedokrwisto$ci, neutropenii i utraty masy ciata. Profil dziatan
niepozadanych u dzieci i mlodziezy byl zazwyczaj zblizony do dziatan niepozadanych
obserwowanych u 0sob dorostych, chociaz u dzieci moze wystagpi¢ zahamowanie wzrostu. Podczas
trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarzonego z zastosowaniem produktu Peglntron i rybawiryny
zaobserwowano zahamowanie wzrostu, powodujace u niektorych pacjentow nizszy wzrost (patrz
punkt 4.4). Utrata masy ciata i zahamowanie wzrostu wystgpowaty bardzo czesto podczas leczenia
(pod koniec leczenia, srednie zmnigjszenie percentyla masy ciata i wzrostu w stosunku do poczatku
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leczenia, wynosito odpowiednio 15 percentyli i 8 percentyli), a przy tym zahamowaniu ulegto tempo
wzrostu (< 3 percentyli u 70% pacjentow).

Pod koniec 24-tygodniowego okresu obserwacji po leczeniu u wszystkich pacjentow, Srednie
zmniejszenie percentyla wzrostu i masy ciata, w stosunku do poczatku leczenia, nadal wynosito
odpowiednio 3 percentyle oraz 7 percentyli, a u 20% dzieci, ktore kontynuowaty leczenie,
zaobserwowano zahamowanie wzrostu (tempo wzrostu < 3 percentyli). Do trwajacego 5 lat badania
z dlugotrwala obserwacja kontrolng wiaczono dziewieédziesigcioro czworo sposrod 107 dzieci.
Wplyw na wzrost byt mniejszy u dzieci leczonych przez 24 tygodnie niz u tych, ktore leczono przez
48 tygodni. W okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczecie leczenia do zakonczenia
dlugotrwalej obserwacji kontrolnej u dzieci leczonych przez 24 tygodnie i 48 tygodni stwierdzono
zmniejszenie wzrostu odpowiednio o 1,3 oraz 9,0 percentyla w stosunku do wieku. U dwudziestu
czterech procent dzieci (11/46) leczonych przez 24 tygodnie i 40% dzieci (19/48) leczonych przez
48 tygodni w okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczecie leczenia do zakonczenia
5-letniej dlugotrwatej obserwacji kontrolnej wykazano zmniejszenie wzrostu o ponad 15 percentyli
w stosunku do wieku w porownaniu z poziomem poczatkowym sprzed leczenia. U jedenastu procent
dzieci (5/46) leczonych przez 24 tygodnie i 13% dzieci (6/48) leczonych przez 48 tygodni
obserwowano zmniejszenie wzrostu o ponad 30 percentyli w stosunku do wieku w poréwnaniu

z poziomem poczatkowym w okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczgcie leczenia do
zakonczenia 5-letniej dtugotrwatej obserwacji kontrolnej. W okresie wyznaczonym od daty
poprzedzajacej rozpoczecie leczenia do zakonczenia dlugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci
leczonych przez 24 tygodnie i 48 tygodni odnotowano zmniejszenie masy ciala odpowiednio

0 1,3 oraz 5,5 percentyla w stosunku do wieku. W okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej
rozpoczecie leczenia do zakonczenia dtugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci leczonych przez

24 tygodnie i 48 tygodni warto§¢ wskaznika masy ciala (BMI) zmniejszyta si¢ odpowiednio o 1,8 oraz
7,5 percentyla. Zmniejszenie §redniego percentyla wzrostu po 1 roku dtugotrwatej obserwacji byto
najbardziej wyrazne wsrod dzieci w wieku przedpokwitaniowym. U dzieci leczonych przez 48 tygodni
obserwowane w fazie leczenia zmniejszenie wzrostu, masy ciata i warto§ci BMI w poréwnaniu

z populacja standardowa nie w petni powrdcito do normy na zakonczenie okresu dlugotrwatej
obserwacji kontrolnej (patrz punkt 4.4).

W fazie leczenia w tym badaniu najczestszymi dziataniami niepozadanymi u wszystkich pacjentow
byly: goraczka (80%), bole glowy (62%), neutropenia (33%), uczucie zmeczenia (30%), utrata apetytu
(29%) i rumien w miejscu wstrzyknigcia (29%). Tylko 1 pacjent przerwat leczenie w wyniku dziatania
niepozadanego (matoptytkowos¢). Wigkszos¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych w tym
badaniu miata lekkie lub umiarkowane nasilenie. Cigzkie dzialania niepozadane zaobserwowano u 7%
(8/107) wszystkich pacjentdw i obejmowaly one bol w miejscu wstrzykniecia (1%), béle konczyn
(1%), bole glowy (1%), neutropeni¢ (1%) i goraczke (4%). Waznymi dziataniami niepozgdanymi,
jakie wystapily po zastosowaniu leczenia w tej populacji pacjentéw, byty: nerwowos¢ (8%), agresja
(3%), ztos¢ (2%), depresja lub zmniejszenie nastroju (4%) i niedoczynnos¢ tarczycy (3%),

a 5 pacjentéw otrzymato leczenie lewotyroksyna z powodu niedoczynnosci tarczycy lub
podwyzszonego stezenia TSH.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W Tabeli 7 wymieniono dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem produktem Peglntron

w skojarzeniu z rybawiryna w grupie dzieci i mtodziezy. Dziatania niepozadane zostaty wymienione
zgodnie z klasyfikacja uktadéw 1 narzadow oraz wedlug czgstosci wystgpowania: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

< 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacy si¢ cigzkoscia.
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Tabela7 Dzialania niepozgdane zglaszane bardzo czesto, czesto i niezbyt czesto w grupie
dzieci i mlodziezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia produktem
PegIntron w skojarzeniu z rybawiryna

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto: Zakazenia grzybicze, grypa, opryszczka
wargowa, zapalenie ucha srodkowego,
paciorkowcowe zapalenie gardta, zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, zapalenie zatok

Niezbyt czgsto: Zapalenie ptuc, glistnica, owsica, potpasiec,

zapalenie tkanki podskomej, zapalenie drog
moczowych, zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto:

Niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia

Czesto:

Trombocytopenia, limfadenopatia

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

| Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto:

| Jadlowstret, zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Mysli samobojcze’, proby samobojcze’, depresja,
agresja, labilno$¢ emocjonalna, gniew,
pobudzenie, Iek, zmiany nastroju, niepokoj,
nerwowos¢, bezsennos¢é

Niezbyt czgsto: Nietypowe zachowania, zmniejszenie nastroju,

zaburzenia emocjonalne, uczucie strachu,
koszmary nocne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Bl glowy, zawroty glowy

Czesto: Zaburzenie smaku, omdlenia, zaburzenia
koncentracji, sennos$¢, sen stabej jakosci
Niezbyt czgsto: Nerwobol, letarg, parestezja, hipoestezja,

pobudzenie psychoruchowe, drzenie

Zaburzenia oka

Czesto:

Bole gatek ocznych

Niezbyt czgsto:

Krwotoki spojowkowe, $§wiad oka, zapalenie
rogdwki, nieostre widzenie, Swiatlowstret

Zaburzenia uszu i blednika

Czesto: | Zawroty gtowy pochodzenia blednikowego
Zaburzenia serca

Czgsto: | Kotatanie serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Uderzenia goraca

Niezbyt czgsto: Niedoci$nienie t¢tnicze, bladosé

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto:

Kaszel, krwawienia z nosa, bole gardla i krtani

Niezbyt czgsto:

Swisty, dyskomfort w nosie, wyciek wodnisty z
nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto:

Boéle brzucha, béle w nadbrzuszu, wymioty,
nudnosci

Czesto: Biegunka, aftowe zapalenie jamy ustnej,
rozszczep wargi, owrzodzenie ust, dyskomfort w
zotadku, bol w obrgbie jamy ustnej

Niezbyt czgsto: Niestrawno$¢, zapalenie dzigset

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czgsto:

| Powigkszenie watroby
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: Lysienie, sucho$¢ skory

Czesto: Swiad, wysypka, wysypka rumieniowata,
wyprysk, tradzik, rumien

Niezbyt czgsto: Nadwrazliwos$¢ na swiatto, wysypka grudkowo-

plamkowa, ztuszczanie skory, zaburzenia
pigmentacji, atopowe zapalenie skory,
odbarwienia skory

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto: Bdl stawow, bol migéni

Czesto: Bol kostno-miesniowy, bdl konczyn, bol plecow
Niezbyt czgsto: Skurcze miesni, drzenie mig$ni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto: | Bialkomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: | Kobiety: bolesne miesigczkowanie

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Rumien w miejscu wstrzyknigcia, zmgczenie,

goraczka, zesztywnienie, choroba grypopodobna,
ostabienie, bol, zte samopoczucie, drazliwos¢

Czesto: Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, Swigd w
miegjscu wstrzyknigcia, wysypka w miejscu
wstrzyknigcia, sucho$¢ w miejscu wstrzyknigcia,
bol w miejscu wstrzyknigcia, uczucie zimna

Niezbyt czgsto: Bol w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce
piersiowej, bole twarzy

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto: Zmniejszenie wskaznika wzrostu [zmniejszenie
wzrostu 1 (lub) masy ciata w stosunku do wieku]

Czesto: Zwigkszenie st¢zenia tyreotropiny, zwigkszenie
st¢zenia tyreoglobuliny

Niezbyt czgsto: Dodatni wynik badania na obecnos$¢ przeciwciat

przeciwko tarczycy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt czgsto: | Kontuzje

Y efekt klasy produktow leczniczych zawierajacych interferon alfa - zgloszone w standardowym leczeniu interferonem
u dorostych pacjentow oraz u dzieci i mtodziezy; zgloszone w leczeniu produktem leczniczym Peglntron dorostych
pacjentow.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych u dzieci i mlodziezy

Wigkszo$¢ nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w badaniu klinicznym produktu
Peglntron i rybawiryny miato nasilenie lekkie lub umiarkowane. Jesli nastapi zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny, liczby krwinek biatych, ptytek krwi, neutrofilow oraz zwigkszenie stezenia bilirubiny,
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek lub catkowite przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2).
Wprawdzie u niektorych pacjentéw leczonych produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna

w badaniu klinicznym obserwowano nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych, to jednak
wartosci te powrocily do poziomu poczatkowego w okresie kilku tygodni po zakonczeniu leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Zanotowano 10,5 krotne przekroczenie dawki produktu Peglntron. Maksymalna dawka dobowa, ktorej
podanie zostalo odnotowane to 1200 mikrogramoéw w jednym dniu. Dziatania niepozadane
obserwowane po przedawkowaniu sg podobne do okreslonego juz profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Peglntron, jednak dziatania te moga by¢ cigzsze. Nie wykazano skutecznosci
standardowych metod zwigkszajacych eliminacj¢ produktu leczniczego z organizmu. W zwigzku

z tym, ze nie istnieje zadne specyficzne antidotum na produkt Peglntron, w przypadku
przedawkowania nalezy uwaznie obserwowac pacjenta oraz wdrozy¢ leczenie objawowe. Zaleca sig,
aby lekarz prowadzacy skonsultowal si¢ ze specjalistycznym osrodkiem leczenia zatrug, jesli jest
dostepny.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace. Interferony, kod ATC: LO3AB10.
Rekombinowany interferon alfa-2b jest kowalencyjnie potaczony z glikolem
monometoksypolietylenowym. Srednio na 1 mol polimeru przypada mol biatka. Srednia masa
czgsteczkowa wynosi okoto 31 300 daltonow, z ktorych okoto 19 300 stanowi czgs¢ biatkowa.
Mechanizm dziatania

Wyniki badan in vitro 1 in vivo wskazuja, ze biologiczna aktywno$¢ produktu Peglntron pochodzi
z zawartej w nim czasteczki interferonu alfa-2b.

Interferony dziataja przez taczenie si¢ ze specyficznymi receptorami blonowymi znajdujgcymi si¢ na
powierzchni komorek. Badania innych interferonow wykazaty ich specyfike gatunkowa. Jednakze
niektore gatunki matp (np. rezusy) sa wrazliwe na farmakodynamiczng stymulacje interferonami
ludzkimi typu 1.

Po polaczeniu z btong komodrkows interferon zapoczatkowuje cigg wewnatrzkomorkowych reakc;ji,
obejmujgcych indukcje niektorych enzymédw. Uwaza sig, ze proces ten przynajmniej cz¢$Ciowo
warunkuje r6zne rodzaje komoérkowych odpowiedzi na interferon, w tym hamowanie replikacji wirusa

w komorkach zakazonych wirusami, hamowanie proliferacji komoérek oraz dziatania immunomodulujace,
takie jak zmiana aktywnosci fagocytarnej makrofagdw i nasilenie specyficznej cytotoksycznosci
limfocytow w stosunku do komorek docelowych. Kazde z wymienionych dziatan lub wszystkie razem
moga warunkowac lecznicze dziatania interferonu.

Rekombinowany interferon alfa-2b hamuje takze replikacj¢ wirusow w warunkach in vitro 1 in vivo.
Chociaz doktadny mechanizm przeciwwirusowego dziatania rekombinowanego interferonu alfa-2b
jest nieznany, wydaje si¢, ze zmienia on metabolizm komorki gospodarza. Dziatanie to powoduje
zahamowanie replikacji wirusa, a jezeli dojdzie do replikacji, wiriony potomne nie sg zdolne do
opuszczenia komorki.

Dziatanie farmakodynamiczne

Farmakodynamike produktu Peglntron oceniano w badaniu wykonanym u zdrowych ochotnikéw,
otrzymujacych jednorazowo wzrastajgce dawki. U uczestnikow badan mierzono zmiany temperatury
w jamie ustnej, stezenia biatek efektorowych, takich jak neopteryna surowicy i 2’5’-syntetaza
oligoadenylanowa (2°5°-OAS) oraz liczbe krwinek biatych i neutrofili. U 0séb otrzymujacych
Peglntron wystepowato lekkie, zalezne od dawki, zwigkszenie temperatury ciata. Po podaniu
pojedynczych dawek produktu Peglntron od 0,25 do 2,0 mikrograméw/kg mc./tydzien, stezenia
neopteryny w surowicy zwigkszaly si¢ w sposob zalezny od dawki. Zmniejszenie liczby neutrofili

i krwinek biatych obserwowane pod koniec 4. tygodnia byto skorelowane z dawka produktu
Peglntron.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania — dorosli
Terapia trojlekowa produktem Peglntron z rybawiryng i boceprewirem
Patrz ChPL boceprewiru.

Peglntron w monoterapii i terapia dwulekowa produktem Peglntron i rybawiryng

Pacjenci wezesniej nieleczeni

Przeprowadzono dwa podstawowe badania kliniczne, jedno (C/197-010) z produktem Peglntron

w monoterapii; drugie (C/198-580) z produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna. Pacjenci
zakwalifikowani do tych badan mieli przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C potwierdzone
dodatnim wynikiem badania HCV-RNA (> 30 j.m./ml) metodg tancuchowej reakcji polimerazy (PCR,
ang. polymerase chain reaction), biopsja watroby potwierdzajaca histologicznie diagnoze
przewlektego, wirusowego zapalenia watroby bez innych przyczyn przewleklego zapalenia watroby
oraz nieprawidlowg aktywnoscia AIAT w surowicy.

W badaniu klinicznym dotyczacym stosowania produktu Peglntron w monoterapii u wczesniej
nieleczonych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wszystkich

916 pacjentow leczono produktem Peglntron (0,5; 1,0 lub 1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) przez jeden
rok z 6-miesi¢cznym okresem obserwacji po ukonczeniu badania. Dodatkowo 303 pacjentéw
otrzymywato interferon alfa-2b (3 mln j.m. trzy razy w tygodniu) jako produkt porownawczy. Badania
te wykazaty wyzszg skutecznos¢ produktu Peglntron w poréwnaniu do interferonu alfa-2b (Tabela 8).

W badaniach dotyczacych skojarzonego stosowania produktu Peglntron, u 1530 dotychczas

nieleczonych pacjentéw stosowano przez rok jeden z ponizszych schematdéw leczenia:

- Peglntron (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) + rybawiryna (800 mg/dobg), (n =511).

- Peglntron (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien przez jeden miesiac, a nastgpnie przez 11 miesigcy
0,5 mikrograma/kg mc./tydzien) + rybawiryna (1000/1200 mg/dobg), (n = 514).

- Interferon alfa-2b (3 mln j.m. trzy razy w tygodniu) + rybawiryna (1000/1200 mg/dobg),
(n=505).

W badaniu tym skojarzenie produktu Peglntron (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) z rybawiryng byto
znacznie skuteczniejsze niz skojarzenie interferonu alfa-2b z rybawiryng (Tabela 8), szczegdlnie

u pacjentow zakazonych genotypem 1 wirusa (Tabela 9). Dlugotrwata odpowiedz oceniano na
podstawie wskaznika odpowiedzi w 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Genotyp HCV oraz poczatkowe miano wirusa sg znanymi czynnikami pozwalajacymi przewidzie¢
stopien odpowiedzi. W przeprowadzonym badaniu wykazano jednak, ze stopien odpowiedzi zalezy
rowniez od dawki rybawiryny podawanej w skojarzeniu z produktem Peglntron lub interferonem
alfa-2b. U pacjentow otrzymujacych > 10,6 mg/kg mc. rybawiryny (dla typowego pacjenta o masie
ciata 75 kg byta to dawka 800 mg), bez wzgledu na genotyp lub miano wirusa, stopien odpowiedzi byt
ZNnaczaco wyzszy niz u pacjentow otrzymujacych < 10,6 mg/kg mc. rybawiryny (Tabela 9).

U pacjentéw otrzymujacych > 13,2 mg/kg mc. rybawiryny stopien odpowiedzi byt jeszcze wyzszy.
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Tabela8 Trwala odpowiedz wirusologiczna (% pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia

HCYV)

Peglntron w monoterapii Peglntron + rybawiryna

Dawkowanie P15 P1,0 P 0,5 | P15/R |[POS/R| TI/R

Liczba pacjentow 304 297 315 303 511 514 505

Odpowiedz na koniec leczenia | 49% 41% 33% 24% 65% 56% 54%

Odpowiedz trwala 23%* | 25% 18% 12% | 54%** | 47% 47%

P1,5 Peglntron 1,5 mikrograma/kg mc.

P1,0 Peglntron 1,0 mikrogram/kg mc.

P 0,5 PeglIntron 0,5 mikrograma/kg mc.

I Interferon alfa-2b 3 miliony j.m.

P 1,5R Peglntron (1,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (800 mg)

P 0,5/R Peglntron (1,5 do 0,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (1000/1200 mg)

I/R Interferon alfa-2b (3 mln j.m.) + rybawiryna (1000/1200 mg)

* p<0,001 P 1,5vs.I

ok p=0,0143 P 1,5R vs. I/R

Tabela9 Trwala odpowiedZ wirusologiczna po leczeniu produktem Peglntron + rybawiryna
(w zaleznos$ci od dawki rybawiryny, genotypu i miana wirusa)

Genotyp HCV Dawka P 1,5/R P 0,5/R /R
rybawiryny
(mg/kg me.)

Wszystkie genotypy Wszystkie 54% 47% 47%
<10,6 50% 41% 27%
> 10,6 61% 48% 47%

Genotyp 1 Wszystkie 42% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
>10,6 48% 34% 34%

Genotyp 1 Wszystkie 73% 51% 45%

<600 000 j.m./ml <10,6 74% 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%

Genotyp 1 Wszystkie 30% 27% 29%

> 600 000 j.m./ml <10,6 27% 25% 17%
> 10,6 37% 27% 29%

Genotyp 2/3 Wszystkie 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% 80%

P 1,5R Peglntron (1,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (800 mg)

P 0,5/R Peglntron (1,5 do 0,5 mikrograma/kg mc.) + rybawiryna (1000/1200 mg)

/R Interferon alfa-2b (3 mln j.m.) + rybawiryna (1000/1200 mg)

W badaniu dotyczacym monoterapii produktem Peglntron, wplyw na jakos¢ zycia dawki
0,5 mikrograma/kg mc. byl stabszy, niz dawki 1,0 mikrogram/kg mc. podawanej raz na tydzien lub dawki
3 mln j.m interferonu alfa-2b podawanej trzy razy w tygodniu.

