I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml lahust viaalis sisaldab 180 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni*.
Tugevus néitab alfa-2a-interferooni sisaldust alfa-2a-peginterferoonis pegiileerimist arvestamata.

*Toimeaine alfa-2a-peginterferoon on rekombinantse DNA tehnoloogia abil Escherichia coli kultuuris
bis-[monometokstipoliietiileengliikooliga] toodetud alfa-2a-interferooni kovalentne konjugaat.

Selle ravimpreparaadi toimetugevust ei tohi vorrelda iihegi teise sama ravimrithma pegiileeritud voi
pegiileerimata valguga. Lisainformatsioon vt 16ik 5.1.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks 1 ml viaal sisaldab 10 mg bensiiiilalkoholi.
Uks 1 ml viaal sisaldab 0,05 mg poliisorbaat 80.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Stistelahus (siistevedelik).

Lahus on ldbipaistev ning vérvitu voi helekollane.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Krooniline B-hepatiit

Tdiskasvanud patsiendid

Pegasys on nédidustatud B-hepatiidi viiruse tuuma antigeeni (HBeAg) suhtes positiivse voi negatiivse
kroonilise B-hepatiidi (chronic hepatitis B - CHB) raviks tdiskasvanud patsientidele, kellel on
kompenseeritud maksahaigus ja viiruse replikatsiooni tunnused, alaniini aminotransferaasi (ALAT)
suurenenud aktiivsus ja histoloogiliselt kinnitatud maksapdletik ja/vai fibroos (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

Lapsed alates 3 aasta vanusest

Pegasys on ndidustatud HBeAg suhtes positiivse kroonilise B-hepatiidi raviks maksatsirroosita
3-aastastele ja vanematele lastele ja noorukitele, kellel esinevad viiruse replikatsiooni tunnused ja
plisivalt suurenenud ALAT aktiivsus seerumis. Lastel ravi alustamise otsuse kohta vt 1digud 4.2, 4.4 ja
5.1



Krooniline C-hepatiit
Tdiskasvanud patsiendid

Pegasys on ndidustatud kroonilise C-hepatiidi (chronic hepatitis C, CHC) raviks kompenseeritud
maksahaigusega patsientidele kombinatsioonis teiste ravimitega (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

C-hepatiidi viiruse (HCV) genotiiiibispetsiifilise toime kohta vt 16igud 4.2 ja 5.1.

Lapsed alates 5 aasta vanusest

Pegasys kombinatsioonis ribaviriiniga on nédidustatud kroonilise C-hepatiidi raviks varem ravi
mittesaanud lastele ja noorukitele alates 5 aasta vanusest, kellel on HCV RNA leid seerumis
positiivne.

Kui otsustatakse ravi alustada lapseeas, on tdhtis arvestada sellega, et kombinatsioonravi pdhjustab
kasvupeetust. Kasvupeetuse pdorduvus ei ole kindel. Ravi alustamise otsus tuleb teha individuaalselt
(vt 101k 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tohib alustada ainult B- v6i C-hepatiidi ravimise kogemusega arst.

Tutvuge ka koos Pegasys’ega kasutatavate ravimite ravimi omaduste kokkuvotetega.

C-hepatiidi korral tuleks monoteraapiat kaaluda ainult juhul, kui teised ravimid on vastundidustatud.
Annustamine

Krooniline B-hepatiit — tdiskasvanud patsiendid

Pegasys’e soovitatav annus ja ravi kestus on nii HBeAg-positiivse kui HBeAg-negatiivse kroonilise
B-hepatiidi korral 180 mikrogrammi iiks kord niddalas 48 néadala jooksul. Infot ravivastuse
prognoositavate vairtuste kohta vaata loik 5.1.

Krooniline C-hepatiit — tdiskasvanud patsiendid

Varem ravi mittesaanud tdiskasvanud patsiendid

Soovitatav annus on 180 mikrogrammi {iks kord nédalas. Pegasys’t kasutatakse kombinatsioonis
suukaudse ribaviriiniga vdi monoteraapiana.

Pegasys’ega koos kasutatava ribaviriini annused on toodud tabelis 1.
Ribaviriini manustatakse koos toiduga.

Ravi kestus — kaksikravi Pegasys e ja ribaviriiniga

Ribaviriiniga kombineeritud ravi kestus kroonilise C-hepatiidi korral sdltub viiruse genotiitibist. HCV
genotiilibiga 1 nakatunud ja 4. nddalal madratava HCV RNA tasemega patsientide ravi peab
ravieelsest vireemia tasemest olenemata kestma 48 néddalat.

24 nédalat kestvat ravi voib kaaluda patsientidel, kes on nakatunud

- genotiiiibiga 1 ja kellel on ravieelselt madal vireemia tase (LVL) (< 800 000 IU/ml) vdi

- genotiilibiga 4

kes muutuvad 4. nddalaks HCV RNA negatiivseteks ja piisivad 24. nddalal HCV RNA negatiivsetena.
Kuid 24-nédalase ravi kestusega voib olla seotud suurem risk haiguse retsidiveerumiseks kui

48 nédalat kestva raviga (vt 10ik 5.1). Nende patsientide ravi kestuse iile otsustades tuleb arvesse votta
kombinatsioonravi talutavust ja tdiendavaid prognostilisi tegureid, nagu fibroosi raskusaste.



Genotiilibiga 1 nakatunud ja ravieelselt kdrge vireemia tasemega (HVL) (> 800 000 IU/ml)
patsientidel, kes muutuvad 4. nadalaks HCV RNA negatiivseteks ja piisivad 24. nddalal HCV RNA
negatiivsetena, tuleb ravi kestuse liihendamist kaaluda veelgi suurema ettevaatusega, kuna véihesed
olemasolevad andmed néitavad, et sellel voib olla méarkimisvairselt negatiivne mdju piisivale
viroloogilisele ravivastusele.

HCYV genotiiiibiga 2 vo6i 3 nakatunud patsiente, kellel on 4. nddalal madratav HCV RNA tase, tuleb
ravieelsest vireemia tasemest olenemata ravida 24 nédalat. Vaid 16 nidalat kestvat ravi vdib kaaluda
genotiilibiga 2 voi 3 nakatunud ja ravieelselt madala vireemia tasemega (LVL) (< 800 000 IU/ml)
valitud patsientidel, kes muutuvad 4. nddalaks HCV RNA negatiivseteks ja piisivad HCV negatiivsed
16. nddalani. Kokku 16 nédalat kestev ravi voib olla seotud véiksema ravivastuse saavutamise
voimalusega ja on seotud suurema riskiga retsidiivi tekkeks kui 24 nidalat kestev ravi (vt 161k 5.1).
Nendel patsientidel tuleb standardse 24-nidalase ravi kestuse muutmisel arvesse votta
kombinatsioonravi talutavust ja tdiendavate kliiniliste vOi prognostiliste faktorite (nagu fibroosi
raskusaste) olemasolu. Genotiiiibiga 2 vdi 3 nakatunud ja ravieelselt korge vireemia tasemega (HVL)
(> 800 000 IU/ml) patsientidel, kes muutuvad 4. nddalaks HCV RNA negatiivseteks, tuleb ravi kestuse
lithendamist kaaluda ettevaatusega, kuna sellel voib olla mérkimisvédrselt ebasoodne moju piisivale
viroloogilisele ravivastusele (vt tabel 1).

Olemasolevad andmed genotiilibiga 5 voi 6 nakatunud patsientide kohta on vihesed; seetdttu
soovitatakse 1000/1200 mg ribaviriiniga kombineeritud ravi 48 nidala jooksul.

Tabel 1. Soovitatud annused kombineeritud ravi korral kroonilise C-hepatiidiga tiiskasvanud
patsientidel

Genotiiiip

Pegasys’e annus

Ribaviriini annus

Ravi kestus

Genotiitip 1 LVL +
RVR*

180 mikrogrammi

<75kg=1000 mg
> 75 kg =1200 mg

24 nadalat voi
48 nidalat

Genotiitip 1 HVL +
RVR*

180 mikrogrammi

<75kg=1000 mg
> 75 kg =1200 mg

48 nadalat

Genotiitip 1 + RVR*

180 mikrogrammi

<75kg=1000 mg

24 nadalat voi

> 75 kg =1200 mg 48 nédalat
Genotiiiip 1 voi 4 180 mikrogrammi <75kg=1000 mg 48 nadalat
ilma RVR*-ita > 75 kg =1200 mg
Genotiiiip 2 voi 3 180 mikrogrammi 800 mg 24 nédalat

1lma RVR**-ita

Genotiiiip 2 voi 3 180 mikrogrammi 800 mg® 16 niddalat® voi
LVL + RVR** 24 nidalat
Genotiiiip 2 voi 3 180 mikrogrammi 800 mg 24 nadalat
HVL + RVR**

*RVR = kiire viroloogiline ravivastus (HCV RNA mitteméératav) 4. nddalal ja HCV RNA mitteméairatav

24. nadalal;

**RVR = kiire viroloogiline ravivastus (HCV RNA negatiivne) 4. nddalal

LVL =<800 000 IU/ml; HVL => 800 000 IU/ml

@ Praegu ei ole selge, kas ribaviriini suurem annus (nt 1000/1200 mg 6dpievas kehakaalu jirgi) annab piisiva
viroloogilise ravivastuse (SVR) korgemaid tasemeid kui annus 800 mg 66pdevas, kui ravi kestust lithendatakse
16 nédalani.

Arvestades vajadust ravida uuesti ravile mittealluvaid ja retsidiveerunud haigusega patsiente on ravi
kestuse 24 nidalalt 16 nddalani liihendamise 10plik kliiniline m&ju teadmata.

Pegasys’e monoteraapia soovitatav kestus on 48 nidalat.

Varem ravi saanud tdiskasvanud patsiendid

Pegasys’e soovitatav annus kombinatsioonis ribaviriiniga on 180 mikrogrammi iiks kord néddalas
subkutaanselt. Patsientidele kehakaaluga <75 kg ja > 75 kg tuleb hoolimata genotiiiibist ribaviriini
manustada vastavalt 1000 mg ja 1200 mg 60péevas.



Patsiendid, kellel on 12. niddalal viirus médratav, peavad ravi l10petama. Ravi soovitatav kestus kokku
on 48 nédalat. Eelnevale peginterferooni ja ribaviriiniga ravile mittereageerinud viiruse 1. genotiilibiga
nakatunud patsientidel on ravi soovitatav kestus kokku 72 nidalat (vt 16ik 5.1).

Samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga tdiskasvanud patsiendid

Pegasys’e soovitatav annus, kui seda kasutatakse monoteraapiana vdi kombinatsioonis ribaviriiniga,
on 180 mikrogrammi iiks kord nddalas, manustatuna naha alla 48 nédala jooksul. HCV 1. genotiiiibiga
nakatunud patsientidele, kes kaaluvad < 75 kg ja > 75 kg, tuleb manustada vastavalt 1000 mg ja

1200 mg ribaviriini 66pdevas. Patsientidele, kes on nakatunud HCV muu kui 1. genotiiiibiga, tuleb
manustada 800 mg ribaviriini 66péevas. Ravi kestust alla 48 nidala ei ole piisavalt uuritud.

Ravi kestus, kui Pegasys 't kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimitega
Tutvuge ka koos Pegasys’ega kasutatavate ravimite ravimi omaduste kokkuvotetega.

Ravile mittereageerimise ja reageerimise prognoositavus Pegasys e ja ribaviriini kaksikravi korral —
varem ravi mittesaanud patsiendid

Piisiva ravivastuse prognostiliseks néitajaks on 12. nédalaks saavutatud varane viroloogiline vastus,
mida defineeritakse 2 log vireemia taseme langusena voi HCV RNA taseme muutumisena
mittemédratavaks (vt tabelid 2 ja 13).

Tabel 2. 12. nidalaks saavutatud viroloogilise vastuse prognostiline vairtus soovitatava
annustamisskeemi kasutamisel Pegasys’e kombineeritud ravi korral kroonilise C-hepatiidiga
tiiskasvanud patsientidel

Genotiiiip Negatiivne Positiivne

Vastus Piisiv

puudub ravivastus  Prognostiline Vastus Piisiv Prognostiline

12. nddalaks  puudub véirtus 12. nédalaks  ravivastus védrtus

Genotiiiip 1 102 97 95% 467 271 58%
(N =569) (97/102) (271/467)
Genotiiiibid 2 ja 100% 87%
3 (N=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

Negatiivne prognostiline vdirtus piisiva ravivastuse saavutamise osas Pegasys’e monoteraapiat saanud

patsientidel oli 98%.

Sarnast negatiivset prognostilist véiértust on tdheldatud samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga
patsientidel, kes said Pegasys’t monoteraapiana voi kombinatsioonis ribaviriiniga (vastavalt 100%
(130/130) voi 98% (83/85)). Positiivseid prognostilisi vaartusi 45% (50/110) ja 70% (59/84) taheldati

genotiilipide 1 ja 2/3 korral samaaegse HIV- jaHCV-infektsiooniga patsientidel, kes said

kombinatsioonravi.

Ravile reageerimise ja mittereageerimise prognoositavus Pegasys’e ja ribaviriini kaksikravi korral —

varem ravi saanud patsiendid

Ravile mittereageerinud patsientide puhul, keda raviti uuesti 48 voi 72 néadala valtel, on toestatud, et
viiruse supressioon 12. niddalal (HCV RNA mitteméaéiratavat taset defineeritakse kui < 50 IU/ml)
prognoosib piisivat viroloogilist ravivastust. Tdendosus, et kui 12. nédalaks ei ole saavutatud viiruse
supressiooni, siis ei saavutata 48 v4i 72 nddalat kestva raviga piisivat viroloogilist ravivastust, on
vastavalt 96% (380-st 363) ja 96% (339-st 324). Tdendosus, et kui 12. nddalaks on saavutatud viiruse
supressioon, siis saavutatakse 48 vdi 72 nédalat kestva raviga piisiv viroloogiline ravivastus, on

vastavalt 35% (57-st 20) ja 57% (100-st 57).




Annuse korrigeerimine korvaltoimete tottu tdiskasvanud patsientidel

Uldine

Kui annuse korrigeerimine on vajalik moddukate voi raskete kdrvaltoimete (kliinilised ja/voi
laboratoorsed) tottu, piisab tdiskasvanud patsientide puhul {ildjuhul annuse esialgsest vihendamisest
135 mikrogrammini. Teatud juhtudel on vajalik annuse vahendamine 90 v6i 45 mikrogrammini.
Annuse suurendamist esialgse vdi sellest viiksema annuseni voib kaaluda korvaltoime taandumisel (vt

16igud 4.4 ja 4.8).

Hematoloogilised korvaltoimed (vt ka tabel 3)

Téiskasvanutel soovitatakse annuse vdhendamist juhul, kui neutrofiilide absoluutarv (4bsolute
Neutrophil Count, ANC) on 500...< 750 rakku/mm?®. Patsientidel, kelle ANC on < 500 rakku/mm?,
tuleb ravi katkestada kuni ANC véirtused on taas > 1000 rakku/mm?. Ravi alustatakse uuesti annusega

90 mikrogrammi, samas neutrofiilide arvu jalgides.

Annuse vihendamine 90 mikrogrammini on soovitatav juhul, kui trombotsiiiitide arv on
25 000...< 50 000 rakku/mm?. Ravi soovitatakse katkestada trombotsiiiitide arvu vihenemisel
<25 000 rakku/mm?.

Erisoovitused ravist tingitud aneemia raviks tdiskasvanutel on jargmised: ribaviriini annust tuleb
vihendada 600 milligrammini 66péevas (200 mg hommikul ja 400 mg Shtul) jargmistel juhtudel: (1)
viljendunud kardiovaskulaarse haiguseta patsiendil langeb hemoglobiini tase < 10 g/dl ja > 8,5 g/dl;
v0i (2) stabiilse kardiovaskulaarse haigusega patsiendil langeb hemoglobiini tase > 2 g/dl vorra
4-nidalase ravi jooksul. Tagasipoordumist esialgse annuse juurde ei soovitata. Ribaviriin tuleb dra
jatta jargmistel juhtudel: (1) valjendunud kardiovaskulaarse haiguseta patsiendil langeb hemoglobiini
tase < 8,5 g/dl; (2) stabiilse kardiovaskulaarse haigusega patsiendil piisib hemoglobiini tase < 12 g/dl
vaatamata 4-néddalasele ravile vdhendatud annusega. Kui hemoglobiini tase on normaliseerunud, v3ib
uuesti alustada ribaviriini manustamist annuses 600 milligrammi 66pédevas; seda annust voib raviarsti
korraldusel suurendada 800 milligrammini 66pdevas. Tagasipoordumist esialgse annuse juurde ei

soovitata.

Tabel 3. Annuse korrigeerimine korvaltoime tottu tiiskasvanud patsientidel (vt ka iilaltoodud

teksti)
Ribaviriini Ribaviriini | Pegasys’e annuse | Pegasys’e | Kombineeritud
annuse drajatmine vihendamine drajatmine ravi
vihendamine 135/90/45 pug-ni katkestamine
600 mg-ni
Absoluutne 500...< 750 rakku/ [< 500 rakku
neutrofiilide arv mm?® /mm?®
Trombotstiiitide arv 25 000...< 50 000 <25 000 rakku/
rakku/mm’® mm’
Hemoglobiin <10 g/dlja [<8,5g/dl
- siidamehaigust [> 8,5 g/dl
ei kaasne
Hemoglobiin langus <12 g/dl
- stabiilne > 2 g/dl vorra |vaatamata
siidamehaigus |4 nddala 4-nddalasele
jooksul ravile
viahendatud
annusega

Ribaviriini talumatuse korral tuleb jitkata Pegasys’ega monoteraapiana.



Maksafunktsioon

Kroonilise C-hepatiidiga patsientidel esineb sageli kdrvalekaldeid maksafunktsiooni testides.
Pegasys’ega ravitud patsientidel (sh nendel, kes on saavutanud viroloogilise ravivastuse) on téheldatud
ALAT aktiivsuse suurenemist algvairtusega vorreldes.

Kroonilise C-hepatiidi kliinilistes uuringutes tidiskasvanud patsientidel tdheldati 8 patsiendil 451-st,
kes said kombineeritud ravi, ALAT aktiivsuse isoleeritud suurenemist (> 10 x normivahemiku
ilempiirist [upper limit of normal, ULN] v0i > 2 x algvéirtusest patsientidel, kellel nimetatud néitaja
oli > 10 x ULN), mis taandus ilma annust muutmata. Kui ALAT aktiivsuse suurenemine on
progresseeruv voi piisiv, tuleb annust vihendada 135 mikrogrammini. Kui ALAT aktiivsuse
suurenemised on progresseeruvad vaatamata annuse vihendamisele voi sellega kaasneb
bilirubiinisisalduse suurenemine vdi maksafunktsiooni dekompensatsiooni tunnused, tuleb ravi
katkestada (vt 161k 4.4).

Kroonilise B-hepatiidiga patsientidel on iisna tavaline ALAT aktiivsuse modduv suurenemine, mis
monikord tiletab 10 x ULN ning v&ib peegeldada immuunkliirensit. Ravi ei tohi tavaliselt alustada, kui
ALAT aktiivsus on > 10 x ULN. Kaaluda tuleks ravi jatkamist koos maksafunktsiooni sagedasema
kontrolliga ALAT aktiivsuse suurenemise perioodidel. Kui Pegasys’e annust vihendatakse voi ravi
katkestatakse, vOib ravi taasalustada parast ALAT aktiivsuse vahenemist (vt 16ik 4.4).

Krooniline B- ja C-hepatiit — lapsed

Abiaine bensiiiilalkoholi sisalduse tGttu on Pegasys vastundidustatud vastsiindinutele ja kuni 3 aasta
vanustele viikelastele (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Patsiendid, kes alustavad ravi enne 18-aastaseks saamist, peavad kuni ravi 10puni kasutama lastele ette
nihtud annuseid.

Pegasys’e annustamine lastele pohineb kehapindalal (body surface area, BSA). BSA arvutamiseks on
soovitatav kasutada Mostelleri valemit.

Pikk kehakaal (k
Kehapinna suurus (m?) =\/< tkkeus (cm) x kehakaal ( 9)>

3600

Kroonilise B-hepatiidiga patsientidel on ravi soovitatav kestus 48 nidalat.

Enne kroonilise B-hepatiidi ravi alustamist peab olema dokumenteeritud piisivalt suurenenud ALAT
aktiivsus seerumis. Ravivastuse méir oli madalam patsientidel, kellel ravieelselt ALAT aktiivsuse
suurenemine puudus voi oli minimaalne (vt 16ik 5.1).

Kroonilise C-hepatiidiga lastel sdltub Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi kestus viiruse
genotiilibist. Viiruse genotiilibiga 2 voi 3 nakatunud patsientidel peab ravi kestma 24 nédalat, mis
tahes muu genotiiiibiga nakatunud patsientidel 48 nédalat.

Patsiendid, kellel on esialgsele 24-nédalasele ravile vaatamata médratav HCV RNA tase, peavad ravi
katkestama, sest ravi jatkamisel ei ole tdendoline saavutada piisivat viroloogilist ravivastust.

Kroonilise B-hepatiidiga 3...17-aastastele lastele ja noorukitele, kelle BSA on iile 0,54 m?, ning
kroonilise C-hepatiidiga 5...17-aastastele lastele ja noorukitele, kelle BSA on iile 0,71 m?, on

Pegasys’e soovitatavad annused toodud tabelis 4.

Tabel 4. Pegasys’e annustamissoovitused kroonilise B- ja C-hepatiidiga lastele

Kehapindala (BSA) vahemik (m?) N
Krooniline C-hepatiit | Krooniline B-hepatiit Annus nidalas (ug)
0,71...0,74 0,54...0,74 65
0,75...1,08 90
1,09...1,51 135
> 1,51 180




Laste puhul on enne kdrvaltoimete tottu ravi katkestamise voi 10petamise kaalumist annuse
muutmiseks kuni kolm taset (vt tabel 5).

Tabel S. Pegasys’e annuse muutmise soovitused Kroonilise B- voi C-hepatiidiga lastel

Algannus 1. annuse 2. annuse 3. annuse
(ng) vihendamise vihendamise tase vihendamise tase
tase (ng) (ng)
(ng)

65 45 30 20

90 65 45 20

135 90 65 30

180 135 90 45

Tabelis 6 on toodud Pegasys’e annuse muutmise soovitused korvaltoimete tottu kroonilise B- ja

C-hepatiidiga lastel.

Tabel 6. Pegasys’e annuse muutmise soovitused korvaltoimete tottu kroonilise B- voi

C-hepatiidiga lastel

Korvaltoime Pegasys’e annuse muutmine
Neutropeenia 500...< 750 rakku/mm?: viivitamatu 1. taseme annuse kohandamine.
250...< 500 rakku/mm?: katkestada ravimi manustamine kuni véirtus on
> 1000 rakku/mm?, seejérel jitkata ravimi manustamist 2. taseme annuse
kohandamisega ja jilgida.
< 250 rakku/mm? (vdi palavikuga neutropeenia): 10petada ravi.
Trombotsiitopeenia Trombotsiiiitide arv 25 000...< 50 000 rakku/mm?: 2. taseme annuse
kohandamine.
Trombotsiiiitide arv < 25 000 rakku/mm?®: 1dpetada ravi.
Alaniini Piisiv voi stivenev aktiivsuse suurenemine > 5 x, kuid < 10 x iile
aminotransferaasi normivahemiku tilempiiri (ULN): vihendada annust vastavalt 1. tasemele
(ALAT) aktiivsuse ning kontrollida kord nddalas ALAT aktiivsust veendumaks, et see on
suurenemine stabiilne voi viheneb.
ALAT véirtused alaliselt > 10 x ULN: 1dpetada ravi.

Annuse kohandamine lastel —Pegasys e ja ribaviriini kaksikravi

Kroonilise C-hepatiidiga 5...17-aastastel lastel ja noorukitel pShineb soovitatav ribaviriini annus
patsiendi kehakaalul, sihtannuseks on 15 mg/kg 66péevas, mis manustatakse jaotatuna kaheks
annuseks. Tabelis 7 on toodud 200 mg ribaviriini tablettide annustamissoovitused 23 kg voi rohkem
kaaluvatele lastele ja noorukitele. Patsiendid ja hooldajad ei tohi 200 mg tablette poolitada.

Tabel 7. Ribaviriini annustamissoovitused kroonilise C-hepatiidiga 5...17-aastastele lastele

Kehakaal kg Ribaviriini 66pdevane annus Ribaviriini tablettide arv
(ligikaudu 15 mg/kg 66péevas)

23...33 400 mg 66pdevas 1 x 200 mg tablett enne lounat
1 x 200 mg tablett pérast 1dunat

34...46 600 mg 66paevas 1 x 200 mg tablett enne 1ounat
2 x 200 mg tabletti parast 16unat

47...59 800 mg 6opidevas 2 x 200 mg tabletti enne 1dunat
2 x 200 mg tabletti pérast 1dunat

60...74 1000 mg 6Opéevas 2 x 200 mg tabletti enne 1dunat
3 x 200 mg tabletti parast 1dunat

>75 1200 mg 60péevas 3 x 200 mg tabletti enne 1dunat
3 x 200 mg tabletti pérast 1dunat




Tahtis on markida, et ribaviriini ei tohi kunagi manustada monoteraapiana. Kui ei ole teisiti méargitud,
tuleb koikide teiste kdrvaltoimete korral jargida tidiskasvanutele mdeldud soovitusi.

Ribaviriiniga raviga seotud korvaltoimete, nditeks ravist tingitud aneemia korral vdhendatakse lastel
tdisannust. Annuse vihendamise skeem on toodud tabelis 8.

Tabel 8. Ribaviriini annuse muutmise soovitused kroonilise C-hepatiidiga lastel

Téisannus Uheastmeline annuse Ribaviriini tablettide arv
(ligikaudu 15 mg/kg muutmine (ligikaudu
O0pievas) 7,5 mg/kg 6opievas)
400 mg 66pdevas 200 mg 66pdevas 1 x 200 mg tablett enne 1dunat
600 mg 66paevas 400 mg 66pdevas I x 200 mg tablett enne Iounat
£ 00p £ 00p 1 x 200 mg tablett pérast 1Gunat
e e I 1 x 200 mg tablett enne 16unat
800 mg 66pacvas 400 mg Sopdevas 1 x 200 mg tablett pérast 1ounat
e e e 1 x 200 mg tablett enne 1dunat
1000 mg 65pdevas 600 mg Gopdevas 2 x 200 mg tabletti pérast 1dunat
1200 mg 60péevas 600 mg 66pdevas I x 200 mg tablett enne 1ounat

2 x 200 mg tabletti parast 1ounat.

Patsientide eririthmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole Pegasys’ega ravi alustamisel vaja soovitatavat annust (180 mikrogrammi
iiks kord niddalas) kohandada (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus

Kerge voi mddduka neerukahjustusega tdiskasvanud patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
neerukahjustuse voi 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel on soovitatav kasutada vaiksemat
annust 135 mikrogrammi tiks kord nddalas (vt 16ik 5.2). Vaatamata algannuse suurusele voi
neerupuudulikkuse raskusastmele tuleb ravi ajal patsiente jélgida ja korvaltoimete ilmnemisel ravimi
annust vihendada.

Maksakahjustus

Kompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel (nt Childi-Pugh’ klass A) kasutatuna on Pegasys
osutunud efektiivseks ja ohutuks. Dekompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel (nt Childi-Pugh’
klass B/C voi verejooks sodgitoru veenilaienditest) ei ole Pegasys’e kasutamist uuritud (vt 161k 4.3).

Childi-Pugh’ klassifikatsioon jaotab patsiendid klassidesse A, B ja C ehk , kerge*, ,,mdddukas* ja
,raske® vastavalt punktisummale 5...6, 7...9 ja 10...15.



Modifitseeritud hindamismeetod
Parameeter Raskusaste Punktid
Entsefalopaatia Puudub
Aste 1...2
Aste 3...4%*
Astsiit Puudub
Kerge
Moodukas
S-bilirubiin (mg/dl) <2

2,0...3

>3

W N =W N =W N —

ST {ihik = umol/l <34
34..51
> 51
S-albumiin (g/dl) >3.5
3,5..2,8
<228
INR <1,7
1,7..2,3
>23

* raskusastmete jaotus autorite Trey, Burns ja Saunders jérgi (1966)

N — (N =W N =

98]

Lapsed

Pegasys’e kasutamise kogemus kroonilise C-hepatiidiga 3...5-aastastel voi eelnevalt ebapiisava
ravivastuse saavutanud lastel on piiratud. Puuduvad andmed samaaegse HCV- ja HIV-infektsiooni vdi
neerukahjustusega laste kohta.

Manustamisviis

Pegasys’t manustatakse kohu- voi reiepiirkonna naha alla. Pegasys’e ekspositsioon vihenes
uuringutes, kus Pegasys’t manustati késivarde (vt 161k 5.2).

Kasutage Pegasys’e ettevalmistamiseks steriilset ndela ja siistalt.

Pegasys on ette ndhtud manustamiseks patsiendi enda voi hooldaja poolt. Igat viaali tohib kasutada
ainult iiks inimene ja see on ette néhtud tihekordseks kasutamiseks.

Seda ravimit manustavatel inimestel, kes ei ole tervishoiutdotajad, on soovitatav ldbida vastav
véljadpe. Patsient peab hoolikalt jargima ravimi karbis sisalduvaid ,,Juhiseid kasutajale®.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, alfainterferoonide voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Autoimmuunhepatiit.