W trwajacym 6 miesigcy innym badaniu klinicznym, 224 pacjentom z wirusem o genotypie 2 lub

3 podawano podskornie Peglntron w dawce 1,5 mikrograma/kg mc. raz w tygodniu w skojarzeniu
z podawang doustnie rybawiryng w dawce 800 mg — 1400 mg (w zaleznosci od masy ciata; tylko

3 pacjentow wazacych > 105 kg otrzymywato dawke 1400 mg) (Tabela 10). DwadzieScia cztery %
pacjentéw miato widknienie z powstawaniem mostkow lub marskos¢ watroby (Knodell 3/4).
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Tabela 10 Odpowiedz wirusologiczna pod koniec leczenia, trwala odpowiedz wirusologiczna
(SVR) i nawrot choroby w zalezno$ci od genotypu i miana wirusa*

PeglIntron 1,5 pg/kg mc./tydzien w skojarzeniu z rybawiryna w dawce
800-1400 mg/dobe
Odpowiedz pod koniec Trwala odpowiedz Nawrot
leczenia wirusologiczna

Wszyscy pacjenci 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 j.m./ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 j.m./ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)
<600 000 j.m./ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)
> 600 000 j.m./ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)

* Kazdego pacjenta z nicoznaczalnym mianem wirusa HCV-RNA w czasie wizyty kontrolnej w 12. tygodniu, dla ktérego brak
danych z wizyty kontrolnej w 24. tygodniu, okreslano jako pacjenta, ktory uzyskat trwatg odpowiedz. Kazdego pacjenta dla
ktorego brak danych z wizyty kontrolnej w 12. tygodniu i kolejnych, okreslano jako pacjenta, ktory nie uzyskat trwatej odpowiedzi
w 24. tygodniu.

Trwajace 6 miesi¢cy leczenie w tym badaniu byto lepiej tolerowane niz leczenie przez jeden rok
w badaniu podstawowym dotyczacym leczenia skojarzonego; zaprzestanie leczenia: 5% wobec 14%,
modyfikacja dawkowania: 18% wobec 49%.

W nieporéwnawczym badaniu klinicznym, 235 pacjentom z wirusem o genotypie 1 i niskim mianie
wirusa (< 600 000 j.m./ml) podawano podskornie Peglntron w dawce 1,5 mikrograma/kg mc. raz

w tygodniu w skojarzeniu z rybawiryna w dawce zaleznej od masy ciata. Catkowity wskaznik trwatej
odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia wynosit 50%. Czterdziesci jeden procent pacjentow (97/235) miato
nieoznaczalne st¢zenie HCV-RNA w osoczu w 4. i 24. tygodniu leczenia. W podgrupie tej wskaznik
trwalej odpowiedzi wirusologicznej wynosit 92% (89/97). Wysoki wskaznik trwatej odpowiedzi w tej
podgrupie pacjentow stwierdzono w czasie okresowej analizy (n=49) i potwierdzono prospektywnie
(n=483).

Niewielka liczba wezesniejszych wynikow wskazuje, ze leczenie trwajace 48 tygodni moze by¢ zwigzane
ze zwigkszeniem wskaznika trwalej odpowiedzi (11/11) i zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby (0/11
w poroéwnaniu do 7/96 w wyniku leczenia trwajacego 24 tygodnie).

W duzym, randomizowanym badaniu klinicznym, poréwnywano bezpieczenstwo i skutecznosc¢
48-tygodniowego leczenia dwoma schematami produktu Peglntron z rybawiryng [Peglntron

1,5 ng/kg me. i 1 ug/kg mc., podanie podskorne, raz w tygodniu, obie dawki w skojarzeniu

z rybawiryng w dawce 800 do 1400 mg/dobg, podanie doustne (w dwdch dawkach podzielonych)]
oraz peginterferonem alfa-2a 180 ug, podawanym pod skore, raz w tygodniu, z rybawiryng w dawce
1000 do 1200 mg/dobg, podawang doustnie (w dwdch dawkach podzielonych) u 3070 wczesniej
nieleczonych dorostych pacjentow z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu C o genotypie
1. Reakcje¢ na leczenie oceniano na podstawie trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR, ang.
Sustained Virologic Response), definiowanej jako niewykrywalne HCV-RNA 24 tygodnie po
zakonczeniu leczenia (patrz Tabela 11).

Tabela 11 OdpowiedZ wirusologiczna w 12. tygodniu leczenia, po zakonczeniu leczenia,
czesto$¢ nawrotu choroby* i trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)

Grupa leczenia % (liczba) pacjentow
Peglntron Peglntron peginterferon alfa-2a
1 pg/kg me.+ .
1,5 ng/kg me. + i 180 pg + rybawiryna
; rybawiryna
rybawiryna

Brak oznaczalnego
HCV-RNA w 12. 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
tygodniu leczenia
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Grupa leczenia % (liczba) pacjentow
Peglntron Peglntron peginterferon alfa-2a
1 pg/kg me.+ .
1,5 pg/kg me. + ’ 180 pg + rybawiryna
; rybawiryna

rybawiryna
Odpowiedz po
zakonczeniu 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
leczenia
Czestos¢ nawrotu
choroby 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
SVR u pacjentow z
brakiem
oznaczalnego HCV- 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
RNA w 12. tygodniu
leczenia

* (Test PCR HCV-RNA z dolna granica oznaczalno$ci 27 j.m./ml)
Kryterium przerwania leczenia byt brak wczesnej odpowiedzi wirusologicznej do 12. tygodnia leczenia (wykrywalne HCV-
RNA ze zmniejszeniem st¢zenia HCV-RNA o < 2 log;, w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa).

We wszystkich trzech grupach leczenia odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano trwata odpowiedz
wirusologiczng byt taki sam. U pacjentdw pochodzenia afrykanskiego i amerykanskiego (takie
pochodzenie jest ztym czynnikiem rokowniczym dla eradykacji HCV) stosowanie leczenia
skojarzonego produktem Peglntron (1,5 ug/kg mc.) z rybawiryng doprowadzito do uzyskania
wyzszego odsetka trwalej odpowiedzi wirusologicznej w porownaniu z dawka 1 pg/kg produktu
Peglntron. Dla dawki produktu Peglntron 1,5 ug/kg mc. w skojarzeniu z rybawiryng odsetek trwatej
odpowiedzi wirusologicznej byl nizszy u pacjentdow z marsko$cig watroby, u pacjentéw z prawidtowa
aktywnoscig AIAT, u pacjentow z poczatkowym mianem wirusa > 600 000 j.m./ml i u pacjentow

w wieku > 40 lat. U pacjentow rasy biatej stwierdzono wyzszy odsetek trwalej odpowiedzi
wirusologicznej w poréwnaniu z Afroamerykanami. Wsrdd pacjentow z niewykrywalnym HCV-RNA
po zakonczeniu leczenia odsetek wznow wynosit 24%.

Przewidywalnosé trwatej odpowiedzi wirusologicznej - pacjenci wezesniej nieleczeni: Odpowiedz
wirusologiczna, definiowana jako co najmniej 2-log zmniejszenie lub brak oznaczalnego HCV-RNA

w 12. tygodniu oraz definiowana jako co najmniej 1-log zmniejszenie lub brak oznaczalnego HCV-RNA
w 4. tygodniu wykazuje (leczenie w 4. i 12. tygodniu) warto$¢ prognostyczng dla trwatej odpowiedzi
(Tabela 12).

Tabela 12 Warto$¢ prognostyczna dla odpowiedzi wirusologicznej w czasie stosowania leczenia
skojarzonego produktem Peglntron 1,5 pg/kg me. + rybawiryna 8§00-1400 mg

Negatywna Pozytywna
Brak Brak trwatej Wartosé Odpowiedz w Trwata Wartosé
odpowiedzi odpowiedzi prognostyczna | tygodniu odpowiedz prognostyczna
w tygodniu - negatywna leczenia - pozytywna
leczenia
Genotyp 1*
Tydzien 4*%*
(n=950)
Ujemny wynik oznaczenia 834 539 65% 116 107 92%
HCV-RNA (539/834) (107/116)
Ujemny wynik oznaczenia 220 210 95% 730 392 54%
HCV-RNA (210/220) (392/730)
lub
> 1 log zmniejszenie miana
wirusa oznaczenia HCV-
RNA
Tydzien 12%**
(n=915)
Ujemny wynik oznaczenia 508 433 85% 407 328 81%
HCV-RNA (433/508) (328/407)
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Negatywna Pozytywna

Brak Brak trwatej Wartosé Odpowiedz w Trwata Wartosé
odpowiedzi odpowiedzi prognostyczna | tygodniu odpowiedz prognostyczna
w tygodniu - negatywna leczenia - pozytywna
leczenia

Ujemny wynik oznaczenia 206 205 N/AT 709 402 57%

HCV-RNA (402/709)

lub

> 2 log zmniejszenie miana

wirusa oznaczenia HCV-

RNA

Genotyp 2,3**

Tydzien 12

(n=215)

Ujemny wynik oznaczenia 2 1 50% 213 177 83%

HCV-RNA 172) (177/213)

lub

> 2 log zmniejszenie miana

wirusa oznaczenia HCV-

RNA

* Genotyp 1 otrzymywat 48 tygodni leczenia

** Genotyp 2,3 otrzymywat 24 tygodnie leczenia

*** Przedstawione wyniki pochodza z pojedynczego czasu badania. W 4. lub 12. tygodniu leczenia pacjenci mogli nie by¢
badani lub mie¢ r6zne wyniki.

T Te kryteria zostaly przedstawione w protokole: jesli w 12. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest pozytywny
i <2 log;y w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa, nalezy przerwaé leczenie pacjentéw. Jesli w 12. tygodniu leczenia wynik
oznaczenia HCV-RNA jest pozytywny i > 2 log;, w pordwnaniu z wartoscia poczatkowa, wowczas w 24. tygodniu leczenia
nalezy powtorzy¢ testy HCV-RNA i jesli wynik bedzie pozytywny, nalezy przerwac leczenie.

Negatywna warto$¢ prognostyczna dla dlugotrwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow
leczonych produktem Peglntron w monoterapii wynosita 98%.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusem HCV i HIV

Przeprowadzono dwa badania kliniczne w grupie pacjentdw jednoczesnie zakazonych wirusem HCV
i HIV. Uzyskane w obydwu badaniach wyniki przedstawiono w Tabeli 13. Badanie 1 (RIBAVIC;
P01017) byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, do ktorego
zakwalifikowano 412 wcze$niej nieleczonych dorostych pacjentdow z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C oraz wspotistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo,
podzieleni na dwie grupy, otrzymywali produkt Peglntron (1,5 ug/kg mc./tydzien) w skojarzeniu

z rybawiryng (800 mg/dobe) lub interferon alfa-2b [3 MIU TIW (3 miliony jednostek
migdzynarodowych trzy razy w tygodniu)] w skojarzeniu z rybawiryng (800 mg/dobg) przez

48 tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji po zakonczeniu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto
randomizowanym, jednoosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego zakwalifikowano

95 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu
C oraz wspotistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo podzieleni na 2 grupy,
otrzymywali Peglntron (100 lub 150 pg/tydzien w zalezno$ci od masy ciata) w skojarzeniu

z rybawiryng (800-1200 mg/dobg w zaleznos$ci od masy ciata) lub interferon alfa-2b [3 MIU TIW

(3 miliony jednostek miedzynarodowych trzy razy w tygodniu)] w skojarzeniu z rybawiryng (800-
1200 mg/dobe w zalezno$ci od masy ciata). Czas trwania leczenia wynosit 48 tygodni

z 6-miesi¢cznym okresem obserwacji po zakonczeniu terapii, z wyjatkiem pacjentéw zakazonych
wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 oraz mianem wirusa < 800 000 j.m./ml (Amplicor), dla ktérych
czas trwania leczenia wynosit 24 tygodnie z 6-miesi¢cznym okresem obserwacji po zakonczeniu
terapii.
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Tabela 13 Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) w zaleznosci od genotypu uzyskana po
leczeniu produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryna u pacjentéw ze
wspolistniejacym zakazeniem wirusem HCV i HIV

Badanie 1' Badanie 2°
Peglntron Interferon PegIn‘El(])Dn (100 Intze];f(e; (ﬁﬁljfa_
(1,5 pg/kg alfa-2b (3 Poziom 150° pg/tydzien) TIW) + Poziom
mc./tydzien) + | MIU TIW) + | istotnosci A HELY ; istotnosci
. : a rybawiryna rybawiryna b
rybawiryna rybawiryna (800- (800~
(800 mg/dobe) | (800 mg/dobe) 1200 mg/dobg)” | 1200 mg/dobe)’
Wszysey | 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
Ge?‘jyp 17% (21/125) | 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
Ge;‘;typ 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730

MIU = milion jednostek mi¢dzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodniu

a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Heanszel Chi-kwadrat

b: poziom istotnosci dla testu Chi-kwadrat
c: pacjenci o masie ciata mniejszej od 75 kg otrzymywali Peglntron w dawce 100 pg/tydzien, natomiast pacjenci o masie ciata
75 kg lub wigkszej otrzymywali PegIntron w dawce 150 pg/tydzien peginterferonu alfa-2b
d: dawkowanie rybawiryny: 800 mg u pacjentow o masie ciata mniejszej 60 kg, 1000 mg u pacjentow o masie ciata 60-75 kg,

1200 mg u pacjentdw o masie ciata wigkszej od 75 mg

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

Odpowied? histologiczna: Biopsje watroby przeprowadzano przed rozpoczgciem leczenia i po jego
zakonczeniu w Badaniu 1. Bioptaty watroby uzyskano od 210 pacjentow z 412 badanych (51%).

Zardéwno wskaznik Metavir, jak i liczba punktéw w skali Ishak’a ulegly obnizeniu u pacjentéw

leczonych produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng. Redukcja byta istotna u pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie (-0,3 dla wskaznika Metavir i -1,2 wg skali Ishak’a). U pacjentow,
ktorzy nie zareagowali na leczenie, wskazniki pozostaty na statym poziomie (-0,1 dla wskaznika
Metavir i -0,2 wg skali Ishak’a). Pod wzgledem aktywnosci zmian histologicznych, u okoto jednej
trzeciej pacjentéw, u ktorych uzyskano trwatg odpowiedz, obserwowano poprawe, zas w zadnym

z tych przypadkow nie stwierdzono progresji. W odniesieniu do stopnia wtdknienia, w tym badaniu
nie obserwowano zadnej poprawy. Stopien stluszczenia watroby znaczaco si¢ poprawil u pacjentow
zakazonych wirusem HCV o genotypie 3.

Leczenie produktem Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng u pacjentow z niepowodzeniem

wczesniejszej terapii

W nieporéwnawczym badaniu klinicznym, u 2293 pacjentow ze zwtoknieniem umiarkowanie
nasilonym do ci¢zkiego, u ktorych nie powiodlo si¢ stosowane wczesniej leczenie skojarzone

interferonem alfa i rybawiryna, zastosowano w kolejnym leczeniu produkt Peglntron, podawany
podskornie raz w tygodniu w dawce 1,5 mikrograma/kg mc., w skojarzeniu z rybawiryna, podawang
w dawce dostosowanej do masy ciata.
Niepowodzenie wczesniejszego leczenia byto definiowane jako nawrdt choroby lub brak odpowiedzi
na leczenie (dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA pod koniec trwajacej przynajmniej 12 tygodni

terapii).

U pacjentow, u ktorych stwierdzono ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 12. tygodniu leczenia,
kontynuowano leczenie przez okres 48 tygodni, a nastgpnie obserwowano ich przez kolejne
24 tygodnie po leczeniu. Odpowiedz w 12. tygodniu byta definiowana jako nieoznaczalny poziom
HCV-RNA po 12 tygodniach leczenia. Trwata odpowiedz wirusologiczna jest definiowana jako

nieoznaczalny poziom HCV-RNA w 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia (Tabela 14).
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Tabela 14 Stopien odpowiedzi na leczenie po niepowodzeniu wczeSniejszej terapii

Pacjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu
leczenia i trwata odpowiedzig wirusologiczng po ponownym leczeniu

Ogolna
interferon alfa z rybawiryng peginterferon alfa z rybawiryna populacja*
Odpowiedz w Trwala Odpowiedz w | Trwala Trwala
12. tygodniu odpowiedz 12. tygodniu odpowiedz odpowiedz
% (n/N) wirusologiczna | % (n/N) wirusologiczna wirusologiczna
% (n/N) % (n/N) % (n/N)
99% przedziat 99% przedziat 99% przedziat
ufnos$ci ufnos$ci ufnos$ci
Ogodlnie 38,6 (549/1423) | 59,4 (326/549) | 31,5(272/863) | 50,4 (137/272) 21,7 (497/2293)
54,0,64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Weczeséniejsza
odpowiedz
Nawrot 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
Genotyp 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
39.8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
Brak 28,6 (258/903) 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1385)
odpowiedzi 49,0; 64,9 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 23,0 (182/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
42,1, 61,2 19,7; 57,5 7,7; 12,1
Genotyp 2/3 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp
1 30,2 (343/1135) | 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) 14,6 (270/1846)
44.4; 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
Wskaznik
nasilenia
wloknienia
F2 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
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Pacjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu
leczenia i trwata odpowiedzia wirusologiczng po ponownym leczeniu
Ogolna
interferon alfa z rybawiryna peginterferon alfa z rybawiryna populacja*
Odpowiedz w Trwata Odpowiedzw | Trwala Trwata
12. tygodniu odpowiedz 12. tygodniu odpowiedz odpowiedz
% (n/N) wirusologiczna | % (n/N) wirusologiczna wirusologiczna
% (n/N) % (n/N) % (0/N)
99% przedziat 99% przedziat 99% przedziat
ufnosci ufnosci ufnosci
Poczatkowe
miano wirusa
Wysokie miano 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) 16,6 (239/1441)
wirusa 48.,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
(> 600 000
j.m./ml)
Niskie miano 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) 30,2 (256/848)
wirusa 55,2;70,4 49,5, 72,6 26,1; 34,2
(<600 000
j.m./ml)

Brak odpowiedzi okreslono jako dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA w surowicy (osoczu) pod koniec co najmnie;j

12. tygodnia terapii. Poziom HCV-RNA w osoczu byt oznaczany z zastosowaniem doswiadczalnej metody iloSciowej reakcji
tancuchowej polimerazy oznaczania zawarto$ci w centralnym laboratorium.

*Populacja przeznaczona do leczenia (ang. intent to treat population) obejmuje 7 pacjentéw, dla ktdrych nie zostato
potwierdzone co najmniej 12 tygodniowe wczesniejsze leczenie.

U prawie 36% (821/2286) sposrod wszystkich badanych pacjentow poziom HCV-RNA w osoczu byt
niewykrywalny w 12. tygodniu. Oznaczenia zostaly wykonane z uzyciem do$wiadczalnej metody,
(proég wykrywalnoséci wynosit 125 j.m./ml). W opisanej podgrupie trwata odpowiedz wirusologiczna
obserwowano u 56% (463/823) pacjentow. W grupie pacjentéw, u ktorych nie powiodto si¢
wczesniejsze leczenie niepegylowanym lub pegylowanym interferonem oraz stwierdzono ujemny
wynik w 12. tygodniu, trwata odpowiedz wirusologiczng obserwowano odpowiednio u 59% i1 50%
badanych. Wsrod 480 pacjentow, u ktoérych w 12 tygodniu leczenia wykazano zmniejszenie miana
wirusa o co najmniej 2 log, ale nadal wykrywano wirusa, 188 pacjentow kontynuowato terapie. U 12%
tych pacjentéw uzyskano trwalg odpowiedz wirusologiczng (SVR).

W grupie pacjentow, ktdrzy nie zareagowali na wezesniejsze leczenie skojarzone pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryna, prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w 12. tygodniu na kolejne
leczenie byto mniejsze niz u pacjentow, ktorzy nie zareagowali na wezesniejsze leczenie skojarzone
niepegylowanym interferonem alfa i rybawiryng (odpowiednio 12,4% i 28,6%). Jednakze, jesli
uzyskano odpowiedz w 12 tygodniu, r6znica w trwatej odpowiedzi wirusologicznej byta niewielka,
niezaleznie od wczesniejszego leczenia lub wezesniejszej odpowiedzi.

Skutecznos¢ dlugoterminowa— dorosli

Do badania z dlugoterminowym okresem monitorowania zakwalifikowano 567 pacjentow, leczonych
we wezesniejszym badaniu produktem Peglntron (w skojarzeniu z rybawiryng lub bez). Celem
badania byla ocena czasu utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) oraz wpltywu
utrzymujacego si¢ ujemnego wyniku obecnosci markerow wirusowych na wynik kliniczny.

327 pacjentow obserwowano dtugotrwale przez okres co najmniej 5 lat. Do nawrotu choroby doszto
jedynie u 3 sposrod 366 pacjentow, u ktdrych obserwowano trwatg odpowiedz.