Maksafunktsiooni raske hdire voi dekompenseeritud maksatsirroos.

Anamneesis tdsine siidamehaigus, sealhulgas ebastabiilne voi ravile allumatu stidamehaigus
viimase 6 kuu jooksul (vt 101k 4.4).

o Samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsiendid, kellel on maksatsirroos ja Childi-Pugh’
skoor > 6, vélja arvatud juhul, kui pShjuseks on ravimitest (nt atasanaviirist ja indinaviirist)

tingitud indirektne hiiperbilirubineemia.

o Kombineerimine telbivudiiniga (vt 16ik 4.5).

o Vastsiindinud ja kuni 3-aastased lapsed abiaine bensiiiilalkoholi sisalduse tottu (benstiiilalkohol
vt 16ik 4.4).

. Lastel raske psiihhiaatrilise haiguse, eriti raske depressiooni, suitsiidimotete voi -katsete

esinemine praegu voi kunagi varem.
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Psiiiihika ja kesknérvisiisteem (KNS). Pegasys’ega ravi ajal ja isegi peale ravi 16ppu (peamiselt

6 kuu pikkusel ravile jargneval perioodil) on mdnedel patsientidel tdheldatud raskekujulisi KNS-i
korvaltoimeid, eriti depressiooni, suitsiidimdtteid ja -katseid. Alfainterferoonide kasutamisel
taheldatud teisteks KNS-i hdireteks on agressiivne kditumine (mis voib vahel olla teiste vastu suunatud
nagu tapmismotted), bipolaarsed héired, maania, segasus ja vaimse seisundi muutused. Kdiki patsiente
tuleb hoolikalt jalgida, pidades silmas stimptomeid voi méarke psiihhiaatrilistest kdrvaltoimetest.
Psiihhiaatriliste héirete slimptomite avaldumisel on ravimi méaranud arstil vajalik, arvestades nende
kdrvaltoimete potentsiaalset raskust, kaaluda vajadust adekvaatse terapeutilise sekkumise jarele. Kui
psiihhiaatrilised siimptomid piisivad véi siivenevad vai tdheldatakse suitsiidimotteid, on soovitav
Pegasys’ega ravi 1dpetamine ning patsiendi jalgimine, vajadusel psiihhiaatriline sekkumine.

Patsiendid, kellel esineb voi on esinenud raskeid psiihhiaatrilisi hdireid. Kui Pegasys’ega ravi osutub
vajalikuks patsientidel, kellel esineb v0i on esinenud raskeid psiihhiaatrilisi hdireid, tohib seda
alustada ainult parast psiihhiaatrilise hdire individualiseeritud diagnoosimist ja ravi.

Pegasys’e kasutamine on vastundidustatud lastele ja noorukitele, kellel esineb vdi on varem esinenud
raskeid psiihhiaatrilisi haigusi (vt 16ik 4.3).

Aineid tarvitavad/kuritarvitavad patsiendid. HCV infektsiooniga patsientidel, kes on samaaegselt
ainete (alkohol, kanep jms) tarbijad, on suurem risk psiihhiaatriliste héirete vdi juba olemasolevate
psiihhiaatriliste hdirete 4genemise tekkeks alfainterferooniga ravi ajal. Kui nendel patsientidel
peetakse vajalikuks ravi alfainterferooniga, tuleb enne ravi alustamist hoolikalt hinnata kaasnevate
psiihhiaatriliste haiguste olemasolu ja muude ainete tarvitamise potentsiaali ning neid piisavalt ohjata.
Vajadusel tuleb patsiendi hindamisel, ravimisel ja jalgimisel kaaluda interdistsiplinaarset 1ahenemist,
(sh psiihhiaater voi soltuvushdirete spetsialist). Patsiente tuleb ravi ajal ja isegi parast ravi 1dppu
hoolikalt jélgida. Psiihhiaatriliste hdirete voi ainete tarvitamise taasilmnemisel voi tekkimisel on
soovitatav varajane sekkumine.

Kasv ja areng (lapsed ja noorukid)

Kuni 48 nédalat kestnud Pegasys’e +/-ribaviriiniga ravi kdigus esines 3...17-aastastel patsientidel
sageli kehakaalu langust ja kasvupeetust (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Ravist oodatavat kasu tuleb hoolikalt ja iga juhtumit eraldi kaaluda vorreldes kliinilistes uuringutes
lastel ja noorukitel tdheldatud ohutusalaste leidudega (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Téhtis on arvestada sellega, et ravi Pegasys’e +/—ribaviriiniga pShjustas ravi ajal kasvupeetust, mille
poorduvus ei ole kindel.

Kasvupeetuse riski tuleb kaaluda lapse haigustunnustega, nagu haiguse progresseerumise (eriti
fibroosi) tunnused, kaasuvad haigused, mis vdivad negatiivselt mdjutada haiguse progresseerumist
(nt samaaegne HIV-infektsioon), samuti ravivastuse prognostiliste teguritega (HBV-infektsiooni
korral peamiselt HBV genotiiilip ja ALAT aktiivsus; HCV-infektsiooni korral peamiselt HCV
genotiiiip ja HCV RNA tase) (vt 161k 5.1).

Voimalusel tuleb last ravida pérast puberteediaegset kasvuspurti, et vihendada kasvupeetuse riski.
Puuduvad andmed ravi pikaajalise moju kohta sugulisele kiipsemisele.

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.
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Laboratoorsed uuringud enne ravi ja ravi ajal

Enne Pegasys’ega ravi alustamist on koigil patsientidel soovitatav teha standardsed hematoloogilised
ja biokeemilised laboratoorsed uuringud.

Jargnevalt on toodud soovituslikud algvéartused ravi alustamiseks:
- trombotsiiiitide arv >90 000 rakku/mm?;

- ANC > 1500 rakku/mm?;

- adekvaatselt kontrollitud kilpnddrme funktsioon (TSH ja T4).

Hematoloogilisi analiilise tuleb korrata 2 ja 4 nidala méddudes, biokeemilisi analiiiise 4 nddala
moodudes. Lisaanaliilise tuleb teha perioodiliselt ravi ajal (sh jélgida vere gliikkoosisisaldust).

Kliinilistes uuringutes seostati Pegasys’ega ravi nii vere valgeliblede arvu (white blood cell, WBC) kui
ANC vihenemisega, mis tavaliselt ilmnes kahe esimese ravinddala jooksul (vt 16ik 4.8). Pérast

8 nédalat kestnud ravi téheldati harva nende viértuste progresseeruvat vihenemist. ANC langus
moddus annuse vihendamisel voi ravi 1opetamisel (vt 10ik 4.2), enamik patsiente saavutas
normivéadrtused 8. nddalaks ja algvaartus taastus koigil patsientidel parast umbes 16 niddala
moodumist.

Pegasys’ega ravi on seostatud trombotsiilitide arvu vihenemisega, mille ravieelne tase taastus
ravijérgsel jilgimisperioodil (vt 15ik 4.8). Monedel juhtudel voib vajalikuks osutuda annuse muutmine
(vt 16ik 4.2).

Kliinilistes uuringutes tdheldati aneemiat (hemoglobiini tase < 10 g/dl) 15%-1 kroonilise C-hepatiidiga
patsientidest, kes said kombineeritud ravi Pegasys’e ja ribaviriiniga. Aneemia esinemissagedus soltub
ravi kestusest ja ribaviriini annusest (vt 16ik 4.8). Aneemia tekke risk on suurem naispatsientidel.

Ettevaatlik peab olema Pegasys’e kasutamisel koos teiste potentsiaalselt miielosupressiivsete
ravimitega.

Kirjanduse andmetel on pantsiitopeenia (eriitrotsiiiitide, neutrofiilide ja trombotsiiiitide arvu
markimisvédrne vihenemine) ja luuiidi supressioon tekkinud 3...7 nédala jooksul parast
peginterferooni ja ribaviriini manustamist koos asatiopriiniga. Miielotoksilisus oli pd6rduv 4...6 nidala
jooksul parast HCV-vastase ravi ja asatiopriini samaaegse kasutamise ldpetamist ning ei kordunud
kummagi ravi taasalustamisel monoteraapiana (vt 101k 4.5).

Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi kasutamist kroonilise C-hepatiidiga patsientidel, kes ei
allunud eelnevale ravile, ei ole piisavalt uuritud patsientidel, kes katkestasid eelneva ravi
hematoloogiliste korvaltoimete tottu. Arstid, kes kaaluvad nende patsientide ravi, peavad hoolega
kaaluma korduva raviga seotud riske ja kasu.

Endokriinsiisteem

Alfainterferoonide (sh Pegasys’e) kasutamisel on kirjeldatud kilpnddrme talitluse haireid voi
olemasoleva kilpnddrmehaiguse siivenemist. Enne Pegasys’ega ravi alustamist tuleb kontrollida TSH
ja T4 taset. Pegasys’ega ravi vdib alustada/jétkata juhul, kui TSH tase piisib farmatseutiliste vahendite
toimel normivahemikus. Ravi ajal tuleb TSH taset méérata juhul, kui patsiendil ilmnevad voimalikele
kilpnadrmefunktsiooni héairetele viitavad kliinilised simptomid (vt 151k 4.8). Pegasys’e kasutamisel on
tiaheldatud hiipogliikeemia, hiipergliikeemia ja suhkurtove teket (vt 15ik 4.8). Selliste
haigusseisunditega patsiendid, kellel need seisundid ei ole raviga efektiivselt kontrollitavad, ei tohi
alustada Pegasys’e monoteraapiat voi Pegasys’e/ribaviriini kombinatsioonravi. Pegasys’e
monoteraapia vdi Pegasys’e/ribaviriini kombinatsioonravi tuleb 10petada patsientidel, kellel tekivad
ravi ajal nimetatud haigusseisundid, mis ei allu ravile.
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Kardiovaskulaarsiisteem

Alfainterferoonide (sh Pegasys’e) kasutamisega on seostatud hiipertensiooni, supraventrikulaarsete
ariitmiate, siidame paispuudulikkuse, rindkerevalu ja miiokardiinfarkti teket. Olemasoleva
siidamehaigusega patsientidele soovitatakse enne Pegasys’ega ravi alustamist teha
elektrokardiogramm. Kardiovaskulaarse seisundi halvenemise korral tuleb ravi katkestada voi
1opetada. Kardiovaskulaarse haigusega patsientidel v3ib aneemia tdttu vajalikuks osutuda annuse
viahendamine voi ribaviriini drajatmine (vt 15ik 4.2).

Maksafunktsioon

Pegasys tuleb ara jétta patsientidel, kellel tekivad ravi ajal maksafunktsiooni dekompensatsiooni
tunnused. Pegasys’ega ravi saavatel (sh viroloogilise ravivastusega) patsientidel on tdheldatud ALAT
aktiivsuse suurenemist algvéartusega vorreldes. Kui ALAT aktiivsuse suurenemine on vaatamata
annuse vihendamisele progresseeruv ja kliiniliselt oluline voi sellega kaasneb direktse bilirubiini
sisalduse suurenemine, tuleb ravi katkestada (vt 10igud 4.2 ja 4.8).

Erinevalt kroonilisest C-hepatiidist on kroonilise B-hepatiidi korral {isna tavaline haiguse 4genemine
ravi ajal ning seda iseloomustab mooduyv ja potentsiaalselt markimisvadrne seerumi ALAT aktiivsuse
suurenemine. Pegasys’e kliinilistes uuringutes HBV-ga patsientidel on maksaensiiiimi aktiivsuse
markimisvédrse suurenemisega kaasnenud maksafunktsiooni teiste néitajate moddukad muutused ilma
maksafunktsiooni dekompensatsiooni tunnusteta. Umbes pooltel juhtudel, kui maksaensiiiimi aktiivsus
oli iile 10 x ULN, véhendati Pegasys’e annust voi katkestati ravi kuni maksaensiiiimi aktiivsuse
languseni, samal ajal muud ravi ei muudetud. Kd&igil juhtudel soovitati maksafunktsiooni sagedasemat
jélgimist.

Ulitundlikkus

Alfainterferooniga ravi ajal on harva tdheldatud raskekujulisi, 4gedaid tlitundlikkusreaktsioone (nt
urtikaaria, angioddeem, bronhospasm, anafiilaksia). Sellisel juhul tuleb ravi katkestada ja alustada
koheselt vastava raviga. Mooduva 166be tottu ei ole vaja ravi katkestada.

Autoimmuunhaigus

Alfainterferooniga ravi saavatel patsientidel on kirjeldatud autoantikehade ja autoimmuunhaiguste
teket. Autoimmuunhaigusele eelsoodumusega patsientide puhul voib see risk olla suurem.
Autoimmuunhaigusele viitavate siimptomitega patsientidele tuleb teha hoolikas lébivaatus ja hinnata
uuesti interferooniga ravi jatkamisega kaasnevate riskide ja oodatava kasu suhet (vt ka 16igud 4.4 ja
4.8 ,,Endokriinsiisteem *).

Interferooniga ravi saanud kroonilise C-hepatiidiga patsientidel tdheldati Vogti-Koyanagi-Harada
(VKH) siindroomi juhtude ilmnemist. See siindroom kujutab endast granulomatoosset pdletikulist
héiret, mis kahjustab silmi, kuulmiselundeid, ajukelmeid ja nahka. Kui on tekkinud VHK siindroomi
kahtlus, tuleb viirusevastane ravi katkestada ja kaaluda ravi alustamist kortikosteroididega (vt

161k 4.8).

Palavik/infektsioonid

Kuigi palavik voib olla seotud interferooniga ravi ajal sageli esineva gripitaolise siindroomiga, tuleb
viélja liilitada muud piisiva palaviku pdhjused, eeskétt raskekujulised infektsioonid (nii bakteriaalsed,
viirus- kui seeninfektsioonid), eriti neutropeeniaga patsientidel. Ravi ajal alfainterferoonidega (sh
Pegasys’ega) on kirjeldatud raskekujuliste infektsioonide (bakteriaalsete, viirus- ja seennakkuste) ja
sepsise teket. Viivitamatult tuleb alustada sobivat infektsioonivastast ravi ning kaaluda ravi
katkestamist.
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Silmakahjustused

Pegasys’e kasutamisel on harvadel juhtudel kirjeldatud retinopaatiat, sh reetina hemorraagiat,
»~puuvillalaike®, papilliddeemi, ndgemisnérvi kahjustust ja silma vorkkesta arteri voi veeni
obstruktsiooni, mis voivad pohjustada ndgemise kadu. Koigil patsientidel tuleb enne ravi alustamist
silmi kontrollida. Ndgemise halvenemist v3i kadu kaebavatel patsientidel tuleb koheselt teha pohjalik
silmade kontroll. Eelneva silmahaigusega (nt diabeedist voi hiipertensioonist pohjustatud
retinopaatiaga) tdiskasvanutel ja lastel tuleb Pegasys’ega ravi ajal perioodiliselt kontrollida silmi.
Pegasys’ega ravi tuleb katkestada patsientidel, kellel ilmnevad vdi siivenevad ndgemishéired.

Kopsukahjustused

Pegasys’ega ravi ajal on kirjeldatud diispnoe, kopsuinfiltraatide, pneumoonia ja pneumoniidi teket.
Piisivate voi ebaselge pdhjusega kopsuinfiltraatide voi kopsufunktsiooni hiirete korral tuleb ravi
katkestada.

Naha kahjustus
Alfainterferoonide kasutamist on seostatud psoriaasi ja sarkoidoosi dgenemise voi esilekutsumisega.
Pegasys’t tuleb psoriaasi pddevatel patsientidel kasutada ettevaatlikult ning psoriaasikollete tekkimisel

voi progresseerumisel tuleb kaaluda ravi drajatmist.

Transplantatsioon

Pegasys’e ja ribaviriiniga ravi ohutus ja efektiivsus maksatransplantaadiga ja teiste transplantaatidega
patsientidel ei ole teada. Pegasys’e kasutamisel monoteraapiana voi kombinatsioonis ribaviriiniga on
kirjeldatud maksa- ja neerutransplantaadi dratdukereaktsiooni.

Samaaegne HIV- ja HCV-infektsioon

Palun tutvuge nende retroviirusevastaste ravimpreparaatide ravimi omaduste kokkuvotetega, mida on
plaanis kasutada samaaegselt HCV raviga, et teada nendele preparaatidele omast toksilisust ja selle
ravi ning voimalust koostoimete tekkeks Pegasys’ega, mida kasutatakse koos ribaviriiniga voi ilma.
Uuringus NR15961, kus patsiendid said samaaegselt stavudiini ja interferooniga ravi (koos
ribaviriiniga voi ilma), oli pankreatiidi ja/vdi laktatsidoosi esinemissagedus 3% (12/398).

Samaaegse HIV-infektsiooniga patsientidel, kes saavad korge aktiivsusega retroviirusevastast ravi
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy — HAART), voib olla suurem oht laktatsidoosi tekkeks.
Pegasys’e ja ribaviriini lisamisel HAART-ile on vajalik ettevaatus (vt ribaviriini ravimi omaduste
kokkuvotet).

Kaasuva infektsiooniga patsientidel, kellel esineb kaugelearenenud maksatsirroos ja kes saavad
HAART-i, voib samuti olla suurenenud maksafunktsiooni dekompensatsiooni ja surma risk, kui nad
saavad kombineeritud ravi ribaviriini ja interferoonidega (sh Pegasys). Kaasuva infektsiooniga
tsirroosihaigetel esinevad ravieelsed néditajad, mis voivad olla seotud maksafunktsiooni
dekompensatsiooniga, on seerumi bilirubiinisisalduse suurenemine, hemoglobiinisisalduse
vihenemine, alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemine voi trombotsiiiitide arvu langus ning ravi
didanosiiniga (ddI).

Ribaviriini samaaegne kasutamine koos zidovudiiniga ei ole soovitatav aneemia suurenenud tekkeriski
tottu (vt 16ik 4.5).

Kaasuva infektsiooniga patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jdlgida maksa dekompensatsiooni tunnuste ja
stimptomite suhtes (sh astsiit, entsefalopaatia, verejooks veenilaienditest, maksa siinteesifunktsiooni
hiired; nt Childi-Pugh’ skoor 7 v6i suurem). Childi-Pugh’ skoori vdivad mojutada raviga seotud
tegurid (st indirektne hiiperbilirubineemia, albumiinisisalduse langus) ning see ei pruugi olla tingimata
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seotud maksa dekompensatsiooniga. Maksa dekompensatsiooni tekkimisel tuleb ravi Pegasys’ega
otsekohe 10petada.

Samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidelt, kellel on CD4-rakkude arv alla 200 raku/ul, on
saadud vahe andmeid efektiivsuse ja ohutuse kohta. Seetdttu peab CD4-rakkude véikese arvuga

patsiente ravima ettevaatusega.

Hammaste ja periodondi kahjustused

Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi saavatel patsientidel on kirjeldatud hammaste ja periodondi
kahjustusi, mis voivad viia hammaste kaotuseni. Lisaks v0ib pikaajalise Pegasys’e ja ribaviriini
kombinatsioonravi kdigus tekkival suukuivusel olla hambaid ja suudone limaskesta kahjustav toime.
Hambaid tuleb korralikult puhastada kaks korda péaevas, samuti tuleb regulaarselt kdia hambaarsti
vastuvotul. Lisaks voib monedel patsientidel tekkida oksendamine. Pérast oksendamist tuleb
korralikult suud loputada

Peginterferooni pikaajaline kasutamine monoteraapiana sailitusravis (registreerimata kasutusala)

Randomiseeritud kontrollitud USA uuringus (HALT-C), kus osalesid erineva raskusastme fibroosiga
ravile mitteallunud HCV-ga patsiendid ja uuriti Pegasys’e monoteraapia 90 mikrogrammi/nidalas
kasutamist 3,5 aasta viltel, ei tdheldatud fibroosi progresseerumise kiiruse vai sellega seotud kliiniliste
tiisistuste olulist vihenemist.

Abiained

Ravim sisaldab bensiiiilalkoholi. Benstiiilalkohol v5ib pohjustada allergilisi reaktsioone.
Bensiiiilalkoholi intravenoosset manustamist on seostatud vastsiindinutel tdsise korvaltoime ja
surmaga (,,0hupuudussiindroom*). Seda ei tohi manustada enneaegsetele imikutele voi
vastsiindinutele. Ravim v3ib imikutel ja kuni 3-aastastel lastel pohjustada toksilisi ja anafiilaktoidseid
reaktsioone.

Suuri koguseid tuleb kasutada ettevaatusega ja ainult vajadusel, eriti maksa- ja neerukahjustuse korral
kumuleerumise ja toksilisuse (metaboolne atsidoos) riski tottu.

Ravim sisaldab poliisorbaat 80. Poliisorbaadid voivad pohjustada allergilisi reaktsioone.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.

180 mikrogrammi Pegasys’e manustamisel tervetele meespatsientidele kord nidalas 4 niddala viltel ei
ilmnenud toimet mefeniitoiini, dapsooni, debrisokiini ja tolbutamiidi farmakokineetikale, mis néitab,
et Pegasys ei mojuta tsiitokroom P450 isoensiitimide 3A4, 2C9, 2C19 ja 2D6 metaboolset aktiivsust
in vivo.

Samas uuringus tiheldati teofiilliini AUC (tsiitokroom P450 1A2 aktiivsuse marker) 25% suurenemist,
mis néitab, et Pegasys on tsiitokroom P450 1A2 inhibiitor. Teofiilliini ja Pegasys’e koosmanustamisel
tuleb kontrollida teofiilliini kontsentratsiooni seerumis ja vajadusel selle annust korrigeerida.
Koostoime teofiilliini ja Pegasys’e vahel on tdendoliselt maksimaalne parast enam kui 4 niddalat
kestnud ravi Pegasys’ega.
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HCV monoinfektsiooniga patsiendid ja HBV monoinfektsiooniga patsiendid

Farmakokineetilises uuringus, kus 24 HCV-ga patsienti said samaaegset metadooni séilitusravi
(keskmine annus 95 mg; vahemik 30...150 mg), seostati Pegasys’ega ravi annuses 180 mikrogrammi
s.c. liks kord nédalas 4 nidala viltel keskmise metadoonisisalduse 10...15% suurenemisega
algvaartusest. Selle leiu kliiniline tdhtsus on teadmata; sellele vaatamata tuleb patsiente jalgida
metadooni toksilisuse tunnuste ja siimptomite suhtes. Eriti metadooni suures annuses saavate
patsientide puhul tuleb arvesse votta QT-intervalli pikenemise riski.

Ribaviriin, millel on inosiinmonofosfaadi dehiidrogenaasi inhibeeriv toime, vdib mojutada asatiopriini
metabolismi ja pohjustada 6-metiiiiltioinosiinmonofosfaadi (6-MTIMP) kuhjumist, mida on seostatud
miielotoksilisusega asatiopriiniga ravi saavatel patsientidel. Alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriini
samaaegset manustamist koos asatiopriiniga tuleb viltida. Uksikjuhtudel, mil ribaviriini ja asatiopriini
koosmanustamisest saadav kasu iiletab voimalikud ohud, soovitatakse asatiopriini samaaegsel
manustamisel hoolikalt jélgida verepilti, et avastada miielotoksilisuse ilmingud; sellisel juhul tuleb
nende ravimite kasutamine 18petada (vt 161k 4.4).

III faasi kliiniliste uuringute farmakokineetika alauuringute tulemused ei ndidanud farmakokineetilisi
koostoimeid Pegasys’e ja lamivudiini vahel HBV-ga patsientidel voi Pegasys’e ja ribaviriini vahel
HCV-ga patsientidel.

Kliiniline uuring, mis hindas 600 mg 66pédevas telbivudiini kasutamist kombinatsioonis pegiileeritud
alfa-2a-interferooniga subkutaanselt manustatud annuses 180 mikrogrammi {iks kord nédalas HBV
ravis nditas, et see kombinatsioon on seotud perifeerse neuropaatia suurenenud tekkeriskiga. Selle
mehhanism on teadmata, seega v3ib kaasneda tdiendav risk ka teiste interferoonide (pegiiiilitud voi
tavaliste) kasutamisel kombinatsioonis telbivudiiniga. Pealegi on telbivudiini ja alfainterferooni
(pegiileeritud vdi tavalise) kombinatsiooni kasulikkus praegu kindlaks tegemata. Seetdttu on
vastundidustatud Pegasys’e kombineerimine telbivudiiniga (vt 15ik 4.3).

Samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsiendid

Koostoimeid teiste ravimitega ei tdheldatud 47-1 samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsiendil,
kes osalesid 12-néddalases farmakokineetika alauuringus, mis hindas ribaviriini toimet monede
nukleosiid-poodrdtranskriptaasi inhibiitorite (lamivudiini ja zidovudiini v6i stavudiini)
intratsellulaarsele fosforiiiilimisele. Ent suure varieeruvuse tdttu olid usaldusvahemikud kiillalt laiad.
Nukleosiid-podrdtranskriptaasi inhibiitorite samaaegne manustamine ei mdjutanud ribaviriini
plasmakontsentratsiooni.

Ribaviriini ja didanosiini koosmanustamine ei ole soovitatav. Didanosiini manustamisel koos
ribaviriiniga suureneb in vifro didanosiini voi tema aktiivse metaboliidi (dideoksiiadenosiin
5’-trifosfaadi) ekspositsioon. Ribaviriini kasutamisel on teatatud surmaga [oppeva
maksapuudulikkuse, samuti perifeerse neuropaatia, pankreatiidi ja siimptomaatilise
hiiperlakteemia/laktatsidoosi tekkest.

Ribaviriinist tingitud aneemia siivenemist on kirjeldatud juhul, kui zidovudiini kasutatakse osana
HIV-vastasest raviskeemist, kuigi selle tipne mehhanism vajab selgitamist. Ribaviriini kasutamine
koos zidovudiiniga ei ole soovitatav aneemia suurenenud tekkeriski tottu (vt 101k 4.4). Kaaluda tuleb
zidovudiini asendamist kombineeritud retroviirusevastases raviskeemis, kui see on juba kasutusele
voetud. See on eriti tahtis patsientide puhul, kellel on anamneesis teadaolev zidovudiinist pdhjustatud
aneemia.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Alfa-2a-peginterferooni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal.
Loomkatsed alfa-2a-interferooniga on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).
Voimalik risk inimesele ei ole teada. Pegasys’t tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui
potentsiaalne kasu iiletab voimaliku ohu lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas alfa-2a-peginterferoon/metaboliidid erituvad rinnapiima. Kuna rinnapiimatoidul lastel
voivad tekkida ravimiga seotud korvaltoimed, tuleb imetamine 10petada enne ravi alustamist.

Fertiilsus

Puuduvad andmed alfa-2a-peginterferooni toime kohta naiste fertiilsusele. Alfa-2a-peginterferooni
kasutamisel emastel ahvidel on tdheldatud menstruaaltsiikli pikenemist (vt 16ik 5.3).

Kasutamine koos ribaviriiniga

Koikidel ribaviriini saanud loomaliikidel on tdheldatud markimisvéérset teratogeensust ja/voi lootele
surmavaid toimeid. SeetSttu on ravi ribaviriiniga rasedatele naistele vastundidustatud. Pegasys’e ja
ribaviriini kombinatsiooni kasutavad naispatsiendid voi seda kasutavate meespatsientide partnerid
peavad podrama ddrmist tdhelepanu rasestumisest hoidumisele. Fertiilses eas naispatsiendid peavad
kasutama usaldusvéairset rasestumisvastast meetodit nii ravi ajal kui 4 kuud pérast ravi 16ppu.
Meespatsiendid voi nende naispartnerid peavad kasutama usaldusvairset rasestumisvastast meetodit
nii ravi ajal kui 7 kuud pérast ravi 1oppu. Palun tutvuge ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvottega.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pegasys mojutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Pearingluse,
segasuse, unisuse voi vasimuse tekkimisel tuleb hoiduda autojuhtimisest ja masinatega tootamisest.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Krooniline B-hepatiit tdiskasvanud patsientidel

Kliinilistes uuringutes, mis hdolmasid 48-nédalast ravi- ja 24-nddalast jérelkontrolli perioodi, oli
Pegasys’e ohutusprofiil kroonilise B-hepatiidi korral sarnane kroonilise C-hepatiidi korral tiheldatuga.
Peale palaviku oli enamiku kirjeldatud kdrvaltoimete esinemissagedus mérgatavalt viiksem
Pegasys’ega monoteraapiat saanud kroonilise B-hepatiidiga patsientidel kui kroonilise C-hepatiidiga
patsientidel (vt tabel 9). Korvaltoimeid esines 88%-1 Pegasys’ega ravi saanud patsientidest vorreldes
53%-ga vordlusravimi lamivudiini rithmas, samal ajal kui tdsiseid kdrvaltoimeid esines neis
uuringutes 6%-1 Pegasys’ega ravi saanud ja 4%-1 lamivudiiniga ravi saanud patsientidest.
Korvaltoimete voi laboratoorsete korvalekallete tottu 1opetas Pegasys’ega ravi 5% patsientidest ja
lamivudiiniga ravi alla 1% patsientidest. Ravi katkestamise sagedus maksatsirroosiga patsientidel oli
sarnane teiste patsientidega kummaski raviriihmas.

Krooniline C-hepatiit tdiskasvanud patsientidel
Pegasys’e kasutamisel sagedamini kirjeldatud korvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste on
sarnased alfa-2a-interferooniga ravitud patsientide puhul teavitatud kdrvaltoimetega (vt tabel 9).

Pegasys’e 180 mikrogrammi kasutamisel sagedamini esinenud kdrvaltoimed olid enamasti
kergekujulised voi mdddukad ning taandusid ilma annuse muutmise voi ravi katkestamise vajaduseta.
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Krooniline C-hepatiit eelnevale ravile mittereageerinud patsientidel

Eelnevale ravile mittereageerinud patsientidel oli Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsiooni ohutusprofiil
iildiselt sarnane varem ravi mittesaanud patsientidel tdheldatule. Kliinilises uuringus patsientidel, kes
ei olnud reageerinud eelnevale ravile pegiileeritud alfa-2b-interferoon/ribaviriiniga, mida kasutati 48
vOi 72 néddala viltel, oli korvaltoimete voi laboratoorsete korvalekallete tottu Pegasys’ega ja
ribaviriiniga ravi katkestamise sagedus vastavalt 6% ja 7% 48-nédalase ravi rilhmades ning vastavalt
12% ja 13% 72-nédalase ravi rithmades. Sarnaselt oli maksatsirroosiga voi maksatsirroosi
eelstaadiumis patsientidel Pegasys’ega ja ribaviriiniga ravi katkestamise sagedus suurem 72-nddalase
ravi rithmades (13% ja 15%) kui 48-nédalase ravi rithmades (6% ja 6%). Sellesse uuringusse ei
kaasatud patsiente, kes katkestasid eelneva ravi pegiileeritud alfa-2b-interferoon/ribaviriiniga
hematoloogilise toksilisuse tottu.

Uhes teises kliinilises uuringus raviti 48 nidala viltel ravile mittereageerinud patsiente, kellel oli
kaugelearenenud fibroos voi tsirroos (Ishaki skoor 3...6) ja trombotsiiiitide algarv 50 000 rakku/mm?.
Uuringu esimese 20 nidala jooksul tdheldatud laboratoorsed hematoloogilised korvalekalded olid
aneemia (26% patsientidest oli hemoglobiinisisaldus < 10 g/dl), neutropeenia (30%-1 oli neutrofiilide
absoluutarv < 750 rakku/mm?) ja trombotsiitopeenia (13%-1 oli trombotsiiiitide arv

<50 000 rakku/mm?) (vt 15ik 4.4).

Krooniline C-hepatiit ja samaaegne HIV-infektsioon

Samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidel olid kliinilised korvaltoimed, mida kirjeldati
Pegasys’e kasutamisel monoteraapiana vdi kombinatsioonis ribaviriiniga, sarnased nendega, mida
tdheldati ainult HCV-infektsiooniga patsientidel. Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi saavatel
samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidel on muid korvaltoimeid kirjeldatud
esinemissagedusega > 1% kuni < 2%: hiiperlaktatsideemia/laktatsidoos, gripp, kopsupdletik, meeleolu
koéikumine, apaatia, kohin korvus, neelu-kori valu, huulepoletik, omandatud lipodiistroofia ja
kromatuuria. Pegasys’ega ravi seostati CD4+ rakkude absoluutarvu vihenemisega esimese 4 néddala
jooksul ilma CD4+ rakkude protsentuaalse vahenemiseta. CD4+ rakkude arvu langus oli po6rduv
pérast annuse viahendamist voi ravi 1opetamist. Pegasys’ega ravil ei olnud méirkimisvéérset ebasoodsat
mdju HIV vireemia kontrollile ravi ajal voi jélgimisperioodil. Piiratud ohutusandmed on saadud
kaasuva infektsiooniga patsientidelt CD4+ rakkude arvuga < 200/ul.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 9 on toodud kokkuvéte korvaltoimetest, mida on kirjeldatud Pegasys’e kasutamisel
monoteraapiana kroonilise B- ja C-hepatiidiga tdiskasvanud patsientidel ning Pegasys’e ja ribaviriini
kombinatsioonravi korral kroonilise C-hepatiidiga patsientidel. Kliinilistes uuringutes teatatud
korvaltoimed on rithmitatud vastavalt esinemissagedusele jargmiselt: vaga sage (> 1/10), sage (> 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv

(< 1/10 000). Turuletulekujérgselt spontaanselt teatatud korvaltoimete esinemissagedus on teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed toodud
tosiduse vahenemise jarjekorras.
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Tabel 9. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgselt Pegasys’ega monoteraapia ajal kroonilise
B- v6i C-hepatiidiga patsientidel voi ribaviriiniga kombineeritud ravi ajal kroonilise
C-hepatiidiga patsientidel teatatud korvaltoimed

Organsiisteem | Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Esinemis-
sagedus
teadmata

Infektsioonid ja Bronhiit, iilemiste | Pneumoonia, Endokardiit, Sepsis

infestatsioonid hingamisteede nahainfektsioon | viliskdrvapdletik

infektsioon,
suudone
kandidoos, herpes
simplex, seen-,
viirus- ja
bakteriaalsed
infektsioonid

Hea-, Maksakasvaja

pahaloomulised

ja tdpsustamata

kasvajad

(sealhulgas

tsiistid ja

poliiiibid)

Vere ja Trombotsiitopeeni Pantsiitopeenia Aplastiline | Isoleeritud

liimfisiisteemi a, aneemia, aneemia eriitrotsiitaarne

héired liimfadenopaatia aplaasia

Immuunsiisteemi Sarkoidoos, Anafiilaksia, Idiopaatiline | Maksa- ja

héired tiireoidiit siisteemne voi neerutransplan

eriitematoosne trombotsiito | taadi dratduke-

luupus, peeniline reaktsioon,

reumatoidartriit purpur Vogt-
Koyanagi-
Harada
stindroom

Endokriinstistee Hiipotiireoidism, | Diabeet Diabeetiline

mi hiired hiipertiireodism ketoatsidoos

Ainevahetus- ja | Isutus Dehiidratsioon

toitumishdired

Psiihhiaatrilised | Depressioon*, | Agressiivsus, Suitsiidimotted, | Suitsiid, Maania,

héired drevus, meeleolumuutuse | hallutsinatsioon | psiithhootiline bipolaarsed

unetus*® d, emotsionaalsed | id héire héired,
héired, narvilisus, tapmismotted
libiido langus

Narvisiisteemi Peavalu, Minestus, Perifeerne Kooma, krambid, Ajuisheemia

héired pearinglus®, migreen, neuropaatia ndonirvi halvatus

keskendumisra | miluhéired,

skused norkus,
hiipesteesia,
hiiperesteesia,
paresteesia,
treemor,
maitsetundlikkuse
muutused,
hirmuuneniod,
somnolentsus

Silma Ahmane Reetina Néagemisnarvi Nigemise Seroosne

kahjustused nigemine, hemorraagia neuropaatia, kaotus vorkkesta

silmavalu, papilliddeem, irdumus,
silmapdletik, reetina veresoonte négemisnarvi
kseroftalmia kahjustus, poletik
retinopaatia, silma
sarvkesta haavand

Korva ja Vertiigo, Kuulmislangus

labiirindi korvavalu

kahjustused
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Organsiisteem | Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Esinemis-
sagedus
teadmata

Stidame haired Tahhiikardia, Miiokardiinfarkt,

perifeersed tursed, kongestiivne

siidamepekslemin siidame-

e puudulikkus,
kardiomiiopaatia,
stenokardia,
ariitmia, kodade
virvendus,
perikardiit,
supraventriku-
laarne
tahhiikardia,

Vaskulaarsed Naha Shetus Hiipertensioon | Ajuverejooks, Perifeerne

héired vaskuliit isheemia

Respiratoorsed, | Hingeldus, Pingutusdiispnoe, | Vilisev Interstitsiaalne Pulmonaalne

rindkere ja koha ninaverejooks, hingamine pneumoniit (sh arteriaalne

mediastiinumi nasofariingiit, letaalse 16ppega), hiipertensioon®
héired ninakdrvalkoobast kopsuemboolia

e limaskesta turse,

ninalimaskesta

turse, nohu,

kurguvalu

Seedetrakti Kohulahtisus*, | Oksendamine, Seedetrakti Peptiline haavand, Isheemiline

héired iiveldus*, diispepsia, verejooks pankreatiit koliit, keele

kohuvalu* diisfaagia, pigmentatsioo

suuhaavandid, n

igemete

veritsemine,

glossiit, stomatiit,

kShupuhitus,

suukuivus

Maksa ja Maksafunktsioo | Maksapuudulikku

sapiteede hdired ni héaired s, kolangiit,

rasvmaks

Nabha ja Alopeetsia, Psoriaas, Stevens-

nahaaluskoe dermatiit, urtikaaria, Johnsoni

kahjustused stigelus, naha | ekseem, 166ve, siindroom,

kuivus suurenenud toksiline
higistamine, epidermise
nahakahjustus, nekroliiiis,
valgustundlikkus- angioddeem,
reaktsioon, dine multiformne
higistamine eriiteem

Lihaste, luustiku | Lihasevalu, Seljavalu, artriit, Miiosiit Rabdomiioliiiis

ja sidekoe liigesevalu lihasnorkus,

kahjustused luuvalu,

kaelavalu, lihaste

ja luustiku valu,
lihaskrambid
Neerude ja Neerupuudulikkus
kuseteede héired
Reproduktiivse Impotentsus
slisteemi ja
rinnanddrme
hiired
Uldised hiired ja | Palavik, Valu rindkeres,
manustamiskoha | kiilmavérinad* | gripilaadne
reaktsioonid , valu*, haigus, halb
asteenia, enesetunne,
vasimus, letargia,
stistekoha kuumahood, janu
reaktsioon*,
arritatavus®

Uuringud Kaalulangus
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Organsiisteem | Viiga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Esinemis-
sagedus
teadmata

Vigastus, Ravimi

miirgistus ja iileannustamine

protseduuri

tiisistused

* Neid korvaltoimeid esines sageli (= 1/100 kuni < 1/10) Pegasys’t monoteraapiana saanud kroonilise B-hepatiidiga
patsientidel

§ Interferooni preparaatide klassiefekt, vt ,,Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon” allpool.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

Alfainterferoone sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest eelkdige PAH riskiteguritega (nt portaalhiipertensioon, HIV-infektsioon, tsirroos)
patsientidel. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, tavaliselt mitu kuud pérast ravi alustamist
alfainterferooniga.

Laboratoorsed vidrtused

Pegasys’ega ravi seostati jirgmiste korvalekalletega laboratoorsetes analiiiisides: ALAT aktiivsuse
suurenemine, bilirubiinisisalduse suurenemine, elektroliilitide tasakaalu hidired (hiipokaleemia,
hiipokaltseemia, hiipofosfateemia), hiipergliikeemia, hiipogliikeemia ja trigliitseriidide taseme tdus (vt
161k 4.4). Nii Pegasys’e monoteraapia korral kui ka ribaviiriniga kombineeritud ravi kasutamisel tekkis
kuni 2%-1 patsientidest selline ALAT aktiivsuse suurenemine, mis viis annuse muutmise voi ravi
katkestamiseni.

Pegasys’ega ravi seostati hematoloogiliste vdértuste langusega (leukopeenia, neutropeenia,
liimfopeenia, trombotsiitopeenia ja hemoglobiinisisaldus), mis tildjuhul taandusid annuse muutmisel;
ravieelsed vadrtused taastusid 4...8 nédala jooksul parast ravi I6petamist (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Mdddukat (ANC: 0,749...0,5 x 10°/1) ja raskekujulist (ANC: < 0,5 x 10%/1) neutropeeniat tiheldati
vastavalt 24%-1(216/887) ja 5%-1 (41/887) patsientidest, kes said 48 niddala viltel 180 mikrogrammi
Pegasys’t ja 1000/12000 milligrammi ribaviriini.

Interferoonivastased antikehad

1...5% Pegasys’ega ravi saanud patsientidest tekkisid neutraliseerivad interferoonivastased antikehad.
Nagu ka teiste interferoonide puhul, tdheldati neutraliseerivate antikehade suuremat esinemissagedust
kroonilise B-hepatiidi korral. Samas ei olnud see kummagi haiguse korral korrelatsioonis ravivastuse
puudumisega.

Kilpnddrme funktsioon

Pegasys’ega ravi seostati kilpnddrmefunktsiooni laboratoorsete néitajate kliiniliselt oluliste
korvalekalletega, mis vajasid arstlikku sekkumist (vt 161k 4.4). Selliste muutuste esinemissagedus
(4,9%) oli Pegasys’t/ribaviriini (NV15801) saavatel patsientidel sarnane teisi interferoone saanud
patsientidega.

Laboratoorsed vidrtused samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidel

Kuigi hematoloogilist toksilisust neutropeenia, trombotsiitopeenia ja aneemia kujul esines sagedamini
samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidel, taandus enamik juhtudest annuse muutmise ja
kasvufaktorite kasutamise jargselt; vajadus ravi enneaegse lopetamise jarele tekkis harva. ANC
vihenemist alla 500 rakku/mm? tiheldati 13%-1 ja 11%-1 patsientidest, kes said Pegasys’t vastavalt
monoteraapia ja kombinatsioonravina. Trombotsiiiitide arvu langust alla 50 000 rakku/mm? tiheldati
10%-1 ja 8%-1 patsientidest, kes said Pegasys’t vastavalt monoteraapia ja kombinatsioonravina.
Aneemiat (hemoglobiinisisaldus < 10 g/dl) kirjeldati 7%-1 ja 14%-1 patsientidest, kes said Pegasys’t
vastavalt monoteraapia voi kombinatsioonravina.
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Lapsed
Krooniline B-hepatiit

48 nadala viltel Pegasys’ega ravi saanud 111 lapse (vanuses 3...17 aastat) osalusega kliinilises
uuringus (YV25718) oli ohutusprofiil kooskolas kroonilise B-hepatiidiga tdiskasvanutel ja kroonilise
C-hepatiidiga lastel taheldatuga.

Uuringus YV25718 olid Pegasys’ega ravi saanud patsientidel pikkuse ja kehakaalu ealiste Z-skooride
keskmised muutused vorreldes ravieelsega ravi 48. nédalal —0,07 ja —0,21 (vastavalt n = 108 ja

n = 106) vorreldes —0,01 ja —0,08-ga (n = 47 igas riihmas) ravi mittesaanud patsientidel. Pegasys’ega
ravi 48. nadalal leiti, et 6%-1 patsientidest oli kasv kasvukdveral ja 13%-1 patsientidest kehakaal
kaalukdveral normaalsest {ile 15 protsentiili madalam, samal ajal kui ravi mittesaanud rithmas olid
vastavad véirtused 2% ja 9%. Ravijérgse kasvu taastumist tdheldati enamikul patsientidest nii
lithiajalise (81%-1 kuni 2 aastat) kui ka pikaajalise jarelkontrolli (82%-1 kuni 5 aastat) uuringutes.

Krooniline C-hepatiit

Kliinilises uuringus, kus osales 114 last (vanuses 5...17 aastat), kes said raviks Pegasys’t
monoteraapiana voi kombinatsioonis ribaviriiniga (vt 16ik 5.1), oli vaja annust muuta ligikaudu tihel
kolmandikul patsientidest, kdige sagedamini neutropeenia ja aneemia tottu. Uldiselt oli lastel
tdheldatud ohutusprofiil sarnane tdiskasvanutel tiheldatuga. Laste uuringus olid koige sagedasemad
korvaltoimed kuni 48 nédala jooksul Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi saanud patsientidel
gripitaoline haigus (91%), peavalu (64%), seedetrakti hdire (56%) ja siistekoha reaktsioon (45%).
Selles raviriihmas (n = 55) teatatud kdrvaltoimete tdielik loetelu on toodud tabelis 10. Seitse patsienti,
kes said 48 nidala jooksul kombinatsioonravi Pegasys’e ja ribaviriiniga, katkestasid ravi
ohutuskaalutlustel (depressioon, korvalekalded psiihhiaatrilisel hindamisel, m66duv pimedus,
vorkkesta eksudaadid, hiipergliikeemia, I tiiiipi diabeet ja aneemia). Enamus uuringus teatatud
korvaltoimetest olid kerged voi keskmise raskusega. Tosistest korvaltoimetest teatati kahel Pegasys’e
ja ribaviriini kombinatsioonravi riihma patsientidest (hiipergliikeemia ja koletsiistektoomia).

Lastel tdheldati kasvupeetust (vt 10ik 4.4). Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi saanud lastel
ilmnes kaalu- ja kasvuiibe aecglustumine parast 48 ravinddalat ravieelse kaalu- ja kasvuiibega
vorreldes. Ravi jooksul vihenes laste kaalu- ja kasvuiive eakohaste normvédrtustega vorreldes.
Ravijargse kaheaastase jarelkontrolli 16ppedes olid enamikel lastel kaalu- ja kasvukdveratel taastunud
ravieelsed véirtused (keskmine kehakaalu protsentiil oli ravieelselt 64% ja kaks aastat pérast ravi
60%; keskmine kasvuprotsentiil oli ravieelselt 54% ja kaks aastat pérast ravi 56%). Ravi 1dppedes oli
43%-1 lastest kehakaal kaalukdveral normaalsest 15 v6i enam protsentiili madalam ja 25%-1 (13/53)
lastest kasv kasvukoveral normaalsest 15 v3i enam protsentiili madalam. Kaks aastat pérast ravi piisis
16% (6/38) laste kehakaal ravieelse kaalukdveraga vorreldes 15 v6i enam protsentiili madalam ning
11% (4/38) laste kasv ravieelse kasvukdveraga vorreldes 15 voi enam protsentiili madalam.

55% (21/38) esialgse uuringu 16petanud uuritavatest liitus pikaajalise jarelkontrolliga, mis kestis kuni
6 aastat parast ravi. Uuring nditas, et 2 aastat pérast ravi tdheldatud ravijargne kasvu taastumine piisis
6 aastat pirast ravi. Uksikud uuritavad, kellel kasv oli 2 aastat pirast ravi ravieelse kasvukdveraga
vorreldes iile 15 protsentiili madalam, olid 6 aastat pérast ravi saavutanud ravieelsega vorreldavad
protsentiilid kasvukdveral voi oli tuvastatud raviga mitteseotud pShjuslik tegur. Olemasolevaid
andmeid ei ole piisavalt tegemaks jareldust, et Pegasys’ega ravist tingitud kasvupeetus on alati
poorduv.
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Tabel 10. Uuringus NV17424 Pegasys’t ja ribaviriini saanud HCV-infektsiooniga lastel
tiheldatud koérvaltoimed

Organsiisteem Viga sage Sage
Infektsioonid ja infestatsioonid Infektsioosne mononukleoos,
streptokokkfariingiit, gripp,
viiruslik gastroenteriit, kandidaas,
gastroenteriit, hambaabstsess,
odraiva, kuseteede infektsioon,

nasofariingiit
Vere ja limfisiisteemi héired Ancemia
Ainevahetus- ja toitumishéired S6ogiisu vihenemine Hiipergliikeemia, [ tiilipi diabeet
Psiihhiaatrilised hiired Unetus Depressioon, drevus,

hallutsinatsioonid, kditumishdired,
agressiivsus, raev,

tahelepanudefitsiit /
hiiperaktiivsushéire
Naérvisiisteemi héired Peavalu Pearinglus, tdhelepanuhéire,
migreen
Silma kahjustused Moodduv pimedus, vorkkesta

eksudaadid, ndgemishdired,
silmadrritus, silmavalu, silma

siigelus

Korva ja labiirindi kahjustused Korvavalu

Respiratoorsed, rindkere ja Hingeldus, ninaverejooks

mediastiinumi hdired

Seedetrakti hiired Seedetrakti héire Ulakdhuvalu, stomatiit, iiveldus,
aftoosne stomatiit, suudone
kahjustus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused L&ove, siigelus, alopeetsia Nio turse, ravimlodve

Lihaste, luustiku ja sidekoe Skeletilihaste valu Seljavalu, jaisemevalu

kahjustused

Neerude ja kuseteede hiired Diisuuria, uriinipidamatus,
kuseteede héire

Reproduktiivse siisteemi ja Tupeeritus

rinnanddrme hdired

Uldised hiired ja manustamiskoha | Gripitaoline haigus, siistekoha Palavik, veresoone

reaktsioonid reaktsioon, drrituvus, vasimus punktsioonikoha verevalum, valu

Uuringud Kérvalekalded psiihhiaatrilisel
hindamisel

Kirurgilised ja meditsiinilised Hamba ekstraktsioon,

protseduurid koletsiistektoomia

Sotsiaalsed tingimused Opiraskused

Laboratoorsed vidrtused

Hemoglobiinisisalduse, neutrofiilide ja trombotsiiiitide arvu languse ning ALAT aktiivsuse
suurenemise korral voib olla vaja annust vahendada voi ravi piisivalt 10petada (vt 101k 4.2). Enamus
kliinilise uuringu jooksul téheldatud laboratoorsetest kdrvalekalletest normaliseerusid varsti parast ravi
1opetamist.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Kirjeldatud on iileannustamise juhtusid, kus ravimit manustati kahel jérjestikusel paeval (nddalase
intervalli asemel) kuni iga piev lihe nidala viltel (st 1260 mikrogrammi nédalas). Uhelgi neist
patsientidest ei tekkinud ebatavalisi, tOsiseid ega ravi limiteerivaid korvaltoimeid. Kliinilistes
uuringutes on neerurakulise kartsinoomi ja kroonilise miicloidse leukeemia korral manustatud
vastavalt kuni 540 ja 630 mikrogrammi nidalas. Ravi limiteerivad miirgistusndhud olid iseloomulikud
interferooniga ravile — vasimus, maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine, neutropeenia ja
trombotsiitopeenia.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riithm: immuunstimulaatorid, interferoonid, ATC-kood: LO3AB11.

Toimemehhanism

PEG reagendi (bis-monometoksiipoliietiileengliikooli) konjugatsioonil alfa-2a-interferooniga
moodustub pegiileeritud alfa-2a-interferoon (Pegasys). Pegasys’el on alfa-2a-interferoonile
iseloomulik in vitro viirusevastane ja antiproliferatiivne toime.

Alfa-2a-interferoon on konjugeeritud bis-[monometoksiipoliietiileengliikooliga], asenduse suhe iiks
mool poliimeeri iihe mooli valgu kohta. Keskmine molekulmass on ligikaudu 60 000, millest valguline

osa moodustab ligikaudu 20 000.

Farmakodiinaamilised toimed

180 mikrogrammi Pegasys’t saavatel ja ravile reageerivatel C-hepatiidiga patsientidel on HCV RNA
taseme langus kahefaasiline. Esimene faas holmab 24...36 tundi pérast esimese annuse manustamist ja
teine faas jargmised 4...16 tundi patsientidel, kes saavutavad piisiva ravivastuse. Ribaviriinil ei ole olulist
moju viiruse esialgsele kineetikale esimese 4...6 nddala jooksul ribaviriini ja pegiileeritud alfa-2a- voi
alfainterferooni kombinatsioonravi saavatel patsientidel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Krooniline B-hepatiit

Ravivastuse prognoositavus

Pegasys’e 9 kliinilise uuringu patsienditasandi andmete metaanaliiiis (n = 1423) CHB
HBeAg-positiivsetel ja HBeAg-negatiivsetel patsientidel néitas, et HBsAg ja HBV DNA tase

12. ravinédalal prognoosivad teatud genotiilipide korral 16plikku ravitulemust 24. nédalal pérast ravi.
Nende biomarkerite tookarakteristikud on toodud tabelis 11. Ei ole tuvastatud iihtegi piirvadrtusega
individuaalset biomarkerit, mis optimeeriks kdiki tookarakteristikuid (negatiivne prognostiline vaartus
[NPV], sensitiivsus, spetsiifilisus) ja praktilisi karakteristikuid (lihtsus, mugavus). Ravi varajast
katkestamist tuleb hinnata kindla kliinilise situatsiooni kontekstis.

HBeAg-positiivsetel HBV B- vdi C-genotiiiibi infektsiooniga patsientidel on HBsAg > 20 000 RU/ml
vdi HBV DNA > 8 logio RU/ml 12. niidalal pirast ravi alustamist seotud suure tdeniosusega, et

24. nidalaks pérast ravi ei saavutata HBeAg serokonversiooni ja HBV DNA taset < 2000 RU/ml
(NPV > 90%). HBV A- ja D-genotiiiibi korral oli alarithma suurus analiiiisimiseks ebapiisav.
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HBeAg-negatiivsetel HBV D-genotiiiibi infektsiooniga patsientidel on HBsAg > 20 000 RU/ml v&i
HBV DNA > 6,5 logio RU/ml 12. nidalal pérast ravi alustamist seotud suure tdendosusega, et

24. nidalaks pérast ravi ei saavutata HBV DNA taset < 2000 RU/ml ja ALAT viirtuste
normaliseerumist. HBV A-genotiiiibi korral oli alariihma suurus analiilisimiseks ebapiisav.
HBeAg-negatiivsetel HBV B- voi C-genotiiiibi infektsiooniga patsientidel ei ole tuvastatud tihtegi
vastavat biomarkerit.

Arvesse vOib votta teisi kirjanduses avaldatud raviaegseid biomarkereid, mis prognoosivad
Pegasys’ega ravi 16pptulemust.

Tabel 11. Individuaalsete biomarkerite karakteristika 12. ravinidalal CHB HbeAg-positiivsetel
ja HbeAg-negatiivsetel patsientidel vastavalt genotiiiibile

Genotiiiip | Piirviirtus (RU/ml) | NPV | Sensitiivsus | Spetsiifilisus

HbeAg-positiivne®

B HbsAg > 20 000 0,93 0,96 0,23

HBYV DNA > 8 logio 0,90 0,94 0,26

C HbsAg > 20 000 0,96 0,97 0,22

HBV DNA > 8 logio 0,98 0,98 0,19
HbeAg-negatiivne®

D HbsAg > 20 000 0,91 0,94 0,16

HBV DNA > 6,5 logio 1,00 1,00 0,11

NPV = negatiivne prognostiline vairtus; Tundlikkus = ravile allunud patsientide %, kes ei vastanud ravi 1dpetamise
kriteeriumile; Spetsiifilisus = ravile mitte allunud patsientide %, kes vastasid ravi 10petamise kriteeriumile

(a) HbeAg-positiivsetel patsientidel defineeriti ravivastust kui HbeAg serokonversiooni (HbeAg kadumine ja anti-Hbe
leid) + HBV DNA taset < 2000 RU/ml 6 kuud pérast ravi ning HbeAg-negatiivsetel patsientidel defineeriti ravivastust kui
HBV DNA taset < 2000 RU/ml + ALAT viirtuste normaliseerumist 6 kuud pérast ravi.

Koikidesse kliinilistesse uuringutesse kaasati kroonilise B-hepatiidiga patsiendid, kellel esines HBV
DNA jargi mdddetud aktiivne viiruse replikatsioon, suurenenud ALAT aktiivsus ja kroonilisele
hepatiidile vastav maksabiopsia leid. Uuringusse WV 16240 kaasati patsiendid, kes olid
HBeAg-positiivsed, samal ajal kui uuringusse WV 16241 kaasati patsiendid, kes olid
HBeAg-negatiivsed ja anti-HBe-positiivsed. Molemas uuringus oli ravi kestus 48 nidalat ja ravivaba
jarelkontrolli kestus 24 niddalat. Mdlemas uuringus vorreldi Pegasys’e + platseebo kasutamist
Pegasys’e + lamivudiini ja ainult lamivudiini kasutamisega. Samaaegse HBV- ja HIV-infektsiooniga
patsiente neis kliinilistes uuringutes ei osalenud.

Tabelis 12 on toodud kahe uuringu jérelkontrolli perioodi [opus tdheldatud ravivastuse sagedused.
Uuringus WV 16240 olid esmased efektiivsuse tulemusnéditajad HBeAg serokonversioon ja HBV-DNA

tase alla 105 koopia/ml. Uuringus WV 16241 olid esmased efektiivsuse tulemusniitajad ALAT
aktiivsuse normaliseerumine ja HBV-DNA tase alla 2 x 104 koopia/ml. HBV DNA taset mdddeti
COBAS AMPLICOR™ HBV MONITOR testi abil (méératavuse piir 200 koopiat/ml).

Kokku 21%-1 patsientidest (283/1351) oli kaugelearenenud fibroos voi tsirroos, 6%-1 (85/1351) oli

tsirroos. Ravile reageerimise osas ei olnud erinevust nende patsientide ja ilma kaugelearenenud
fibroosi vai tsirroosita patsientide vahel.
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Tabel 12. Seroloogiline, viroloogiline ja biokeemiline ravivastus kroonilise B-hepatiidi korral

HBeAg-positiivsed HbeAg-negatiivsed / anti-Hbe-positiivsed
Uuring WV16240 Uuring WV16241
Ravivastuse Pegasys Pegasys Lamivudiin Pegasys Pegasys Lamivudiin
niitaja 180 pg 180 pg 100 mg 180 pg 180 pg 100 mg
ja ja ja ja
platseebo lamivudiin platseebo lamivudiin
100 mg 100 mg
(N=271) (N=271) (N =272) (N=177) (N=179) (N =181)
HbeAg sero- 32%" 27% 19% N/A N/A N/A
konversioon
HBV DNA 32%* 34% 22% 43%* 44% 29%
vastus *
ALAT 41%* 39% 28% 59% * 60% 44%
aktiivsuse
normali-
seerumine
HBsAg 3% " 3% 0% 3% 2% 0%
sero-
konversioon

* HBeAg-positiivsed patsiendid: HBV DNA < 10° koopiat/ml
HBeAg-negatiivsed / anti-HBe-positiivsed patsiendid: HBV DNA < 2 x 10* koopiat/ml
# p-vaértus (vs. lamivudiin) < 0,01 (stratifitseeritud Cochran-Mantel-Haenszel’i test)

Histoloogiline ravivastus oli sarnane mdlema uuringu kolmes ravirithmas; samas oli patsientidel, kellel
esines 24 nédalat pdrast ravi 16ppu pilisiv ravivastus, oluliselt suurem tdenédosus ka histoloogilise
paranemise ilmnemiseks.