Wedlug obliczen krzywej Kaplan-Meier'a, prawdopodobienstwo utrzymania si¢ trwatej odpowiedzi
w ciggu 5 lat dla wszystkich pacjentow wynosi 99% (95%, przy przedziale ufnosci: 98-100%). Trwata
odpowiedz wirusologiczna wystgpujaca po leczeniu przewleklego zakazenia HCV produktem
Peglntron (w skojarzeniu z rybawiryng lub bez) polega na dtugotrwatym usunig¢ciu wirusa i prowadzi
do ustgpienia zakazenia watroby oraz do klinicznego ,,wyleczenia” przewleklego zakazenia HCV.
Jednakze, nie wyklucza to mozliwos$ci wystepowania schorzen watroby (w tym raka watroby)

u pacjentow z marskoscig watroby.
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Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania — dzieci i mlodziez

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyréwnanym przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA wiaczano do wieloosrodkowego
badania i poddawano leczeniu rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc. na dobe i produktem Peglntron

w dawce 60 pg/m’ pc. raz w tygodniu przez 24 lub 48 tygodni, w zaleznosci od genotypu HCV

i poczatkowego miana wirusa. Wszystkich pacjentdw obserwowano przez 24 tygodnie po leczeniu.
Leczenie otrzymato tacznie 107 pacjentow, z czego 52% byto plci zenskiej, 89% byto rasy biatej, 67%
byto zakazonych wirusem HCV o genotypie 1, a 63% byto w wieku < 12 lat. W tej populacji
przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym zapaleniem watroby typu C. Ze
wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwos¢
wystapienia dzialan niepozadanych, nalezy dokladnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
skojarzonego stosowania produktu Peglntron i rybawiryny w tej populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 1 4.8).
Wyniki badania sg przedstawione w Tabeli 15.

Tabela 15 Wskazniki trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) [n*" (%)] u dzieci i mlodziezy
wczesniej nieleczonych wedlug genotypu i czasu trwania leczenia — wszyscy pacjenci

n =107
24 tygodnie 48 tygodni
Wszystkie genotypy 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotyp 1 - 38/72 (53%)
Genotyp 2 14/15 (93%) -
Genotyp 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotyp 4 - 4/5 (80%)

a: Odpowiedz na leczenie byta zdefiniowana jako niewykrywalny HCV-RNA 24 tygodnie po leczeniu, przy
dolnej granicy wykrywalnosci = 125 j.m./ml.

b: n = liczba 0s6b z odpowiedzia/liczba pacjentéw z danym genotypem oraz takim samym przydzielonym
czasem trwania leczenia.

c: Pacjenci z genotypem 3 i niskim mianem wirusa (< 600 000 j.m./ml) mieli otrzymywac leczenie przez
24 tygodnie, natomiast pacjenci z genotypem 3 i wysokim mianem wirusa (= 600 000 j.m./ml) mieli
otrzymywac leczenie przez 48 tygodni.

Skutecznos¢ dlugoterminowa — dzieci i mfodziez

Po zakonczeniu leczenia w ramach badania wicloosrodkowego 94 dzieci z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C wiaczono do trwajacego pig¢ lat, dlugotrwatego, obserwacyjnego badania
kontrolnego. U sze$¢dziesieciu trzech sposrod tych pacjentéw uzyskano trwatg odpowiedz na leczenie.
Celem tego badania byta coroczna ocena utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oraz ocena wplywu ciaglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki kliniczne u pacjentow

z trwalg odpowiedzig 24 tygodnie po leczeniu peginterferonem alfa-2b i rybawiryng prowadzonym
przez 24 tygodnie Iub przez 48 tygodni. Po uptywie 5 lat badanie ukonczyto 85% (80/94) wszystkich
wlaczonych do niego 0sob 1 86% (54/63) oséb z trwatg odpowiedzig wirusologiczng. U zadnego
dziecka z trwata odpowiedzia wirusologiczng (SVR) nie stwierdzono nawrotu w okresie 5 lat
obserwacji kontrolne;j.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Peglntron jest dobrze scharakteryzowana, zmodyfikowang glikolem polietylenowym (pegylowang),
pochodng interferonu alfa-2b i sktada si¢ gtoéwnie z frakcji monopegylowanych. Okres pottrwania
produktu Peglntron w osoczu jest wydtuzony w poréwnaniu z okresem pottrwania niepegylowanego
interferonu alfa-2b. PegIntron ma zdolnos$¢ przeksztatcania si¢ do wolnego interferonu alfa-2b przez
depegylacje¢. Biologiczna aktywno$¢ pegylowanych izomerow jest jakosciowo podobna, ale stabsza od
aktywnos$ci wolnego interferonu alfa-2b.

Po podaniu podskornym produktu jego maksymalne stezenie w surowicy wystepuje migdzy 15.
a 44. godzing od podania i utrzymuje si¢ do 48—72 godzin po podaniu.
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Wartoéci Cpay i AUC produktu Peglntron zwickszaja sic w sposob zalezny od dawki. Srednia pozorna
objetos¢ dystrybucji wynosi 0,99 I/kg.

W trakcie wielokrotnego podawania produktu dochodzi do kumulacji immunoreaktywnych
interferonow. Jednakze obserwuje si¢ tylko nieznaczne zwigkszenie aktywnos$ci biologicznej
oznaczonej metodami biologicznymi.

Sredni (SD) okres pottrwania produktu Peglntron w fazie eliminacji wynosi okoto 40 godzin

(13,3 godzin), a klirens 22,0 ml/h/kg. Mechanizmy wptywajace na klirens interferonow u cztowieka
nie zostaty w petni poznane. Jednakze wydalanie nerkowe stanowi mniejsza cze$¢ (okoto 30%)
klirensu catkowitego produktu Peglntron.

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens nerkowy stanowi okoto 30% klirensu catkowitego produktu Peglntron. W badaniu, w ktorym
pacjentom z zaburzong czynnoscig nerek podawano produkt w dawce pojedynczej (1,0 mikrogram/kg
mc.) warto$ci Cp,y, AUC 1 okres pottrwania zwickszaly si¢ wraz ze stopniem niewydolno$ci nerek.

Po wielokrotnym podaniu produktu Peglntron (1,0 mikrogram/kg mc. podawany podskornie raz
w tygodniu przez cztery tygodnie) klirens produktu Peglntron zmniejszyt si¢ $rednio o 17%

u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/minute)
i $rednio o 44% u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny

15-29 ml/minut¢) w porownaniu do pacjentdéw z prawidlowg czynnos$cig nerek. Biorac pod uwage
wyniki po podaniu jednorazowym klirens u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek
niepoddawanych dializom i hemodializowanych byt podobny. Dawke produktu PegIntron
stosowanego w monoterapii nalezy zmniejszy¢ u pacjentow z umiarkowanym lub ci¢zkim
zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). U pacjentow z klirensem kreatyniny

< 50 ml/minute nie wolno stosowa¢ produktu Peglntron w skojarzeniu z rybawiryng (terapia
dwulekowa lub trojlekowa) (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na duza migdzyosobnicza zmienno$¢ farmakokinetyki interferonu zaleca si¢ Sciste
nadzorowanie pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek w czasie leczenia produktem
Peglntron (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie badano farmakokinetyki produktu Peglntron u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie stwierdzono wplywu wieku na farmakokinetyke produktu Peglntron podawanego podskornie

w dawce 1,0 mikrogram/kg mc. Dane wskazuja, Ze nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania produktu
Peglntron w zwigzku z zaawansowanym wiekiem pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu Peglntron i rybawiryny (w postaci kapsutek i roztworu
doustnego) po podaniu wielokrotnym u dzieci i mtodziezy z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C oceniano w badaniu klinicznym. U dzieci i mtodziezy otrzymujacych odpowiednig do
powierzchni ciala dawke produktu Peglntron wynoszaca 60 pg/m’” pe./tydzien, szacunkowy wskaznik
narazenia w odstepie pomigdzy kolejnymi dawkami dawkowania po przeksztatceniu logarytmicznym
okreslono na 58% (90% CI: 141-177%), wyzszy niz u os6b dorostych otrzymujacych dawke 1,5 pg/kg
mc./tydzien.

Czynniki neutralizujgce interferon

Oznaczanie czynnikow neutralizujgcych interferon prowadzono w probkach surowicy pacjentow
biorgcych udziat w badaniu klinicznym produktu Peglntron. Czynnikami neutralizujacymi interferon
sg przeciwciala, ktore neutralizujg przeciwwirusowg aktywno$¢ interferonu. Czynniki neutralizujace
wystepuja u 1,1% pacjentow otrzymujacych Peglntron w dawce 0,5 mikrograma/kg mc.
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Przenikanie do ptynu nasiennego

Badano przenikanie rybawiryny do plynu nasiennego. Jej st¢Zzenie w ptynie nasiennym jest

w przyblizeniu dwukrotnie wigksze niz w surowicy. Oszacowano jednak ogolny wplyw rybawiryny na
organizm partnerki po wspolzyciu ptciowym z leczonym pacjentem i okazato sie¢, ze pozostaje on
znikomy w pordwnaniu z terapeutycznym st¢zeniem rybawiryny w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Peglntron
Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, nie byty notowane

w badaniach toksykologicznych prowadzonych na matpach. Badania te byly ograniczone do 4 tygodni
z powodu pojawienia si¢ u wigkszo$ci malp przeciwciat skierowanych przeciwko interferonowi.

Nie badano wplywu produktu Peglntron na rozrodczo$¢. Wykazano, ze interferon alfa-2b dziata
poronnie u naczelnych. Takie dziatanie mozliwe jest rowniez w przypadku produktu Peglntron. Nie
okreslono wplywu produktu na ptodno$¢. Nie wiadomo, czy sktadniki produktu sg wydzielane

z mlekiem zwierzat do§wiadczalnych lub mlekiem ludzkim (patrz punkt 4.6 dane dotyczace cigzy

i laktacji u ludzi). PegIntron nie wykazywat wlasciwosci genotoksycznych.

W przedklinicznych badaniach toksycznosci ostrej i podostrej prowadzonych na gryzoniach i matpach,
w standardowych badaniach wplywu na rozwoj zarodka i ptodu oraz w badaniach mutagennosci in
vitro wykazano wzglednag nietoksyczno$¢ glikolu monometoksypolietylenowego (mPEG),
uwalnianego z produktu Peglntron w trakcie metabolizmu in vivo.

Peglntron z rybawiryna

Podczas stosowaniu w skojarzeniu z rybawiryna, Peglntron nie powodowat wystepowania innych
dziatan poza tymi, ktore obserwowano podczas monoterapii. Glowng zmiang zwigzang z leczeniem
byla przemijajaca niedokrwistos¢ o nasileniu lekkim do umiarkowanego. Jej ciezko$¢ byta wigksza niz
w przypadku stosowania kazdego z lekéw osobno.

Nie badano wpltywu leczenia produktem Peglntron na wzrost, rozwoj, dojrzato$¢ ptciows

i zachowanie u zwierzat. W przedklinicznych badaniach toksyczno$ci u mtodych szczuréw wykazano
niewielkie, zalezne od dawki rybawiryny, zmniejszenie ogolnego wzrostu (patrz punkt 5.3 ChPL
produktu Rebetol, jesli produkt Peglntron jest podawany w skojarzeniu z rybawiryna).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Sodu wodorofosforan bezwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sacharoza
Polisorbat 80

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

Ze wstrzykiwacza mozna poda¢ 0,5 ml roztworu.
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKkres waznosci

Przed rozpuszczeniem
3 lata.

Po rozpuszczeniu

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna w temperaturze 2°C-8°C utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy uzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu. Jezeli nie
jest uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed podaniem leku odpowiada osoba
podajaca. Nie powinien on przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C-8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazacd.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Proszek i rozpuszczalnik znajdujg si¢ w dwukomorowym wkladzie (ze szkta otowiowego typu I),
rozdzielonym tlokiem z gumy butylowe;j. Jeden koniec wktadu zamkniety jest polipropylenowym
korkiem z ostonkg z gumy butylowej, a drugi tlokiem z gumy butylowe;j.

Peglntron dostgpny jest w nastepujacych opakowaniach:

- 1 wstrzykiwacz potautomatyczny (CLEARCLICK) zawierajacy proszek i rozpuszczalnik do
stosowania parenteralnego,
1 igle (,,Wciskana igta”),
2 waciki;

- 4 wstrzykiwacze potautomatyczne (CLEARCLICK) zawierajace proszek i rozpuszczalnik do
stosowania parenteralnego,
4 igly (,,Wciskana igta”),
8 wacikow;

- 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych (CLEARCLICK) zawierajacych proszek i rozpuszczalnik
do stosowania parenteralnego,
12 igiet (,,Wciskana igla”),
24 waciki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Peglntron we wstrzykiwaczu potautomatycznym nalezy przed podaniem wyjac¢ z lodowki, aby
rozpuszczalnik osiagnat temperatur¢ pokojowa (nie wyzszg niz 25°C).

Peglntron 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

W celu uzyskania roztworu o objetosci do 0,5 ml, peginterferon alfa-2b rozpuszczany jest

w rozpuszczalniku (woda do wstrzykiwan) znajdujacym si¢ w jednej z komor wstrzykiwacza
potautomatycznego (CLEARCLICK). Podczas przygotowywania roztworu oraz pobierania do
wstrzyknigcia nastepuje strata niewielkich ilosci produktu Peglntron. Dlatego, aby zapewni¢ podanie
deklarowanej obj¢tosci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu Peglntron, kazdy wstrzykiwacz
potautomatyczny zawiera nadmiar rozpuszczalnika i proszku peginterferon alfa-2b. Przygotowany
roztwor ma stezenie 50 mikrogramow/0,5 ml.
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Peglntron 80 mikrograméw proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

W celu uzyskania roztworu o objetosci do 0,5 ml, peginterferon alfa-2b rozpuszczany jest

w rozpuszczalniku (woda do wstrzykiwan) znajdujacym si¢ w jednej z komoér wstrzykiwacza
potautomatycznego (CLEARCLICK). Podczas przygotowywania roztworu oraz pobierania do
wstrzyknigcia nastepuje strata niewielkich ilosci produktu Peglntron. Dlatego, aby zapewni¢ podanie
deklarowanej obj¢tosci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu Peglntron, kazdy wstrzykiwacz
potautomatyczny zawiera nadmiar rozpuszczalnika i1 proszku peginterferon alfa-2b. Przygotowany
roztwor ma stezenie 80 mikrogramow/0,5 ml.

Peglntron 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

W celu uzyskania roztworu o objetosci do 0,5 ml, peginterferon alfa-2b rozpuszczany jest

w rozpuszczalniku (woda do wstrzykiwan) znajdujacym si¢ w jednej z komor wstrzykiwacza
potautomatycznego (CLEARCLICK). Podczas przygotowywania roztworu oraz pobierania do
wstrzyknigcia nastepuje strata niewielkich ilosci produktu Peglntron. Dlatego, aby zapewni¢ podanie
deklarowanej obj¢tosci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu Peglntron, kazdy wstrzykiwacz
potautomatyczny zawiera nadmiar rozpuszczalnika i proszku peginterferon alfa-2b. Przygotowany
roztwor ma st¢zenie 100 mikrogramow/0,5 ml.

Peglntron 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

W celu uzyskania roztworu o objetosci do 0,5 ml, peginterferon alfa-2b rozpuszczany jest

w rozpuszczalniku (woda do wstrzykiwan) znajdujacym si¢ w jednej z komor wstrzykiwacza
potautomatycznego (CLEARCLICK). Podczas przygotowywania roztworu oraz pobierania do
wstrzyknigcia nastepuje strata niewielkich ilosci produktu Peglntron. Dlatego, aby zapewni¢ podanie
deklarowanej obj¢tosci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu Peglntron, kazdy wstrzykiwacz
potautomatyczny zawiera nadmiar rozpuszczalnika i proszku peginterferon alfa-2b. Przygotowany
roztwor ma st¢zenie 120 mikrogramow/0,5 ml.

Peglntron 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

W celu uzyskania roztworu o objetosci do 0,5 ml, peginterferon alfa-2b rozpuszczany jest

w rozpuszczalniku (woda do wstrzykiwan) znajdujacym si¢ w jednej z komor wstrzykiwacza
potautomatycznego (CLEARCLICK). Podczas przygotowywania roztworu oraz pobierania do
wstrzyknigcia nastepuje strata niewielkich ilosci produktu Peglntron. Dlatego, aby zapewni¢ podanie
deklarowanej obj¢tosci 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan produktu Peglntron, kazdy wstrzykiwacz
potautomatyczny zawiera nadmiar rozpuszczalnika i proszku peginterferon alfa-2b. Przygotowany
roztwor ma st¢zenie 150 mikrograméw/0,5 ml.

Po rozpuszczeniu proszku zgodnie z instrukcja, zalozeniu igly oraz ustawieniu przepisanej dawki,
Peglntron wstrzykuje si¢ podskornie. Pelna, ilustrowana instrukcja zamieszczona jest w zalaczniku do
Ulotki dla Pacjenta.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow leczniczych do podawania pozajelitowego, przed
podaniem nalezy obejrze¢ przygotowany roztwor. Po rozpuszczeniu roztwor powinien by¢ przejrzysty
i bezbarwny. Nie nalezy stosowaé roztworu w przypadku zmiany jego zabarwienia lub widocznych
nierozpuszczonych czgsteczek. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Peglntron 50 mikrograméw proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

EU/1/00/131/031

EU/1/00/131/032

EU/1/00/131/034

Peglntron 80 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

EU/1/00/131/035

EU/1/00/131/036

EU/1/00/131/038

Peglntron 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

EU/1/00/131/039

EU/1/00/131/040

EU/1/00/131/042

Peglntron 120 mikrogramdw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym

EU/1/00/131/043

EU/1/00/131/044

EU/1/00/131/046

Peglntron 150 mikrograméw proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pélautomatycznym

EU/1/00/131/047

EU/1/00/131/048

EU/1/00/131/050

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 maja 2000 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 maja 2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irlandia

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 50 mikrogramow

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peglntron 50 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 50 mikrogramow peginterferonu alfa-2b. Po rozpuszczeniu zgodnie z
zaleceniami dostarcza 50 mikrogramow/0,5 ml peginterferonu alfa-2b.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Jedna ampuika z rozpuszczalnikiem zawiera 0,7 ml wody do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikiem

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikiem, 1 strzykawka, 2 igly do wstrzykiwan, 1 wacik
4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem

4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan, 4 waciki
6 fiolek z proszkiem, 6 amputek z rozpuszczalnikiem

12 fiolek z proszkiem, 12 amputek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 iglty do wstrzykiwan,

12 wacikow

50 mikrogramow/0,5 ml

|5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYMDLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é w lodéwce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po pobraniu dawki leku pozostaty roztwor nalezy wyrzucic.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/131/001 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampulka z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/002 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampultka z rozpuszczalnikiem, 1 strzykawka, 2 iglty do
wstrzykiwan, 1 wacik)

EU/1/00/131/003 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/004 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampultki z rozpuszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do
wstrzykiwan, 4 waciki)

EU/1/00/131/005 (6 fiolek z proszkiem, 6 ampulek z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/026 (12 fiolek z proszkiem, 12 ampulek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 iglty do
wstrzykiwan, 12 wacikow)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Peglntron 50 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

PegIntron 50 mikrograméw — fiolka z proszkiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Peglntron 50 mikrograméw proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b
sC.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 pg/0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 80 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peglntron 80 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b

(2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 80 mikrogramow peginterferonu alfa-2b. Po rozpuszczeniu zgodnie z
zaleceniami dostarcza 80 mikrogramow/0,5 ml peginterferonu alfa-2b.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Jedna ampuika z rozpuszczalnikiem zawiera 0,7 ml wody do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikiem

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikiem, 1 strzykawka, 2 igly do wstrzykiwan, 1 wacik
4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem

4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan, 4 waciki
6 fiolek z proszkiem, 6 amputek z rozpuszczalnikiem

12 fiolek z proszkiem, 12 ampulek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 iglty do wstrzykiwan,

12 wacikow

80 mikrogramow/0,5 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciaggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po pobraniu dawki leku pozostaty roztwor nalezy wyrzucic.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/131/006 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampulka z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/007 (1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikiem, 1 strzykawka, 2 igty do
wstrzykiwan, 1 wacik)

EU/1/00/131/008 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/009 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do
wstrzykiwan, 4 waciki)

EU/1/00/131/010 (6 fiolek z proszkiem, 6 ampulek z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/027 (12 fiolek z proszkiem, 12 amputek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 igly do
wstrzykiwan, 12 wacikow)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Peglntron 80 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

PegIntron 80 mikrograméw — fiolka z proszkiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Peglntron 80 mikrogramoéw proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b
sC.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
80 png/0,5 ml
6. INNE

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 100 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peglntron 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 100 mikrograméw peginterferonu alfa-2b. Po rozpuszczeniu zgodnie z
zaleceniami dostarcza 100 mikrograméw/0,5 ml peginterferonu alfa-2b.
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| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Jedna ampuika z rozpuszczalnikiem zawiera 0,7 ml wody do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikiem

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikiem, 1 strzykawka, 2 igly do wstrzykiwan, 1 wacik
4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem

4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan, 4 waciki
6 fiolek z proszkiem, 6 amputek z rozpuszczalnikiem

12 fiolek z proszkiem, 12 ampulek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 igly do wstrzykiwan,

12 wacikow

100 mikrograméw/0,5 ml

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Roztwor leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po pobraniu dawki leku pozostaty roztwor nalezy wyrzucic.
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/131/011 (1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/012 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampultka z rozpuszczalnikiem, 1 strzykawka, 2 iglty do
wstrzykiwan, 1 wacik)

EU/1/00/131/013 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/014 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampultki z rozpuszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do
wstrzykiwan, 4 waciki)

EU/1/00/131/015 (6 fiolek z proszkiem, 6 ampulek z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/028 (12 fiolek z proszkiem, 12 ampulek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 iglty do
wstrzykiwan, 12 wacikow)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Peglntron 100 mecg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Peglntron 100 mikrograméw — fiolka z proszkiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Peglntron 100 mikrogramow proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b
sC.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 pg/0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 120 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peglntron 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 120 mikrograméw peginterferonu alfa-2b. Po rozpuszczeniu zgodnie z
zaleceniami dostarcza 120 mikrograméw/0,5 ml peginterferonu alfa-2b.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Jedna amputka z rozpuszczalnikiem zawiera 0,7 ml wody do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikiem

1 fiolka z proszkiem, 1 ampuika z rozpuszczalnikiem, 1 strzykawka, 2 igly do wstrzykiwan, 1 wacik
4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem

4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan, 4 waciki
6 fiolek z proszkiem, 6 amputek z rozpuszczalnikiem

12 fiolek z proszkiem, 12 amputek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 iglty do wstrzykiwan,

12 wacikow

120 mikrograméw/0,5 ml

|5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é w lodéwce.