Koik III faasi uuringud 16petanud patsiendid olid sobilikud liituma pikaajalise jérelkontrolli uuringuga
(WV16866). 48%-1(73/153) uuringus WV 16240 osalenud patsientidest, kes said Pegasys’t
monoteraapiana ja liitusid pikaajalise jarelkontrolli uuringuga, piisis HBeAg serokonversioon 12 kuud
parast ravi 10ppu. Uuringus WV 16241 Pegasys’e monoteraapiat saanud patsientidel oli HBV DNA
reageerimise ja ALAT aktiivsuse normaliseerumise sagedus 12 kuud pérast ravi 10ppu vastavalt 42%
(41/97) ja 59% (58/99).

Krooniline C-hepatiit

Ravivastuse prognoositavus
Vt 16ik 4.2, tabel 2.

Ravitoime soltuvus annusest monoteraapia korral

90 mikrogrammi ja 180 mikrogrammi annuse otsesel vordlemisel oli viimane annus tohusam piisiva
viroloogilise ravivastuse saavutamisel tsirroosiga patsientidel, samas saavutati tsirroosita patsientidel
tehtud uuringus 135 mikrogrammi ja 180 mikrogrammi annuse vordlemisel véiga sarnased tulemused.

Kinnitavad kliinilised uuringud varem ravi mittesaanud tdiskasvanud patsientidel

Koikidesse kliinilistesse uuringutesse kaasati varem interferooniga ravi mittesaanud kroonilise
C-hepatiidiga patsiendid, kelle haigus oli kinnitatud méadratava HCV RNA tasemega seerumis, ALAT
aktiivsuse suurenemisega seerumis (véilja arvatud uuring NR16071) ja maksabiopsial saadud
kroonilise hepatiidi leiuga. Uuringusse NV 15495 kaasati ainult histoloogiliselt kinnitatud
maksatsirroosi diagnoosiga patsiendid (ligikaudu 80%) voi tsirroosiks tilemineva hepatiidi staadiumis
patsiendid (ligikaudu 20%). Uuringus NR15961 osalesid ainult samaaegse HIV- ja
HCV-infektsiooniga patsiendid (vt tabel 21). Neil patsientidel oli stabiilne HIV-infektsioon ja
keskmine CD4 T-rakkude arv umbes 500 rakku/pl.

Ainult HCV-infektsiooniga patsientide ja samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientide
raviskeeme, ravi kestust ja uuringute tulemusi vt tabelitest 13, 14, 15 ja 21.Viroloogilist ravivastust
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defineeritakse kui HCV RNA mitteméératavat taset COBAS AMPLICOR™ HCYV testi 2.0 versiooni
abil (méiratavuse piir 100 koopiat/ml, mis vastab 50 rahvusvahelisele iihikule/ml) ja piisivat vastust
iihe negatiivse analiiisitulemusena ligikaudu 6 kuud pérast ravi 10petamist.

Tabel 13. Viroloogiline ravivastus kroonilise C-hepatiidiga patsientidel

Pegasys’e monoteraapia

Pegasys’e kombineeritud ravi

Tsirroosita ja tsirroosiga Tsirroosiga Tsirroosita ja tsirroosiga
Uuring Uuring NV15495 Uuring Uuring NV15801
NV15496+NV15497+ NV15942
NV15801
Pegasys Alfa-2a- Pegasys Alfa-2a- Pegasys Pegasys Alfa-2b-
180 pg interferoon 180 pg interferoo 180 pg 180 ug interferoon
6 MIU/3 MI n 3 MIU
U 3 MIU ja ja ja
ja ribaviriin | ribaviriin ribaviriin
3 MIU 1000/1200 | 1000/1200 1000/1200
mg mg mg
(N=701) (N=478) (N=287) (N=436) | (N=453) (N =444)
48 nidalat 48 nidalat 48 nidalat (N =88) 48 nidalat | 48 nidalat 48 nidalat
48 nédalat
Vastus ravi
15ppedes 55...69% 22...28% 44% 14% 68% 69% 52%
Uldine
piisiv 28...39% 11...19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
ravivastus

* Erinevuse 95% usaldusintervall: 11%...33% p-viirtus (stratifitseeritud Cochran-Mantel-Haenszel testi pShjal) = 0,001
** Erinevuse 95% usaldusintervall: 3%...16% p-véértus (stratifitseeritud Cochran-Mantel-Haenszel testi pdhjal) = 0,003

Viroloogilised vastused Pegasys’e/ribaviriini kombineeritud ravi saanud HCV-infektsiooniga

patsientidel viirusgenotiiiibi ja ravieelse vireemia taseme jargi ning viirusgenotiiiibi, ravieelse vireemia
taseme ja 4. nddalaks saavutatud kiire viroloogilise ravivastuse jargi on toodud vastavalt tabelis 14 ja
tabelis 15. Genotiilibi, ravieelse vireemia taseme ja 4. nddalaks saavutatud viroloogilise ravivastuse
jérgi soovitatavate raviskeemide aluseks on uuringu NV15942 tulemused (vt tabelid 1, 14 ja 15).
Raviskeemide erinevused ei olenenud iildiselt maksatsirroosi olemasolust/puudumisest, mistSttu ei
sOltu ravisoovitused 1., 2. voi 3. genotiiiibi korral sellest ravieelsest néitajast.
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Tabel 14. Piisiv viroloogiline ravivastus viirusgenotiiiibi ja ravieelse vireemia taseme jéirgi pirast
kombineeritud ravi Pegasys’e ja ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidiga patsientidel

Uuring NV15942 Uuring NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Alfa-2b-
180 pg 180 pug 180 ng 180 ng 180 ng interferoon
3 MIU
ja ja ja ja ja ja
ribaviriin ribaviriin ribaviriin ribaviriin ribaviriin ribaviriin
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 nadalat 24 nadalat 48 nidalat 48 niadalat 48 niddalat 48 nadalat
Genotiiiip 1 29% 42% 41% 52% (142/271)* | 45% 36%
| 9101 (49/118)* (102/250)* (134/298) (103/285)
Madal vireemia | 41% (21/51) | 52% (37/71) 55% (33/60) 65% (55/85) 53% (61/115) | 44% (41/94)
tase
E‘;’gge vireemia |1 or (8/50) | 26% (12/47) 36% (69/190) | 47% (87/186) 40% (73/182) | 33% (62/189)
Genotiiiip 2/3 | 84% (81/96) | 81% 79% (78/99) 80% (123/153) | 71% 61% (88/145)
o (117/144) (100/140)
Madal vireemia | 85% (29/34) | 83% (39/47) 88% (29/33) 77% (37/48) 76% (28/37) 65% (34/52)
tase
E‘;’ége vireemia | g 404 (52/62) | 80% (78/97) 74% (49/66) 82% (86/105) 70% (72/103) | 58% (54/93)
Genotiiiip 4 0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Madal vireemia tase = < 800 000 IU/ml; kdrge vireemia tase => 800 000 IU/ml
* Pegasys 180 pg ja ribaviriin 1000/1200 mg, 48 nédalat vs. Pegasys 180 pg ja ribaviriin 800 mg, 48 nédalat: Sansside
P-véirtus (stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli testi pdhjal)

suhe (95% usaldusvahemik) = 1,52 (1,07...2,17)

=0,020

* Pegasys 180 pg ja ribaviriin 1000/1200 mg, 48 nédalat vs. Pegasys 180 pg ja ribaviriin 1000/1200 mg, 24 nédalat:

Sansside suhe (95% usaldusvahemik) = 2,12 (1,30...3,46)

testi pohjal) = 0,002.

P-véirtus (stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli

Ravi kestuse 24 nidalani lilhendamise voimalust 1. ja 4. genotiiiibiga patsientidel uuriti piisiva kiire
viroloogilise ravivastuse pohjal, mida téheldati 4. nddalaks kiire viroloogilise ravivastuse saavutanud
patsientidel uuringutes NV15942 ja ML17131 (vt tabel 15).

Tabel 15. Piisiv viroloogiline ravivastus 4. niidalaks saavutatud Kiire viroloogilise ravivastuse
jargi genotiiilipide 1 ja 4 korral pirast kombineeritud ravi Pegasys’e ja ribaviriiniga kroonilise

C-hepatiidiga patsientidel

Uuring NV15942 Uuring ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 pg 180 pg
ja ja ja
ribaviriin ribaviriin ribaviriin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 nédalat 48 nidalat 24 nidalat

Genotiiiip 1 RVR
Madal vireemia tase
Kdrge vireemia tase

90% (28/31)
93% (25/27)
75% (3/4)

92% (47/51)
96% (26/27)
88% (21/24)

77% (59/77)
80% (52/65)
58% (7/12)

Genotiiiip 1 24% (21/87) 43% (95/220) -
mitte-RVR

Madal vireemia tase 27% (12/44) 50% (31/62) -
Kdrge vireemia tase 21% (9/43) 41% (64/158) —
Genotiiiip 4 RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genotiiiip 4 3/6) (4/6) -
mitte-RVR

Madal vireemia tase = < 800 000 IU/ml; korge vireemia tase = > 8§00 000 IU/ml

RVR = kiire viroloogiline ravivastus (HCV RNA mitteméératav) 4. nddalal ja HCV RNA mittemaératav

24. nidalal

Kuigi vastavaid andmeid on véhe, on need ndidanud, et ravi kestuse lithendamisega 24 nddalani voib
kaasneda suurem haiguse retsidiveerumise risk (vt tabel 16).
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Tabel 16. Viroloogilise ravivastuse kadumine ravi 16pus Kkiire viroloogilise ravivastuse
saavutanud patsientidel

Uuring NV15942 Uuring NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pug 180 pg 180 pg
ja ja ja
ribaviriin ribaviriin ribaviriin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg

24 nidalat 48 nidalat 48 nidalat
Genotiiiip 1 RVR 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Madal vireemia tase 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Korge vireemia tase 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotiiiip 4 RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Ravi kestuse 16 néadalani liilhendamise vGimalust genotiilibiga 2 v0i 3 patsientidel uuriti piisiva
viroloogilise ravivastuse pdhjal, mida tdheldati kiire viroloogilise ravivastusega patsientidel 4. nddalal
uuringus NV17317 (vt tabel 17).

Viiruse genotiiiibiga 2 voi 3 nakatunud patsientidel 1dbi viidud uuringus NV17317 said kdik patsiendid
Pegasys’t annuses 180 pg s.c. kord nddalas ja ribaviriini annuses 800 mg ning nad randomiseeriti
saama ravi 16 vdi 24 nidala jooksul. Uldiselt oli 16 nidalat kestnud ravi tulemuseks madalam piisiv
viroloogiline ravivastus (65%) kui 24 nddalat kestnud ravi korral (76%) (p < 0,0001).

4. nddalaks HCV RNA negatiivsete ja ravieelselt madala vireemia tasemega (LVL) patsientide
retrospektiivses alariihma analiilisis uuriti ka 16-néddalase ja 24-nédalase raviga saavutatud piisivat
viroloogilist ravivastust (vt tabel 17).

Tabel 17. Piisiv viroloogiline ravivastus iildiselt ja 4. nidalaks saavutatud Kkiire viroloogilise
ravivastuse pohjal genotiiiibi 2 voi 3 korral piirast Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi
kroonilise C-hepatiidiga patsientidel

Uuring NV17317
Pegasys 180 pg Pegasys 180 pg Ravi erinevus p-védrtus
ja ja [95% usaldusvahemik]
Ribaviriin Ribaviriin
800 mg 800 mg
16 nédalat 24 nédalat
Genotiiiip 2 v6i 3 65% (443/679) 76% (478/630) | —10,6% [-15,5%; —0,06%] | P <0,0001
Genotiiiip 2 v6i 3 RVR | 82% (378/461) 90% (370/410) —8,2% [—12,8%; —3,7%] P =0,0006
Madal vireemia tase 89% (147/166) 94% (141/150) =5,4% [-12%; 0,9%] P=0,11
Korge vireemia tase 78% (231/295) 88% (229/260) -9,7% [-15,9%; —3,6%] P=0,002

Madal vireemia tase = < 800 000 IU/ml; korge vireemia tase = > 8§00 000 IU/ml
RVR = kiire viroloogiline ravivastus (HCV RNA mitteméaratav) 4. nédalal

Praegu ei ole selge, kas ribaviriini suurem annus (nt 1000/1200 mg 66pédevas kehakaalu jargi) annab
piisiva viroloogilise ravivastuse ( SVR) kdrgemaid tasemeid kui annus 800 mg 60péevas, kui ravi

kestust lithendatakse 16 nddalani.

Andmed niitasid, et ravi kestuse lilhendamine 16 nédalani on seotud suurema riskiga retsidiivi tekkeks
(vt tabel 18).
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Tabel 18. Viroloogilise ravivastuse kadumine pirast ravi Ioppu Kkiire viroloogilise ravivastuse
saavutanud genotiiiibiga 2 voi 3 patsientidel

Uuring NV17317
Pegasys Pegasys Ravi erinevus p-véirtus
180 mcg 180 mcg [95% usaldusvahemik]
ja ja
Ribaviriin Ribaviriin
800 mg 800 mg
16 nédalat 24 nidalat
Genotiiiip 2 vdoi 3 RVR 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%] P <0,0001
Madal vireemia tase 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3%] P=0,04
Korge vireemia tase 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] P =0,0002

Madal vireemia tase = < 800 000 IU/ml; korge vireemia tase = > 800 000 [U/ml
RVR = kiire viroloogiline ravivastus (HCV RNA mitteméaratav) 4. nédalal

Pegasys osutus alfa-2a-interferooniga vorreldes efektiivsemaks ka histoloogilise ravivastuse osas, mh
tsirroosiga ja/vdi samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidel.

Krooniline C-hepatiit eelnevale ravile mittereageerinud tdiskasvanud patsientidel
Uuringus MV17150 randomiseeriti patsiendid, kes ei olnud reageerinud eelnevale ravile pegiileeritud
alfa-2b-interferooni pluss ribaviriiniga, saama nelja erinevat ravi:

o Pegasys 360 ng nédalas 12 niddala viltel, millele jargnes 180 pg manustamine nédalas veel
60 néddala jooksul

o Pegasys 360 ug niddalas 12 nddala véltel, millele jargnes 180 pug manustamine niddalas veel
36 nédala jooksul

o Pegasys 180 ug niddalas 72 néadala valtel

o Pegasys 180 pg néddalas 48 nidala viltel

Koik patsiendid said ribaviriini (1000 v6i 1200 mg 66pdevas) kombinatsioonis Pegasys’ega. Koikides
raviriihmades leidis aset 24-niddalane ravivaba jérelkontroll.

Mitmese regressiooni ja tihendatud riihmade analiiiisid, mis hindasid ravi kestuse ja induktsioonannuse
kasutamise mdju, niitasid selgelt, et ravi kestus 72 nédalat on esmane tegur piisiva viroloogilise
ravivastuse saavutamiseks. Piisiva viroloogilise ravivastuse (SVR) erinevused ravi kestuse,

demograafiliste andmete ja eelneva ravi toimel saavutatud parimate ravivastuste alusel on toodud
tabelis 19.
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Tabel 19. 12. nidala viroloogiline ravivastus (VR) ja piisiv viroloogiline ravivastus (SVR)
patsientidel, kes saavutasid Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsiooniravi jiargselt 12. nidalaks
viroloogilise ravivastuse, kuid ei olnud reageerinud eelnevale ravile alfa-2b-peginterferooni pluss
ribaviriiniga

Uuring MV17150
Pegasys 360/180 voi | Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
180 ng voi 180 pg voi 180 pg
ja ja ja
ribaviriin ribaviriin ribaviriin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 voi 48 nidalat 72 nidalat 48 nidalat
(N =942) (N =473) (N =469)
12. nid VR-iga SVR patsientidel, | SVR patsientidel,
patsiendid® kes saavutasid kes saavutasid
(N =876) 12. nid VR-i" 12. nid VR-i"
(N=100) (N=57)
Uldine 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Madal vireemia tase 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Korge vireemia tase 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Genotiiiip Y4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Madal vireemia tase 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Korge vireemia tase 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Genotiiiip 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Madal vireemia tase (2/5) — (1/2)
Korge vireemia tase (11/19) (3/4) (1/7)
Tsirroosi staatus
Tsirroos 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Tsirroosi puudumine 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Parim ravivastus eelneva
ravi jooksul
HCV RNA langus > 2logio 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
HCV RNA langus < 2logio 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Parima eelneva ravivastuse 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)
puudumine

Korge vireemia tase = > 800 000 IU/ml, madal vireemia tase = < 800 000 [U/ml.

2 Patsiendid, kes saavutasid 12. nddalaks viiruse supressiooni (mittemadratav HCV RNA < 50 IU/ml), loeti
12. nédala viroloogilise ravivastuse saavutanuteks. Patsiendid, kellel puudusid 12. nddala HCV RNA
tulemused, on analiiiisist vilja arvatud.

b Patsiendid, kes saavutasid 12. nidalaks viiruse supressiooni, kuid kellel puudusid jirelkontrolli 16pus HCV
RNA tulemused, loeti ravile mittereageerinuteks.

HALT-C uuringus said kroonilise C-hepatiidi ja kaugelearenenud fibroosi voi tsirroosiga patsiendid,
kes ei olnud reageerinud eclnevale ravile alfainterferooniga voi pegiileeritud alfainterferooni
monoteraapiale voi kombineeritud ravile ribaviriiniga, ravi Pegasys’ega annuses 180 ug nidalas ja
ribaviriini 1000/1200 mg 6opédevas. Patsiendid, kes saavutasid pérast 20 nédalat kestnud ravi
mitteméddratava HCV RNA taseme, jitkasid Pegasys’e pluss ribaviriini kombinatsioonravi kokku

48 nidala viltel ning neid jalgiti 24 nadala jooksul parast ravi 16ppu. Pisiva viroloogilise ravivastuse
tOendosus varieerus sOltuvalt eelnevast raviskeemist; vt tabel 20.
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Tabel 20. Piisiv viroloogiline ravivastus HALT-C uuringus eelneva raviskeemi jéirgi ravile
mittereageerinud patsientidel
Eelnev ravi

Pegasys 180 pg

a
Ribaviriin fOOO/ 1200 mg
48 nédalat
Interferoon 27% (70/255)
Pegiileeritud interferoon 34% (13/38)
Interferoon pluss ribaviriin 13% (90/692)
Pegiileeritud interferoon pluss 11% (7/61)

ribaviriin

Samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsiendid

Viroloogilised ravivastused Pegasys’t monoteraapiana ning Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud ravi
saanud samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidel viirusgenotiiiibi ja ravieelse vireemia
taseme jargi on toodud tabelis 21.

Tabel 21. Piisiv viroloogiline ravivastus viirusgenotiiiibi ja ravieelse vireemia taseme jéirgi pirast
kombinatsioonravi Pegasys’e ja ribaviriiniga samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga
atsientidel

Uuring NR15961
Alfa-2a-interferoon Pegasys Pegasys
3 MRU 180 g 180 g
ja ja ja
ribaviriin 800 mg platseebo ribaviriin 800 mg
48 nidalat 48 nidalat 48 nédalat
Koik patsiendid 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
Genotiiiip 1 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Madal vireemia tase 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Korge vireemia tase 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)

Genotiiiip 2...3
Madal vireemia tase
Kdrge vireemia tase

20% (18/89)
27% (8/30)
17% (10/59)

36% (32/90)
38% (9/24)
35% (23/66)

62% (59/95)
61% (17/28)
63% (42/67)

Madal vireemia tase = < 800 000 IU/ml; kdrge vireemia tase => 800 000 [U/ml

* Pegasys 180 pg ja ribaviriin 800 mg vs. Alfa-2a-interferoon 3 MIU ja ribaviriin 800 mg: riskisuhe (95% usaldusvahemik) =
5,40 (3,42...8,54), P-véirtus (stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli test) = < 0,0001

* Pegasys 180 ug ja ribaviriin 800 mg vs. Pegasys 180 pg: riskisuhe (95% usaldusvahemik) = 2,89 (1,93...4,32), P-viirtus
(stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli test) = < 0,0001

* Alfa-2a-interferoon 3 MIU ja ribaviriin 800 mg vs. Pegasys 180 pg: riskisuhe (95% usaldusvahemik) = 0,53 (0,33...0,85),
P-védrtus (stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli test) = < 0,0084

Jérgnevas uuringus (NV18209), kus osalesid HCV 1. genotiiiibi ja samaaegse HIV-infektsiooniga
patsiendid, vorreldi 180 ug/niddalas Pegasys’e kasutamist koos 800 mg voi 1000 mg

(<75 kg)/1200 mg (= 75 kg) ribaviriiniga 60péevas 48 nidala jooksul. Uuringul ei olnud voimsust
efektiivsuse hindamiseks. Mdlemas ribaviriini rithmas oli ohutusprofiil kooskdlas Pegasys’e ja
ribaviriini kombinatsioonravi teadaoleva ohutusprofiiliga ning ei ndidanud olulisi erinevusi; erandiks
oli aneemia esinemissageduse vihene suurenemine ribaviriini suure annuse rithmas.

Normaalse ALAT aktiivsusega HCV-ga patsiendid

Uuringus NR16071 randomiseeriti normaalsete ALAT véértustega HCV-ga patsiendid saama
Pegasys’t annuses 180 mikrogrammi nidalas ja ribaviriini 800 milligrammi 66péevas 24 voi 48 nadala
jooksul, millele jargnes 24-nddalane ravivaba jalgimisperiood vai ravita 72-nddalane periood. Selle
uuringu ravirithmades kirjeldatud piisivad viroloogilised ravivastused olid sarnased uuringu NV15942
vastavate ravirithmadega.
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Lapsed

Krooniline B-hepatiit

Uuring YV25718 viidi 18bi eelnevalt ravimata lastel vanuses 3...17 aastat (51% alla 12-aastased),
kellel oli HBeAg-positiivne krooniline B-hepatiit ja ALAT > ULN, kuid < 10 x ULN kahes

> 14-paevase vahega voetud vereproovis 6 kuu jooksul enne uuringuravimi esimese annuse
manustamist. Maksatsirroosiga patsiente antud uuringusse ei kaasatud. Kokku 151 ilma
kaugelearenenud fibroosita patsienti randomiseeriti vahekorras 2 : 1 Pegasys’e rithma (rithm A,

n = 101) voi ilma ravita kontrollrithma (rithm B, n = 50). Kaugelearenenud fibroosiga patsientidele
méérati ravi Pegasys’ega (riihm C, n = 10). A- ja C-riihma patsiendid (n = 111) said ravi Pegasys’ega
iiks kord nddalas 48 nédala jooksul vastavalt BSA kategooriatele, samal ajal kui B-rithma patsiente
jélgiti 48 nddala jooksul (pohiline jalgimisperiood). Parast pohilise jalgimisperioodi 48. nddalat oli
B-riihma patsientidel voimalus iile minna Pegasys’ega ravile. Koiki patsiente jalgiti 24 nddalat parast
ravi (riihmad A ja C) voi pérast pohilist jalgimisperioodi (rithm B). Pérast 24. nidala jérelkontrolli
visiiti alustasid A-, B- ja C-riihma patsiendid pikaajalist jdlgimisperioodi (mis kestab 5 aastat parast
ravi 16ppu). Tabelis 22 on toodud ravivastuse médrad rithmades A ja B 24-nidalase jarelkontrolli
16ppedes. Rithmas C tidheldatud Pegasys’ega ravi efektiivsus oli kooskodlas riihmas A tdheldatuga.
Laste puhul ei ole efektiivsus kindlaks tehtud HBV genotiiiipide, vilja arvatud genotiiiipide A...D
korral.

Tabel 22. Seroloogiline, viroloogiline ja biokeemiline ravivastus kroonilise B-hepatiidiga lastel

Riihm A Riihm B**
(Ravi Ilma ravita | Sansside suhe -
Pegasys’ega) (N = 50) (95% CT) p-vairtus
(N=101)
HBeAg serokonversioon 25,7% 6,0% 5.4 0,0043!
(1,5...19,2)
HBV DNA < 20 000 RU/ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,00012
(2,9...108,3)
HBYV DNA < 2000 RU/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,00012
(3,0...822,2)
ALAT aktiivsuse normaliseerumine 51,5% 12,0% 7.8 <0,00012
(2,9...24,1)
HbsAg serokonversioon 7,9% 0,0% - 0,05282
HbsAg kadumine 8,9% 0,0% - 0,0300?

* Sarnane tulemusniitajale HBV DNA < 10° koopiat/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNA (RU/ml) = HBV-DNA
(koopiat/ml) / 5,26)

** Patsiendid, kes ldksid parast pdhilist jédlgimisperioodi ja enne 24. nddala jarelkontrolli iile Pegasys’ega ravile, loeti ravivastuse
mittesaavutanuteks.

! Cochran-Mantel-Haenszeli test, stratifitseeritud genotiiiibi (A vs. Mitte-A) ja ravieelse ALAT aktiivsuse jirgi (<5 x ULN ja>5 x ULN)

2 Fisheri tipsustest

HbeAg serokonversiooni vastuse méér oli viiksem HBV D-genotiilibiga patsientidel, samuti
patsientidel, kellel ravieelselt puudus vdi esines minimaalne ALAT aktiivsuse suurenemine (vt
tabel 23).
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Tabel 23. HbeAg serokonversiooni méirad (%) HBV genotiiiibi ja ravieelse ALAT aktiivsuse

jargi
Riihm A Riihm B** & .
, . . Sansside suhe
(Pegasys’ega ravi) Ilma ravita (95% CI)
(N=101) (N =50)
HBV genotiiiip A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04; 78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) —
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7; 604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1;101,2)
muu 0/6 (0,0%) 0/0 —

ALAT <1 x ULN

0/7 (0,0%)

0/5 (0,0%)

>=1x ULN..<1,5x ULN

2/22 (9,1%)

0/8 (0,0%)

>=1,5x ULN..<2 x ULN

7/19 (36,8%)

0/11 (0,0%)

>=2x ULN...<5x ULN

15/43 (34,9%)

1/17 (5.9%)

8,6 (1,1; 383.,0)

>=5x ULN...<10x ULN

2/8 (25,0%)

2/9 (22.2%)

1,2 (0,06; 20,7)

>=10x ULN

0/2 (0,0%)

0/0

* D-genotiiiibiga patsientide alariihmas oli suurem ravieelsete ALAT vértuste < 1,5 x ULN osakaal (13/31) kui teiste genotiiiipide

alarithmades (16/70).

** Patsiendid, kes ldksid parast pohilist jalgimisperioodi ja enne 24. nddala jarelkontrolli lile Pegasys’ega ravile, loeti ravivastuse

mittesaavutanuteks.

Piiratud andmetel pShinev esmane analiiiis niitas, et lastel, kelle HBV-DNA niit oli 12. ravinddalaks
rohkem vahenenud, oli suurem tdendosus saavutada jalgimisperioodi 24. nidalaks HBeAg

serokonversiooni (tabel 24).

Tabel 24. Pegasys’ega ravi saanud laste HBeAg serokonversiooni méir (%) HBV-DNA
algvairtuse vihenemise alusel kuni 12. niidalani

HBV-DNA-ga (RU/ml) viihenemine
HBeAg algvairtusest kuni 12. nidalani
serokonversiooni
mEEr <1 logio langus 1...<2logio >2 logio
langus langus

Koik genotiiiibid (N = 101)

Raviavastuse saavutanud

| 26101 257%) | 644 13.6%) | 524 208%) | 15/30 (50,0%)

Genotiiiip-A (N=9)

Ravivastuse saavutanud

| 3096333%)

| 0600%) | 220000%) | 1/1(100,0%)

Genotiiiip-B (N = 21)

Ravivastuse saavutanud

| meisw | wsaers | 15200%) | 5/10(500%)

Genotiiiip-C (N = 34)

Ravivastuse saavutanud

| Bacs2w | 310600% | 212067%) | 812(66,7%)

Genotiiiip-D (N =31)

Ravivastuse saavutanud

BEETE

220 100%) | 0/500%) | 15 0.0%)

Krooniline C-hepatiit

Uurija poolt sponsoreeritud uuringus CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study) said

65 kroonilise HCV-infektsiooniga last ja noorukit (vanuses 6...18 aastat) raviks Pegasys’t
100 pg/m? s.c. iiks kord nédalas ja ribaviriini 15 mg/kg/pievas 24 nidala viltel (genotiitipide 2 ja 3
korral) voi 48 nidala viltel (koikide teiste genotiiiipide korral). Esialgsed ja piiratud ohutusandmed ei

ndidanud selgeid korvalekaldeid teadaolevast ohutusprofiilist, mida on tdheldatud selle kombinatsiooni

kasutamisel kroonilise HCV-infektsiooniga tdiskasvanutel, kuid tihtis on see, et vGimalikku m&ju
kasvule ei ole kirjeldatud. Efektiivsuse tulemused olid sarnased tdiskasvanutel kirjeldatuga.
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Uuringus NV 17424 (PEDS-C) manustati varem ravi mittesaanud 5...17 aasta vanuses (55% alla
12-aastased) lastele, kellel oli kompenseeritud krooniline C-hepatiit ja mdaratav HCV RNA tase,
Pegasys’t annuses 180 pg x kehapindala (BSA) /1,73 m? {iks kord nddalas 48 nidala jooksul koos
ribaviriiniga annuses 15 mg/kg 60péevas voi ilma. Kdiki patsiente jalgiti 24 ravijargse nddala jooksul.
Esialgset kombinatsioonravi Pegasys’e ja ribaviriiniga said kokku 55 patsienti, kellest 51% olid
naissoost, 82% valge rassi esindajad ja 82% nakatunud HCV genotiiiibiga 1. Uuringu efektiivsuse
tulemuste kokkuvote nende patsientide kohta on toodud tabelis 25.