10 SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po pobraniu dawki leku pozostaty roztwor nalezy wyrzucic.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/131/016 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampulka z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/017 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampultka z rozpuszczalnikiem, 1 strzykawka, 2 iglty do
wstrzykiwan, 1 wacik)

EU/1/00/131/018 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/019 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampultki z rozpuszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do
wstrzykiwan, 4 waciki)

EU/1/00/131/020 (6 fiolek z proszkiem, 6 ampulek z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/029 (12 fiolek z proszkiem, 12 ampulek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 iglty do
wstrzykiwan, 12 wacikow)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Peglntron 120 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Peglntron 120 mikrograméw — fiolka z proszkiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Peglntron 120 mikrogramow proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b
sC.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

120 pg/0,5 ml

6. INNE

100



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 150 mikrograméw

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peglntron 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 150 mikrograméw peginterferonu alfa-2b. Po rozpuszczeniu zgodnie z
zaleceniami dostarcza 150 mikrograméw/0,5 ml peginterferonu alfa-2b.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Jedna amputka z rozpuszczalnikiem zawiera 0,7 ml wody do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikiem

1 fiolka z proszkiem, 1 amputka z rozpuszczalnikiem, 1 strzykawka, 2 igly do wstrzykiwan, 1 wacik
4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem

4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan, 4 waciki
6 fiolek z proszkiem, 6 amputek z rozpuszczalnikiem

12 fiolek z proszkiem, 12 amputek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 iglty do wstrzykiwan,

12 wacikow

150 mikrogramow/0,5 ml

|5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciagu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é w lodéwce.

10 SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

Po pobraniu dawki leku pozostaty roztwor nalezy wyrzucic.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/131/021 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampulka z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/022 (1 fiolka z proszkiem, 1 ampultka z rozpuszczalnikiem, 1 strzykawka, 2 iglty do
wstrzykiwan, 1 wacik)

EU/1/00/131/023 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampulki z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/024 (4 fiolki z proszkiem, 4 ampultki z rozpuszczalnikiem, 4 strzykawki, 8 igiet do
wstrzykiwan, 4 waciki)

EU/1/00/131/025 (6 fiolek z proszkiem, 6 ampulek z rozpuszczalnikiem)

EU/1/00/131/030 (12 fiolek z proszkiem, 12 ampulek z rozpuszczalnikiem, 12 strzykawek, 24 iglty do
wstrzykiwan, 12 wacikow)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Peglntron 150 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Peglntron 150 mikrograméw — fiolka z proszkiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Peglntron 150 mikrogramow proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b
sC.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

150 pg/0,5 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Pegintron — ampulka z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do produktu Peglntron
Woda do wstrzykiwan

(2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,7 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 50 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu pétautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peglntron 50 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym
peginterferon alfa-2b

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz polautomatyczny zawiera taka ilo$¢ peginterferonu alfa-2b, aby po rozpuszczeniu
zgodnie z podanymi zaleceniami dostarczy¢ 50 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w 0,5 ml.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym

1 wstrzykiwacz (CLEARCLICK), 1 igta do wstrzykiwan, 2 waciki

4 wstrzykiwacze (CLEARCLICK), 4 igly do wstrzykiwan, 8 wacikow

12 wstrzykiwaczy (CLEARCLICK), 12 igiet do wstrzykiwan, 24 waciki

50 mikrogramow/0,5 ml

|5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciaggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce. Nie zamrazad.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po podaniu leku wstrzykiwacz wyrzuci¢ w odpowiednim opakowaniu.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/131/031 (1 wstrzykiwacz, 1 igta do wstrzykiwan, 2 waciki)
EU/1/00/131/032 (4 wstrzykiwacze, 4 igly do wstrzykiwan, 8 wacikow)
EU/1/00/131/034 (12 wstrzykiwaczy, 12 igiet do wstrzykiwan, 24 waciki)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Peglntron 50 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na wstrzykiwaczu - Peglntron 50 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Peglntron 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b
sC.

(2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
50 ug/0,5 ml
6. INNE

Wstrzykiwacz (CLEARCLICK)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 80 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pélautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peglntron 80 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym
peginterferon alfa-2b

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz polautomatyczny zawiera taka ilo$¢ peginterferonu alfa-2b, aby po rozpuszczeniu
zgodnie z podanymi zaleceniami dostarczy¢ 80 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w 0,5 ml.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym

1 wstrzykiwacz (CLEARCLICK), 1 igta do wstrzykiwan, 2 waciki

4 wstrzykiwacze (CLEARCLICK), 4 igly do wstrzykiwan, 8 wacikow

12 wstrzykiwaczy (CLEARCLICK), 12 igiet do wstrzykiwan, 24 waciki

80 mikrogramow/0,5 ml

|5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

(7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

|8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)
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Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C — 8°C).

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce. Nie zamrazad.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po podaniu leku wstrzykiwacz wyrzuci¢ w odpowiednim opakowaniu.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/131/035 (1 wstrzykiwacz, 1 igta do wstrzykiwan, 2 waciki)
EU/1/00/131/036 (4 wstrzykiwacze, 4 igly do wstrzykiwan, 8 wacikow)
EU/1/00/131/038 (12 wstrzykiwaczy, 12 igiet do wstrzykiwan, 24 waciki)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Peglntron 80 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na wstrzykiwaczu - Peglntron 80 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Peglntron 80 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b
sC.

(2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
80 nug/0,5 ml
6. INNE

Wstrzykiwacz (CLEARCLICK)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu pétautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peglntron 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym
peginterferon alfa-2b

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz polautomatyczny zawiera taka ilo$¢ peginterferonu alfa-2b, aby po rozpuszczeniu
zgodnie z podanymi zaleceniami dostarczy¢ 100 mikrograméw peginterferonu alfa-2b w 0,5 ml.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym

1 wstrzykiwacz (CLEARCLICK), 1 igta do wstrzykiwan, 2 waciki

4 wstrzykiwacze (CLEARCLICK), 4 igly do wstrzykiwan, 8 wacikow

12 wstrzykiwaczy (CLEARCLICK), 12 igiet do wstrzykiwan, 24 waciki

100 mikrogramow/0,5 ml

|5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C — 8°C).

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce. Nie zamrazad.

10 SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

Po podaniu leku wstrzykiwacz wyrzuci¢ w odpowiednim opakowaniu.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/131/039 (1 wstrzykiwacz, 1 igta do wstrzykiwan, 2 waciki)
EU/1/00/131/040 (4 wstrzykiwacze, 4 igly do wstrzykiwan, 8 wacikow)
EU/1/00/131/042 (12 wstrzykiwaczy, 12 igiet do wstrzykiwan, 24 waciki)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Peglntron 100 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na wstrzykiwaczu - Peglntron 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Peglntron 100 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b
sC.

(2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 pg/0,5 ml

6. INNE

Wstrzykiwacz (CLEARCLICK)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu pétautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peglntron 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym
peginterferon alfa-2b

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz polautomatyczny zawiera taka ilo$¢ peginterferonu alfa-2b, aby po rozpuszczeniu
zgodnie z podanymi zaleceniami dostarczy¢ 120 mikrograméw peginterferonu alfa-2b w 0,5 ml.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym

1 wstrzykiwacz (CLEARCLICK), 1 igta do wstrzykiwan, 2 waciki

4 wstrzykiwacze (CLEARCLICK), 4 igly do wstrzykiwan, 8 wacikow

12 wstrzykiwaczy (CLEARCLICK), 12 igiet do wstrzykiwan, 24 waciki

120 mikrograméw/0,5 ml

|5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciaggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C — 8°C).

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce. Nie zamrazad.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po podaniu leku wstrzykiwacz wyrzuci¢ w odpowiednim opakowaniu.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/131/043 (1 wstrzykiwacz, 1 igta do wstrzykiwan, 2 waciki)
EU/1/00/131/044 (4 wstrzykiwacze, 4 igly do wstrzykiwan, 8 wacikow)
EU/1/00/131/046 (12 wstrzykiwaczy, 12 igiet do wstrzykiwan, 24 waciki)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Peglntron 120 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na wstrzykiwaczu - Peglntron 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Peglntron 120 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b
sC.

(2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

120 pg/0,5 ml

6. INNE

Wstrzykiwacz (CLEARCLICK)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu pétautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peglntron 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym
peginterferon alfa-2b

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz polautomatyczny zawiera taka ilo$¢ peginterferonu alfa-2b, aby po rozpuszczeniu
zgodnie z podanymi zaleceniami dostarczy¢ 150 mikrograméw peginterferonu alfa-2b w 0,5 ml.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny,
sacharoza i polisorbat 80. Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym

1 wstrzykiwacz (CLEARCLICK), 1 igta do wstrzykiwan, 2 waciki

4 wstrzykiwacze (CLEARCLICK), 4 igly do wstrzykiwan, 8 wacikow

12 wstrzykiwaczy (CLEARCLICK), 12 igiet do wstrzykiwan, 24 waciki

150 mikrogramow/0,5 ml

|5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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Roztwér leku nalezy zuzy¢ niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciaggu 24 godzin, jezeli bedzie on
przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce. Nie zamrazad.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po podaniu leku wstrzykiwacz wyrzuci¢ w odpowiednim opakowaniu.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/131/047 (1 wstrzykiwacz, 1 igta do wstrzykiwan, 2 waciki)
EU/1/00/131/048 (4 wstrzykiwacze, 4 igly do wstrzykiwan, 8 wacikow)
EU/1/00/131/050 (12 wstrzykiwaczy, 12 igiet do wstrzykiwan, 24 waciki)

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Peglntron 150 mcg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na wstrzykiwaczu - Peglntron 150 mikrogramoéw proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Peglntron 150 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b
sC.

(2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

150 pg/0,5 ml

6. INNE

Wstrzykiwacz (CLEARCLICK)
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

PeglIntron 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Peglntron 80 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
PegIntron 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
Peglntron 120 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
PegIntron 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
peginterferon alfa-2b

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Peglntron i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Peglntron
Jak stosowac Peglntron

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac Peglntron

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest Peglntron i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynna w tym leku to biatko nazywane peginterferonem alfa-2b, ktore nalezy do grupy
lekow zwanych interferonami. Interferony sa wytwarzane przez uktad odporno$ciowy organizmu

w celu zwalczania zakazen i powaznych chorob. Lek ten wstrzykuje si¢ do organizmu, by wspomagat
czynnos$¢ uktadu odpornosciowego. Lek ten jest stosowany w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C, wirusowej choroby watroby.

Dorosli

Skojarzenie tego leku z rybawiryna i boceprewirem jest zalecane w niektdrych rodzajach przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu C (zwane rowniez zakazeniem HCV) u dorostych pacjentow

w wieku 18 lat i powyzej. Leczenie mozna prowadzi¢ u dorostych, u ktorych nie leczono wezesniej
zakazenia HCV lub ktorzy wczesniej stosowali leki zwane interferonami oraz pegylowanymi
interferonami.

Skojarzenie tego leku z rybawiryng jest zalecane u dorostych pacjentow w wieku 18 lat i powyzej,
ktorzy wezesniej nie byli leczeni za pomocg tych lekow. To obejmuje dorostych jednoczesnie
zakazonych wirusem HIV (Human Immunodeficiency Virus - ludzki wirus niedoboru odpornosci),

z klinicznie stabilng postacig choroby. Takie skojarzenie lekow moze by¢ rowniez stosowane

w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych leczenie za pomocg interferonu alfa lub peginterferonu alfa
w skojarzeniu z rybawiryng, lub interferonu alfa w monoterapii, zakonczyto si¢ niepowodzeniem.

Jesli stan zdrowia pacjenta powoduje, ze stosowanie rybawiryny staje si¢ niebezpieczne lub, jesli juz

wczesniej wystepowatly u niego problemy podczas jej przyjmowania, lek ten powinien by¢ stosowany
W monoterapii.
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W razie jakicholwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

Dzieci i mlodziez

Lek ten jest wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z rybawiryna, w leczeniu dzieci w wieku
3 lat i powyzej oraz mlodziezy, wcze$niej nieleczonych z powodu przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Peglntron

Kiedy nie stosowa¢ leku Peglntron

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta dorostego lub dziecka

be;dqcego pod opieka osoby dorostej:
stwierdzono uczulenie na peginterferon alfa-2b lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- stwierdzono uczulenie na ktorykolwiek interferon.

- stwierdzono ci¢zka chorobe serca.

- stwierdzono chorobe serca, ktora nie byta prawidlowo leczona w ciagu ostatnich 6 miesigcy.

- stwierdzono ci¢zkie schorzenie powodujace ostabienie.

- stwierdzono autoimmunologiczne zapalenie watroby lub jakiekolwiek inne zaburzenie
czynnosci ukladu immunologicznego.

- stosowane sg leki, ktore thumig (ostabiajg) naturalng aktywno$¢ uktadu odpornosciowego.

- stwierdzono zaawansowang, niepoddajacg si¢ leczeniu chorobe watroby (inng niz zapalenie
watroby typu C).

- stwierdzono chorobe tarczycy niedajaca si¢ dobrze opanowac lekami.

- stwierdzono padaczke, chorob¢ powodujaca wystgpowanie drgawek (napady padaczkowe lub
,skurcze”).

- stosowana jest telbiwudyna (patrz punkt ,,Peglntron a inne leki”).

W przypadku wystepowania ktoregokolwiek z powyzszych warunkow, pacjent dorosty lub dziecko
bedace pod opieka osoby dorostej nie moze stosowa¢ leku Peglntron.

Dodatkowo, dzieci i mtodziez nie mogg stosowac tego leku w przypadkach wystepowania u nich
ciezkich zaburzen neurologicznych lub psychicznych, takich jak ciezka depresja lub mysli
samobdjcze.

Przypomnienie: nalezy przeczyta¢ rowniez punkt ,,Kiedy nie stosowac” zamieszczony w ulotce dla
pacjenta leku rybawiryna i boceprewir przed zastosowaniem ich w skojarzeniu
z tym lekiem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji alergicznej (takiej jak trudnosci w oddychaniu, §wiszczacy
oddech lub pokrzywka) nalezy niezwtocznie zasiggnac porady lekarza.

Przed rozpoczeciem stosowania leku nalezy omoéwic to z lekarzem, jesli u pacjenta dorostego lub

dziecka bgdacego pod opieka osoby dorostej:

- stwierdzono ci¢zka chorobe nerwowg lub psychiczng, badz naduzywanie w przeszlosci
substancji psychoaktywnych (np. alkoholu lub niektérych lekéw);

Nie nalezy stosowac tego leku u dzieci i mtodziezy, u ktorych istniejg lub istnialy ostre stany
psychiczne (patrz punkt powyzej ,,Kiedy nie stosowaé leku Peglntron™);

- jezeli pacjent jest leczony z powodu choroby psychicznej lub byl w przesztosci leczony z powodu
jakichkolwiek innych chorob nerwowych lub psychicznych, w tym depresji (np. uczucie smutku,
przygngbienia), badz z powodu zachowan samobdjczych lub zagrazajacych otoczeniu (patrz
punkt 4: ,, Mozliwe dzialania niepozgdane”™);

- wystapit kiedykolwiek atak serca lub problemy z sercem;
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- stwierdzono chorobe nerek, lekarz prowadzacy moze zastosowa¢ dawke mniejsza niz zwykle
zalecana i zaleci¢ regularne oznaczanie parametrow nerkowych we krwi w czasie leczenia. Jesli
lek ten jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryng, lekarz powinien monitorowac stan zdrowia
osoby dorostej lub dziecka ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia si¢ liczby czerwonych
krwinek;

- stwierdzono marsko$¢é watroby lub inne problemy z watrobg (inne niz zapalenie watroby
typu C);

- wystapity objawy podobne jak w przeziebieniu lub innych zakazeniach drég oddechowych,
takie jak: goraczka, kaszel lub trudnosci w oddychaniu;

- stwierdzono cukrzyce lub wysokie cisnienie krwi, lekarz prowadzacy moze zaleci¢ osobie
dorostej lub dziecku badanie okulistyczne;

- stwierdzono jakakolwiek powazna chorobe wplywajaca na oddychanie lub krew;

- wystepuja choroby skory, huszczyca lub sarkoidoza, ktore moga ulec zaostrzeniu podczas
stosowania tego leku;

- planowana jest cigza, nalezy przedyskutowac to z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania
tego leku;

- przeprowadzono przeszczep narzadow, zarowno nerki, jak i watroby, leczenie interferonem
moze zwigkszac¢ ryzyko odrzutu; nalezy to przedyskutowac z lekarzem prowadzacym;

- prowadzone jest leczenie z powodu zakazenia wirusem HIV (patrz punkt ,,PegIntron a inne
leki”).

- wystepuje aktualnie lub wczesniej wystepowalo zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B,
poniewaz lekarz moze uwaza¢ za wskazane doktadniejsze monitorowanie stanu zdrowia
pacjenta.

Przypomnienie: nalezy przeczyta¢ punkt ,,Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci” zamieszczony
w ulotce dla pacjenta leku rybawiryna przed zastosowaniem jej w skojarzeniu z tym lekiem.

Problemy z zebami i jama ustng byly obserwowane u pacjentow otrzymujacych ten lek

w skojarzeniu z rybawiryng. Moga powodowac chorobe dziasel, ktéra moze prowadzi¢ do utraty
zebow. Moze pojawi¢ si¢ sucho$é w jamie ustnej lub wymioty, co moze zniszczy¢ zeby. Wazne jest,
aby doktadnie my¢ z¢by dwa razy na dobe, plukaé¢ jame ustng w przypadku wymiotdéw i poddawac si¢
regularnym badaniom stomatologicznym.

Podczas leczenia, u niektorych pacjentdow moga wystapi¢ problemy z widzeniem lub, w rzadkich
przypadkach, utrata zdolno$ci widzenia. Lekarz powinien przeprowadzi¢ doktadne badanie wzroku
przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku wystapienia jakichkolwiek zmian w widzeniu, nalezy
poinformowac o tym lekarza i podda¢ si¢ natychmiastowemu i kompletnemu badaniu wzroku. Jesli

u pacjenta wystgpuja stany, ktdére moga prowadzi¢ do probleméw z widzeniem w przysztosci (np.
cukrzyca lub wysokie ci$nienie krwi), pacjent powinien zosta¢ poddany regularnym badaniom wzroku
w trakcie leczenia. W przypadkach pogorszenia widzenia lub rozwoju nowych choréb narzadu
wzroku, leczenie nalezy przerwac.

W czasie stosowania leku Peglntron, lekarz prowadzacy moze zaleci¢ pacjentowi picie dodatkowych
porcji ptyndéw, aby zapobiec spadkowi cisnienia krwi.

Lekarz prowadzacy przeprowadzi badanie krwi przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie jego trwania, aby
upewnic si¢, czy leczenie jest bezpieczne i skuteczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u pacjentow w wieku ponizej 3 lat.