Tabel 25. Piisiv viroloogiline ravivastus uuringus NV17424
Pegasys
180 ng x BSA /1,73 m? + ribaviriin
15 mg/kg (N = 55)*

Kaik HCV genotiiiibid** 29 (53%)
HCYV genotiiiip 1 21/45 (47%)
HCY genotiiiibid 2 ja 3 8/10 (80%)

*Tulemused niitavad mitteméasratavat HCV-RNA taset, mida defineeritakse kui HCV-RNA taset alla 50 RU/ml
24 nidalat parast ravi, madratuna testi AMPLICOR HCV test v2 abil.
**Hoolimata genotiilibist oli kavandatud ravi kestus 48 nédalat.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast Pegasys 180 mikrogrammi {ihekordset nahaalusi manustamist tervetele katseisikutele oli
alfa-2a-peginterferooni kontsentratsioon seerumis mééaratav 3...6 tunni parast. Umbes 80%
maksimaalsest kontsentratsioonist seerumis saabub 24 tunni jooksul. Pegasys’e imendumine on pidev,
maksimaalne kontsentratsioon saabub 72...96 tundi parast ravimi manustamist. Pegasys’e absoluutne
biosaadavus on 84%, mis on sarnane alfa-2a-interferooni puhul tdheldatuga.

Jaotumine

Alfa-2a-peginterferooni leidub valdavalt vereringes ja ekstratsellulaarses vedelikus, mida néitab
jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni faasis (Vg) — 6...14 1 inimestel pérast ravimi veenisisest
manustamist. Massi tasakaalu, kudedesse jaotumise ja kogu keha autoradioluminograafia uuringud
rottidel nditasid, et alfa-2a-peginterferoon jaotub ka maksa, neerudesse ja luuiidisse, lisaks selle
korgele kontsentratsioonile veres.

Biotransformatsioon

Pegasys’e metabolismi ei ole téielikult kirjeldatud, kuid rottidel tehtud uuringud néitavad, et neerud on
radioloogiliselt méargistatud materjali pohiliseks eritusorganiks.

Eritumine

Inimestel on alfa-2a-peginterferooni siisteemne kliirens umbes 100 korda aeglasem kui natiivsel
alfa-2a-interferoonil. Parast veenisisest manustamist on tervetel isikutel alfa-2a-peginterferooni 16plik
poolvéirtusaeg umbes 60...80 tundi vorreldes 3...4 tunniga tavalise interferooni puhul. Parast
nahaalusi manustamist on patsientidel 16plik poolvaartusaeg pikem, keskmine véartus 160 tundi
(84...353 tundi). Loplik poolvédrtusaeg ei pruugi peegeldada ainult iihendi eritumisfaasi, vaid ka
piisivat imendumist.
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Lineaarsus/mittelineaarsus

Pegasys’e kontsentratsiooni annusega proportsionaalset suurenemist on tdheldatud tervetel
katseisikutel ning kroonilise B- v3i C-hepatiidiga patsientidel parast ravimi iiks kord nédalas
manustamist.

Kroonilise B- voi C-hepatiidiga patsientidel suureneb alfa-2a-peginterferooni kontsentratsioon
seerumis 2...3 korda pérast selle iiks kord nddalas manustamist 6...8 nddala viltel vorreldes ravimi
ithekordse manustamisega. Parast 8 nddalat kestnud ravi edasist kuhjumist ei esine. Maksimaalse ja
minimaalse kontsentratsiooni suhe pérast 48 nédalat kestnud ravi on umbes 1,5...2.
Alfa-2a-peginterferooni kontsentratsioon seerumis piisib kogu nédala véltel (168 tundi).

Neerukahjustusega patsiendid

Kliinilises uuringus hinnati 50 kroonilise C-hepatiidiga patsienti, kellel oli kas mdddukas (kreatiniini
kliirens 30...50 ml/min) voi raske (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) neerukahjustus voi pidevat
hemodialiiiisi vajav [0ppstaadiumis neeruhaigus. Modduka neerukahjustusega patsientidel, kes said
Pegasys’t 180 ug tiks kord nidalas, oli alfa-2a-peginterferooni ekspositsioon plasmas sarnane
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel tdheldatuga. Raske neerukahjustusega patsientidel, kes said
Pegasys’t 180 pg iiks kord nédalas, oli alfa-2a-peginterferooni ekspositsioon 60% suurem kui
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, mistdttu on raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav
kasutada Pegasys’e vdiksemat annust 135 pg iiks kord nédalas. 13-1 pidevat hemodialiiiisi vajava
1oppstaadiumis neeruhaigusega patsiendil oli Pegasys 135 pg manustamisel iiks kord nédalas
alfa-2a-peginterferooni ekspositsioon 34% viaiksem kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel.
Kuid mitmed so6ltumatud uuringud on ndidanud, et 135 ug annus on 16ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidel ohutu, efektiivne ja hésti talutav (vt 16ik 4.2).

Sugu

Pegasys’e farmakokineetika pérast tihekordset nahaalusi manustamist oli tervetel mees- ja
naispatsientidel vorreldav.

Lapsed

Pegasys’e farmakokineetikat on iseloomustatud kroonilise B-hepatiidiga lastel (YV25718) ja
kroonilise C-hepatiidiga lastel (NR16141), kasutades populatsiooni farmakokineetikat. Mdlemas
uuringus olid Pegasys’e néiline kliirens ja jaotusruumala lineaarselt seotud keha suurusega, st kas
kehapindala (NR16141) vdi kehakaaluga (YV25718).

Uuringus YV25718 osales kokku 31 kroonilise B-hepatiidiga 3...17-aastast last farmakokineetika
lisauuringus ja sai Pegasys’t vastavalt BSA kategoorial pohinevale annustamisskeemile. Populatsiooni
farmakokineetilise mudeli pShjal oli keskmine ekspositsioon (AUC) manustamisintervalli jooksul iga
BSA kategooria puhul vorreldav 180 ug saanud tiiskasvanutel tdheldatuga.

Uuringus NR16141 said 14 kroonilise C-hepatiidiga last vanuses 2...8 aastat Pegasys’t monoteraapiana
annuses: 180 pg x lapse kehapindala /1,73 m?. Selle uuringu pdhjal vilja tootatud farmakokineetiline
mudel néitab kehapindala lineaarset moju ravimi kliirensile uuritud vanusevahemiku 15ikes. Seega,
mida vdiksem on lapse kehapindala, seda aeglasem on ravimi kliirens ja suurem saavutatav
ekspositsioon. Keskmine ekspositsioon (AUC) on manustamisintervalli jooksul prognoositavalt
25...70% korgem fikseeritud 180 pg annuseid saanud tiiskasvanutel tiheldatust.

Eakad
Ule 62-aastastel patsientidel oli Pegasys’e imendumine pirast 180 mikrogrammi iihekordset nahaalusi
manustamist tervete noorte katseisikutega vorreldes aeglustunud, kuid siiski piisiv

(tmax 115 tundi vs 82 tundi vastavalt iile 62-aastastel ja noorematel). AUC oli veidi suurenenud
(1663 vs. 1295 ng h/ml), kuid maksimaalne kontsentratsioon (9,1 vs. 10,3 ng/ml) oli {ile 62-aastastel
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noorematega sarnane. Ravimi kontsentratsiooni, farmakodiinaamilise vastuse ja talutavuse pohjal ei vaja
eakad patsiendid madalamat Pegasys’e annust (vt 101k 4.2).

Maksakahjustus

Pegasys’e farmakokineetika oli sarnane tervetel katseisikutel ja B- voi C- hepatiidiga patsientidel.
Maksatsirroosiga (Childi-Pugh’ klass A) ja -tsirroosita patsientidel olid ravimi
seerumikontsentratsioonid ja farmakokineetika vorreldavad.

Manustamiskoht

Pegasys’e nahaalusi manustamine peab piirduma kéhu- ja reiepiirkonnaga, kuna AUC-I pShinev
imendunud kogus oli neil juhtudel umbes 20...30% suurem. Uuringutes oli Pegasys’e imendunud hulk
pérast ravimi manustamist késivarde kdhu- ja reiepiirkonnaga vorreldes vaiksem.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Interferoonide liigispetsiifilisuse tdttu on Pegasys’ega tehtud véhe mittekliinilisi toksilisuse uuringuid.
Ageda ja kroonilise toksilisuse uuringud on tehtud ahvidel ning peginterferooni saanud loomadel
taheldatud leiud olid sarnased alfa-2a-interferooni puhul tiheldatutega.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringuid ei ole Pegasys’ega tehtud. Nagu ka teiste alfainterferoonide
puhul, tédheldati péarast alfa-2a-peginterferooni manustamist emastele ahvidele menstruaaltsiikli
pikenemist. Ravi alfa-2a-interferooniga pohjustas reesusahvidel statistiliselt olulisel mééral tiinuse
katkemise sagenemist. Kuigi ajalistel jarglastel ei ole teratogeenseid toimeid tdheldatud, ei saa
vilistada kdrvaltoimete ilmnemist inimestel.

Pegasys pluss ribaviriin
Kasutamisel koos ribaviriiniga ei pdhjustanud Pegasys ahvidel toimeid, mida ei oleks eeclnevalt nende

ravimite puhul tdheldatud. Téhtsaim raviga seotud muutus oli médduv kerge voi mdoddukas aneemia,
mille raskusaste oli suurem kui kummagi ravimi eraldi manustamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Poliisorbaat 80

Bensiiiilalkohol

Naatriumatsetaat

Addikhape

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml siistelahust butiitilkummist korgiga viaalis (I tiilipi klaas). Pakendis 1 voi 4 viaali. Kdik pakendi
suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Siistelahus on ette ndhtud ithekordseks kasutamiseks. Enne manustamist tuleb seda visuaalselt
kontrollida sademe voi varvuse muutuse suhtes.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/02/221/003

EU/1/02/221/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 20. juuni 2002
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 21. juuni 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Pegasys 90 mikrogrammi siistelahus siistlis

Pegasys 135 mikrogrammi siistelahus siistlis
Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Pegasys 90 mikrogrammi siistelahus siistlis
0,5 ml lahust siistlis sisaldab 90 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni*.

Pegasys 135 mikrogrammi siistelahus siistlis
0,5 ml lahust siistlis sisaldab 135 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni*.

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus siistlis
0,5 ml lahust siistlis sisaldab 180 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni*.

Tugevus néitab alfa-2a-interferooni sisaldust alfa-2a-peginterferoonis pegiileerimist arvestamata.

*Toimeaine alfa-2a-peginterferoon on rekombinantse DNA tehnoloogia abil Escherichia coli kultuuris
bis-[monometoksiipoliietiileengliikooliga] toodetud alfa-2a-interferooni kovalentne konjugaat.

Selle ravimpreparaadi toimetugevust ei tohi vOrrelda {ihegi teise sama ravimrithma pegiileeritud voi
pegiileerimata valguga. Lisainformatsioon vt 16ik 5.1.

Teadaolevat toimet omavad abiained

I:Jks 0,5 ml siistel sisaldab 5 mg bensiiiilalkoholi.
Uks 0,5 ml siistel sisaldab 0,025 mg poliisorbaat 80.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Stiistelahus (siistevedelik).

Lahus on ldbipaistev ning vérvitu voi helekollane.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Taeline poliitsiiteemia

Pegasys on nédidustatud monoteraapiana toelise poliitsiiteemia raviks tdiskasvanutel.

Essentsiaalne trombotsiiteemia

Pegasys on ndidustatud monoteraapiana essentsiaalse trombotsiiteemia raviks taiskasvanutel.
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Krooniline B-hepatiit

Tdiskasvanud patsiendid

Pegasys on ndidustatud B-hepatiidi viirusetuuma antigeeni (HBeAg) suhtes positiivse v3i negatiivse
kroonilise B-hepatiidi (chronic hepatitis B, CHB) raviks tdiskasvanud patsientidele, kellel on
kompenseeritud maksahaigus ja viiruse replikatsiooni tunnused, suurenenud alaniini aminotransferaasi
(ALAT) aktiivsus ja histoloogiliselt kinnitatud maksapdletik ja/voi fibroos (vt 16igud 4.4 ja 5.1).
Lapsed alates 3 aasta vanusest

Pegasys on ndidustatud HBeAg suhtes positiivse kroonilise B-hepatiidi raviks maksatsirroosita lastele
ja noorukitele alates 3 aasta vanusest, kellel esinevad viiruse replikatsiooni tunnused ja piisivalt

suurenenud ALAT aktiivsus seerumis. Lastel ravi alustamise otsuse kohta vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.1.

Krooniline C-hepatiit

Tdiskasvanud patsiendid

Pegasys on néidustatud kroonilise C-hepatiidi (chronic hepatitis C, CHC) raviks kompenseeritud
maksahaigusega patsientidele kombinatsioonis teiste ravimitega (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

C-hepatiidi viiruse (HCV) genotiiiibispetsiifilise toime kohta vt 16igud 4.2 ja 5.1.

Lapsed alates 5 aasta vanusest

Pegasys kombinatsioonis ribaviriiniga on néidustatud kroonilise C-hepatiidi raviks varem ravi
mittesaanud lastele ja noorukitele alates 5 aasta vanusest, kellel on HCV RNA leid seerumis
positiivne.

Kui otsustatakse ravi alustada lapseeas, on téhtis arvestada sellega, et kombinatsioonravi pShjustab
kasvupeetust. Kasvupeetuse podrduvus ei ole kindel. Ravi alustamise otsus tuleb teha individuaalselt
(vt 1061k 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tohib alustada ainult tdelise poliitsiiteemia, essentsiaalse trombotsiiteemia voi B-/C-hepatiidi
ravimise kogemusega arst.

Tutvuge ka koos Pegasys’ega kasutatavate ravimite ravimi omaduste kokkuvotetega.

C-hepatiidi korral tuleks monoteraapiat kaaluda ainult juhul, kui teised ravimid on vastundidustatud.
Annustamine

Toeline poliitsiiteemia ja essentsiaalne trombotsiiteemia — tdiskasvanud patsiendid

Soovitatav algannus on 45 mikrogrammi iiks kord nidalas subkutaanselt ja seda tuleb individuaalselt
tiitrida. Annust tuleb jark-jargult suurendada 45 mikrogrammi vorra kuus, kuni hematoloogilised
nditajad stabiliseeruvad. Vastavalt patsiendi vajadustele vdib annust kohandada ja/voi

manustamisintervalli pikendada.

Tdelise poliitsiiteemia korral on hematoloogiliste nditajate stabiliseerumine méaéaratletud kui hematokrit
< 45% ilma flebotoomiata ning trombotsiiiitide arv < 400 x 10%/1 ja leukotsiiiitide arv < 10 x 10%/1.

Essentsiaalse trombotsiiteemia korral on hematoloogiliste néitajate stabiliseerumine méaratletud kui
trombotsiiiitide arv < 400 x 10%/1 ja leukotsiiiitide arv < 10 x 10%/1.
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Maksimaalne soovitatav ithekordne annus on 180 mikrogrammi, mida siistitakse subkutaanselt {iks
kord nidalas.

Kui ravi ajal tekivad korvaltoimed, tuleb manustatavat annust vahendada voi ravi ajutiselt katkestada
kuni korvaltoimete taandumiseni. Lisaks tuleb ravi uuesti alustada korvaltoimeid pShjustanud annusest

viiksema annusega (vt 15k 4.4).

Kui tdheldatakse hematoloogiliste néitajate (hematokrit, trombotsiiiitide arv, leukotsiiiitide arv)
suurenemist, tuleb annust ja/v3i annustamisintervalli individuaalselt kohandada.

Krooniline B-hepatiit — tdiskasvanud patsiendid

Pegasys’e soovitatav annus ja ravi kestus on nii HBeAg-positiivse kui HBeAg-negatiivse kroonilise
B-hepatiidi korral 180 mikrogrammi iiks kord nédalas 48 niddala jooksul. Infot ravivastuse
prognoositavate vaartuste kohta vaata 10ik 5.1.

Krooniline C-hepatiit — tdiskasvanud patsiendid

Varem ravi mittesaanud tdiskasvanud patsiendid

Soovitatav annus on 180 mikrogrammi iiks kord niddalas. Pegasys’t kasutatakse kombinatsioonis
suukaudse ribaviriiniga vdi monoteraapiana.

Pegasys’ega koos kasutatava ribaviriini annused on toodud tabelis 1.
Ribaviriini manustatakse koos toiduga.

Ravi kestus — kaksikravi Pegasys’e ja ribaviriiniga

Ribaviriiniga kombineeritud ravi kestus kroonilise C-hepatiidi korral sdltub viiruse genotiitibist. HCV
genotiiiibiga 1 nakatunud ja 4. nédalal méaaratava HCV RNA tasemega patsientide ravi peab
ravieelsest vireemia tasemest olenemata kestma 48 nédalat.

24 nédalat kestvat ravi voib kaaluda patsientidel, kes on nakatunud

- genotiiiibiga 1 ja kellel on ravieelselt madal vireemia tase (LVL) (< 800 000 IU/ml) v&i

- genotiilibiga 4

kes muutuvad 4. nddalaks HCV RNA negatiivseteks ja plisivad 24. niddalal HCV RNA negatiivsetena.
Kuid 24-nédalase ravi kestusega voib olla seotud suurem risk haiguse retsidiveerumiseks kui

48 nédalat kestva raviga (vt 1oik 5.1). Nende patsientide ravi kestuse iile otsustades tuleb arvesse votta
kombinatsioonravi talutavust ja tdiiendavaid prognostilisi tegureid, nagu fibroosi raskusaste.
Genotiilibiga 1 nakatunud ja ravieelselt korge vireemia tasemega (HVL) (> 800 000 IU/ml)
patsientidel, kes muutuvad 4. nadalaks HCV RNA negatiivseteks ja piisivad 24. nddalal HCV RNA
negatiivsetena, tuleb ravi kestuse lilhendamist kaaluda veelgi suurema ettevaatusega, kuna véhesed
olemasolevad andmed néitavad, et sellel voib olla méarkimisvéérselt negatiivne mdju piisivale
viroloogilisele ravivastusele.

HCYV genotiiiibiga 2 voi 3 nakatunud patsiente, kellel on 4. nddalal médratav HCV RNA tase, tuleb
ravieelsest vireemia tasemest olenemata ravida 24 néddalat. Vaid 16 nédalat kestvat ravi vdib kaaluda
genotiilibiga 2 voi 3 nakatunud ja ravieelselt madala vireemia tasemega (LVL) (< 800 000 IU/ml)
valitud patsientidel, kes muutuvad 4. nddalaks HCV RNA negatiivseteks ja pilisivad HCV negatiivsed
16. niddalani. Kokku 16 nédalat kestev ravi v3ib olla seotud véiksema ravivastuse saavutamise
voimalusega ja on seotud suurema riskiga retsidiivi tekkeks kui 24 nidalat kestev ravi (vt 161k 5.1).
Nendel patsientidel tuleb standardse 24-nidalase ravi kestuse muutmisel arvesse votta
kombinatsioonravi talutavust ja tdiendavate kliiniliste vOi prognostiliste faktorite (nagu fibroosi
raskusaste) olemasolu. Genotiiiibiga 2 vdi 3 nakatunud ja ravieelselt korge vireemia tasemega (HVL)
(> 800 000 IU/ml) patsientidel, kes muutuvad 4. nidalaks HCV RNA negatiivseteks, tuleb ravi kestuse
lithendamist kaaluda ettevaatusega, kuna sellel voib olla mirkimisvéarselt ebasoodne mdju piisivale
viroloogilisele ravivastusele (vt tabel 1).
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Olemasolevad andmed genotiiiibiga 5 v6i 6 nakatunud patsientide kohta on véhesed; seetottu
soovitatakse 1000/1200 mg ribaviriiniga kombineeritud ravi 48 nédala jooksul.

Tabel 1: Soovitatud annused kombineeritud ravi korral kroonilise C-hepatiidiga tiiskasvanud

patsientidel

Genotiiiip Pegasys’e annus Ribayviriini annus Ravi kestus

Genotiiiip 1 LVL + 180 mikrogrammi < 75 kg =1000 mg 24 nédalat voi

RVR* > 75 kg =1200 mg 48 nédalat

Genotiiiip 1 HVL + 180 mikrogrammi <75 kg =1000 mg 48 nédalat

RVR* > 75 kg =1200 mg

Genotiilip 1 + RVR* | 180 mikrogrammi <75kg=1000 mg 24 nédalat voi
> 75 kg =1200 mg 48 nédalat

Genotiiiip 1 voi 4 180 mikrogrammi <75kg=1000 mg 48 nadalat

ilma RVR*-ita > 75 kg =1200 mg

Genotiiiip 2 voi 3 180 mikrogrammi 800 mg 24 nédalat

ilma RVR**-ita

Genotiilip 2 voi 3 180 mikrogrammi 800 mg® 16 nidalat® voi

LVL + RVR** 24 nidalat

Genotiiiip 2 voi 3 180 mikrogrammi 800 mg 24 nédalat

HVL + RVR**

*RVR = kiire viroloogiline ravivastus (HCV RNA mitteméairatav) 4. nadalal ja HCV RNA mitteméératav

24. nadalal;

**RVR = kiire viroloogiline ravivastus (HCV RNA negatiivne) 4. nadalal

LVL =< 800 000 IU/ml; HVL = > 800 000 IU/ml

@ Praegu ei ole selge, kas ribaviriini suurem annus (nt 1000/1200 mg 66pdevas kehakaalu jargi) annab
pisiva viroloogilise ravivastuse (SVR) kdrgemaid tasemeid kui annus 800 mg 66péevas, kui ravi
kestust liihendatakse 16 nddalani.

Arvestades vajadust ravida uuesti ravile mittealluvaid ja retsidiveerunud haigusega patsiente on ravi
kestuse 24 nidalalt 16 nddalani liihendamise 10plik kliiniline moju teadmata.

Pegasys’e monoteraapia soovitatav kestus on 48 nidalat.

Varem ravi saanud tdiskasvanud patsiendid

Pegasys’e soovitatav annus kombinatsioonis ribaviriiniga on 180 mikrogrammi iiks kord niddalas
subkutaanselt. Patsientidele kehakaaluga <75 kg ja > 75 kg tuleb hoolimata genotiiiibist ribaviriini
manustada vastavalt 1000 mg ja 1200 mg 60péevas.

Patsiendid, kellel on 12. niddalal viirus méiratav, peavad ravi lopetama. Ravi soovitatav kestus kokku
on 48 nédalat. Eelnevale peginterferooni ja ribaviriiniga ravile mittereageerinud viiruse 1. genotiilibiga
nakatunud patsientidel on ravi soovitatav kestus kokku 72 nidalat (vt 16ik 5.1).

Samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga tdiskasvanud patsiendid

Pegasys’e soovitatav annus, kui seda kasutatakse monoteraapiana voi kombinatsioonis ribaviriiniga,
on 180 mikrogrammi iiks kord nddalas, manustatuna naha alla 48 nddala jooksul. HCV 1. genotiiiibiga
nakatunud patsientidele, kes kaaluvad < 75 kg ja > 75 kg, tuleb manustada vastavalt 1000 mg ja

1200 mg ribaviriini 60pdevas. Patsientidele, kes on nakatunud HCV muu kui 1. genotiiiibiga, tuleb
manustada 800 mg ribaviriini 66péevas. Ravi kestust alla 48 nidala ei ole piisavalt uuritud.

Ravi kestus, kui Pegasys 't kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimitega

Tutvuge ka koos Pegasys’ega kasutatavate ravimite ravimi omaduste kokkuvotetega.
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Ravile mittereageerimise ja reageerimise prognoositavus Pegasys e ja ribaviriini kaksikravi korral —
varem ravi mittesaanud patsiendid

Piisiva ravivastuse prognostiliseks néitajaks on 12. nédalaks saavutatud varane viroloogiline vastus,
mida defineeritakse 2 log vireemia taseme langusena voi HCV RNA taseme muutumisena
mittemédratavaks (vt tabelid 2 ja 13).

Tabel 2. 12. niidalaks saavutatud viroloogilise vastuse prognostiline vairtus soovitatava
annustamisskeemi kasutamisel Pegasys’e kombineeritud ravi korral kroonilise C-hepatiidiga

tiiskasvanud patsientidel

Genotiiiip Negatiivne Positiivne
Vastus Piisiv
puudub 12. ravivastus  Prognostiline | Vastus 12. Piisiv Prognostiline

nidalaks puudub véirtus nidalaks ravivastus védrtus
Genotiiiip 1 102 97 95% 467 271 58%
(N =569) (97/102) (271/467)
Genotiiiibid 2 ja 100% 87%
3 (N=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

Negatiivne prognostiline vdirtus piisiva ravivastuse saavutamise osas Pegasys’e monoteraapiat saanud
patsientidel oli 98%.

Sarnast negatiivset prognostilist véiértust on tdheldatud samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga
patsientidel, kes said Pegasys’t monoteraapiana voi kombinatsioonis ribaviriiniga (vastavalt 100%
(130/130) voi 98% (83/85)). Positiivseid prognostilisi vaartusi 45% (50/110) ja 70% (59/84) taheldati
genotiilipide 1 ja 2/3 korral samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidel, kes said
kombinatsioonravi.

Ravile reageerimise ja mittereageerimise prognoositavus Pegasys e ja ribaviriini kaksikravi korral —
varem ravi saanud patsiendid

Ravile mittereageerinud patsientide puhul, keda raviti uuesti 48 voi 72 néddala viltel, on toestatud, et
viiruse supressioon 12. niddalal (HCV RNA mitteméaéiratavat taset defineeritakse kui < 50 IU/ml)
prognoosib piisivat viroloogilist ravivastust. Tdendosus, et kui 12. nédalaks ei ole saavutatud viiruse
supressiooni, siis ei saavutata 48 v4i 72 niddalat kestva raviga piisivat viroloogilist ravivastust, on
vastavalt 96% (380-st 363) ja 96% (339-st 324). Tdendosus, et kui 12. nddalaks on saavutatud viiruse
supressioon, siis saavutatakse 48 vdi 72 nédalat kestva raviga piisiv viroloogiline ravivastus, on
vastavalt 35% (57-st 20) ja 57% (100-st 57).

Annuse korrigeerimine korvaltoimete tottu tdiskasvanud patsientidel

Uldine

Kui annuse korrigeerimine on vajalik mdddukate voi raskete korvaltoimete (kliinilised ja/voi
laboratoorsed) tottu, piisab tdiskasvanud patsientide puhul iildjuhul annuse esialgsest vihendamisest
135 mikrogrammini. Teatud juhtudel on vajalik annuse vahendamine 90 v6i 45 mikrogrammini.

Annuse suurendamist esialgse voi sellest vdiksema annuseni vOib kaaluda korvaltoime taandumisel (vt
16igud 4.4 ja 4.8).

Hematoloogilised korvaltoimed (vt ka tabel 3)

Taiskasvanutel soovitatakse annuse vihendamist juhul, kui neutrofiilide absoluutarv (4bsolute
Neutrophil Count — ANC) on 500...< 750 rakku/mm?. Patsientidel, kelle ANC on < 500 rakku/mm?,
tuleb ravi katkestada kuni ANC viirtused on taas > 1000 rakku/mm?. Ravi alustatakse uuesti annusega
90 mikrogrammi, samas neutrofiilide arvu jalgides.

Annuse vihendamine 90 mikrogrammini on soovitatav juhul, kui trombotsiiiitide arv on
25 000...< 50 000 rakku/mm?. Ravi soovitatakse katkestada trombotsiiiitide arvu vihenemisel
<25 000 rakku/mm?.
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Erisoovitused ravist tingitud aneemia raviks tdiskasvanutel on jargmised: ribaviriini annust tuleb
vihendada 600 milligrammini 66péevas (200 mg hommikul ja 400 mg Shtul) jargmistel juhtudel: (1)
viljendunud kardiovaskulaarse haiguseta patsiendil langeb hemoglobiini tase < 10 g/dl ja > 8,5 g/dl;
voi (2) stabiilse kardiovaskulaarse haigusega patsiendil langeb hemoglobiini tase > 2 g/dl vorra
4-nédalase ravi jooksul. Tagasipoordumist esialgse annuse juurde ei soovitata. Ribaviriin tuleb éra
jétta jargmistel juhtudel: (1) véljendunud kardiovaskulaarse haiguseta patsiendil langeb hemoglobiini
tase < 8,5 g/dl; (2) stabiilse kardiovaskulaarse haigusega patsiendil piisib hemoglobiini tase < 12 g/dl
vaatamata 4-nddalasele ravile vdhendatud annusega. Kui hemoglobiini tase on normaliseerunud, voib
uuesti alustada ribaviriini manustamist annuses 600 milligrammi 66péevas; seda annust voib raviarsti
korraldusel suurendada 800 milligrammini 66pdevas. Tagasipodrdumist esialgse annuse juurde ei
soovitata.