PeglIntron a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent dorosty lub dziecko bedace pod opieka
osoby doroste;j:
- przyjmuje obecnie lub ostatnio jakiekolwiek inne leki lub witaminy lub odzywki, rowniez te
leki, ktére wydawane sg bez recepty.
- jest zakazony zardwno ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV- dodatni), jak
i wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) oraz jest leczony lekami stosowanymi
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w zakazeniu wirusem HIV [nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTT)
i (lub) poddawanych wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej (HAART)]. Lekarz
bedzie monitorowat objawy tych chorob.

o Przyjmowanie tego leku w skojarzeniu z rybawiryng i lekami stosowanymi w zakazeniu
wirusem HIV moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej, niewydolnosci
watroby, nieprawidlowosci w obrazie krwi: zmniejszenia liczby krwinek czerwonych,
krwinek biatych oraz niezbednych do krzepnigcia krwi komorek zwanych ptytkami krwi.
U pacjentéw z zaawansowang choroba watroby, poddawanych terapii HAART, moze
wystgpowac zwigkszone ryzyko pogorszenia czynnos$ci watroby, dlatego dotaczenie
tego leku w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng moze zwigkszac to ryzyko.

o U pacjentow leczonych jednoczesnie zydowudyng lub stawudyng, nie mozna mie¢
catkowitej pewnosci, ze rybawiryna nie zmieni dziatania tych lekéw. Dlatego u tych
pacjentow wykonuje si¢ regularne badania kontrolne krwi w celu stwierdzenia, czy nie
dochodzi do nasilenia choroby. W przypadku stwierdzenia postgpu zakazenia HIV
lekarz podejmuje decyzje o potrzebie zmiany leczenia rybawiryna. Ponadto,

u pacjentow leczonych zydowudyna i tym lekiem w skojarzeniu z rybawiryng moze
istnie¢ zwickszone ryzyko wystapienia niedokrwisto$ci (zmniejszonej liczby krwinek
czerwonych), dlatego nie zaleca si¢ stosowania zydowudyny i tego leku w skojarzeniu
z rybawiryna.
Przypomnienie: nalezy przeczyta¢ punkt ,,Inne leki” zamieszczony w ulotce dla pacjenta leku
rybawiryna przed zastosowaniem jej w skojarzeniu z tym lekiem.

- przyjmuje telbiwudyne. Jesli pacjent przyjmuje telbiwudyne razem z tym lekiem lub
jakimkolwiek innym interferonem we wstrzyknigciach, zwigksza si¢ ryzyko rozwoju neuropatii
obwodowej [objawiajgcej si¢ uczuciem dretwienia, mrowienia i (lub) pieczenia ramion i (lub)
ndg]. Zmiany takie mogg by¢ nawet powazniejsze. Dlatego nie nalezy stosowac tego leku
w tym samym czasie co telbiwudyne.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
W badaniach na ci¢zarnych zwierzgtach, interferony powodowatly czasami poronienie. Wptyw tego

leku na przebieg cigzy u cztowieka nie jest znany. Dziewczyny lub kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczne metody kontroli urodzen podczas stosowania tego leku.

Rybawiryna moze spowodowac¢ ci¢zkie uszkodzenia u nienarodzonego dziecka. Dlatego tez, zarowno
pacjentka, jak i jej partner, powinni zachowywac specjalne $rodKi ostroznosci podczas kontaktow
seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwo$¢ zajscia w ciazg:

- jesli leczona dziewczyna lub kobieta w wieku rozrodczym przyjmuje rybawiryne:

moze przyjmowac¢ lek tylko w przypadku negatywnego testu cigzowego, ktory powinien by¢ roéwniez
wykonywany co miesigc podczas catego leczenia i przez 4 miesiace od jego zakonczenia. Pacjentka
powinna stosowac skuteczng metod¢ kontroli urodzen podczas catego okresu przyjmowania rybawiryny
i przez 4 miesigce po zakonczeniu leczenia. Nalezy to omowic z lekarzem.

- jesli mezezyzna przyjmuje rybawiryng:

nie powinien mie¢ kontaktow seksualnych z kobietg cigzarna, chyba ze uzywa prezerwatywy. Jezeli
partnerka leczonego mezczyzny nie jest w cigzy, ale jest w wieku rozrodczym, to musi w czasie
leczenia partnera oraz przez 7 miesigcy po odstawieniu leku wykonywaé co miesigc testy cigzowe.
Pacjent lub jego partnerka powinni stosowac¢ skuteczng metode¢ kontroli urodzen podczas catego
okresu stosowania rybawiryny i przez 7 miesi¢cy od jego zakonczenia. Nalezy to omowic z lekarzem
prowadzacym.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka u ludzi. Dlatego tez, nie powinno si¢ karmié dziecka piersia
podczas stosowania tego leku. W przypadku watpliwosci nalezy poradzic si¢ lekarza.
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Przypomnienie: nalezy przeczyta¢ punkt ,,Cigza i karmienie piersig” zamieszczony w ulotce dla
pacjenta leku rybawiryna przed zastosowaniem jej w skojarzeniu z tym lekiem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jezeli podczas leczenia lekiem Peglntron wystepuje uczucie zmeczenia, senno$ci lub splatania, nie
nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

PegIntron zawiera sacharoze

Lek ten zawiera sacharoz¢. W przypadkach nietolerancji niektorych cukréw, nalezy skontaktowac sig
z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 0,7 ml, co znaczy, ze jest praktycznie ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowa¢ Peglntron

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ogdlne informacje dotyczace stosowania tego leku

Wilasciwa dawke tego leku ustala lekarz na podstawie masy ciala osoby doroslej lub dziecka. W razie
koniecznosci dawka moze by¢ zmieniona w trakcie trwania leczenia.

Lek ten jest przeznaczony do podawania podskornego. Oznacza to, ze jest wstrzykiwany przez krotka
igle do tkanki thuszczowej tuz pod skorg. Jezeli pacjent sam wstrzykuje sobie lek musi zostac
poinformowany jak przygotowac i podac sobie zastrzyk. Szczegétowe informacje dotyczace
podawania podskornego leku sa przedstawione na koncu tej ulotki informacyjnej (patrz punkt
»Jak samodzielnie wstrzykiwa¢ Peglntron”).

Woda do wstrzykiwan i Peglntron w postaci proszku sg dostarczane w oddzielnych ampultkach.
Dawke do wstrzyknigcia przygotowuje si¢ poprzez dodanie wody do wstrzykiwan do leku Peglntron
w proszku tuz przed wstrzyknigciem leku i stosuje si¢ go natychmiast. Nalezy obejrze¢ roztwor, ktory
przygotowano, przed zastosowaniem go. Roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny. Nie nalezy
stosowac roztworu, jesli jest przebarwiony (zmienit swoj oryginalny kolor) lub jesli znajduja si¢

w nim jakie$ czastki. Nalezy wyrzuci¢ resztki roztworu, jaki pozostat w fiolce po tym, jak
wstrzyknieto lek. Instrukcja usuwania resztek, patrz punkt 5 ,,Jak przechowywac¢ Peglntron”.

Lek ten nalezy wstrzykiwac raz na tydzien, w tym samym dniu tygodnia. Wstrzykiwanie leku o tej
samej porze dnia w kazdym tygodniu pomaga nie zapomnie¢ o podaniu leku.

Lek ten nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy przekracza¢ zaleconej dawki.
Podawanie leku nalezy kontynuowac tak dtugo, jak zalecit lekarz.

Jesli lekarz zaleci stosowanie tego leku z rybawiryng lub z rybawiryng i boceprewirem, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki rybawiryny i boceprewiru.

Stosowanie u dorostych — Peglntron w leczeniu skojarzonym

Lek ten podawany z rybawiryng w kapsutkach stosuje si¢ w dawce 1,5 mikrograma na kilogram masy
ciata raz w tygodniu. W przypadku choroby nerek, dawka moze by¢ zmniejszona w zaleznosci od
czynno$ci nerek.

Stosowanie u dorostych - Peglntron w monoterapii

Podczas leczenia tym lekiem w monoterapii, podaje si¢ go zazwyczaj w dawce 0,5 lub

1,0 mikrograma na kilogram masy ciala raz na tydzien, przez 6 miesi¢cy do 1 roku. Jesli u pacjenta
wystepuje choroba nerek mozna zmniejszy¢ dawke biorge pod uwage czynnos¢ nerek. Lekarz
prowadzacy zadecyduje o prawidlowej dawce dla pacjenta.
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Dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mlodziez

Peglntron begdzie podawany w skojarzeniu z rybawiryng. Dawka leku Peglntron zalezy od wzrostu

1 masy ciata. Lekarz prowadzacy zadecyduje o prawidlowej dawce dla pacjenta dorostego lub dziecka
bedacego pod opieka osoby dorostej. Czas trwania leczenia wynosi nie wigcej niz 1 rok i zalezy od
opinii lekarza osoby dorostej lub dziecka.

Wszyscy pacjenci
Jezeli pacjent sam wstrzykuje sobie ten lek, to wezesniej powinien sprawdzi¢ czy dawka leku podana
na opakowaniu, ktore otrzymal, zgadza si¢ z dawka zapisang przez lekarza.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Peglntron
Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub placowka stuzby zdrowia tak szybko, jak jest to mozliwe.

Pominiecie zastosowania leku PegIntron

Nalezy przyjac¢ (zastosowac) dawke tego leku niezwlocznie po przypomnieniu sobie, ale tylko w ciagu
1-2 dni po zapomnianej dawce. Jesli kolejna dawka leku ma by¢ wkrotce podana, nie nalezy stosowac
dawki podwojnej w celu uzupehienia pominigtej dawki leku, ale kontynuowac leczenie jak
dotychczas.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do farmaceuty lub lekarza pacjenta dorostego lub dziecka bedacego pod opieka osoby doroste;.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Chociaz nie wszystkie z wymienionych dziatan niepozadanych moga wystapic, to jednak, gdy do nich
dojdzie, moze by¢ konieczna pomoc lekarska. W przypadku, kiedy lek ten jest przyjmowany

w monoterapii, niektore z tych objawow mogg wystapi¢ rzadko, a niektore w ogodle nie wystapia.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia czynnosci oSrodkowego ukladu nerwowego:

U niektorych pacjentéw leczonych tym lekiem w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng
wystepowata depresja. W niektorych przypadkach pacjenci mieli mysli dotyczace zachowan
zagrazajacych zyciu innych, mysli samobdjcze Iub zachowywali si¢ agresywnie (czasami zachowania
te skierowane byly wobec innych). Niektorzy pacjenci popehili samobdjstwo. W przypadku
wystapienia depresji, mysli samobojczych lub zmian w zachowaniu nalezy natychmiast szukac
pomocy. Nalezy poprosi¢ czlonka rodziny lub bliskiego przyjaciela, aby pomdglt rozpozna¢ objawy
depresji lub zmiany w zachowaniu.

Drzieci i mlodziez sa szczegblnie wrazliwe na wystapienie depresji w czasie stosowania tego leku

i rybawiryny. Jesli u dziecka wystapia jakiekolwiek objawy nietypowego zachowania, uczucie
depresji lub che¢¢ zadania krzywdy sobie lub komus, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym lub uda¢ si¢ na ostry dyzur.

Wzrost i rozwdj (dzieci i mlodziez):

W okresie jednego roku leczenia tym lekiem w skojarzeniu z rybawiryna, u niektorych dzieci

i nastolatkow nie uzyskano oczekiwanego wzrostu lub przyrostu masy ciala. Niektore dzieci nie osiagnety
przewidywanego wzrostu w okresie 1-5,5 lat po zakonczeniu leczenia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych
cigzkich dziatan niepozadanych podczas leczenia:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):
- trudnos$ci w oddychaniu (w tym skrécenie oddechu),

- uczucie przygnegbienia,

- trudnosci w zasypianiu, mysleniu lub koncentracji, zawroty gtowy,
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- cigzkie bole lub skurcze w obrebie brzucha,
- goraczka lub dreszcze zaczynajace si¢ po kilku tygodniach leczenia,
- bal lub zapalenie migséni (czasami cigzkie).

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb):

- bol w klatce piersiowej, zmiany rytmu serca,

- splatanie,

- trudno$ci w byciu skupionym, uczucie dregtwienia i mrowienia,

- bol w dole plecow lub boku, trudnosci w oddawaniu moczu lub niemozno$¢ oddawania moczu,
- problemy z oczami lub z widzeniem i stuchem,

- cigzkie lub bolesne zaczerwienienie skory lub bton sluzowych,

- cigzkie krwawienia z nosa, dzigset lub innych czgsci ciata.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u 1 na 100 oséb):
- che¢ samookaleczenia,
- omamy.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 1000 osob):
- drgawki (,,napady”),
- krew lub skrzepy w stolcu (lub czarny, smolisty stolec).

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych):
- chec zrobienia krzywdy innym.

Inne dziatania niepozadane, ktore obserwowane byly u dorostych pacjentoéw obejmuja:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozgdane (mogq wystapic¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

- uczucie przygnebienia, drazliwo$¢, trudnosci w zasypianiu lub w utrzymaniu cigglosci snu,
uczucie lgku lub zdenerwowania, trudno$ci w skupieniu uwagi, chwiejno$¢ nastroju,

- bol glowy, zawroty glowy, uczucie zmegczenia, napady dreszczy, gorgczka, objawy
grypopodobne, zakazenia wirusowe, ostabienie,

- trudno$ci w oddychaniu, zapalenie gardta (bol gardta), kaszel,

- bol brzucha, wymioty, nudnosci, biegunka, utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata, suchos¢
W jamie ustnej,

- utrata wlosow, §wiad, sucho$¢ skory, wysypka, podraznienie lub zaczerwienienie skory
(i rzadko uszkodzenie skory) w miejscu wstrzyknigcia,

- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (co moze spowodowaé uczucie zmeczenia, skrocenie
oddechu, zawroty glowy), zmniejszenie liczby niektorych biatych krwinek (co moze zwigkszac¢
podatnos¢ na niektére zakazenia),

- bole stawow i migsni, bole migsni i1 koscei.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb):

- zmniejszenie liczby krwinek odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi, zwanych ptytkami krwi,
ktore moze spowodowac sktonno$¢ do siniakow i nagle krwawienie, nadmiar kwasu
moczowego we krwi (jak w dnie moczanowej), mate stezenie wapnia we krwi,

- ostabienie czynnosci tarczycy (co moze powodowaé uczucie zmgczenia, przygnebienia,
zwigkszenie wrazliwosci na zimno i inne objawy), zwigkszenie czynnosci tarczycy (co moze
spowodowac¢ nerwowos¢, nietolerancje ciepta i nadmierne pocenie si¢, zmniejszenie masy ciata,
uczucie kotatania serca, drzenia), powigkszenie gruczotow (powickszenie weztow chtonnych),
pragnienie,

- zmiany zachowania lub agresywne zachowanie (czasami skierowane przeciwko innym),
pobudzenie, nerwowos¢, uczucie sennosci, trudnosci w zasypianiu, nietypowe sny,
zmniejszenie aktywnosci, zmniejszenie zainteresowania seksem, problemy z erekcja,
zwigkszony apetyt, uczucie splatania, drzenia rak, ostabienie koordynacji ruchow, zawroty
glowy (uczucie wirowania), dretwienie, bol lub uczucie mrowienia, zwigkszona lub
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zmniejszona wrazliwo$¢ na dotyk, napigcie migéni, bol konczyn, zapalenie stawow, migrena,
zwigkszona potliwos¢,

- bol lub zakazenie oka, nicostre widzenie, sucho$¢ oczu lub nadmierne tzawienie, zmiany w
shuchu/utrata stuchu, dzwonienie w uszach,

- zapalenie zatok, zakazenia drég oddechowych, uczucie zatkania nosa lub wyciek z nosa,
trudnos$ci w mowieniu, krwawienie z nosa, opryszczka wargowa (opryszczka pospolita),
zakazenia grzybicze lub bakteryjne, zakazenie ucha/bdl ucha,

- niestrawnosc¢ (bole zoladka), zgaga, zaczerwienienie lub bole w jamie ustnej, uczucie pieczenia
jezyka, zaczerwienienie lub krwawienie z dzigset, zaparcia, gazy jelitowe (wzdgcia), wzdgcia,
zylaki odbytu, bole jezyka, zmiana smaku, problemy z zgbami, nadmierna utrata wody
z organizmu, powigkszenie watroby,

- luszczyca, wrazliwos$¢ na stofice, wysypka plamista, zaczerwienienie lub uszkodzenie skory,
opuchlizna twarzy, opuchlizna rak Iub stop, wyprysk (zmieniona zapalnie, zaczerwieniona,
swedzaca 1 sucha skora, z mozliwymi saczacymi si¢ zmianami), tradzik, pokrzywka,
nieprawidlowa struktura wtosow, zaburzenia dotyczace paznokci, bol w miejscu wstrzyknigcia,

- zaburzone, nieregularne miesigczkowanie lub brak miesiaczki, obfite i przedtuzone krwawienia
miesigczkowe, problemy dotyczace jajnikow Iub pochwy, bole piersi, problemy seksualne,
podraznienie prostaty, zwigkszona potrzeba oddawania moczu,

- bol w klatce piersiowej, bol po prawej stronie zeber, uczucie ostabienia, niskie lub wysokie
cisnienie krwi, uczucie omdlenia, zaczerwienienie, kotatanie serca (mocne bicie serca), szybkie
bicie serca.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 100 oséb):

- samobdjstwo, proba samobojcza, mysli samobdjcze, atak paniki, ztudzenia, omamy,
- reakcje nadwrazliwosci na lek, atak serca, zapalenie trzustki, bole kosci i cukrzyca,
- objaw ,.klebkoéw waty” w oku (biale ztogi na siatkowce).

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 1000 osob):

- cukrzycowa kwasica ketonowa (gromadzenie si¢ substancji ketonowych we krwi w wyniku
niekontrolowanej cukrzycy, powodujacych zagrozenie zycia),

- napady drgawkowe (drgawki) i zaburzenia dwubiegunowe (zaburzenia nastroju
charakteryzujace si¢ naprzemiennymi epizodami smutku i podniecenia),

- problemy z widzeniem, w tym zaburzenia widzenia, uszkodzenie siatkdwki, zwezenie §wiatla
tetnicy siatkdwkowej, zapalenie nerwu wzrokowego, opuchlizna oka,

- zastoinowa niewydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu serca, zapalenie osierdzia (stan zapalny btony
otaczajacej serce), zapalenie 1 zmiany zwyrodnieniowe tkanki mig$niowej i nerwow
obwodowych, zaburzenia czynnosci nerek,

- sarkoidoza (choroba charakteryzujaca si¢ dugotrwalg goraczka, zmniejszeniem masy ciata,
bolami i obrzmieniem stawow, uszkodzeniami skory i powigkszeniem weztéw chtonnych).

Bardzo rzadko wystepujace dzialania niepozadane (mogq wystapic¢ u 1 na 10 000 oséb):

- niedokrwistos¢ aplastyczna, udar (epizody naczyniowo-moézgowe), martwica toksyczno-
rozplywna naskorka, zespo6t Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy (wysypki o réznym
stopniu nasilenia objawow, prowadzace nawet do $mierci, w przebiegu ktorych dochodzi do
powstawania oddzielajacych si¢ od zmienionej skory pecherzy, ktore mogg wystapi¢ rowniez w
obregbie jamy ustnej, nosa, oczu oraz innych bton sluzowych).

- utrata przytomnosci wystepowata bardzo rzadko po zastosowaniu interferonow alfa, gtownie u
pacjentow w podesztym wieku leczonych duzymi dawkami leku.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych):

- czysta aplazja czerwonokrwinkowa (choroba, w ktorej organizm hamuje lub zmniejsza
wytwarzanie czerwonych krwinek). Powoduje to ostra niedokrwisto$¢, wystepowanie objawow
nadmiernego zmeczenia i utraty energii.

- porazenie nerwu twarzowego (ostabienie lub opadanie dotyczace jednej strony twarzy), cigzkie
reakcje alergiczne, takie jak obrzek naczynioruchowy (alergiczna choroba skory
charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem ograniczonych obrzekow skory oraz warstw podskornych,
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bton $luzowych, a czasami narzadow wewngtrznych), mania (zwigkszona aktywnosé¢
i nadmiernie dobre samopoczucie), wysiek osierdziowy (gromadzenie ptynu miedzy osierdziem
(btong otaczajaca serce) a sercem), zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (autoimmunologiczna
choroba zapalna uszkadzajaca oczy, skore i blony uszu, mézg i rdzen kregowy), zmiana barwy
jezyka.

- mysli dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych osob.

- zwloknienie pluc (bliznowacenie ptuc).

- tetnicze nadcis$nienie plucne — powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujace
wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do ptuc.
Moze ono wystgpi¢ w szczegolnosci u pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak zakazenie
wirusem HIV lub powazne schorzenia watroby (marskos¢ watroby). Dziatania niepozgdane
moga wystapi¢ w roznych punktach czasowych w czasie trwania leczenia, zazwyczaj kilka
miesigcy po rozpoczeciu leczenia produktem Peglntron.

- reaktywacja zapalenia watroby typu B u pacjentéw réwnoczesnie zakazonych HCV i HBV
(nawrd6t zapalenia watroby typu B).

W przypadku pacjentéw jednocze$nie zakazonych wirusem HCV i HIV otrzymujacych terapie
HAART, dolaczenie leczenia za pomoca tego leku i rybawiryny moze zwickszy¢ ryzyko wystapienia
kwasicy mleczanowej, niewydolnosci watroby i rozwoju nieprawidlowos$ci w obrazie krwi
(zmniejszenie liczby czerwonych krwinek przenoszacych tlen, niektorych biatych krwinek,
odpowiedzialnych za zwalczanie zakazen i krwinek odpowiedzialnych za procesy krzepniccia,
nazywanych plytkami krwi).