Tabel 3: Annuse korrigeerimine korvaltoime tottu tiiskasvanud patsientidel (vt ka iilaltoodud

teksti)
Ribaviriini Ribaviriini Pegasys’e annuse | Pegasys’e | Kombineeritud
annuse drajdtmine véihendamine drajatmine ravi
vidhendamine 135/90/45 pug-ni katkestamine
600 mg-ni
Absoluutne 500...< 750 <500 rakkuw/
neutrofiilide arv rakku/mm?® mm’
Trombotstiiitide arv 25 000...<50 000 <25 000 rakku/
rakku/mm’ mm?
Hemoglobiin <10 g/dlja |<8,5 g/dl
- siidamehaigust [> 8,5 g/dl
ei kaasne
Hemoglobiin langus <12 g/dl
- stabiilne >2g/dl vaatamata
siidamehaigus |vOrra 4-nddalasele
4 nédala ravile
jooksul vahendatud
annusega

Ribaviriini talumatuse korral tuleb jitkata Pegasys’ega monoteraapiana.

Maksafunktsioon

Kroonilise C-hepatiidiga patsientidel esineb sageli korvalekaldeid maksafunktsiooni testides.
Pegasys’ega ravitud patsientidel (sh nendel, kes on saavutanud viroloogilise ravivastuse) on téheldatud
ALAT aktiivsuse suurenemist algvaartusega vorreldes.

Kroonilise C-hepatiidi kliinilistes uuringutes tidiskasvanud patsientidel tdheldati 8 patsiendil 451-st,
kes said kombinatsioonravi, ALAT aktiivsuse isoleeritud suurenemist (= 10 x normivahemiku
tlempiirist [ULN] v0i > 2 x algvéartusest patsientidel, kellel nimetatud néitaja oli > 10 x ULN), mis
taandus ilma annust muutmata. Kui ALAT-i aktiivsuse suurenemine on progresseeruv voi piisiv, tuleb
annust viahendada 135 mikrogrammini. Kui ALAT aktiivsuse suurenemised on progresseeruvad
vaatamata annuse vihendamisele vdi sellega kaasneb bilirubiinisisalduse suurenemine voi
maksafunktsiooni dekompensatsiooni tunnused, tuleb ravi katkestada (vt 16ik 4.4).

Kroonilise B-hepatiidiga patsientidel on iisna tavaline ALAT aktiivsuse modduv suurenemine, mis
monikord tiletab 10 x ULN ning vdib peegeldada immuunkliirensit. Ravi ei tohi tavaliselt alustada, kui
ALAT aktiivsus on > 10 x ULN. Kaaluda tuleks ravi jatkamist koos maksafunktsiooni sagedasema
kontrolliga ALAT aktiivsuse suurenemise perioodidel. Kui Pegasys’e annust vdhendatakse voi ravi
katkestatakse, vOib ravi taasalustada parast ALAT aktiivsuse vahenemist (vt 151k 4.4).
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Krooniline B- ja C-hepatiit — lapsed

Abiaine benstiiilalkoholi sisalduse tdttu on Pegasys vastundidustatud vastsiindinutele ja kuni 3 aasta
vanustele viikelastele (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Patsiendid, kes alustavad ravi enne 18-aastaseks saamist, peavad kuni ravi 16puni kasutama lastele ette
nihtud annuseid.

Pegasys’e annustamine lastele pohineb kehapindalal (body surface area, BSA). BSA arvutamiseks on
soovitatav kasutada Mostelleri valemit.

Pikk kehakaal (k
Kehapinna suurus (m?) =\/< tkkeus (cm) x kehakaal ( 9)>

3600

Kroonilise B-hepatiidiga patsientidel on ravi soovitatav kestus 48 nidalat.

Enne kroonilise B-hepatiidi ravi alustamist peab olema dokumenteeritud piisivalt suurenenud ALAT
aktiivsus seerumis. Ravivastuse méir oli madalam patsientidel, kellel ravieelselt ALAT aktiivsuse
suurenemine puudus voi oli minimaalne (vt 16ik 5.1).

Kroonilise C-hepatiidiga lastel sdltub Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi kestus viiruse
genotiilibist. Viiruse genotiilibiga 2 voi 3 nakatunud patsientidel peab ravi kestma 24 nédalat, mis
tahes muu genotiiiibiga nakatunud patsientidel 48 nédalat.

Patsiendid, kellel on esialgsele 24-nédalasele ravile vaatamata méiaratav HCV RNA tase, peavad ravi
katkestama, sest ravi jatkamisel ei ole tdendoline saavutada piisivat viroloogilist ravivastust.

Kroonilise B-hepatiidiga 3...17-aastastele lastele ja noorukitele, kelle BSA on iile 0,54 m?, ning
kroonilise C-hepatiidiga 5...17-aastastele lastele ja noorukitele, kelle BSA on iile 0,71 m?, on

Pegasys’e soovitatavad annused toodud tabelis 4.

Tabel 4. Pegasys’e annustamissoovitused kroonilise B- ja C-hepatiidiga lastele

Kehapindala (BSA) vahemik (m?) N
Krooniline C-hepatiit | Krooniline B-hepatiit Annus nadalas (ig)
0,71...0,74 0,54...0,74 65
0,75...1,08 90
1,09...1,51 135
> 1,51 180

Laste puhul on enne kdrvaltoimete tdttu ravi katkestamise voi 10petamise kaalumist annuse
muutmiseks kuni kolm taset (vt tabel 5).

Tabel S. Pegasys’e annuse muutmise soovitused kroonilise B- voi C-hepatiidiga lastel

Algannus 1. annuse 2. annuse 3. annuse
(ng) vihendamise vihendamise tase vihendamise tase
tase (ng) (ng)
(ng)

65 45 30 20

90 65 45 20

135 90 65 30

180 135 90 45

Tabelis 6 on toodud Pegasys’e annuse muutmise soovitused korvaltoimete tottu kroonilise B- ja
C-hepatiidiga lastel.
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Tabel 6. Pegasys’e annuse muutmise soovitused korvaltoimete tottu kroonilise B- voi
C-hepatiidiga lastel

Korvaltoime Pegasys’e annuse muutmine

Neutropeenia 500...< 750 rakku/mm?: viivitamatu 1. taseme annuse korrigeerimine.
250...< 500 rakku/mm?: katkestada ravimi manustamine kuni védrtus on
> 1000 rakku/mm?, seejérel jitkata ravimi manustamist 2. taseme annuse

kohandamisega ja jalgida.

< 250 rakku/mm? (v3i palavikuga neutropeenia): 10petada ravi.

Trombotsiitopeenia Trombotsiiiitide arv 25 000...< 50 000 rakku/mm?*: 2. taseme annuse
kohandamine.
Trombotsiiiitide arv < 25 000 rakku/mm?>: 1dpetada ravi.
Alaniini Piisiv voi siivenev aktiivsuse suurenemine > 5 x, kuid < 10 x iile
aminotransferaasi normivahemiku iilempiiri (ULN): vihendada annust vastavalt 1. tasemele
(ALAT) aktiivsuse ning kontrollida kord nddalas ALAT aktiivsust veendumaks, et see on
suurenemine stabiilne v3i vaheneb.

ALAT véirtused alaliselt > 10 x ULN: 1dpetada ravi.

Annuse kohandamine lastel —Pegasys e ja ribaviriini kaksikravi

Kroonilise C-hepatiidiga 5...17-aastastel lastel ja noorukitel pShineb soovitatav ribaviriini annus
patsiendi kehakaalul, sihtannuseks on 15 mg/kg 66péevas, mis manustatakse jaotatuna kaheks
annuseks. Tabelis 7 on toodud 200 mg ribaviriini tablettide annustamissoovitused 23 kg v3i rohkem
kaaluvatele lastele ja noorukitele. Patsiendid ja hooldajad ei tohi 200 mg tablette poolitada.

Tabel 7. Ribaviriini annustamissoovitused kroonilise C-hepatiidiga 5...17-aastastele lastele

Kehakaal kg Ribaviriini 66pievane annus Ribaviriini tablettide arv
(ligikaudu 15 mg/kg 66péevas)

23...33 400 mg 66paevas 1 x 200 mg tablett enne 1ounat
1 x 200 mg tablett pérast 1dunat

34...46 600 mg 66pdevas 1 x 200 mg tablett enne lounat
2 x 200 mg tabletti parast 16unat

47...59 800 mg 6opéaevas 2 x 200 mg tabletti enne 1dunat
2 x 200 mg tabletti pérast 1dunat

60...74 1000 mg 66pidevas 2 x 200 mg tabletti enne 1Gunat
3 x 200 mg tabletti parast 16unat

>175 1200 mg 60péevas 3 x 200 mg tabletti enne 1dunat
3 x 200 mg tabletti pérast 1dunat

Tahtis on markida, et ribaviriini ei tohi kunagi manustada monoteraapiana. Kui ei ole teisiti margitud,
tuleb koikide teiste kdrvaltoimete korral jargida tidiskasvanutele mdeldud soovitusi.

Ribaviriiniga raviga seotud korvaltoimete, nditeks ravist tingitud aneemia korral vdhendatakse lastel
tdisannust. Annuse vihendamise skeem on toodud tabelis 8.
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Tabel 8. Ribaviriini annuse muutmise soovitused kroonilise C-hepatiidiga lastel

Téisannus Uheastmeline annuse Ribaviriini tablettide arv
(ligikaudu 15 mg/kg muutmine (ligikaudu
O0pievas) 7,5 mg/kg 6opievas)
400 mg 66pdevas 200 mg 66pdevas 1 x 200 mg tablett enne 1dunat
600 mg 66paevas 400 mg 66pdevas I x 200 mg tablett enne Iounat
£ 00p £ 00p 1 x 200 mg tablett pérast 1Gunat
e e I 1 x 200 mg tablett enne 16unat
800 mg 66pacvas 400 mg Sopdevas 1 x 200 mg tablett pérast 1ounat
e e e 1 x 200 mg tablett enne 1dunat
1000 mg 65pdevas 600 mg Gopdevas 2 x 200 mg tabletti pérast 1dunat
1200 mg 60péevas 600 mg 66pdevas I x 200 mg tablett enne 1ounat

2 x 200 mg tabletti parast 1ounat.

Patsientide eririthmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole Pegasys’ega ravi alustamisel vaja PEG-IFN-a-2a soovitatavat annust
kohandada (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Kerge voi modduka neerukahjustusega tdiskasvanud patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
neerukahjustuse voi 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel on soovitatav kasutada véiksemat
annust 135 mikrogrammi tiks kord nddalas (vt 16ik 5.2). Vaatamata algannuse suurusele voi
neerupuudulikkuse raskusastmele tuleb ravi ajal patsiente jélgida ja korvaltoimete ilmnemisel ravimi
annust vihendada.

Maksakahjustus

Kompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel (nt Childi-Pugh’ klass A) kasutatuna on Pegasys
osutunud efektiivseks ja ohutuks. Kerge maksakahjustusega tdiskasvanud patsientidel ei ole
PEG-IFN-0-2a annust vaja kohandada. Dekompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel (nt
Childi-Pugh’ klass B/C voi verejooks sddgitoru veenilaienditest) ei ole Pegasys’e kasutamist uuritud;
neile patsientidele on see vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Childi-Pugh’ klassifikatsioon jaotab patsiendid klassidesse A, B ja C ehk ,,kerge*, ,,md0dukas” ja
,raske* vastavalt punktisummale 5...6, 7...9 ja 10...15.

47



Modifitseeritud hindamismeetod
Parameeter Raskusaste Punktid
Entsefalopaatia Puudub
Aste 1...2
Aste 3..4%*
Astsiit Puudub
Kerge
Mo6odukas
S-bilirubiin (mg/dl) <2

2,0...3

>3

W N =W N — W N —

ST {ihik = umol/l <34
34..51
>51
S-albumiin (g/dl) >35
3,5..2,8
<28
INR <1,7
1,7..2,3
>23

* raskusastmete jaotus autorite Trey, Burns ja Saunders jérgi (1966)

N — LN —W N —

W

Lapsed (miieloproliferatiivsed kasvajad)

Abiaine bensiiiilalkoholi sisalduse tGttu on Pegasys vastundidustatud vastsiindinutele ja kuni 3 aasta
vanustele vaikelastele (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Pegasys’e ohutus ja efektiivsus miieloproliferatiivsete kasvajatega lastel ja noorukitel ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Pegasys’e kasutamise kogemus kroonilise C-hepatiidiga 3...5-aastastel vdi eelnevalt ebapiisava
ravivastuse saavutanud lastel on piiratud. Puuduvad andmed samaaegse HCV- ja HIV-infektsiooni vdi
neerukahjustusega laste kohta.

Manustamisviis

Pegasys’t manustatakse kohu- voi reiepiirkonna naha alla. Pegasys’e ekspositsioon vihenes
uuringutes, kus Pegasys’t manustati kdsivarde (vt 151k 5.2).

Pegasys on ette ndhtud manustamiseks patsiendi enda voi hooldaja poolt. Igat siistlit tohib kasutada
ainult Uiks inimene ja see on ette nidhtud iihekordseks kasutamiseks.

Seda ravimit manustavatel inimestel, kes ei ole tervishoiutdotajad, on soovitatav ldbida vastav
viljadpe. Patsient peab hoolikalt jargima ravimi karbis sisalduvaid ,,Juhiseid kasutajale*.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, alfainterferoonide voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Varasem v0i olemasolev autoimmuunhaigus.

Olemasolev kilpnddrmehaigus, vilja arvatud juhul, kui see allub tavaravile.

Maksafunktsiooni raske hdire voi dekompenseeritud maksatsirroos.

Anamneesis tosine siidamehaigus, sealhulgas ebastabiilne voi ravile allumatu stidamehaigus

viimase 6 kuu jooksul (vt 16ik 4.4).

o Samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsiendid, kellel on maksatsirroos ja Childi-Pugh’
skoor > 6, vélja arvatud juhul, kui pShjuseks on ravimitest (nt atasanaviirist ja indinaviirist)
tingitud indirektne hiiperbilirubineemia.

. Kombineerimine telbivudiiniga (vt 16ik 4.5).
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. Vastsiindinud ja kuni 3-aastased lapsed abiaine bensiitilalkoholi sisalduse tottu (bensiiiilalkohol
vt 161k 4.4).

o Lastel raske psiihhiaatrilise haiguse, eriti raske depressiooni, suitsiidimdtete voi -katsete
esinemine praegu voi kunagi varem

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Psiiiihika ja keskniirvisiisteem (KNS). Pegasys’ega ravi ajal ja isegi peale ravi 10ppu (peamiselt

6 kuu pikkusel ravile jargneval perioodil) on mdnedel patsientidel tdheldatud raskekujulisi KNS-i
kdrvaltoimeid, eriti depressiooni, suitsiidimotteid ja -katseid. Alfainterferoonide kasutamisel
taheldatud teisteks KNS-i hdireteks on agressiivne kditumine (mis voib vahel olla teiste vastu suunatud
nagu tapmismdtted), bipolaarsed héired, maania, segasus ja vaimse seisundi muutused. Koiki patsiente
tuleb hoolikalt jalgida, pidades silmas stimptomeid voi méarke psiihhiaatrilistest kdrvaltoimetest.
Psiihhiaatriliste hdirete stimptomite avaldumisel on ravimi méédranud arstil vajalik, arvestades nende
korvaltoimete potentsiaalset raskust, kaaluda vajadust adekvaatse terapeutilise sekkumise jarele. Kui
psiihhiaatrilised stimptomid piisivad v3i siivenevad vai tdheldatakse suitsiidimotteid, on soovitav
Pegasys’ega ravi lopetamine ning patsiendi jdlgimine, vajadusel psiihhiaatriline sekkumine.

Patsiendid, kellel esineb voi on esinenud raskeid psiihhiaatrilisi hdireid. Kui Pegasys’ega ravi osutub
vajalikuks patsientidel, kellel esineb v0i on esinenud raskeid psiihhiaatrilisi hdireid, tohib seda
alustada ainult pérast psiihhiaatrilise hdire individualiseeritud diagnoosimist ja ravi.

Pegasys’e kasutamine on vastundidustatud lastele ja noorukitele, kellel esineb voi on varem esinenud
raskeid psiihhiaatrilisi haigusi (vt 16ik 4.3).

Aineid tarvitavad/kuritarvitavad patsiendid. HCV-infektsiooniga patsientidel, kes on samaaegselt
ainete (alkohol, kanep jms) tarbijad, on suurem risk psiihhiaatriliste héirete voi juba olemasolevate
psiihhiaatriliste héirete dgenemise tekkeks alfainterferooniga ravi ajal. Kui nendel patsientidel
peetakse vajalikuks ravi alfainterferooniga, tuleb enne ravi alustamist hoolikalt hinnata kaasnevate
psiihhiaatriliste haiguste olemasolu ja muude ainete tarvitamise potentsiaali ning neid piisavalt ohjata.
Vajadusel tuleb patsiendi hindamisel, ravimisel ja jalgimisel kaaluda interdistsiplinaarset 1ahenemist,
(sh psiihhiaater voi soltuvushiirete spetsialist). Patsiente tuleb ravi ajal ja isegi parast ravi 1oppu
hoolikalt jéalgida. Psiihhiaatriliste hdirete v3i ainete tarvitamise taasilmnemisel voi tekkimisel on
soovitatav varajane sekkumine.

Kasv ja areng (lapsed ja noorukid)

Kuni 48 nédalat kestnud Pegasys’e +/—ribaviriiniga ravi kdigus esines 3...17-aastastel patsientidel
sageli kehakaalu langust ja kasvupeetust (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Ravist oodatavat kasu tuleb hoolikalt ja iga juhtumit eraldi kaaluda vorreldes kliinilistes uuringutes
lastel ja noorukitel tdheldatud ohutusalaste leidudega (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Téhtis on arvestada sellega, et ravi Pegasys’e +/-ribaviriiniga pohjustas ravi ajal kasvupeetust, mille
poorduvus ei ole kindel.

Kasvupeetuse riski tuleb kaaluda lapse haigustunnustega, nagu haiguse progresseerumise (eriti
fibroosi) tunnused, kaasuvad haigused, mis vGivad negatiivselt mdjutada haiguse progresseerumist
(nt samaaegne HIV-infektsioon), samuti ravivastuse prognostiliste teguritega (HBV-infektsiooni
korral peamiselt HBV genotiilip ja ALAT aktiivsus; HCV-infektsiooni korral peamiselt HCV
genotiiiip ja HCV RNA tase) (vt 10ik 5.1).

Voimalusel tuleb last ravida pérast puberteediaegset kasvuspurti, et vihendada kasvupeetuse riski.
Puuduvad andmed ravi pikaajalise moju kohta sugulisele kiipsemisele.

49




Jilgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Laboratoorsed uuringud enne ravi ja ravi ajal

Enne Pegasys’ega ravi alustamist on koigil patsientidel soovitatav teha standardsed hematoloogilised
ja biokeemilised laboratoorsed uuringud.

Jérgnevalt on toodud soovituslikud algvdértused ravi alustamiseks:
- trombotsiiiitide arv >90 000 rakku/mm?>;

- ANC > 1500 rakku/mm?;

- adekvaatselt kontrollitud kilpniddrme funktsioon (TSH ja T4).

Hematoloogilisi analiilise tuleb korrata 2 ja 4 nddala moddudes, biokeemilisi analiilise 4 nédala
moddudes. Lisaanaliiiise tuleb teha perioodiliselt ravi ajal (sh jélgida vere gliikoosisisaldust).

Kliinilistes uuringutes seostati Pegasys’ega ravi nii vere valgeliblede arvu (WBC) kui ANC
vihenemisega, mis tavaliselt ilmnes kahe esimese ravinddala jooksul (vt 16ik 4.8). Pérast 8 nédalat
kestnud ravi tdheldati harva nende vaartuste progresseeruvat vihenemist. ANC langus méodus annuse
viahendamisel voi ravi I6petamisel (vt 10ik 4.2), enamik patsiente saavutas normivéartused 8. nddalaks
ja algvéartus taastus koigil patsientidel pérast umbes 16 néddala moddumist.

Pegasys’ega ravi on seostatud trombotsiilitide arvu vihenemisega, mille ravieelne tase taastus
ravijérgsel jélgimisperioodil (vt 15ik 4.8). Monel juhul v3ib vajalikuks osutuda annuse muutmine (vt
161k 4.2).

Kliinilistes uuringutes tdheldati aneemiat (hemoglobiini tase < 10 g/dl) 15%-1 kroonilise C-hepatiidiga
patsientidest, kes said kombineeritud ravi Pegasys’e ja ribaviriiniga. Aneemia esinemissagedus soltub
ravi kestusest ja ribaviriini annusest (vt 16ik 4.8). Aneemia tekke risk on suurem naispatsientidel.

Ettevaatlik peab olema Pegasys’e kasutamisel koos teiste potentsiaalselt miielosupressiivsete
ravimitega.

Kirjanduse andmetel on pantsiitopeenia (eriitrotstiiiitide, neutrofiilide ja trombotsiiiitide arvu
markimisvédrne vihenemine) ja luuiidi supressioon tekkinud 3...7 niddala jooksul parast
peginterferooni ja ribaviriini manustamist koos asatiopriiniga. Miielotoksilisus oli pd6rduv 4...6 nidala
jooksul parast HCV-vastase ravi ja asatiopriini samaaegse kasutamise l0petamist ning ei kordunud
kummagi ravi taasalustamisel monoteraapiana (vt 16ik 4.5).

Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi kasutamist kroonilise C-hepatiidiga patsientidel, kes ei
allunud eelnevale ravile, ei ole piisavalt uuritud patsientidel, kes katkestasid eelneva ravi
hematoloogiliste korvaltoimete tottu. Arstid, kes kaaluvad nende patsientide ravi, peavad hoolega
kaaluma korduva raviga seotud riske ja kasu.

Endokriinsiisteem

Alfainterferoonide (sh Pegasys’e) kasutamisel on kirjeldatud kilpndidrme talitluse haireid voi
olemasoleva kilpnidédrmehaiguse siivenemist. Enne Pegasys’ega ravi alustamist tuleb kontrollida TSH
ja T4 taset. Pegasys’ega ravi vdib alustada/jétkata juhul, kui TSH tase piisib farmatseutiliste vahendite
toimel normivahemikus. Ravi ajal tuleb TSH taset méérata juhul, kui patsiendil ilmnevad voimalikele
kilpnddrmefunktsiooni héiretele viitavad kliinilised siimptomid (vt 15ik 4.8). Pegasys’e kasutamisel on
tiaheldatud hiipogliikeemia, hiipergliikeemia ja suhkurtove teket (vt 15ik 4.8). Selliste
haigusseisunditega patsiendid, kellel need seisundid ei ole raviga efektiivselt kontrollitavad, ei tohi
alustada Pegasys’e monoteraapiat voi Pegasys’e/ribaviriini kombinatsioonravi. Pegasys’e
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monoteraapia vOi Pegasys’e/ribaviriini kombinatsioonravi tuleb 16petada patsientidel, kellel tekivad
ravi ajal nimetatud haigusseisundid, mis ei allu ravile (vt 10ik 4.3).

Kardiovaskulaarsiisteem

Alfainterferoonide (sh Pegasys’e) kasutamisega on seostatud hiipertensiooni, supraventrikulaarsete
ariitmiate, siidame paispuudulikkuse, rindkerevalu ja miiokardiinfarkti teket. Olemasoleva
siidamehaigusega patsientidele soovitatakse enne Pegasys’ega ravi alustamist teha
elektrokardiogramm. Kardiovaskulaarse seisundi halvenemise korral tuleb ravi katkestada voi
1opetada. Kardiovaskulaarse haigusega patsientidel v3ib aneemia tttu vajalikuks osutuda annuse
vihendamine voi ribaviriini drajatmine (vt 16ik 4.2).

Maksafunktsioon

Pegasys tuleb ara jétta patsientidel, kellel tekivad ravi ajal maksafunktsiooni dekompensatsiooni
tunnused. Pegasys’ega ravi saavatel, sh kroonilise C-hepatiidiga ja kroonilise B-hepatiidiga
viroloogilise ravivastusega patsientidel on tdheldatud ALAT aktiivsuse suurenemist algvairtusega
vorreldes. Patsientidel, kes saavad pikaajalist ravi Pegasys’ega, tuleb regulaarselt kontrollida
maksaensiiiimide aktiivsust ja maksafunktsiooni. Kui ALAT aktiivsuse suurenemine on vaatamata
annuse viahendamisele progresseeruv ja kliiniliselt oluline vdi sellega kaasneb direktse bilirubiini
sisalduse suurenemine, tuleb ravi katkestada (vt 15igud 4.2 ja 4.8).

Erinevalt kroonilisest C-hepatiidist on kroonilise B-hepatiidi korral {isna tavaline haiguse dgenemine
ravi ajal ning seda iseloomustab modduv ja potentsiaalselt markimisvadrne seerumi ALAT aktiivsuse
suurenemine. Pegasys’e kliinilistes uuringutes HBV-ga patsientidel on maksaensiiiimi aktiivsuse
markimisvéarse suurenemisega kaasnenud maksafunktsiooni teiste niditajate mdodukad muutused ilma
maksafunktsiooni dekompensatsiooni tunnusteta. Umbes pooltel juhtudel, kui maksaensiitimi aktiivsus
oli iile 10 x ULN, véhendati Pegasys’e annust voi katkestati ravi kuni maksaensiiiimi aktiivsuse
languseni, samal ajal muud ravi ei muudetud. K&igil juhtudel soovitati maksafunktsiooni sagedasemat
jélgimist.

Ulitundlikkus

Alfainterferooniga ravi ajal on harva téheldatud raskekujulisi, dgedaid iilitundlikkusreaktsioone (nt
urtikaaria, angioddeem, bronhospasm, anafiilaksia). Sellisel juhul tuleb ravi katkestada ja alustada

koheselt vastava raviga. Modduva 166be tottu ei ole vaja ravi katkestada.

Autoimmuunhaigus

Alfainterferooniga ravi saavatel patsientidel on kirjeldatud autoantikehade ja autoimmuunhaiguste
teket. Autoimmuunhaigusele eelsoodumusega patsientide puhul voib see risk olla suurem.
Autoimmuunhaigusele viitavate siimptomitega patsientidele tuleb teha hoolikas 14dbivaatus ja hinnata
uuesti interferooniga ravi jatkamisega kaasnevate riskide ja oodatava kasu suhet (vt ka 16igud 4.4 ja
4.8 . Endokriinsiisteem ).

Interferooniga ravi saanud kroonilise C-hepatiidiga patsientidel tdheldati Vogti-Koyanagi-Harada
(VKH) siindroomi juhtude ilmnemist. See siindroom kujutab endast granulomatoosset poletikulist
héiret, mis kahjustab silmi, kuulmiselundeid, ajukelmeid ja nahka. Kui on tekkinud VHK siindroomi
kahtlus, tuleb viirusevastane ravi katkestada ja kaaluda ravi alustamist kortikosteroididega (vt

161k 4.8).

Palavik/infektsioonid

Kuigi palavik vaib olla seotud interferooniga ravi ajal sageli esineva gripitaolise siindroomiga, tuleb
viélja liilitada muud piisiva palaviku pdhjused, eeskétt raskekujulised infektsioonid (nii bakteriaalsed,
viirus- kui seeninfektsioonid), eriti neutropeeniaga patsientidel. Ravi ajal alfainterferoonidega (sh
Pegasys’ega) on kirjeldatud raskekujuliste infektsioonide (bakteriaalsete, viirus- ja seennakkuste) ja
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sepsise teket. Viivitamatult tuleb alustada sobivat infektsioonivastast ravi ning kaaluda ravi
katkestamist.

Silmakahjustused

Pegasys’e kasutamisel on harvadel juhtudel kirjeldatud retinopaatiat, sh rectina hemorraagiat,
»~puuvillalaike®, papilliddeemi, ndgemisnérvi kahjustust ja silma vorkkesta arteri voi veeni
obstruktsiooni, mis voivad pohjustada ndgemise kadu. Koigil patsientidel tuleb enne ravi alustamist
silmi kontrollida. Ndgemise halvenemist voi kadu kaebavatel patsientidel tuleb koheselt teha pohjalik
silmade kontroll. Eelneva silmahaigusega (nt diabeedist voi hiipertensioonist pohjustatud
retinopaatiaga) tdiskasvanutel ja lastel tuleb Pegasys’ega ravi ajal perioodiliselt kontrollida silmi.
Pegasys’ega ravi tuleb katkestada patsientidel, kellel ilmnevad vdi siivenevad ndgemishéired.

Kopsukahjustused

Pegasys’ega ravi ajal on kirjeldatud diispnoe, kopsuinfiltraatide, pneumoonia ja pneumoniidi teket.
Piisivate voi ebaselge pdhjusega kopsuinfiltraatide voi kopsufunktsiooni hiirete korral tuleb ravi
katkestada.

Naha kahjustus
Alfainterferoonide kasutamist on seostatud psoriaasi ja sarkoidoosi dgenemise voi esilekutsumisega.
Pegasys’t tuleb psoriaasi pddevatel patsientidel kasutada ettevaatlikult ning psoriaasikollete tekkimisel

voi progresseerumisel tuleb kaaluda ravi drajatmist.

Transplantatsioon

Pegasys’e ja ribaviriiniga ravi ohutus ja efektiivsus maksatransplantaadiga ja teiste transplantaatidega
patsientidel ei ole teada. Pegasys’e kasutamisel monoteraapiana voi kombinatsioonis ribaviriiniga on
kirjeldatud maksa- ja neerutransplantaadi dratdukereaktsiooni.

Samaaegne HIV- ja HCV-infektsioon

Palun tutvuge nende retroviirusevastaste ravimpreparaatide ravimi omaduste kokkuvotetega, mida on
plaanis kasutada samaaegselt HCV raviga, et teada nendele preparaatidele omast toksilisust ja selle
ravi ning voimalust koostoimete tekkeks Pegasys’ega, mida kasutatakse koos ribaviriiniga voi ilma.
Uuringus NR15961, kus patsiendid said samaaegselt stavudiini ja interferooniga ravi (koos
ribaviriiniga voi ilma), oli pankreatiidi ja/vdi laktatsidoosi esinemissagedus 3% (12/398).