Ponizej przedstawione sg inne dziatania niepozadane (niewymienione powyzej), ktore wystapity
podczas leczenia skojarzonego tym lekiem i rybawiryng u dorostych pacjentéw zakazonych
jednoczesnie wirusem HCV i HIV otrzymujacych terapi¢c HAART:

- drozdzyca jamy ustnej (plesniawki jamy ustnej),

- nieprawidlowy metabolizm thuszczow,

- zmniejszenie limfocytow CD4,

- zmniejszenie apetytu,

- boéle plecow,

- zapalenie watroby,

- bole konczyn,

- i r6zne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych krwi.

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy
Ponizsze dziatania niepozadane moga wystapic¢ u dzieci i mlodziezy:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

- utrata apetytu, zawroty glowy, bdle glowy, wymioty, nudnosci, bol Zotagdka,

- utrata wlosow, suchosc¢ skory, bole stawow 1 migsni, zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia,

- drazliwos¢, uczucie zmgczenia, zle samopoczucie, bole, dreszcze, goraczka, objawy
grypopodobne, oslabienie, zmniejszenie wskaznika wzrostu (wzrostu i masy ciata w stosunku
do wieku),

- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, co moze powodowaé zmegczenie, skrocenie oddechu,
zawroty glowy.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb):

- zakazenia grzybicze, przezigbienie, opryszczka wargowa, zapalenie gardta (bol gardia),
zapalenie zatok, zapalenie ucha, kaszel, bole gardta, uczucie zimna, bdl oka,

- zmniejszenie liczby odpowiedzialnych za krzepniecie krwi komorek nazywanych ptytkami
krwi, co moze powodowac¢ wigksza sktonno$¢ do siniakow 1 spontanicznych krwawien,
powickszenie weztow chlonnych (obrzgk weztow chlonnych), nieprawidtowe wartosci
wskaznikow czynnosci tarczycy we krwi, ostabienie czynnosci tarczycy, co moze powodowac
uczucie zmgczenia, przygnebienia, zwigkszong wrazliwo$¢ na zimno 1 inne objawy,

- mysli lub proby samobdjcze, agresywne zachowanie, pobudzenie, zto$¢, wahania nastroju,
nerwowos$¢ lub pobudzenie psychoruchowe, depresja, uczucie niepokoju, trudnosci
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z zasypianiem lub nadmierna senno$¢, niestabilno§¢ emocjonalna, zmniejszenie jakosci snu,
sennosc¢, zaburzenia uwagi,

- zmiany smaku, biegunka, bole zotadka, bdle w jamie ustnej,

- omdlenie, kotatanie serca (mocne bicie serca), przyspieszenie akcji serca, zaczerwienienie
twarzy, krwawienie z nosa,

- bol w jamie ustnej, tuszczenie si¢ warg i pekanie kacikow ust, wysypka, zaczerwienienie skory,
swiad, wyprysk (zmieniona zapalnie, zaczerwieniona, swedzgaca i sucha skora, z mozliwymi
saczacymi si¢ zmianami), tradzik,

- bol plecoéw, bole migséni i kosci, bol konczyn, uczucie suchosci, bol, wysypka, podraznienie lub
swigd w miejscu wstrzyknigcia.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 100 os6b):

- bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, czgste oddawanie moczu, nadmiar biatka w moczu,
bolesne miesigczkowanie,

- $wiad w okolicy odbytu (owsiki lub glisty), zapalenie btony $luzowej wyScietajacej zotadek
ijelita, zapalenie dziaset, powigkszenie watroby,

- nietypowe zachowania, zaburzenia emocjonalne, l¢k, koszmary nocne, drzenia, zmniejszenie
wrazliwos$ci na dotyk, uczucie dretwienia lub mrowienia, bol promieniujacy wzdtuz jednego lub
wigcej nerwow, sennosc,

- krwawienie z bton §luzowych wyscietajagcych powierzchni¢ wewnetrzng powiek, Swiad oczu,
boéle oczu, nicostre widzenie, nietolerancja swiatla,

- spadek cis$nienia tetniczego, blados¢ skory, dyskomfort w nosie, wyciek z nosa, $wiszczacy
oddech, trudno$ci w oddychaniu, bole i dyskomfort w klatce piersiowej,

- zaczerwienienie, obrzek, bol skory, potpasiec, nadwrazliwos¢ na stonce, wysypka z uniesionymi
plamistymi zmianami, przebarwienie skory, ztuszczanie skory, zmniejszenie tkanki migsniowej,
skurcze migéni, bol twarzy, siniaki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

Przypomnienie dla dorostych pacjentow z zaleceniem skojarzone;j terapii tego leku z boceprewirem

i rybawiryna: nalezy przeczyta¢ punkt ,,Mozliwe dzialania niepozadane” zamieszczony w Ulotkach
dla pacjenta.

5. Jak przechowywa¢é Peglntron

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po EXP.
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nalezy zuzy¢ przyrzadzony roztwor (roztwor przygotowany przez dodanie wody do wstrzykiwan do
leku Peglntron w postaci proszku) niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciggu 24 godzin, jezeli
bedzie on przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ zmiany zabarwienia roztworu, ktory powinien by¢ biaty. Po
rozpuszczeniu roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny. Nie nalezy stosowac roztworu w
przypadku, gdy jest przebarwiony lub, gdy obecne sa w nim czasteczki. Fiolki zawierajace Peglntron

sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane pozostatosci leku
nalezy wyrzucic.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Peglntron

- Substancja czynng leku jest peginterferon alfa-2b.

Peglntron 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 50 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.

Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 50 mikrogramow/0,5 ml roztworu po rozpuszczeniu zgodnie z podanymi
zaleceniami.

Peglntron 80 mikrogramoéw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 50 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.

Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 80 mikrogramow/0,5 ml roztworu po rozpuszczeniu zgodnie z podanymi
zaleceniami.

Peglntron 100 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 100 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.

Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 100 mikrogramow/0,5 ml roztworu po rozpuszczeniu zgodnie z
podanymi zaleceniami.

Peglntron 120 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 120 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.

Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 120 mikrogramow/0,5 ml roztworu po rozpuszczeniu zgodnie z
podanymi zaleceniami.

Peglntron 150 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 150 mikrogramow peginterferonu alfa-2b w przeliczeniu na biatko.

Z kazdej fiolki otrzymuje si¢ 150 mikrograméow/0,5 ml roztworu po rozpuszczeniu zgodnie

z podanymi zaleceniami.

- Pozostate sktadniki to:
Proszek: sodu wodorofosforan bezwodny; sodu diwodorofosforan dwuwodny; sacharoza
i polisorbat 80.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek PegIntron i co zawiera opakowanie

Lek ten to proszek i rozpuszczalnik (ptyn) do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Bialy proszek w szklanej fiolce o pojemnosci 2 ml i przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik
w szklanej amputce o pojemnosci 2 ml.

Peglntron dostgpny jest w nastepujacych opakowaniach:

- 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i 1 amputka
z rozpuszczalnikiem do wstrzykiwan;

- 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 amputka z rozpuszczalnikiem
do wstrzykiwan, 1 strzykawka, 2 iglty do wstrzykiwan i 1 wacik;

- 4 fiolki z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i 4 ampulki z rozpuszczalnikiem
do wstrzykiwan;

- 4 fiolki z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 4 amputki z rozpuszczalnikiem
do wstrzykiwan, 4 strzykawki, 8 igiet do wstrzykiwan i 4 waciki,
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- 6 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i 6 amputek

z rozpuszczalnikiem do wstrzykiwan;

- 12 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 12 amputek
z rozpuszczalnikiem do wstrzykiwan, 12 strzykawek, 24 igly do wstrzykiwan i 12 wacikow.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Wytworca

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel:+32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

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: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_Iv@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Jak samodzielnie wstrzykiwa¢ Peglntron?

Fachowy personel medyczny powinien poinstruowacé, jak samodzielnie wstrzykiwa¢ ten lek. Nie
nalezy prébowaé¢ wykonywa¢ zastrzyku samodzielnie, dopdki nie jest si¢ pewnym, Ze sposob i
wymagania dotyczace samodzielnego wstrzykiwania sobie leku sa zrozumiate. Ponizsza instrukcja
wyjasnia, jak samodzielnie wstrzykiwac¢ ten lek. Instrukcje nalezy przeczyta¢ uwaznie i postgpowac
zgodnie z nig, punkt po punkcie.

Przygotowanie
Przed rozpoczeciem nalezy zgromadzi¢ niezbedne przedmioty:

- fiolke z lekiem Peglntron proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

- amputke z woda do wstrzykiwan do przyrzadzania zastrzykow z lekiem Peglntron;

- 1 ml strzykawke;

- dlugg igte (na przyktad 0,8 x 40 mm [21 rozmiar 1,5 cala]) w celu dodania wody do fiolki
z lekiem Peglntron;

- krotka igle (na przyktad 0,3 x 13 mm [30 rozmiar 0,5 cala]) do wykonania zastrzyku
podskdrnego;

- wacik.

Doktadnie umy¢ rece.

Rozpuszczanie leku Peglntron proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Przed rozpuszczeniem lek ten moze mie¢ wyglad bialej masy o ksztalcie tabletki (calej lub pokruszonej)
lub biatego proszku.

Jesli cala objetos¢ rozpuszczalnika zostata potaczona z calg iloscig leku Peglntron w postaci proszku,
roztwor bedzie posiada¢ prawidtowe stezenie do odmierzenia dawki (np. oznaczona ilo$¢ jest zawarta

w 0,5 ml).

W czasie przygotowania tego leku do wstrzykiwan oraz w czasie, gdy dawka jest odmierzana

1 wstrzykiwana, dochodzi do utraty niewielkiej obj¢tosci roztworu. Dlatego kazda fiolka zawiera nadmiar
rozpuszczalnika i proszku leku Peglntron, aby zapewni¢ podanie deklarowanej dawki w 0,5 ml roztworu
do wstrzykiwan leku Peglntron.

- Zdja¢ ochronna nasadke z fiolki z lekiem Peglntron.

- Oczysci¢ wacikiem wierzch gumowego korka fiolki. Wacik mozna zachowac do oczyszczenia
skory w okolicy wstrzyknigcia.

- Wyja¢é strzykawke z opakowania i nie dotykaé koncowki strzykawki.

- Wzig¢ dlugg igle 1 osadzi¢ mocno na strzykawce.

- Zdja¢ ostong z igly bez dotykania igly i trzymac¢ strzykawke z igla w rece.

- Popuka¢ lekko w gorng cze¢$¢ ampuiki z rozpuszczalnikiem, aby upewnic€ sig, ze caty plyn znajduje
si¢ na dnie ampuiki.

- Odtamac goérng czg$¢ ampuitki z rozpuszczalnikiem.

- Wiozy¢ igte do ampulki z rozpuszczalnikiem i pobrac catg objgtos¢ rozpuszcezalnika.

- Nastepnie przebi¢ gumowy korek fiolki z lekiem Peglntron. Delikatnie zblizy¢ koncowke igly do
szklanej $cianki fiolki bez dotykania rekami oczyszczonej gornej powierzchni fiolki.

- POWOLI wstrzyknaé rozpuszczalnik, kierujac strumien ptynu na szklang $cianke. Najlepiej nie
kierowa¢ strumienia rozpuszczalnika bezposrednio na biata mase lub proszek oraz nie wstrzykiwac
roztworu szybko, poniewaz moze to spowodowac powstanie duzej ilosci babelkow. Roztwor moze
by¢ przez kilka minut nieprzejrzysty lub spieniony. Mozna si¢ tego spodziewac i nie bra¢ pod
uwage.

- Rozpusci¢ catg zawarto$¢, krecac fiolka z lekiem Peglntron, wykonujac delikatne ruchy obrotowe,
pozostawiajac w fiolce igle z dotgczong strzykawka.

- Nie wstrzasa¢ fiolka, ale delikatnie obrocié ja do gory dnem, az caty proszek w gorej czesci fiolki
rozpusci sig.

- Teraz cata zawarto$¢ powinna by¢ rozpuszczona.

- Postawic¢ fiolke na dnie i pozwoli¢ babelkom znajdujagcym si¢ w roztworze unies¢ si¢ do gory.
Gdy roztwor ustabilizuje si¢ 1 wszystkie babelki uniosa si¢ do gérnej powierzchni, stanie si¢ on
przezroczysty, a na jego powierzchni bgdzie niewielka obwddka sktadajaca si¢ z matych
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babelkow. Roztwor nalezy uzy¢ bezposrednio po przygotowaniu. Jesli nie moze by¢ uzyty
natychmiast, mozna go przechowywac¢ w lodowce do 24 godzin.

Odmierzenie dawki leku Peglntron z rozpuszczonego proszku do wstrzykiwan

Jedna r¢ka przekrecic€ fiolke i strzykawke do gory dnem. Upewnic sig, ze czubek igly jest zanurzony
w przygotowanym roztworze leku Peglntron. Druga, wolng r¢kg pociggnaé za ttok. Ttok ciagnac
powoli, aby pobra¢ do strzykawki troch¢ wigcej roztworu niz przepisat lekarz prowadzacy.

Trzymac strzykawke z igla w fiolce skierowanej do gory dnem. Odlaczy¢ strzykawke od diugiej igly
i pozostawic igle w fiolce. Nie dotykac koncowki strzykawki. Wzia¢ krotka igle 1 osadzi¢ mocno na
strzykawce. Zdja¢ ostone igly i sprawdzi¢, czy w strzykawce nie ma babelkow powietrza. Jesli beda
jakiekolwiek babelki, nalezy odciggnac nieco ttok strzykawki, popukac lekko w strzykawke z igla
skierowang ku gorze i poczekac, az babelki powietrza znikng. Nacisng¢ ttok tak, aby odmierzy¢
odpowiednig dawke. Ponownie wlozy¢ ostong na igle i odtozy¢ strzykawke z igla na ptaska
powierzchnig.

Upewnic sig, ze roztwor ma temperature¢ pokojowa do 25°C. Jesli roztwor jest zimny, ogrzac
strzykawke w dtoniach. Przed podaniem obejrze¢ doktadnie otrzymany roztwoér. Nie podawaé go, jesli
stwierdzi si¢ przebarwienie (zmiang¢ oryginalnego koloru roztworu) albo zawarto$¢ statych czastek.
Teraz mozna przystapi¢ do wstrzyknigcia dawki leku.

Wstrzyknigcie roztworu

Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Najlepszymi miejscami do wstrzyknigcia sg miejsca, gdzie mi¢dzy skora
a mig$niami wystepuje warstwa tluszczu. Te miejsca to: udo, zewngtrzna powierzchnia ramienia (aby
zrobi¢ zastrzyk w tym miejscu moze by¢ potrzebna pomoc drugiej osoby) oraz brzuch (z wyjatkiem
pepka i linii talii). Wyjatkowo szczupte osoby mogg wykona¢ zastrzyk jedynie w udo lub w zewnetrzna
powierzchni¢ ramienia.

Za kazdym razem lek nalezy wstrzykiwa¢ w inne miejsce.

Nalezy wyczysci€ 1 zdezynfekowac skore, w miejscu, w ktore bedzie podany zastrzyk. Poczekac, az skora
przeschnie. Usung¢ ostong igly. Jedna reka ztapaé luzny fatd skory. Drugag reka trzymac strzykawke tak,
jak si¢ chwyta otowek. Wbi¢ igte w uchwycony fatd skory pod katem okoto 45°. Gdy igta jest wbita
puscié fatd skory i uzy¢ tej reki do przytrzymania strzykawki. Bardzo powoli odciagna¢ ttok jedna reka.
Jesli w strzykawce pojawi si¢ krew, znaczy to, ze igla znalazla si¢ w naczyniu krwiono$nym. Nie wolno
wstrzykiwac¢ ptynu w to miejsce. Nalezy wyjac igle i powtorzy¢ opisane powyzej czynnos$ci. Wstrzyknac
roztwor poprzez naci$niecie ttoka strzykawki powoli do samego konca.

Wyciagna¢ igle prosto ze skory. Jesli potrzeba, miejsce wkiucia mozna przycisngé matym bandazem lub
sterylng gaza przez kilka sekund. Nie nalezy masowa¢ miejsca wykonania zastrzyku. Jezeli wystapi
krwawienie, nalezy przyklei¢ maly plaster.

Fiolka, ampulka i materialy do wykonania zastrzyku przeznaczone sg do jednorazowego uzytku

1 muszg zosta¢ wyrzucone. Igly i strzykawke nalezy wyrzuci¢, odpowiednio zabezpieczone do
zamknigtego pojemnika.

141



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

PeglIntron 50 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu pélautomatycznym
PegIntron 80 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
PeglIntron 100 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poélautomatycznym
PegIntron 120 mikrogramow proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
Peglntron 150 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poélautomatycznym
peginterferon alfa-2b

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Peglntron i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Peglntron
Jak stosowac Peglntron

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac Peglntron

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest Peglntron i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynna w tym leku to biatko nazywane peginterferonem alfa-2b, ktore nalezy do grupy
lekow zwanych interferonami. Interferony sa wytwarzane przez uktad odpornosciowy organizmu

w celu zwalczania zakazen 1 powaznych chorob. Lek ten wstrzykuje si¢ do organizmu, by wspomagat
czynno$¢ uktadu odpornosciowego. Lek ten jest stosowany w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C, wirusowej choroby watroby.

Dorosli

Skojarzenie tego leku z rybawiryng i boceprewirem jest zalecane w niektorych rodzajach przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu C (zwane rowniez zakazeniem HCV) u dorostych pacjentow

w wieku 18 lat i powyzej. Leczenie mozna prowadzi¢ u dorostych, u ktdrych nie leczono wczesniej
zakazenia HCV lub ktérzy wezesniej stosowali leki zwane interferonami oraz pegylowanymi
interferonami.

Skojarzenie tego leku z rybawiryng jest zalecane u dorostych pacjentow w wieku 18 lat i powyzej,
ktorzy wezesniej nie byli leczeni za pomocg tych lekow. To obejmuje dorostych jednoczesnie
zakazonych wirusem HIV (Human Immunodeficiency Virus - ludzki wirus niedoboru odpornosci),

z klinicznie stabilng postacia choroby. Takie skojarzenie lekow moze by¢ rowniez stosowane

w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktorych leczenie za pomoca interferonu alfa lub peginterferonu alfa
w skojarzeniu z rybawiryng, lub interferonu alfa w monoterapii, zakonczyto si¢ niepowodzeniem.
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Jesli stan zdrowia pacjenta powoduje, Ze stosowanie rybawiryny staje si¢ niebezpieczne lub, jesli juz
wczesniej wystgpowaly u niego problemy podczas jej przyjmowania, lek ten powinien by¢ stosowany
W monoterapii.

W razie jakicholwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

Dzieci i mlodziez

Lek ten jest wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z rybawiryna, w leczeniu dzieci w wieku
3 lat i powyzej oraz mtodziezy, wczesniej nieleczonych z powodu przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Peglntron

Kiedy nie stosowa¢ leku Peglntron

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta dorostego lub dziecka

bedacego pod opieka osoby dorostej:

- stwierdzono uczulenie na peginterferon alfa-2b lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- stwierdzono uczulenie na ktérykolwiek interferon.

- stwierdzono ci¢zka chorobe serca.

- stwierdzono chorobe serca, ktora nie byta prawidlowo leczona w ciggu ostatnich 6 miesigcy.

- stwierdzono ci¢zkie schorzenie powodujace ostabienie.

- stwierdzono autoimmunologiczne zapalenie watroby lub jakiekolwiek inne zaburzenie
czynnosci ukladu immunologicznego.

- stosowane sg leki, ktore thumig (ostabiaja) naturalng aktywnos$¢ uktadu odpornosciowego.

- stwierdzono zaawansowang, niepoddajacg si¢ leczeniu chorobe watroby (inng niz zapalenie
watroby typu C).

- stwierdzono chorobe tarczycy niedajacg si¢ dobrze opanowac lekami.

- stwierdzono padaczke, chorob¢ powodujaca wystgpowanie drgawek (napady padaczkowe lub
,,skurcze”).

- stosowana jest telbiwudyna (patrz punkt ,,Peglntron a inne leki”).

W przypadku wystgpowania ktoregokolwiek z powyzszych warunkow, pacjent dorosty lub dziecko
bedace pod opieka osoby dorostej nie moze stosowa¢ leku Peglntron.

Dodatkowo, dzieci i mtodziez nie mogg stosowac tego leku w przypadkach wystepowania u nich
ciezkich zaburzen neurologicznych lub psychicznych, takich jak ciezka depresja lub mysli
samobdjcze.

Przypomnienie: nalezy przeczyta¢ rowniez punkt ,,Kiedy nie stosowac” zamieszczony w ulotce dla
pacjenta leku rybawiryna i boceprewir przed zastosowaniem ich w skojarzeniu
z tym lekiem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji alergicznej (takiej jak trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy
oddech lub pokrzywka) nalezy niezwtocznie zasiggnac porady lekarza.