Samaaegse HIV-infektsiooniga patsientidel, kes saavad korge aktiivsusega retroviirusevastast ravi
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy — HAART), voib olla suurem oht laktatsidoosi tekkeks.
Pegasys’e ja ribaviriini lisamisel HAART-ile on vajalik ettevaatus (vt ribaviriini ravimi omaduste
kokkuvotet).

Kaasuva infektsiooniga patsientidel, kellel esineb kaugelearenenud maksatsirroos ja kes saavad
HAART-i, voib samuti olla suurenenud maksafunktsiooni dekompensatsiooni ja surma risk, kui nad
saavad kombineeritud ravi ribaviriini ja interferoonidega (sh Pegasys). Kaasuva infektsiooniga
tsirroosihaigetel esinevad ravieelsed néitajad, mis vdivad olla seotud maksafunktsiooni
dekompensatsiooniga, on seerumi bilirubiinisisalduse suurenemine, hemoglobiinisisalduse
viahenemine, alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemine voi trombotsiiiitide arvu langus ning ravi
didanosiiniga (ddl).

Ribaviriini samaaegne kasutamine koos zidovudiiniga ei ole soovitatav aneemia suurenenud tekkeriski
tottu (vt 10ik 4.5).

Kaasuva infektsiooniga patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jdlgida maksa dekompensatsiooni tunnuste ja
stimptomite suhtes (sh astsiit, entsefalopaatia, verejooks veenilaienditest, maksa siinteesifunktsiooni
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héired; nt Childi-Pugh’ skoor 7 v6i suurem). Childi-Pugh’ skoori voivad mojutada raviga seotud
tegurid (st indirektne hiiperbilirubineemia, albumiinisisalduse langus) ning see ei pruugi olla tingimata
seotud maksa dekompensatsiooniga. Maksa dekompensatsiooni tekkimisel tuleb ravi Pegasys’ega
otsekohe lopetada.

Samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidelt, kellel on CD4-rakkude arv alla 200 raku/pl, on
saadud vahe andmeid efektiivsuse ja ohutuse kohta. Seetottu peab CD4-rakkude véikese arvuga

patsiente ravima ettevaatusega.

Hammaste ja periodondi kahjustused

Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi saavatel patsientidel on kirjeldatud hammaste ja periodondi
kahjustusi, mis voivad viia hammaste kaotuseni. Lisaks v0ib pikaajalise Pegasys’e ja ribaviriini
kombinatsioonravi kdigus tekkival suukuivusel olla hambaid ja suudone limaskesta kahjustav toime.
Hambaid tuleb korralikult puhastada kaks korda péevas, samuti tuleb regulaarselt kéia hambaarsti
vastuvotul. Lisaks voib monedel patsientidel tekkida oksendamine. Pérast oksendamist tuleb
korralikult suud loputada

Abiained

Ravim sisaldab bensiiiilalkoholi. Bensiiiilalkohol voib pohjustada allergilisi reaktsioone.
Bensiiiilalkoholi intravenoosset manustamist on seostatud vastsiindinutel tosise korvaltoime ja
surmaga (,,0hupuudussiindroom®). Seda ei tohi manustada enneaegsetele imikutele voi
vastsiindinutele. Ravim voib imikutel ja kuni 3-aastastel lastel pohjustada toksilisi ja anafiilaktoidseid
reaktsioone.

Suuri koguseid tuleb kasutada ettevaatusega ja ainult vajadusel, eriti maksa- ja neerukahjustuse korral
kumuleerumise ja toksilisuse (metaboolne atsidoos) riski tottu.

Ravim sisaldab poliisorbaat 80. Poliisorbaadid v&ivad pohjustada allergilisi reaktsioone.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on ldbi viidud ainult tdiskasvanutel.

180 mikrogrammi Pegasys’e manustamisel tervetele meespatsientidele kord nidalas 4 nidala viltel ei
ilmnenud toimet mefeniitoiini, dapsooni, debrisokiini ja tolbutamiidi farmakokineetikale, mis néitab,
et Pegasys ei mojuta tsiitokroom P450 isoensiiiimide 3A4, 2C9, 2C19 ja 2D6 metaboolset aktiivsust
in vivo.

Samas uuringus tiheldati teofiilliini AUC (tsiitokroom P450 1A2 aktiivsuse marker) 25% suurenemist,
mis néitab, et Pegasys on tsiitokroom P450 1A2 inhibiitor. Teofiilliini ja Pegasys’e koosmanustamisel
tuleb kontrollida teofiilliini kontsentratsiooni seerumis ja vajadusel selle annust korrigeerida.
Koostoime teofiilliini ja Pegasys’e vahel on tdendoliselt maksimaalne parast enam kui 4 nidalat
kestnud ravi Pegasys’ega.

HCV monoinfektsiooniga patsiendid ja HBV monoinfektsiooniga patsiendid

Farmakokineetilises uuringus, kus 24 HCV-ga patsienti said samaaegset metadooni séilitusravi
(keskmine annus 95 mg; vahemik 30...150 mg), seostati Pegasys’ega ravi annuses 180 mikrogrammi
s.c. liks kord nédalas 4 nddala viltel keskmise metadoonisisalduse 10...15% suurenemisega
algvairtusest. Selle leiu kliiniline tdhtsus on teadmata; sellele vaatamata tuleb patsiente jalgida
metadooni toksilisuse tunnuste ja siimptomite suhtes. Eriti metadooni suures annuses saavate
patsientide puhul tuleb arvesse votta QT-intervalli pikenemise riski.
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Ribaviriin, millel on inosiinmonofosfaadi dehiidrogenaasi inhibeeriv toime, voib mojutada asatiopriini
metabolismi ja pohjustada 6-metiiiiltioinosiinmonofosfaadi (6-MTIMP) kuhjumist, mida on seostatud
miielotoksilisusega asatiopriiniga ravi saavatel patsientidel. Alfa-2a-peginterferooni ja ribaviriini
samaaegset manustamist koos asatiopriiniga tuleb viltida. Uksikjuhtudel, mil ribaviriini ja asatiopriini
koosmanustamisest saadav kasu iiletab vGimalikud ohud, soovitatakse asatiopriini samaaegsel
manustamisel hoolikalt jélgida verepilti, et avastada miielotoksilisuse ilmingud; sellisel juhul tuleb
nende ravimite kasutamine 18petada (vt 161k 4.4).

III faasi kliiniliste uuringute farmakokineetika alauuringute tulemused ei ndidanud farmakokineetilisi
koostoimeid Pegasys’e ja lamivudiini vahel HBV-ga patsientidel voi Pegasys’e ja ribaviriini vahel
HCV-ga patsientidel.

Kliiniline uuring, mis hindas 600 mg 66péevas telbivudiini kasutamist kombinatsioonis pegiileeritud
alfa-2a-interferooniga subkutaanselt manustatud annuses 180 mikrogrammi {iks kord niddalas HBV
ravis nditas, et see kombinatsioon on seotud perifeerse neuropaatia suurenenud tekkeriskiga. Selle
mehhanism on teadmata, seega v3ib kaasneda tdiendav risk ka teiste interferoonide (pegiitilitud voi
tavaliste) kasutamisel kombinatsioonis telbivudiiniga. Pealegi on telbivudiini ja alfainterferooni
(pegiileeritud voi tavalise) kombinatsiooni kasulikkus praegu kindlaks tegemata. Seetottu on
vastundidustatud Pegasys’e kombineerimine telbivudiiniga (vt 16ik 4.3).

Samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsiendid

Koostoimeid teiste ravimitega ei tdheldatud 47-1 samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsiendil,
kes osalesid 12-néddalases farmakokineetika alauuringus, mis hindas ribaviriini toimet monede
nukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitorite (lamivudiini ja zidovudiini vo6i stavudiini)
intratsellulaarsele fosforiiiilimisele. Ent suure varieeruvuse tottu olid usaldusvahemikud kiillalt laiad.
Nukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitorite samaaegne manustamine ei mojutanud ribaviriini
plasmakontsentratsiooni.

Ribaviriini ja didanosiini koosmanustamine ei ole soovitatav. Didanosiini manustamisel koos
ribaviriiniga suureneb in vitro didanosiini voi tema aktiivse metaboliidi (dideoksiiadenosiin 5’-
trifosfaadi) ekspositsioon. Ribaviriini kasutamisel on teatatud surmaga 10ppeva maksapuudulikkuse,
samuti perifeerse neuropaatia, pankreatiidi ja stimptomaatilise hiiperlakteemia/laktatsidoosi tekkest.

Ribaviriinist tingitud aneemia siivenemist on kirjeldatud juhul, kui zidovudiini kasutatakse osana HIV
vastasest raviskeemist, kuigi selle tdpne mehhanism vajab selgitamist. Ribaviriini kasutamine koos
zidovudiiniga ei ole soovitatav aneemia suurenenud tekkeriski tdttu (vt 16ik 4.4). Kaaluda tuleb
zidovudiini asendamist kombineeritud retroviirusevastases raviskeemis, kui see on juba kasutusele
voetud. See on eriti tihtis patsientide puhul, kellel on anamneesis teadaolev zidovudiinist pohjustatud
aneemia.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Alfa-2a-peginterferooni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal.
Loomkatsed alfa-2a-interferooniga on néidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3).
Voimalik risk inimesele ei ole teada. Pegasys’t tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui
potentsiaalne kasu tiletab vdimaliku ohu lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas alfa-2a-peginterferoon/metaboliidid erituvad rinnapiima. Kuna rinnapiimatoidul lastel
voivad tekkida ravimiga seotud korvaltoimed, tuleb imetamine 16petada enne ravi alustamist.
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Fertiilsus

Puuduvad andmed alfa-2a-peginterferooni toime kohta naiste fertiilsusele. Alfa-2a-peginterferooni
kasutamisel emastel ahvidel on tdheldatud menstruaaltsiikli pikenemist (vt 16ik 5.3).

Kasutamine koos ribaviriiniga

Koikidel ribaviriini saanud loomaliikidel on tdheldatud markimisvéérset teratogeensust ja/voi lootele
surmavaid toimeid. SeetSttu on ravi ribaviriiniga rasedatele naistele vastundidustatud. Pegasys’e ja
ribaviriini kombinatsiooni kasutavad naispatsiendid voi seda kasutavate meespatsientide partnerid
peavad podrama ddrmist tdhelepanu rasestumisest hoidumisele. Fertiilses eas naispatsiendid peavad
kasutama usaldusvéirset rasestumisvastast meetodit nii ravi ajal kui 4 kuud pérast ravi 16ppu.
Meespatsiendid voi nende naispartnerid peavad kasutama usaldusviirset rasestumisvastast meetodit
nii ravi ajal kui 7 kuud pérast ravi 1oppu. Palun tutvuge ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvottega.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pegasys mojutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Pearingluse,
segasuse, unisuse voi vasimuse tekkimisel tuleb hoiduda autojuhtimisest ja masinatega tootamisest.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Toeline poliitsiiteemia ja essentsiaalne trombotsiiteemia

Toelise poliitsiiteemia ja essentsiaalse trombotsiiteemiaga patsientide kliiniliste uuringute ja
retrospektiivsete analiiliside tulemused ei ndidanud tdiendavaid kdrvaltoimeid peale nende, mida
tiheldati kroonilise B-hepatiidiga voi kroonilise C-hepatiidiga patsientidel ja mis on loetletud
tabelis 9.

Kdige sagedasemad kdrvaltoimed on gripilaadsed siimptomid, siistekoha reaktsioonid, perifeersed
sensoorsed neuropaatiad, ndgemishéired, I/II astme depressioon, leukopeenia, maksa ASAT-i
aktiivsuse suurenemine, hiipertensioon, vasimus, liimfopeenia, aneemia ja limfotsiitopeenia,
kohulahtisus, iiveldus, peavalu, luustiku ja lihaste valu, nahatoksilisus, asteenia ja seedetrakti
stimptomid.

Krooniline B-hepatiit tdiskasvanud patsientidel

Kliinilistes uuringutes, mis hdlmasid 48-nédalast ravi- ja 24-nédalast jarelkontrolli perioodi, oli
Pegasys’e ohutusprofiil kroonilise B-hepatiidi korral sarnane kroonilise C-hepatiidi korral tiheldatuga.
Peale palaviku oli enamiku kirjeldatud kdrvaltoimete esinemissagedus mérgatavalt viiksem Pegasys’t
monoteraapiana saanud kroonilise B-hepatiidiga patsientidel kui kroonilise C-hepatiidiga patsientidel
(vt tabel 9). Korvaltoimeid esines 88%-1 Pegasys’ega ravi saanud patsientidest vorreldes 53%-ga
vOrdlusravimi lamivudiini rithmas, samal ajal kui tdsiseid kdrvaltoimeid esines neis uuringutes 6%-1
Pegasys’ega ravi saanud ja 4%-1 lamivudiiniga ravi saanud patsientidest. Kdrvaltoimete voi
laboratoorsete kdrvalekallete tottu 10petas Pegasys’ega ravi 5% patsientidest ja lamivudiiniga ravi alla
1% patsientidest. Ravi katkestamise sagedus maksatsirroosiga patsientidel oli sarnane teiste
patsientidega kummaski raviriihmas.

Krooniline C-hepatiit tdiskasvanud patsientidel
Pegasys’e kasutamisel sagedamini kirjeldatud korvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste on
sarnased alfa-2a-interferooniga ravitud patsientide puhul teavitatud kdrvaltoimetega (vt tabel 9).

Pegasys’e 180 mikrogrammi kasutamisel sagedamini esinenud kdrvaltoimed olid enamasti
kergekujulised v6i moéddukad ning taandusid ilma annuse muutmise voi ravi katkestamise vajaduseta.
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Krooniline C-hepatiit eelnevale ravile mittereageerinud patsientidel

Eelnevale ravile mittereageerinud patsientidel oli Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsiooni ohutusprofiil
iildiselt sarnane varem ravi mittesaanud patsientidel tdheldatule. Kliinilises uuringus patsientidel, kes
ei olnud reageerinud eelnevale ravile pegiileeritud alfa-2b-interferoon/ribaviriiniga, mida kasutati 48
vOi 72 néddala viltel, oli korvaltoimete voi laboratoorsete korvalekallete tottu Pegasys’ega ja
ribaviriiniga ravi katkestamise sagedus vastavalt 6% ja 7% 48-nédalase ravi riihmades ning vastavalt
12% ja 13% 72-néddalase ravi rithmades. Sarnaselt oli maksatsirroosiga voi maksatsirroosi
eelstaadiumis patsientidel Pegasys’ega ja ribaviriiniga ravi katkestamise sagedus suurem 72-nédalase
ravi ravirithmades (13% ja 15%) kui 48-nidalase ravi rithmades (6% ja 6%). Sellesse uuringusse ei
kaasatud patsiente, kes katkestasid eelneva ravi pegiileeritud alfa-2b-interferoon/ribaviriiniga
hematoloogilise toksilisuse tottu.

Uhes teises kliinilises uuringus raviti 48 nidala viltel ravile mittereageerinud patsiente, kellel oli
kaugelearenenud fibroos voi tsirroos (Ishaki skoor 3...6) ja trombotsiiiitide algarv 50 000 rakku/mm?.
Uuringu esimese 20 nidala jooksul tdheldatud laboratoorsed hematoloogilised korvalekalded olid
aneemia (26% patsientidest oli hemoglobiinisisaldus < 10 g/dl), neutropeenia (30%-1 oli neutrofiilide
absoluutarv < 750 rakku/mm?) ja trombotsiitopeenia (13%-1 oli trombotsiiiitide arv

<50 000 rakku/mm?) (vt 15ik 4.4).

Krooniline C-hepatiit ja samaaegne HIV-infektsioon

Samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidel olid kliinilised korvaltoimed, mida kirjeldati
Pegasys’e kasutamisel monoteraapiana vdi kombinatsioonis ribaviriiniga, sarnased nendega, mida
tdheldati ainult HCV-infektsiooniga patsientidel. Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi saavatel
samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidel on muid korvaltoimeid kirjeldatud
esinemissagedusega > 1% kuni < 2%: hiiperlaktatsideemia/laktatsidoos, gripp, kopsupdletik, meeleolu
koéikumine, apaatia, kohin korvus, neelu-kori valu, huulepoletik, omandatud lipodiistroofia ja
kromatuuria. Pegasys’ega ravi seostati CD4+ rakkude absoluutarvu vihenemisega esimese 4 néddala
jooksul ilma CD4+ rakkude protsentuaalse vahenemiseta. CD4+ rakkude arvu langus oli poorduv
pérast annuse viahendamist voi ravi 1opetamist. Pegasys’ega ravil ei olnud méirkimisvéérset ebasoodsat
mdju HIV vireemia kontrollile ravi ajal voi jélgimisperioodil. Piiratud ohutusandmed on saadud
kaasuva infektsiooniga patsientidelt CD4+ rakkude arvuga < 200/pl.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 9 on toodud kokkuvéte korvaltoimetest, mida on kirjeldatud Pegasys’e monoteraapia
kasutamisel kroonilise B- ja C-hepatiidiga tdiskasvanud patsientidel ning Pegasys’e ja ribaviriini
kombinatsioonravi korral kroonilise C-hepatiidiga patsientidel. Kliinilistes uuringutes teatatud
korvaltoimed on rithmitatud vastavalt esinemissagedusele jargmiselt: vaga sage (> 1/10), sage (> 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv

(< 1/10 000). Turuletulekujérgselt spontaanselt teatatud korvaltoimete esinemissagedus on teadmata
(el saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed toodud
tosiduse vahenemise jarjekorras.
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Tabel 9. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgselt Pegasys’e monoteraapia ajal voi
ribaviriiniga kombineeritud ravi ajal teatatud korvaltoimed

Organsiisteem | Viiga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Esinemis-
sagedus
teadmata

Infektsioonid ja Bronhiit, tilemiste Pneumoonia, Endokardiit, Sepsis

infestatsioonid hingamisteede nahainfektsioon | viliskorvapdletik

infektsioon, suuddone
kandidoos, herpes
simplex, seen-,
viirus- ja
bakteriaalsed
infektsioonid

Hea-, Maksakasvaja

pahaloomulised

ja tdpsustamata

kasvajad

(sealhulgas

tsiistid ja

poliiiibid)

Vere ja Trombotsiitopeenia, Pantsiitopeenia Aplastiline | Isoleeritud

liimfisiisteemi aneemia, aneemia eriitrotsiitaarne

héired liimfadenopaatia aplaasia

Immuunsiisteemi Sarkoidoos, Anafiilaksia, Idiopaatiline | Maksa- ja

héired tiireoidiit siisteemne voi neerutransplan

eriitematoosne trombotsiito | taadi dratduke-

luupus, peeniline reaktsioon,

reumatoidartriit purpur Vogt-
Koyanagi-
Harada
stindroom

Endokriinstistee Hiipotiireoidism, Diabeet Diabeetiline

mi hdired hiipertiireoidism, ketoatsidoos

Ainevahetus- ja | Isutus Dehiidratsioon

toitumishdired

Psiihhiaatrilised | Depressioon | Agressiivsus, Suitsiidimotted, | Suitsiid, Maania,

héired * darevus, meeleolumuutused, | hallutsinat- psiihhootiline bipolaarsed

unetus* emotsionaalsed sioonid héire héired,
héired, narvilisus, tapmismotted
libiido langus

Narvisiisteemi Peavalu, Minestus, migreen, | Perifeerne Kooma, krambid, Ajuisheemia

héired pearinglus®, | méluhdired, ndrkus, | neuropaatia ndonirvi halvatus

keskendumi | hiipesteesia,

sraskused hiiperesteesia,
paresteesia, treemor,
maitsetundlikkuse
muutused,
hirmuuneniod,
somnolentsus

Silma Ahmane nigemine, | Reetina Négemisnarvi Néagemise Seroosne

kahjustused silmavalu, hemorraagia neuropaatia, kaotus vorkkesta

silmapdletik, papilliddeem, irdumus,
kseroftalmia reetina veresoonte nigemisnarvi
kahjustus, poletik
retinopaatia, silma
sarvkesta haavand

Korva ja Vertiigo, kdrvavalu | Kuulmislangus

labiirindi

kahjustused
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Organsiisteem | Viiga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Esinemis-
sagedus
teadmata

Stidame haired Tahhiikardia, Miiokardiinfarkt,

perifeersed tursed, kongestiivne

siidamepekslemine siidame-
puudulikkus,
kardiomiiopaatia,
stenokardia,
ariitmia, kodade
virvendus,
perikardiit,
supraventrikulaar
ne tahhiikardia,

Vaskulaarsed Naha Shetus Hiipertensioon | Ajuverejooks, Perifeerne

héired vaskuliit isheemia

Respiratoorsed, | Hingeldus, | Pingutusdiispnoe, Vilisev Interstitsiaalne Pulmonaalne

rindkere ja koha ninaverejooks, hingamine pneumoniit (sh arteriaalne

mediastiinumi nasofariingiit, letaalse 16ppega), hiipertensioon®
héired ninakdrvalkoobaste kopsuemboolia

limaskesta turse,

ninalimaskesta

turse, nohu,

kurguvalu

Seedetrakti Kohulahtisu | Oksendamine, Seedetrakti Peptiline haavand, Isheemiline

héired s*, diispepsia, verejooks pankreatiit koliit, keele

iiveldus*, diisfaagia, pigmentatsioo
kohuvalu* suuhaavandid, n
igemete veritsemine,
glossiit, stomatiit,
kShupuhitus,
suukuivus
Maksa ja Maksafunktsioo | Maksapuudulikku
sapiteede hdired ni héaired s, kolangiit,
rasvmaks

Naha ja Alopeetsia, | Psoriaas, urtikaaria, Stevens-

nahaaluskoe dermatiit, ekseem, 106ve, Johnsoni

kahjustused stigelus, suurenenud stindroom,

naha kuivus | higistamine, toksiline
nahakahjustus, epidermise
valgustundlikkus- nekroliiiis,
reaktsioon, Oine angioddeem,
higistamine multiformne
erliteem

Lihaste, luustiku | Lihasevalu, | Seljavalu, artriit, Miiosiit Rabdomiioliiiis

ja sidekoe liigesevalu | lihasnorkus,

kahjustused luuvalu, kaelavalu,

lihaste ja luustiku
valu, lihaskrambid

Neerude ja Neerupuudulikkus

kuseteede héired

Reproduktiivse Impotentsus

siisteemi ja

rinnandirme

héired

Uldised hiired ja | Palavik, Valu rindkeres,

manustamiskoha | kiilmavérina | gripilaadne haigus,

reaktsioonid d*, valu*, halb enesetunne,

asteenia, letargia,
vasimus, kuumahood, janu
stistekoha

reaktsioon*,

arritatavus*®
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Organsiisteem | Viiga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Esinemis-
sagedus
teadmata

Uuringud Kaalulangus

Vigastus, Ravimi

miirgistus ja tileannustamine

protseduuri

tiisistused

* Neid korvaltoimeid esines sageli (= 1/100 kuni < 1/10) Pegasys’t monoteraapiana saanud kroonilise B-hepatiidiga
patsientidel

§ Interferooni preparaatide klassiefekt, vt ,,Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon” allpool.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

Alfainterferoone sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest eelkdige PAH riskiteguritega (nt portaalhiipertensioon, HIV-infektsioon, tsirroos)
patsientidel. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, tavaliselt mitu kuud pérast ravi alustamist
alfainterferooniga.

Laboratoorsed vidrtused

Pegasys’ega ravi seostati jargmiste korvalekalletega laboratoorsetes analiiiisides: ALAT aktiivsuse
suurenemine, bilirubiinisisalduse suurenemine, elektroliiiitide tasakaalu hdired (hiipokaleemia,
hiipokaltseemia, hiipofosfateemia), hiipergliikeemia, hiipogliikeemia ja trigliitseriidide taseme tdus (vt
161k 4.4). Nii Pegasys’e monoteraapia korral kui ka ribaviiriniga kombineeritud ravi kasutamisel tekkis
kuni 2%-1 patsientidest selline ALAT aktiivsuse suurenemine, mis viis annuse muutmise voi ravi
katkestamiseni.

Pegasys’ega ravi seostati hematoloogiliste vdértuste langusega (leukopeenia, neutropeenia,
liimfopeenia, trombotsiitopeenia ja hemoglobiinisisaldus), mis iildjuhul taandusid annuse muutmisel;
ravieelsed vadrtused taastusid 4...8 nédala jooksul parast ravi I6petamist (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Mdddukat (ANC: 0,749...0,5 x 10°/1) ja raskekujulist (ANC: < 0,5 x 10%/1) neutropeeniat tiheldati
vastavalt 24%-1(216/887) ja 5%-1 (41/887) patsientidest, kes said 48 niddala viltel 180 mikrogrammi
Pegasys’t ja 1000/12000 milligrammi ribaviriini.

Interferoonivastased antikehad

1...5% Pegasys’ega ravi saanud patsientidest tekkisid neutraliseerivad interferoonivastased antikehad.
Nagu ka teiste interferoonide puhul, tdheldati neutraliseerivate antikehade suuremat esinemissagedust
kroonilise B-hepatiidi korral. Samas ei olnud see kummagi haiguse korral korrelatsioonis ravivastuse
puudumisega.

Kilpnddrme funktsioon

Pegasys’ega ravi seostati kilpnddrmefunktsiooni laboratoorsete néitajate kliiniliselt oluliste
korvalekalletega, mis vajasid arstlikku sekkumist (vt 161k 4.4). Selliste muutuste esinemissagedus
(4,9%) oli Pegasys’t/ribaviriini (NV15801) saavatel patsientidel sarnane teisi interferoone saanud
patsientidega.

Laboratoorsed vidrtused samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidel

Kuigi hematoloogilist toksilisust neutropeenia, trombotsiitopeenia ja aneemia kujul esines sagedamini
samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidel, taandus enamik juhtudest annuse muutmise ja
kasvufaktorite kasutamise jargselt; vajadus ravi enneaegse 1opetamise jérele tekkis harva. ANC
vihenemist alla 500 rakku/mm? tiheldati 13%-1 ja 11%-1 patsientidest, kes said Pegasys’t vastavalt
monoteraapia ja kombinatsioonravina. Trombotsiiiitide arvu vihenemist alla 50 000 rakku/mm?
téaheldati 10%-1 ja 8%-1 patsientidest, kes said Pegasys’t vastavalt monoteraapia ja
kombinatsioonravina. Aneemiat (hemoglobiinisisaldus < 10 g/dl) kirjeldati 7%-1 ja 14%-1
patsientidest, kes said Pegasys’t vastavalt monoteraapia v3i kombinatsioonravina.
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Lapsed
Krooniline B-hepatiit

48 nadala viltel Pegasys’ega ravi saanud 111 lapse (vanuses 3...17 aastat) osalusega kliinilises
uuringus (YV25718) oli ohutusprofiil kooskolas kroonilise B-hepatiidiga tdiskasvanutel ja kroonilise
C-hepatiidiga lastel tiheldatuga.

Uuringus YV25718 olid Pegasys’ega ravi saanud patsientidel pikkuse ja kehakaalu ealiste Z-skooride
keskmised muutused vorreldes ravieelsega ravi 48. néddalal -0,07 ja -0,21 (vastavalt n = 108 jan = 106)
vorreldes -0,01 ja -0,08-ga (n = 47 igas) ravi mittesaanud patsientidel. Pegasys’ega ravi 48. nédalal
leiti, et 6%-1 patsientidest oli kasv kasvukoveral ja 13%-1 patsientidest kehakaal kaalukdveral
normaalsest iile 15 protsentiili madalam, samal ajal kui ravi mittesaanud riihmas olid vastavad
vadrtused 2% ja 9%. Ravijargse kasvu taastumist tdheldati enamikul patsientidest nii lithiajalise
(81%-1 kuni 2 aastat) kui ka pikaajalise jarelkontrolli (82%-1 kuni 5 aastat) uuringutes.

Krooniline C-hepatiit

Kliinilises uuringus, kus osales 114 last (vanuses 5...17 aastat), kes said raviks Pegasys’t
monoteraapiana voi kombinatsioonis ribaviriiniga (vt 16ik 5.1), oli vaja annust muuta ligikaudu tihel
kolmandikul patsientidest, kdige sagedamini neutropeenia ja aneemia tdttu. Uldiselt oli lastel
taheldatud ohutusprofiil sarnane tdiskasvanutel tiheldatuga. Laste uuringus olid koige sagedasemad
korvaltoimed kuni 48 nédala jooksul Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi saanud patsientidel
gripitaoline haigus (91%), peavalu (64%), seedetrakti hdire (56%) ja siistekoha reaktsioon (45%).
Selles raviriihmas (n = 55) teatatud kdrvaltoimete tdielik loetelu on toodud tabelis 10. Seitse patsienti,
kes said 48 nddala jooksul kombinatsioonravi Pegasys’e ja ribaviriiniga, katkestasid ravi
ohutuskaalutlustel (depressioon, korvalekalded psiihhiaatrilisel hindamisel, m66duv pimedus,
vorkkesta eksudaadid, hiipergliikeemia, I tiiiipi diabeet ja aneemia). Enamus uuringus teatatud
korvaltoimetest olid kerged voi keskmise raskusega. Tosistest korvaltoimetest teatati kahel Pegasys’e
ja ribaviriini kombinatsioonravi riihma patsientidest (hiipergliikeemia ja koletsiistektoomia).