Przed rozpoczeciem stosowania leku nalezy omowic to z lekarzem, jesli u pacjenta dorostego lub

dziecka bgdacego pod opieka osoby dorostej:

- stwierdzono ci¢zka chorobe nerwowa lub psychiczna, badz naduzywanie w przeszlosci
substancji psychoaktywnych (np. alkoholu lub niektorych lekow);
Nie nalezy stosowac¢ tego leku u dzieci i mtodziezy, u ktorych istniejg lub istniaty ostre stany
psychiczne (patrz punkt powyzej ,,Kiedy nie stosowaé leku Peglntron™);

- jezeli pacjent jest leczony z powodu choroby psychicznej lub byl w przesztosci leczony z powodu
jakichkolwiek innych chordéb nerwowych lub psychicznych, w tym depresji (np. uczucie smutku,
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przygnebienia), badz z powodu zachowan samobdjczych lub zagrazajacych otoczeniu (patrz
punkt 4: ., Mozliwe dzialania niepozadane”);

- wystapit kiedykolwiek atak serca lub problemy z sercem;

- stwierdzono chorobe nerek, lekarz prowadzacy moze zastosowa¢ dawke mniejsza niz zwykle
zalecana i zaleci¢ regularne oznaczanie parametrow nerkowych we krwi w czasie leczenia. Jesli
lek ten jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryng, lekarz powinien monitorowac¢ stan zdrowia
osoby dorostej lub dziecka ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia si¢ liczby czerwonych
krwinek;

- stwierdzono marsko§¢ watroby lub inne problemy z watrobg (inne niz zapalenie watroby
typu C);

- wystgpity objawy podobne jak w przeziebieniu lub innych zakazeniach drog oddechowych,
takie jak: goraczka, kaszel lub trudnosci w oddychaniu;

- stwierdzono cukrzyce lub wysokie cisnienie krwi, lekarz prowadzacy moze zaleci¢ osobie
dorostej lub dziecku badanie okulistyczne;

- stwierdzono jakakolwiek powazna chorobe wplywajaca na oddychanie lub krew;

- wystepuja choroby skory, tuszezyca lub sarkoidoza, ktore moga ulec zaostrzeniu podczas
stosowania tego leku;

- planowana jest cigza, nalezy przedyskutowac to z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania
tego leku;

- przeprowadzono przeszczep narzadow, zarowno nerki, jak i watroby, leczenie interferonem
moze zwigkszaé ryzyko odrzutu; nalezy to przedyskutowac z lekarzem prowadzacym;

- prowadzone jest leczenie z powodu zakazenia wirusem HIV (patrz punkt ,,PegIntron a inne
leki”).

- wystepuje aktualnie lub wczesniej wystepowalo zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B,
poniewaz lekarz moze uwazac za wskazane doktadniejsze monitorowanie stanu zdrowia
pacjenta.

Przypomnienie: nalezy przeczyta¢ punkt ,,Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci” zamieszczony
w ulotce dla pacjenta leku rybawiryna przed zastosowaniem jej w skojarzeniu z tym lekiem.

Problemy z zebami i jama ustng byly obserwowane u pacjentow otrzymujacych lek Peglntron

w skojarzeniu z rybawiryng. Moga powodowac chorobe dziasel, ktéra moze prowadzi¢ do utraty
z¢bow. Moze pojawic si¢ sucho$é w jamie ustnej lub wymioty, co moze zniszczy¢ z¢by. Wazne jest,
aby doktadnie my¢ z¢by dwa razy na dobe, plukaé¢ jame ustng w przypadku wymiotdéw i poddawac sie
regularnym badaniom stomatologicznym.

Podczas leczenia, u niektorych pacjentow moga wystapi¢ problemy z widzeniem lub, w rzadkich
przypadkach, utrata zdolnosci widzenia. Lekarz powinien przeprowadzi¢ doktadne badanie wzroku
przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku wystapienia jakichkolwiek zmian w widzeniu, nalezy
poinformowac o tym lekarza i podda¢ si¢ natychmiastowemu i kompletnemu badaniu wzroku. Jesli

u pacjenta wystgpuja stany, ktére mogg prowadzi¢ do probleméw z widzeniem w przysztosci (np.
cukrzyca lub wysokie ci$nienie krwi), pacjent powinien zosta¢ poddany regularnym badaniom wzroku
w trakcie leczenia. W przypadkach pogorszenia widzenia lub rozwoju nowych choréb narzadu
wzroku, leczenie nalezy przerwac.

W czasie stosowania leku Peglntron, lekarz prowadzacy moze zaleci¢ pacjentowi picie dodatkowych
porcji ptynoéw, aby zapobiec spadkowi cisnienia krwi.

Lekarz prowadzacy przeprowadzi badanie krwi przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie jego trwania, aby
upewnic si¢, czy leczenie jest bezpieczne i skuteczne.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u pacjentow w wieku ponizej 3 lat.
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PeglIntron a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent dorosty lub dziecko bedace pod opieka

osoby doroste;j:

- przyjmuje obecnie lub ostatnio jakiekolwiek inne leki lub witaminy lub odzywki, rowniez te
leki, ktére wydawane sg bez recepty.

- jest zakazony zaréwno ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV- dodatni), jak
i wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) oraz jest leczony lekami stosowanymi
w zakazeniu wirusem HIV [nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI)

i (lub) poddawanych wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej (HAART)]. Lekarz
bedzie monitorowat objawy tych chorob.

o Przyjmowanie tego leku w skojarzeniu z rybawiryng i lekami stosowanymi w zakazeniu
wirusem HIV moze zwigkszac¢ ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowej, niewydolnosci
watroby, nieprawidlowosci w obrazie krwi: zmniejszenia liczby krwinek czerwonych,
krwinek biatych oraz niezbednych do krzepnigcia krwi komorek zwanych ptytkami krwi.
U pacjentéw z zaawansowang choroba watroby, poddawanych terapii HAART, moze
wystepowac zwiekszone ryzyko pogorszenia czynnosci watroby, dlatego dotaczenie
tego leku w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng moze zwigkszaé to ryzyko.

o U pacjentéw leczonych jednoczesnie zydowudyng lub stawudyng, nie mozna mie¢
catkowitej pewnosci, ze rybawiryna nie zmieni dziatania tych lekéw. Dlatego u tych
pacjentow wykonuje si¢ regularne badania kontrolne krwi w celu stwierdzenia, czy nie
dochodzi do nasilenia choroby. W przypadku stwierdzenia postgpu zakazenia HIV
lekarz podejmuje decyzje o potrzebie zmiany leczenia rybawiryng. Ponadto,

u pacjentow leczonych zydowudyna i tym lekiem w skojarzeniu z rybawiryng moze
istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia niedokrwistosci (zmniejszonej liczby krwinek
czerwonych), dlatego nie zaleca si¢ stosowania zydowudyny i tego leku w skojarzeniu
z rybawiryna.
Przypomnienie: nalezy przeczyta¢ punkt ,,Inne leki” zamieszczony w ulotce dla pacjenta leku
rybawiryna przed zastosowaniem jej w skojarzeniu z tym lekiem.

- przyjmuje telbiwudyne. Jesli pacjent przyjmuje telbiwudyne razem z tym lekiem lub
jakimkolwiek innym interferonem we wstrzyknieciach, zwigksza si¢ ryzyko rozwoju neuropatii
obwodowej [objawiajacej si¢ uczuciem dretwienia, mrowienia i (lub) pieczenia ramion i (lub)
ndg]. Zmiany takie mogg by¢ nawet powazniejsze. Dlatego nie nalezy stosowac tego leku
w tym samym czasie co telbiwudyne.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
W badaniach na ci¢zarnych zwierzetach, interferony powodowaty czasami poronienie. Wplyw tego

leku na przebieg cigzy u cztowieka nie jest znany. Dziewczyny lub kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczne metody kontroli urodzen podczas stosowania tego leku.

Rybawiryna moze spowodowac ciezkie uszkodzenia u nienarodzonego dziecka. Dlatego tez, zarowno
pacjentka, jak i jej partner, powinni zachowywac specjalne $rodki ostroznosci podczas kontaktow
seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwo$¢ zajscia w ciazg:

- jesli leczona dziewczyna lub kobieta w wieku rozrodczym przyjmuje rybawiryne:

moze przyjmowac¢ lek tylko w przypadku negatywnego testu cigzowego, ktory powinien by¢ roéwniez
wykonywany co miesigc podczas calego leczenia i przez 4 miesigce od jego zakonczenia. Pacjentka
powinna stosowac skuteczng metodg kontroli urodzen podczas catego okresu przyjmowania rybawiryny
i przez 4 miesigce po zakonczeniu leczenia. Nalezy to omowic z lekarzem.

- jesli mezezyzna przyjmuje rybawiryng:

nie powinien mie¢ kontaktow seksualnych z kobietg cigzarng, chyba ze uzywa prezerwatywy. Jezeli
partnerka leczonego mezczyzny nie jest w cigzy, ale jest w wieku rozrodczym, to musi w czasie
leczenia partnera oraz przez 7 miesigcy po odstawieniu leku wykonywac co miesigc testy cigzowe.
Pacjent lub jego partnerka powinni stosowac¢ skuteczng metode¢ kontroli urodzen podczas calego
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okresu stosowania rybawiryny i przez 7 miesigcy od jego zakonczenia. Nalezy to omowi¢ z lekarzem
prowadzacym.

Karmienie piersia
Nie wiadomo czy lek przenika do mleka u ludzi. Dlatego tez, nie powinno si¢ karmi¢ dziecka piersia
podczas stosowania tego leku. W przypadku watpliwos$ci nalezy poradzic si¢ lekarza.

Przypomnienie: nalezy przeczyta¢ punkt ,,Cigza i karmienie piersig” zamieszczony w ulotce dla
pacjenta leku rybawiryna przed zastosowaniem jej w skojarzeniu z tym lekiem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jezeli podczas leczenia tym lekiem wystepuje uczucie zmgczenia, sennosci lub splatania, nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

PegIntron zawiera sacharoze

Lek ten zawiera sacharoz¢. W przypadkach nietolerancji niektorych cukrow, nalezy skontaktowac sig
z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 0,7 ml, co znaczy, Ze jest praktycznie ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowa¢ Peglntron

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza Iub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ogdlne informacje dotyczace stosowania tego leku

Wiasciwg dawke tego leku ustala lekarz na podstawie masy ciala osoby dorostej lub dziecka. W razie
koniecznosci dawka moze by¢ zmieniona w trakcie trwania leczenia.

Lek ten jest przeznaczony do podawania podskornego. Oznacza to, ze jest wstrzykiwany przez krotka
igle do tkanki ttuszczowej tuz pod skora. Jezeli pacjent sam wstrzykuje sobie lek musi zostac
poinformowany jak przygotowac i podac sobie zastrzyk. Szczegétowe informacje dotyczace
podawania podskérnego leku sa przedstawione na koncu tej ulotki informacyjnej (patrz
ZALACZNIK DO ULOTKI DLA PACJENTA ,,Jak stosowa¢ Peglntron we wstrzykiwaczu
potautomatycznym'').

Dawke do wstrzyknigcia przygotowuje si¢ tuz przed wstrzyknigciem leku i stosuje si¢ go natychmiast.
Nalezy obejrze¢ roztwor, ktory przygotowano, przed zastosowaniem go. Roztwor powinien by¢
przejrzysty i bezbarwny. Nie nalezy stosowac roztworu, jesli jest przebarwiony (zmienit swoj
oryginalny kolor) lub jesli znajduja si¢ w nim jakies czastki. Nalezy wyrzuci¢ resztki roztworu leku
Peglntron jaki pozostat we wstrzykiwaczu potautomatycznym (CLEARCLICK) po tym, jak
wstrzyknieto lek. Instrukcja usuwania resztek, patrz punkt 5 ,,Jak przechowywac¢ Peglntron”.

Lek ten nalezy wstrzykiwac raz na tydziefi, w tym samym dniu tygodnia. Wstrzykiwanie leku o tej
samej porze dnia w kazdym tygodniu pomaga nie zapomnie¢ o podaniu leku.

Lek ten nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy przekracza¢ zaleconej dawki.
Podawanie leku nalezy kontynuowac tak dtugo, jak zalecit lekarz.

Jesli lekarz zaleci stosowanie tego leku z rybawiryng lub z rybawiryng i boceprewirem, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki rybawiryny i boceprewiru.
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Stosowanie u dorostych — Peglntron w leczeniu skojarzonym

Lek ten podawany z rybawiryng w kapsutkach stosuje si¢ w dawce 1,5 mikrograma na kilogram masy
ciata raz w tygodniu. W przypadku choroby nerek, dawka moze by¢ zmniejszona w zaleznosci od
czynno$ci nerek.

Stosowanie u dorostych - Peglntron w monoterapii

Podczas leczenia tym lekiem w monoterapii, podaje si¢ go zazwyczaj w dawce 0,5 lub

1,0 mikrograma na kilogram masy ciala raz na tydzien, przez 6 miesigcy do 1 roku. Jesli u pacjenta
wystepuje choroba nerek mozna zmniejszy¢ dawke biorgec pod uwage czynnos¢ nerek. Lekarz
prowadzacy zadecyduje o prawidlowej dawce dla pacjenta.

Dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz mlodziez

Peglntron bedzie podawany w skojarzeniu z rybawiryng. Dawka leku Peglntron zalezy od wzrostu

1 masy ciata. Lekarz prowadzacy zadecyduje o prawidlowej dawce dla pacjenta dorostego lub dziecka
bedacego pod opieka osoby dorostej. Czas trwania leczenia wynosi nie wigcej niz 1 rok i zalezy od
opinii lekarza osoby dorostej lub dziecka.

Wszyscy pacjenci
Jezeli pacjent sam wstrzykuje sobie ten lek, to wezesniej powinien sprawdzi¢ czy dawka leku podana
na opakowaniu, ktore otrzymal, zgadza si¢ z dawka zapisang przez lekarza.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Peglntron
Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub placowka stuzby zdrowia tak szybko, jak jest to mozliwe.

Pominiecie zastosowania leku PegIntron

Nalezy przyja¢ (zastosowac) dawke tego leku niezwlocznie po przypomnieniu sobie, ale tylko w ciggu
1-2 dni po zapomnianej dawce. Jesli kolejna dawka leku ma by¢ wkrotce podana, nie nalezy stosowaé
dawki podwojnej w celu uzupehienia pominigtej dawki leku, ale kontynuowac leczenie jak
dotychczas.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do farmaceuty lub lekarza pacjenta dorostego lub dziecka bedacego pod opieka osoby doroste;j.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Chociaz nie wszystkie z wymienionych dzialan niepozadanych mogg wystapic, to jednak, gdy do nich
dojdzie, moze by¢ konieczna pomoc lekarska. W przypadku, kiedy lek ten jest przyjmowany

w monoterapii, niektore z tych objawdw mogg wystapi¢ rzadko, a niektore w ogodle nie wystapia.

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia czynnosci oSrodkowego ukladu nerwowego:

U niektorych pacjentéw leczonych tym lekiem w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng
wystepowata depresja. W niektorych przypadkach pacjenci mieli mysli dotyczace zachowan
zagrazajacych zyciu innych, mysli samobdjcze lub zachowywali si¢ agresywnie (czasami zachowania
te skierowane byly wobec innych). Niektorzy pacjenci popehili samobdjstwo. W przypadku
wystapienia depresji, mysli samobdjczych lub zmian w zachowaniu nalezy natychmiast szuka¢
pomocy. Nalezy poprosi¢ czlonka rodziny lub bliskiego przyjaciela, aby pomodglt rozpozna¢ objawy
depresji lub zmiany w zachowaniu.

Drzieci i mlodziez sa szczegblnie wrazliwe na wystapienie depresji w czasie stosowania tego leku

i rybawiryny. Jesli u dziecka wystapig jakiekolwiek objawy nietypowego zachowania, uczucie
depresji lub che¢¢ zadania krzywdy sobie lub komus, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym lub uda¢ si¢ na ostry dyzur.

Wzrost i rozwdj (dzieci i mlodziez):
W okresie jednego roku leczenia tym lekiem w skojarzeniu z rybawiryna, u niektorych dzieci
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1 nastolatkow nie uzyskano oczekiwanego wzrostu lub przyrostu masy ciata. Niektore dzieci nie osiggnely
przewidywanego wzrostu w okresie 1-5,5 lat po zakonczeniu leczenia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem jesli wystapi ktérekolwiek z nastepujacych
cigzkich dziatan niepozadanych podczas leczenia:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozgdane (mogq wystapic¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):
- trudnos$ci w oddychaniu (w tym skrocenie oddechu),

- uczucie przygnegbienia,

- trudno$ci w zasypianiu, mysleniu lub koncentracji, zawroty glowy,

- cigzkie bole lub skurcze w obrebie brzucha,

- goraczka lub dreszcze zaczynajace si¢ po kilku tygodniach leczenia,

- bol lub zapalenie migsni (czasami ciezkie).

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb):

- bol w klatce piersiowej, zmiany rytmu serca,

- splatanie,

- trudnos$ci w byciu skupionym, uczucie drgtwienia i mrowienia,

- bol w dole plecow lub boku, trudnosci w oddawaniu moczu lub niemozno$¢ oddawania moczu,
- problemy z oczami lub z widzeniem i stuchem,

- cigzkie lub bolesne zaczerwienienie skory lub blon Sluzowych,

- cigzkie krwawienia z nosa, dzigset lub innych czgsci ciata.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozgdane (mogq wystapic¢ u 1 na 100 os6b):
- che¢ samookaleczenia,
- omamy.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 1000 osob):
- drgawki (,,napady”),
- krew lub skrzepy w stolcu (lub czary, smolisty stolec).

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych):
- che¢ zrobienia krzywdy innym.

Inne dziatania niepozadane, ktore obserwowane byly u dorostych pacjentoéw obejmuja:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozgdane (mogq wystapic¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

- uczucie przygne¢bienia, drazliwo$¢, trudnosci w zasypianiu lub w utrzymaniu ciagglo$ci snu,
uczucie leku lub zdenerwowania, trudno$ci w skupieniu uwagi, chwiejno$¢ nastroju,

- bol glowy, zawroty glowy, uczucie zmegczenia, napady dreszczy, gorgczka, objawy
grypopodobne, zakazenia wirusowe, ostabienie,

- trudno$ci w oddychaniu, zapalenie gardta (bol gardta), kaszel,

- bol brzucha, wymioty, nudnosci, biegunka, utrata apetytu, zmniejszenie masy ciata, sucho$¢
W jamie ustnej,

- utrata wlosow, §wiad, sucho$¢ skory, wysypka, podraznienie lub zaczerwienienie skory
(i rzadko uszkodzenie skory) w miejscu wstrzyknigcia,

- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (co moze spowodowacé uczucie zmeczenia, skrocenie
oddechu, zawroty glowy), zmniejszenie liczby niektdrych biatych krwinek (co moze zwigkszac
podatnos¢ na niektore zakazenia),

- bole stawow i migsni, bole migsni i1 koscei.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb):

- zmniejszenie liczby krwinek odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi, zwanych ptytkami krwi,
ktore moze spowodowac sktonno$¢ do siniakow i nagte krwawienie, nadmiar kwasu
moczowego we krwi (jak w dnie moczanowej), mate st¢zenie wapnia we krwi,
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ostabienie czynnosci tarczycy (co moze powodowac uczucie zmgczenia, przygnebienia,
zwigkszenie wrazliwosci na zimno i inne objawy), zwigkszenie czynnosci tarczycy (co moze
spowodowaé nerwowos$¢, nietolerancje ciepta i nadmierne pocenie si¢, zmniejszenie masy ciata,
uczucie kotatania serca, drzenia), powigkszenie gruczotow (powickszenie weztow chtonnych),
pragnienie,

zmiany zachowania lub agresywne zachowanie (czasami skierowane przeciwko innym),
pobudzenie, nerwowos¢, uczucie sennosci, trudnosci w zasypianiu, nietypowe sny,
zmniejszenie aktywnos$ci, zmniejszenie zainteresowania seksem, problemy z erekcja,
zwigkszony apetyt, uczucie splatania, drzenia rak, oslabienie koordynacji ruchow, zawroty
glowy (uczucie wirowania), dretwienie, bol lub uczucie mrowienia, zwigkszona lub
zmniejszona wrazliwo$¢ na dotyk, napiecie miesni, bol koniczyn, zapalenie stawow, migrena,
zwigkszona potliwos$¢,

bol lub zakazenie oka, nicostre widzenie, sucho$¢ oczu lub nadmierne tzawienie, zmiany w
shluchu/utrata stuchu, dzwonienie w uszach,

zapalenie zatok, zakazenia drég oddechowych, uczucie zatkania nosa lub wyciek z nosa,
trudno$ci w mowieniu, krwawienie z nosa, opryszczka wargowa (opryszczka pospolita),
zakazenia grzybicze lub bakteryjne, zakazenie ucha/bdl ucha,

niestrawnosc¢ (bole zoladka), zgaga, zaczerwienienie lub bole w jamie ustnej, uczucie pieczenia
jezyka, zaczerwienienie lub krwawienie z dzigset, zaparcia, gazy jelitowe (wzdgcia), wzdgcia,
zylaki odbytu, bole jezyka, zmiana smaku, problemy z zgbami, nadmierna utrata wody

z organizmu, powigkszenie watroby,

luszczyca, wrazliwos$¢ na stofice, wysypka plamista, zaczerwienienie lub uszkodzenie skory,
opuchlizna twarzy, opuchlizna rak Iub stop, wyprysk (zmieniona zapalnie, zaczerwieniona,
swedzaca 1 sucha skora, z mozliwymi sgczacymi si¢ zmianami), tradzik, pokrzywka,
nieprawidlowa struktura wtosow, zaburzenia dotyczace paznokci, bol w miejscu wstrzykniecia,
zaburzone, nieregularne miesigczkowanie lub brak miesiaczki, obfite i przedtuzone krwawienia
miesigczkowe, problemy dotyczace jajnikow lub pochwy, bole piersi, problemy seksualne,
podraznienie prostaty, zwickszona potrzeba oddawania moczu,

bol w klatce piersiowej, bol po prawej stronie zeber, uczucie ostabienia, niskie lub wysokie
cisnienie krwi, uczucie omdlenia, zaczerwienienie, kotatanie serca (mocne bicie serca), szybkie
bicie serca.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 100 os6b):

samobdjstwo, proba samobodjcza, mysli samobdjcze, atak paniki, ztudzenia, omamy,
reakcje nadwrazliwosci na lek, atak serca, zapalenie trzustki, bole kosci i cukrzyca,
objaw , ktebkow waty” w oku (biale ztogi na siatkdwce).

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 1000 osob):

cukrzycowa kwasica ketonowa (gromadzenie si¢ substancji ketonowych we krwi w wyniku
niekontrolowanej cukrzycy, powodujacych zagrozenie zycia),

napady drgawkowe (drgawki) i zaburzenia dwubiegunowe (zaburzenia nastroju
charakteryzujace si¢ naprzemiennymi epizodami smutku i podniecenia),

problemy z widzeniem, w tym zaburzenia widzenia, uszkodzenie siatkowki, zwezenie Swiatla
tetnicy siatkdwkowej, zapalenie nerwu wzrokowego, opuchlizna oka,

zastoinowa niewydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu serca, zapalenie osierdzia (stan zapalny btony
otaczajgcej serce), zapalenie 1 zmiany zwyrodnieniowe tkanki mig¢$niowej i nerwow
obwodowych, zaburzenia czynnosci nerek,

sarkoidoza (choroba charakteryzujaca si¢ dlugotrwatg goraczka, zmniejszeniem masy ciata,
bolami i obrzmieniem stawow, uszkodzeniami skory i powigkszeniem weztow chlonnych).

Bardzo rzadko wystepujace dzialania niepozgdane (moga wystapi¢ u 1 na 10 000 oséb):

niedokrwistos¢ aplastyczna, udar (epizody naczyniowo-moézgowe), martwica toksyczno-
rozplywna naskorka, zesp6t Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy (wysypki o réznym
stopniu nasilenia objawow, prowadzace nawet do $mierci, w przebiegu ktorych dochodzi do
powstawania oddzielajacych si¢ od zmienionej skory pecherzy, ktore moga wystapi¢ rowniez w
obrebie jamy ustnej, nosa, oczu oraz innych blon sluzowych).
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- utrata przytomnos$ci wystgpowata bardzo rzadko po zastosowaniu interferonow alfa, gtéwnie u
pacjentow w podesztym wieku leczonych duzymi dawkami leku.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie

dostepnych danych):

- czysta aplazja czerwonokrwinkowa (choroba, w ktorej organizm hamuje lub zmniejsza
wytwarzanie czerwonych krwinek). Powoduje to ostra niedokrwisto$¢, wystepowanie objawow
nadmiernego zmeczenia i utraty energii.

- porazenie nerwu twarzowego (oslabienie lub opadanie dotyczace jednej strony twarzy), cigzkie
reakcje alergiczne, takie jak obrzek naczynioruchowy (alergiczna choroba skory
charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem ograniczonych obrzekow skory oraz warstw podskornych,
bton sluzowych, a czasami narzadow wewnetrznych), mania (zwigkszona aktywnosé¢
i nadmiernie dobre samopoczucie), wysigk osierdziowy (gromadzenie ptynu mi¢dzy osierdziem
(blong otaczajaca serce) a sercem), zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (autoimmunologiczna
choroba zapalna uszkadzajaca oczy, skore i blony uszu, moézg i rdzen kregowy), zmiana barwy
jezyka.

- mys$li dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych osob.

- zwloknienie pluc (bliznowacenie ptuc).

- tetnicze nadcis$nienie plucne — powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujace
wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do pluc.
Moze ono wystgpi¢ w szczegolnosci u pacjentdéw z czynnikami ryzyka, takimi jak zakazenie
wirusem HIV lub powazne schorzenia watroby (marsko$¢ watroby). Dziatania niepozadane
moga wystapi¢ w réznych punktach czasowych w czasie trwania leczenia, zazwyczaj kilka
miesiecy po rozpoczeciu leczenia produktem Peglntron.

- reaktywacja zapalenia watroby typu B u pacjentow rownocze$nie zakazonych HCV i HBV
(nawrdét zapalenia watroby typu B).

W przypadku pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem HCV i HIV otrzymujacych terapie
HAART, dolaczenie leczenia za pomocg tego leku i rybawiryny moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
kwasicy mleczanowej, niewydolnosci watroby i rozwoju nieprawidtowosci w obrazie krwi
(zmniejszenie liczby czerwonych krwinek przenoszacych tlen, niektorych biatych krwinek,
odpowiedzialnych za zwalczanie zakazen i krwinek odpowiedzialnych za procesy krzepnigcia,
nazywanych plytkami krwi).

Ponizej przedstawione sg inne dzialania niepozadane (niewymienione powyzej), ktore wystapity
podczas leczenia skojarzonego tym lekiem i rybawiryng u dorostych pacjentéw zakazonych
jednoczesnie wirusem HCV i HIV otrzymujacych terapic HAART:

- drozdzyca jamy ustnej (ple$niawki jamy ustnej),

- nieprawidlowy metabolizm tluszczow,

- zmniejszenie limfocytow CD4,

- zmnigjszenie apetytu,

- boéle plecow,

- zapalenie watroby,

- boéle konczyn,

- 1 r6zne nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych krwi.

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy
Ponizsze dziatania niepozadane moga wystapic¢ u dzieci i mlodziezy:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozgdane (mogq wystapic¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

- utrata apetytu, zawroty glowy, bdle glowy, wymioty, nudnosci, bol Zotadka,

- utrata wlosow, suchos¢ skory, bole stawdw 1 migsni, zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia,

- drazliwos¢, uczucie zmgczenia, zle samopoczucie, bole, dreszcze, goraczka, objawy
grypopodobne, ostabienie, zmniejszenie wskaznika wzrostu (wzrostu i masy ciata w stosunku
do wieku),

- zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, co moze powodowaé zmgczenie, skrocenie oddechu,
zawroty glowy.
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Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 10 oséb):

- zakazenia grzybicze, przezigbienie, opryszczka wargowa, zapalenie gardta (bol gardta),
zapalenie zatok, zapalenie ucha, kaszel, bole gardta, uczucie zimna, bdl oka,

- zmniejszenie liczby odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi komorek nazywanych ptytkami
krwi, co moze powodowac¢ wigksza sktonnos¢ do siniakow 1 spontanicznych krwawien,
powigkszenie weztéw chlonnych (obrzgk weztéw chlonnych), nieprawidtowe warto$ci
wskaznikéw czynnosci tarczycy we krwi, ostabienie czynnosci tarczycy, co moze powodowac
uczucie zmgczenia, przygnebienia, zwigkszong wrazliwo$¢ na zimno 1 inne objawy,

- mysli lub proby samobdjcze, agresywne zachowanie, pobudzenie, zto$¢, wahania nastroju,
nerwowos$¢ lub pobudzenie psychoruchowe, depresja, uczucie niepokoju, trudnosci
z zasypianiem lub nadmierna senno$¢, niestabilno$¢ emocjonalna, zmniejszenie jakosci snu,
sennos$¢, zaburzenia uwagi,

- zmiany smaku, biegunka, bole zotagdka, bole w jamie ustnej,

- omdlenie, kolatanie serca (mocne bicie serca), przyspieszenie akcji serca, zaczerwienienie
twarzy, krwawienie z nosa,

- bol w jamie ustnej, tuszczenie si¢ warg 1 pekanie kacikow ust, wysypka, zaczerwienienie skory,
$wiad, wyprysk (zmieniona zapalnie, zaczerwieniona, swedzaca i sucha skora, z mozliwymi
saczacymi si¢ zmianami), tradzik,

- bol plecoéw, bdle migsni i kosci, bol konczyn, uczucie suchosci, bol, wysypka, podraznienie lub
swigd w miejscu wstrzyknigcia.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozgdane (mogq wystapic¢ u 1 na 100 os6b):

- bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, czg¢ste oddawanie moczu, nadmiar biatka w moczu,
bolesne miesigczkowanie,

- swiad w okolicy odbytu (owsiki lub glisty), zapalenie blony $luzowej wyS$cietajacej zotadek
i jelita, zapalenie dzigsel, powigkszenie watroby,

- nietypowe zachowania, zaburzenia emocjonalne, lek, koszmary nocne, drzenia, zmniejszenie
wrazliwos$ci na dotyk, uczucie dretwienia lub mrowienia, bol promieniujgcy wzdtuz jednego lub
wigcej nerwow, sennosc,

- krwawienie z bton §luzowych wyscietajacych powierzchni¢ wewnetrzng powiek, Swiad oczu,
bole oczu, nieostre widzenie, nietolerancja Swiatla,

- spadek cis$nienia tetniczego, blado$¢ skory, dyskomfort w nosie, wyciek z nosa, $wiszczacy
oddech, trudno$ci w oddychaniu, bole i dyskomfort w klatce piersiowej,

- zaczerwienienie, obrzek, bol skory, potpasiec, nadwrazliwos¢ na stonce, wysypka z uniesionymi
plamistymi zmianami, przebarwienie skory, ztuszczanie skory, zmniejszenie tkanki mi¢§niowe;,
skurcze migéni, bol twarzy, siniaki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

Przypomnienie dla dorostych pacjentow z zaleceniem skojarzone;j terapii tego leku z boceprewirem

i rybawiryng: nalezy przeczyta¢ punkt ,,Mozliwe dziatania niepozadane” zamieszczony w Ulotkach
dla pacjenta.

5. Jak przechowywa¢é Peglntron

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku po EXP.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
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Nalezy zuzy¢ przyrzadzony roztwor (roztwor przygotowany przez wymieszanie proszku z ptynem we
wstrzykiwaczu potautomatycznym) niezwlocznie po jego sporzadzeniu lub w ciagu 24 godzin, jezeli
bedzie on przechowywany w lodowce (2°C - 8°C).

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ zmiany zabarwienia roztworu, ktory powinien by¢ biaty. Po
rozpuszczeniu roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny. Nie nalezy stosowaé roztworu

w przypadku, gdy jest przebarwiony lub, gdy obecne sa w nim czasteczki. Po podaniu leku Peglntron
nalezy wyrzuci¢ wstrzykiwacz potautomatyczny (CLEARCLICK) wraz z resztkami roztworu, ktore
W nim pozostaty.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Peglntron
- Substancja czynng leku jest peginterferon alfa-2b.

Peglntron 50 mikrogramoéw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu poétautomatycznym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 50 mikrogramoéw peginterferonu alfa-2b

w przeliczeniu na biatko.

7 kazdego wstrzykiwacza potautomatycznego otrzymuje si¢ 50 mikrogramow/0,5 ml roztworu po
rozpuszczeniu zgodnie z podanymi zaleceniami.

Peglntron 80 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu poétautomatycznym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 80 mikrogramoéw peginterferonu alfa-2b

w przeliczeniu na biatko.

7 kazdego wstrzykiwacza potautomatycznego otrzymuje si¢ 80 mikrogramow/0,5 ml roztworu po
rozpuszczeniu zgodnie z podanymi zaleceniami.

Peglntron 100 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu poétautomatycznym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 100 mikrogramow peginterferonu alfa-2b

w przeliczeniu na biatko.

7 kazdego wstrzykiwacza potautomatycznego otrzymuje si¢ 100 mikrograméw/0,5 ml roztworu po
rozpuszczeniu zgodnie z podanymi zaleceniami.

Peglntron 120 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu polautomatycznym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 120 mikrogramow peginterferonu alfa-2b

w przeliczeniu na biatko.

7 kazdego wstrzykiwacza potautomatycznego otrzymuje si¢ 120 mikrograméw/0,5 ml roztworu po
rozpuszczeniu zgodnie z podanymi zaleceniami.

Peglntron 150 mikrograméw proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 150 mikrogramow peginterferonu alfa-2b

w przeliczeniu na biatko.

7 kazdego wstrzykiwacza potautomatycznego otrzymuje si¢ 150 mikrograméw/0,5 ml roztworu po
rozpuszczeniu zgodnie z podanymi zaleceniami.
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- Pozostate sktadniki to:
Proszek: sodu wodorofosforan bezwodny; sodu diwodorofosforan dwuwodny; sacharoza
i polisorbat 80.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek PegIntron i co zawiera opakowanie

Lek ten to proszek i rozpuszczalnik (ptyn) do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym (CLEARCLICK).

Biaty proszek oraz przezroczysty i bezbarwny rozpuszczalnik znajdujg si¢ w dwukomorowym,
szklanym wktadzie umieszczonym we wstrzykiwaczu polautomatycznym przeznaczonym do
jednorazowego uzycia.

Peglntron dostgpny jest w nastgpujacych opakowaniach:

- 1 wstrzykiwacz potautomatyczny z proszkiem i rozpuszczalnikiem do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwarn,
1 igta (,,Wciskana igta”),
2 waciki;

- 4 wstrzykiwacze potautomatyczne z proszkiem i rozpuszczalnikiem do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan,
4 igly (,,Wciskana igta”),
8 wacikow;

- 12 wstrzykiwaczy potautomatycznych z proszkiem i rozpuszczalnikiem do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan,
12 igiet (,,Wciskana igta”),
24 waciki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Wytworca

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tel:+32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaia

Merck Sharp & Dohme de 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: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@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 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 o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi
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Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_Iv@merck.com medicalinformationuk@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

155



ZALACZNIK DO ULOTKI DLA PACJENTA

Jak stosowa¢é Peglntron we wstrzykiwaczu polautomatycznym

W ponizszej instrukcji wyjasniono, w jaki sposdb nalezy samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie przy
uzyciu wstrzykiwacza potautomatycznego. Nalezy uwaznie przeczytac¢ instrukcj¢ i postgpowac
zgodnie z nig, punkt po punkcie. Personel medyczny pokaze, jak nalezy uzy¢ wstrzykiwacza. Nie nalezy
samemu wykonywa¢ wstrzyknigcia dopdki brak pewnosci, ze wszystko jest catkowicie zrozumiate.
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Jak sie przygotowa¢é

e Nalezy znalez¢ dobrze oswietlona, ptaska i czysta powierzchni¢ roboczg, na przyktad blat stotu.

e Nastepnie nalezy wyjaé¢ z lodéwki wstrzykiwacz potautomatyczny. Nalezy sprawdzi¢ dat¢ podana
na pudetku po EXP i upewni¢ si¢, czy nie uptynat termin waznosci leku. Nie stosowac leku, jesli
uptynat termin waznosci.

e Nalezy wyjac¢ wstrzykiwacz pétautomatyczny z pudetka.

e Nastepnie potozy¢ go na plaskiej, czystej powierzchni i odczekac, az uzyska temperaturg
pokojowa (ale nie wyzsza niz 25°C). Moze to zaja¢ okoto 20 minut.

e Nalezy doktadnie umy¢ re¢ce ciepta wodg i mydtem. Aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia, miejsce
pracy, rece oraz miejsce podania leku nalezy utrzymywac w czysto$ci.

Potrzebne sa nastgpujace materialy znajdujace si¢ w opakowaniu leku:

- wstrzykiwacz potautomatyczny (CLEARCLICK)
- igla (,,Wciskana igta”)
- 2 waciki nasgczone alkoholem

Okienko

— .
Oslona igly

~_————— Korpus urzadzenia

[

{3

,» Wciskana igla” & 5
g’ ———> g

I
I ————— Pokretlo

1. Mieszanie
e Przytrzymac wstrzykiwacz potautomatyczny pionowo, pokrettem do dotu.
e Nalezy ustawi¢ pokretto w pozycji ,, 17 (patrz Rysunek 1). Mozna ustysze¢ kliknigcie.
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e NIE WOLNO MIESZAC ROZTWORU POTRZASAJAC URZADZENIEM. Nalezy dwukrotnie
delikatnie odwroci¢ wstrzykiwacz, zeby wymiesza¢ zawarto$¢ (patrz Rysunek 2).

2X
Rysunek 2

e Nalezy spojrze¢ w okienko. Przed uzyciem roztwér powinien by¢ bezbarwny i przejrzysty. Moga
pojawic si¢ pecherzyki powietrza, to jest normalne. Nie wolno uzywac leku, jesli roztwor zmienit
zabarwienie albo widoczne sg w nim nierozpuszczone czgsteczki.

2. Zakladanie igly
e Nalezy ustawi¢ pokretto w pozycji ,,2” (patrz Rysunek 3). Mozna ustysze¢ kliknigcie.
i

+

I

L\

Rysunek 3

e Miejsce zatozenia igly na wstrzykiwaczu potautomatycznym nalezy przetrze¢ wacikiem
nasgczonym alkoholem (patrz Rysunek 4).

Rysunek 4
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e Przed zalozeniem igly na wstrzykiwacz potautomatyczny nalezy zdja¢ z nasadki igly (,, Wciskana
igla”) zabezpieczenie z zottego papieru (patrz Rysunek 5).

Rysunek 5

e Przytrzymujac wstrzykiwacz w pozycji pionowej, nalezy mocno wcisna¢ igle (patrz Rysunek 6).
Mozna ustysze¢ cichy odglos podczas wciskania igly.

I

Rysunek 6

e Nalezy zdja¢ nasadke igly. Mozna zauwazy¢ niewielkg ilo$¢ ptynu wyptywajacego z igly (patrz
Rysunek 7). Jest to normalne zjawisko.

Rysunek 7

3. Wybieranie dawki

e Przy uzyciu pokretta nalezy wybra¢ zalecona dawke (patrz Rysunek 8). Przekrecajac pokretto,
mozna ustysze¢ klikanie. Uwaga: podczas wybierania dawki ostona igly automatycznie
WYSUNIE SIE z trzasnigciem (patrz Rysunek 9). Przed wykonaniem wstrzyknigcia mozna
wybra¢ dowolng dawke, krecac pokrettem w obie strony.

TRZASK =

A

A

Rysunek 8 Rysunek 9
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Pacjent jest gotowy do wykonania wstrzykniecia

Nalezy wybra¢ miejsce wstrzyknigcia na brzuchu lub na udzie. Nalezy unika¢ podawania
zastrzykow w okolicy pepka i w talii. Osoby bardzo szczupte powinny podawaé zastrzyki
wylacznie w udo. Za kazdym razem zastrzyk nalezy podawac¢ w inne miejsce. Nie nalezy
wstrzykiwac leku Peglntron w miejsca, gdzie skora jest podrazniona, zaczerwieniona albo
zakazona, gdzie widoczne sg wylewy podskome (siniaki), blizny, rozstgpy lub zgrubienia.

Skore w miejscu wstrzyknigcia nalezy przetrze¢ nowym wacikiem nasaczonym alkoholem

i zaczeka¢ az wyschnie.

Nastepnie nalezy chwyci¢ fatd skory w miejscu uprzednio oczyszczonym przed wstrzyknigciem.
Wstrzykiwacz nalezy przycisngé do skory w sposdb pokazany na Rysunku 10. Ostona odsunie si¢
automatycznie, umozliwiajac wstrzykniecie leku przez igte.

Wstrzykiwacz nalezy przyciskaé do skory przez 15 sekund. Uwaga: W zaleznosci od wybranej
dawki wstrzykiwacz potautomatyczny bedzie klika¢ nie dtuzej niz przez 10 sekund. Dodatkowych
5 sekund gwarantuje, ze dawka zostanie podana w catosci.

Uwaga: po odsunigciu wstrzykiwacza od skory ostona igly zaskoczy na miejsce.

Rysunek 10: Wykonywanie wstrzykni¢cia w udo

Utylizacja materialow uzytych do wykonania wstrzykniecia

Wstrzykiwacz potautomatyczny, igta i wszystkie materiaty wykorzystane do wykonania wstrzyknigcia
sg jednorazowego uzytku i po podaniu zastrzyku musza by¢ wyrzucone. Zuzyty wstrzykiwacz nalezy
w bezpieczny sposob usungé do zamknigtego pojemnika. Nalezy poprosi¢ personel medyczny Iub
farmaceut¢ o odpowiedni pojemnik.
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