Lastel tdheldati kasvupeetust (vt 10ik 4.4). Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi saanud lastel
ilmnes kaalu- ja kasvuiibe aecglustumine parast 48 raviniddalat ravieelse kaalu- ja kasvuiibega
vorreldes. Ravi jooksul vihenes laste kaalu- ja kasvuiive eakohaste normvédrtustega vorreldes.
Ravijérgse kaheaastase jirelkontrolli 1dppedes olid enamikel lastel kaalu- ja kasvukdveratel taastunud
ravieelsed védrtused (keskmine kehakaalu protsentiil oli ravieelselt 64% ja kaks aastat pérast ravi
60%; keskmine kasvuprotsentiil oli ravieelselt 54% ja kaks aastat pdrast ravi 56%). Ravi Idppedes oli
43%-1 lastest kehakaal kaalukdveral normaalsest 15 voi enam protsentiili madalam ja 25%-1 (13/53)
lastest kasv kasvukdveral normaalsest 15 v3i enam protsentiili madalam. Kaks aastat pérast ravi piisis
16% (6/38) laste kehakaal ravieelse kaalukdveraga vorreldes 15 voi enam protsentiili madalam ning
11% (4/38) laste kasv ravieelse kasvukdveraga vorreldes 15 voi enam protsentiili madalam.

55% (21/38) esialgse uuringu 16petanud uuritavatest liitus pikaajalise jarelkontrolliga, mis kestis kuni
6 aastat pérast ravi. Uuring nditas, et 2 aastat pérast ravi tdheldatud ravijargne kasvu taastumine piisis
6 aastat pirast ravi. Uksikud uuritavad, kellel kasv oli 2 aastat pirast ravi ravieelse kasvukdveraga
vorreldes tile 15 protsentiili madalam, olid 6 aastat pérast ravi saavutanud ravieelsega vorreldavad
protsentiilid kasvukdveral voi oli tuvastatud raviga mitteseotud pShjuslik tegur. Olemasolevaid
andmeid ei ole piisavalt tegemaks jareldust, et Pegasys’ega ravist tingitud kasvupeetus on alati
poorduv.
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Tabel 10. Uuringus NV17424 Pegasys’t ja ribaviriini saanud HCV-infektsiooniga lastel
tiheldatud korvaltoimed

Organsiisteem Viga sage Sage
Infektsioonid ja infestatsioonid Infektsioosne mononukleoos,
streptokokkfariingiit, gripp,
viiruslik gastroenteriit, kandidaas,
gastroenteriit, hambaabstsess,
odraiva, kuseteede infektsioon,

nasofariingiit
Vere ja limfisiisteemi héired Ancemia
Ainevahetus- ja toitumishéired S6ogiisu vihenemine Hiipergliikeemia, [ tiilipi diabeet
Psiihhiaatrilised hiired Unetus Depressioon, drevus,

hallutsinatsioonid, kditumishdired,
agressiivsus, raev,

tahelepanudefitsiit /
hiiperaktiivsushéire
Naérvisiisteemi héired Peavalu Pearinglus, tdhelepanuhéire,
migreen
Silma kahjustused Moodduv pimedus, vorkkesta

eksudaadid, ndgemishdired,
silmadrritus, silmavalu, silma

siigelus

Korva ja labiirindi kahjustused Korvavalu

Respiratoorsed, rindkere ja Hingeldus, ninaverejooks

mediastiinumi hdired

Seedetrakti hiired Seedetrakti héire Ulakdhuvalu, stomatiit, iiveldus,
aftoosne stomatiit, suudone
kahjustus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused L&ove, siigelus, alopeetsia Nio turse, ravimlodve

Lihaste, luustiku ja sidekoe Skeletilihaste valu Seljavalu, jaisemevalu

kahjustused

Neerude ja kuseteede hiired Diisuuria, uriinipidamatus,
kuseteede héire

Reproduktiivse siisteemi ja Tupeeritus

rinnanddrme hdired

Uldised hiired ja manustamiskoha | Gripitaoline haigus, siistekoha Palavik, veresoone

reaktsioonid reaktsioon, drrituvus, vasimus punktsioonikoha verevalum, valu

Uuringud Kérvalekalded psiihhiaatrilisel
hindamisel

Kirurgilised ja meditsiinilised Hamba ekstraktsioon,

protseduurid koletsiistektoomia

Sotsiaalsed tingimused Opiraskused

Laboratoorsed vidrtused

Hemoglobiinisisalduse, neutrofiilide ja trombotsiiiitide arvu languse ning ALAT aktiivsuse
suurenemise korral voib olla vaja annust vdhendada voi ravi piisivalt 10petada (vt 101k 4.2). Enamus
kliinilise uuringu jooksul téheldatud laboratoorsetest kdrvalekalletest normaliseerusid varsti parast ravi
1opetamist.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kirjeldatud on tileannustamise juhtusid, kus ravimit manustati kahel jérjestikusel paeval (nddalase
intervalli asemel) kuni iga pdev iihe nddala véltel (st 1260 mikrogrammi néddalas). Uhelgi neist

61



patsientidest ei tekkinud ebatavalisi, tOsiseid ega ravi limiteerivaid kdrvaltoimeid. Kliinilistes
uuringutes on neerurakulise kartsinoomi ja kroonilise miieloidse leukeemia korral manustatud
vastavalt kuni 540 ja 630 mikrogrammi nidalas. Ravi limiteerivad miirgistusndhud olid iseloomulikud
interferooniga ravile — véisimus, maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, neutropeenia ja
trombotsiitopeenia.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: immuunstimulaatorid, interferoonid, ATC-kood: LO3ABI11.

Toimemehhanism

PEG reagendi (bis-monometoksiipoliietiileengliikooli) konjugatsioonil alfa-2a-interferooniga
moodustub pegiileeritud alfa-2a-interferoon (Pegasys). Pegasys’el on alfa-2a-interferoonile
iseloomulik in vitro viirusevastane ja antiproliferatiivne toime.

Alfa-2a-interferoon on konjugeeritud bis-[monometoksiipoliietiileengliikooliga], asenduse suhe iiks
mool poliimeeri tihe mooli valgu kohta. Keskmine molekulmass on ligikaudu 60 000, millest valguline

osa moodustab ligikaudu 20 000.

Farmakodiinaamilised toimed

180 mikrogrammi Pegasys’t saavatel ja ravile reageerivatel C-hepatiidiga patsientidel on HCV RNA
taseme langus kahefaasiline. Esimene faas hdlmab 24...36 tundi parast esimese annuse manustamist ja
teine faas jargmised 4...16 tundi patsientidel, kes saavutavad piisiva ravivastuse. Ribaviriinil ei ole olulist
moju viiruse esialgsele kineetikale esimese 4...6 nddala jooksul ribaviriini ja pegiileeritud alfa-2a- voi
alfainterferooni kombinatsioonravi saavatel patsientidel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Toeline poliitsiiteemia ja essentsiaalne trombotsiiteemia

Efektiivsuse tulemused on saadud peamiselt kahest prospektiivsest uurija algatatud avatud uuringust
MPD-RC 112 ja MPD-RC 111.

Uuring MPD-RC 112

Miieloproliferatiivsete hiirete uurimise konsortsiumi (Myeloproliferative Disorders Research
Consortium, MPD-RC) 14bi viidud randomiseeritud, uurija algatatud avatud mitmekeskuselises

M1 faasi uuringus vorreldi hiidroksiiuurea ja PEG-IFN-a-2a kasutamist varem mitteravitud suure
riskiga patsientidel, kellel oli kas essentsiaalne trombotsiiteemia (n = 81) voi toeline poliitsiiteemia
(n=87) (NCT01259856/MPD-RC 112). Esmane tulemusnéitaja oli tiieliku ravivastuse méar vastavalt
Euroopa Leukeemiavorgustiku (European LeukaemiaNet, ELN) kriteeriumidele 12-kuulise ravi jérel.
Tiielik ravivastus médratleti kui trombotsiiiitide arv < 400 x 10%/1, hematokrit < 45% ilma
flebotoomiata ainult tdelise poliitsiiteemiaga patsientidel, valgete vereliblede arv < 10 x 10%/1,
splenomegaalia lahenemine ja haigusega seotud siimptomite (mikroveresoonte hédired, peavalu ja
siigelus) laheneminePEG-IFN-a-2a-d manustati ise subkutaanselt annuses 45 mikrogrammi nidalas ja
annust tiitriti 45 mikrogrammi kaupa kuus kuni 180 mikrogrammini nddalas. Hiidroksiiuureaga ravi
algannus oli 500 mg kaks korda 66péevas.

Uuringusse kaasati kokku 168 patsienti, kes randomiseeriti raviriithmadesse (86 patsienti
hiidroksiiuurea rithma ja 82 patsienti PEG-IFN-0-2a rithma). Hiidroksiiuurea rithmas ja PEG-IFN-a-2a
riihmas oli ravi alguses keskmine vanus vastavalt 63 ja 60 aastat ning essentsiaalne trombotsiiteemia /
toeline poliitsiiteemia oli kestnud vastavalt 3,1 ja 2,6 kuud. Ravi kestuse mediaan hiidroksiiuurea ja
PEG-IFN-a-2a rithmades oli vastavalt 81,0 nddalat ja 94,6 nddalat. 74% hiidroksiiuureat saanud
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patsientidest ja 87% PEG-IFN-a-2a-d saanud patsientidest raviti 12 kuud voi kauem. Tabelis 11 on
toodud ravivastused ravirithmade 16ikes.

Tabel 11. Ravivastus ravirilhmade 16ikes pirast 12 kuud uuringus MPD-RC 112

HU (n=86), % PEG (n=82), %
Téielik ravivastus 32 (37%) 29 (35%)
]g 19 (45%) 17 (44)%
13 (30%) 12 (28%)

Uuring MPD-RC 111

Selles tihe ravirithmaga avatud mitmekeskuselises II faasi uuringus, mille korraldajaks oli samuti
MPD-RC, hinnati hematoloogilist ravivastust PEG-IFN-a-2a-le 50-1 tdelise poliitsiiteemiaga patsiendil
ja 65-1 essentsiaalse trombotsiiteemiaga patsiendil, kes olid hiidroksiiuureaga ravi suhtes resistentsed
voi ei talunud seda (NCT01259817/MPD-RC 111). Esmane tulemusnéitaja oli tdieliku vdi osalise
ravivastuse mair 12-kuulise ravi jérel vastavalt ELN-i kriteeriumidele. PEG-IFN-a-2a-d manustati ise
subkutaanselt annuses 45 mikrogrammi nidalas ja annust tiitriti 45 mikrogrammi kaupa kuus kuni
maksimaalselt 180 mikrogrammini nédalas. Ravi mediaankestus oli essentsiaalse trombotsiiteemiaga
patsientidel 78,5 kuud ja tdelise poliitsiiteemiaga patsientidel 82 kuud.

Essentsiaalse trombotsiiteemiaga patsientidest tdheldati 12. kuul téielikku ja osalist ravivastust
vastavalt 28 (43,1%) ja 17 (26,2%) patsiendil, mis andis iildise ravivastuse méiraks 69,2% (95% CI,
56,6%...80,0%). Toelise poliitsiiteemiaga patsientidest saavutasid 11 (22%) tdieliku ravivastuse ja
19 (38%) osalise ravivastuse, iildise ravivastuse maar oli 60% (95% Cl, 45,2%...73,6%).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Pegasys’ega 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alarithmade kohta tdelise poliitsiiteemia ja essentsiaalse trombotsiiteemia korral (teave lastel
kasutamise kohta: vt 151k 4.2).

Krooniline B-hepatiit

Ravivastuse prognoositavus

Pegasys’e 9 kliinilise uuringu patsienditasandi andmete metaanaliiiis (n = 1423) CHb
HBeAg-positiivsetel ja HBeAg-negatiivsetel patsientidel nditas, et HBsAg ja HBV DNA tase

12. ravinéddalal prognoosivad teatud genotiitipide korral 10plikku ravitulemust 24. nddalal pérast ravi.
Nende biomarkerite tookarakteristikud on toodud tabelis 12. Ei ole tuvastatud iihtegi piirviértusega
individuaalset biomarkerit, mis optimeeriks kdiki tookarakteristikuid (negatiivne prognostiline vaértus
[NPV], sensitiivsus, spetsiifilisus) ja praktilisi karakteristikuid (lihtsus, mugavus). Ravi varajast
katkestamist tuleb hinnata kindla kliinilise situatsiooni kontekstis.

HBeAg-positiivsetel HBV B- vdi C-genotiiiibi infektsiooniga patsientidel on HBsAg > 20 000 RU/ml
vdi HBV DNA > 8 logio RU/ml 12. nidalal pirast ravi alustamist seotud suure tdenéosusega, et

24. nidalaks pérast ravi ei saavutata HBeAg serokonversiooni ja HBV DNA taset < 2000 RU/ml
(NPV > 90%). HBV A- ja D-genotiiiibi korral oli alarithma suurus analiiiisimiseks ebapiisav.

HBeAg-negatiivsetel HBV D-genotiiiibi infektsiooniga patsientidel on HBsAg > 20 000 RU/ml vai
HBV DNA > 6,5 logio RU/ml 12. nidalal pérast ravi alustamist seotud suure tdenfosusega, et

24. nidalaks pérast ravi ei saavutata HBV DNA taset < 2000 RU/ml ja ALAT véirtuste
normaliseerumist. HBV A-genotiiiibi korral oli alariihma suurus analiilisimiseks ebapiisav.
HBeAg-negatiivsetel HBV B- v6i C-genotiiiibi infektsiooniga patsientidel ei ole tuvastatud iihtegi
vastavat biomarkerit.

Arvesse v0ib votta teisi kirjanduses avaldatud raviaegseid biomarkereid, mis prognoosivad
Pegasys’ega ravi 1opptulemust.
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Tabel 12. Individuaalsete biomarkerite karakteristika 12. ravinidalal CHB HbeAg-positiivsetel
ja HbeAg-negatiivsetel patsientidel vastavalt genotiiiibile

Genotiiiip | Piirviirtus (RU/ml) | NPV | Sensitiivsus | Spetsiifilisus

HbeAg-positiivne®

B HbsAg > 20 000 0,93 0,96 0,23

HBV DNA > 8 logio 0,90 0,94 0,26

C HbsAg > 20 000 0,96 0,97 0,22

HBV DNA > 8 logio 0,98 0,98 0,19
HbeAg-negatiivne®

D HbsAg > 20 000 0,91 0,94 0,16

HBV DNA > 6,5 logio 1,00 1,00 0,11

NPV = negatiivne prognostiline védrtus; Tundlikkus = ravile allunud patsientide %, kes ei vastanud ravi 1opetamise
kriteeriumile; Spetsiifilisus = ravile mitte allunud patsientide %, kes vastasid ravi 1opetamise kriteeriumile
HbeAg-positiivsetel patsientidel defineeriti ravivastust kui HbeAg serokonversiooni (HbeAg kadumine ja anti-Hbe leid) +
HBV DNA taset < 2000 RU/ml 6 kuud pérast ravi ning HbeAg-negatiivsetel patsientidel defineeriti ravivastust kui HBV
DNA taset <2000 RU/ml + ALAT vidrtuste normaliseerumist 6 kuud pérast ravi.

Koikidesse kliinilistesse uuringutesse kaasati kroonilise B-hepatiidiga patsiendid, kellel esines HBV
DNA jérgi moddetud aktiivne viiruse replikatsioon, suurenenud ALAT aktiivsus ja kroonilisele
hepatiidile vastav maksabiopsia leid. Uuringusse WV 16240 kaasati patsiendid, kes olid
HBeAg-positiivsed, samal ajal kui uuringusse WV 16241 kaasati patsiendid, kes olid
HbeAg-negatiivsed ja anti-Hbe-positiivsed. Mdlemas uuringus oli ravi kestus 48 nédalat ja ravivaba
jarelkontrolli kestus 24 niddalat. Mdlemas uuringus vorreldi Pegasys’e + platseebo kasutamist
Pegasys’e + lamivudiini ja ainult lamivudiini kasutamisega. Samaaegse HBV- ja HIV-infektsiooniga
patsiente neis kliinilistes uuringutes ei osalenud.

Tabelis 13 on toodud kahe uuringu jarelkontrolli perioodi I0pus tdheldatud ravivastuse sagedused.
Uuringus WV 16240 olid esmased efektiivsuse tulemusnéitajad HbeAg serokonversioon ja HBV-DNA
tase alla 103 koopia/ml. Uuringus WV16241 olid esmased efektiivsuse tulemusnditajad ALAT
aktiivsuse normaliseerumine ja HBV-DNA tase alla 2 x 104 koopia/ml. HBV DNA taset mdddeti
COBAS AMPLICOR™ HBV MONITOR testi abil (méératavuse piir 200 koopiat/ml).

Kokku 21%-1 patsientidest (283/1351) oli kaugelearenenud fibroos voi tsirroos, 6%-1 (85/1351) oli

tsirroos. Ravile reageerimise osas ei olnud erinevust nende patsientide ja ilma kaugelearenenud
fibroosi vai tsirroosita patsientide vahel.
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Tabel 13. Seroloogiline, viroloogiline ja biokeemiline ravivastus kroonilise B-hepatiidi korral

HBeAg-positiivsed HbeAg-negatiivsed / anti-Hbe-positiivsed
Uuring WV16240 Uuring WV16241
Ravivastuse Pegasys Pegasys Lamivudiin Pegasys Pegasys Lamivudiin
niitaja 180 pg 180 g 100 mg 180 ug 180 pg 100 mg
Ja Ja ja Ja
platseebo lamivudiin platseebo lamivudiin
100 mg 100 mg
(N=271) (N=271) (N=272) N=177) (N=179) (N =181)
HbeAg sero- 32%* 27% 19% N/A N/A N/A
konversioon
HBV DNA 32%* 34% 22% 43%* 44% 29%
vastus *
ALAT 41%* 39% 28% 59% * 60% 44%
aktiivsuse
normali-
seerumine
HbsAg sero- 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
konversioon

* HbeAg-positiivsed patsiendid: HBV DNA < 10° koopiat/ml
HbeAg-negatiivsed / anti-Hbe-positiivsed patsiendid: HBV DNA < 2 x 10* koopiat/ml
# p-vaartus (vs. Lamivudiin) < 0,01 (stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli test)

Histoloogiline ravivastus oli sarnane molema uuringu kolmes raviriihmas; samas oli patsientidel, kellel
esines 24 nédalat pdrast ravi 16ppu pilisiv ravivastus, oluliselt suurem tdenédosus ka histoloogilise
paranemise ilmnemiseks.

Koik III faasi uuringud 16petanud patsiendid olid sobilikud liituma pikaajalise jérelkontrolli uuringuga
(WV16866). 48%-1(73/153) uuringus WV 16240 osalenud patsientidest, kes said Pegasys’t
monoteraapiana ja liitusid pikaajalise jarelkontrolli uuringuga, piisis HbeAg serokonversioon 12 kuud
pérast ravi 16ppu. Uuringus WV 16241 Pegasys’t monoteraapiana saanud patsientidel oli HBV DNA
reageerimise ja ALAT aktiivsuse normaliseerumise sagedus 12 kuud pérast ravi 16ppu vastavalt 42%
(41/97) ja 59% (58/99).

Krooniline C-hepatiit

Ravivastuse prognoositavus
Vt 16ik 4.2, tabel 2.

Ravitoime soltuvus annusest monoteraapia korral

90 mikrogrammi ja 180 mikrogrammi annuse otsesel vordlemisel oli viimane annus tShusam piisiva
viroloogilise ravivastuse saavutamisel tsirroosiga patsientidel, samas saavutati tsirroosita patsientidel
tehtud uuringus 135 mikrogrammi ja 180 mikrogrammi annuse vordlemisel vdga sarnased tulemused.

Kinnitavad kliinilised uuringud varem ravi mittesaanud tdiskasvanud patsientidel

Koikidesse kliinilistesse uuringutesse kaasati varem interferooniga ravi mittesaanud kroonilise
C-hepatiidiga patsiendid, kelle haigus oli kinnitatud maaratava HCV RNA tasemega seerumis, ALAT
aktiivsuse suurenemisega seerumis (vilja arvatud uuring NR16071) ja maksabiopsial saadud
kroonilise hepatiidi leiuga. Uuringusse NV 15495 kaasati ainult histoloogiliselt kinnitatud
maksatsirroosi diagnoosiga patsiendid (ligikaudu 80%) voi tsirroosiks tilemineva hepatiidi staadiumis
patsiendid (ligikaudu 20%). Uuringus NR15961 osalesid ainult samaaegse HIV- ja
HCV-infektsiooniga patsiendid (vt tabel 22). Neil patsientidel oli stabiilne HIV-infektsioon ja
keskmine CD4 T-rakkude arv umbes 500 rakku/pl.

Ainult HCV-infektsiooniga patsientide ja samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientide
raviskeeme, ravi kestust ja uuringute tulemusi vt tabelitest 14, 15, 16 ja 22.Viroloogilist ravivastust
defineeritakse kui HCV RNA mitteméératavat taset COBAS AMPLICOR™ HCYV testi 2.0 versiooni
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abil (madratavuse piir 100 koopiat/ml, mis vastab 50 rahvusvahelisele tihikule/ml) ja piisivat vastust
ithe negatiivse analiiisitulemusena ligikaudu 6 kuud pérast ravi 10petamist.

Tabel 14. Viroloogiline ravivastus kroonilise C-hepatiidiga patsientidel

Pegasys’e monoteraapia

Pegasys’e kombineeritud ravi

Tsirroosita ja tsirroosiga Tsirroosiga Tsirroosita ja tsirroosiga
Uuring Uuring NV15495 Uuring Uuring NV15801
NV15496+NV15497+ NV15942
NV15801
Pegasys Alfa-2a- Pegasys Alfa-2a- Pegasys Pegasys Alfa-2b-
180 pg interferoon 180 pg interferoon 180 pg 180 pg interferoon
6MIU/3 MI 3 MIU 3 MIU
U ja ja ja
ja ribaviriin | ribaviriin ribaviriin
3 MIU 1000/1200 | 1000/1200 | 1000/1200
mg mg mg
(N=701) (N =478) (N=87) (N=288) (N=436) | (N=453) (N =444)
48 nddalat | 48 nédalat 48 nddalat 48 nddalat 48 nddalat | 48 nédalat | 48 nidalat
Vastus
ravi 55...69% 22...28% 44% 14% 68% 69% 52%
16ppedes
Uldine
piisiv 28...39% 11...19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
ravivastus

* Erinevuse 95% usaldusintervall: 11%...33% p-véirtus (stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli testi pohjal) = 0,001
** Erinevuse 95% usaldusintervall: 3%...16% p-vidrtus (stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli testi pohjal) = 0,003

Viroloogilised vastused Pegasys’e/ribaviriini kombineeritud ravi saanud HCV-infektsiooniga
patsientidel viirusgenotiiiibi ja ravieelse vireemia taseme jargi ning viirusgenotiiiibi, ravieelse vireemia
taseme ja 4. nddalaks saavutatud kiire viroloogilise ravivastuse jargi on toodud vastavalt tabelis 15 ja
tabelis 16. Genotiiiibi, ravieelse vireemia taseme ja 4. nddalaks saavutatud viroloogilise ravivastuse
jérgi soovitatavate raviskeemide aluseks on uuringu NV15942 tulemused (vt tabelid 1, 15 ja 16).
Raviskeemide erinevused ei olenenud iildiselt maksatsirroosi olemasolust/puudumisest, mistSttu ei
sOltu ravisoovitused 1., 2. voi 3. genotiiiibi korral sellest ravieelsest néitajast.
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Tabel 15. Piisiv viroloogiline ravivastus viirusgenotiiiibi ja ravieelse vireemia taseme jéirgi pirast
kombineeritud ravi Pegasys’e ja ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidiga patsientidel

Uuring NV15942 Uuring NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Alfa-2b-
180 pg 180 pug 180 ng 180 ng 180 ng interferoon
3 MIU
ja ja ja ja ja ja
ribaviriin ribaviriin ribaviriin ribaviriin ribaviriin ribaviriin
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 nidalat 24 nadalat 48 niadalat 48 niadalat 48 niddalat 48 nadalat
Genotiiiip 1 29% 42% 41% 52% (142/271)* | 45% 36%
Madal vireemia | (29/101) (49/118)* (102/250)* 65% (55/85) (134/298) (103/285)
tase ) 41% (21/51) | 52% (37/71) 55% (33/60) 47% (87/186) 53% (61/115) | 44% (41/94)
Forge vireemia 16% (8/50) 26% (12/47) 36% (69/190) 40% (73/182) | 33% (62/189)
asec
Genotiiiip 2/3 | 84% (81/96) | 81% 79% (78/99) 80% (123/153) 71% 61% (88/145)
Madal vireemia | 85% (29/34) | (117/144) 88% (29/33) 77% (37/48) (100/140) 65% (34/52)
tase ) 84% (52/62) | 83% (39/47) 74% (49/66) 82% (86/105) 76% (28/37) 58% (54/93)
forge vireemia 80% (78/97) 70% (72/103)
ase
Genotiiiip 4 (0/5) (8/12) (5/8) 9/11) (10/13) (5/11)

Madal vireemia tase = < 800 000 IU/ml; korge vireemia tase = > 800 000 IU/ml
* Pegasys 180 pg ja ribaviriin 1000/1200 mg, 48 nédalat vs. Pegasys 180 pg ja ribaviriin 800 mg, 48 nédalat: Sansside

suhe (95% usaldusvahemik) = 1,52 (1,07...2,17)

=0,020

P-viéirtus (stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli testi pdhjal)

* Pegasys 180 pg ja ribaviriin 1000/1200 mg, 48 nédalat vs. Pegasys 180 pg ja ribaviriin 1000/1200 mg, 24 nédalat:

Sansside suhe (95% usaldusvahemik) = 2,12 (1,30...3,46)

testi pohjal) = 0,002.

P-véirtus (stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli

Ravi kestuse 24 néddalani liihendamise voimalust 1. ja 4. genotiilibiga patsientidel uuriti piisiva kiire
viroloogilise ravivastuse pdhjal, mida tdheldati 4. nddalaks kiire viroloogilise ravivastuse saavutanud
patsientidel uuringutes NV15942 ja ML17131 (vt tabel 16).

Tabel 16. Piisiv viroloogiline ravivastus 4. niidalaks saavutatud Kkiire viroloogilise ravivastuse
jargi genotiiiipide 1 ja 4 korral péarast kombineeritud ravi Pegasys’e ja ribaviriiniga kroonilise

C-hepatiidiga patsientidel

Madal vireemia tase

27% (12/44)

50% (31/62)

Uuring NV15942 Uuring ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 pg 180 pg
ja ja ja
ribaviriin ribaviriin ribaviriin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 nédalat 48 nédalat 24 nédalat
Genotiiiip 1 RVR 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Madal vireemia tase 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Kdrge vireemia tase 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
Genotiiiip 1 24% (21/87) 43% (95/220) -
mitte-RVR -

Kdrge vireemia tase 21% (9/43) 41% (64/158)

Genotiiiip 4 RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genotiiiip 4 (3/6) (4/6) -
mitte-RVR

Madal vireemia tase = < 800 000 IU/ml; korge vireemia tase => 800 000 IU/ml
RVR = kiire viroloogiline ravivastus (HCV RNA mitteméératav) 4. nddalal ja HCV RNA mitteméératav 24. niddalal

Kuigi vastavaid andmeid on véhe, on need ndidanud, et ravi kestuse lithendamisega 24 nddalani voib
kaasneda suurem haiguse retsidiveerumise risk (vt tabel 17).
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Tabel 17. Viroloogilise ravivastuse kadumine ravi 16pus Kkiire viroloogilise ravivastuse
saavutanud patsientidel

Uuring NV15942 Uuring NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pug 180 pg 180 pg
ja ja ja
ribaviriin ribaviriin ribaviriin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg

24 nidalat 48 nidalat 48 nidalat
Genotiiiip 1 RVR 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Madal vireemia tase 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Kdrge vireemia tase 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotiiiip 4 RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Ravi kestuse 16 néadalani liilhendamise vGimalust genotiilibiga 2 v0i 3 patsientidel uuriti piisiva
viroloogilise ravivastuse pdhjal, mida tdheldati kiire viroloogilise ravivastusega patsientidel 4. nddalal
uuringus NV17317 (vt tabel 18).

Viiruse genotiiiibiga 2 voi 3 nakatunud patsientidel 1dbi viidud uuringus NV17317 said kdik patsiendid
Pegasys’t annuses 180 pg s.c. kord nddalas ja ribaviriini annuses 800 mg ning nad randomiseeriti
saama ravi 16 vdi 24 nidala jooksul. Uldiselt oli 16 nidalat kestnud ravi tulemuseks madalam piisiv
viroloogiline ravivastus (65%) kui 24 nddalat kestnud ravi korral (76%) (p < 0,0001).

4. nddalaks HCV RNA negatiivsete ja ravieelselt madala vireemia tasemega (LVL) patsientide
retrospektiivses alariihma analiilisis uuriti ka 16-néddalase ja 24-nidalase raviga saavutatud piisivat
viroloogilist ravivastust (vt tabel 18).

Tabel 18. Piisiv viroloogiline ravivastus iildiselt ja 4. nidalaks saavutatud Kiire viroloogilise
ravivastuse pohjal genotiiiibi 2 voi 3 korral piirast Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi
kroonilise C-hepatiidiga patsientidel

Uuring NV17317
Pegasys 180 pg Pegasys 180 pg Ravi erinevus p-védrtus
ja ja [95% usaldusvahemik]
Ribaviriin Ribaviriin
800 mg 800 mg
16 nédalat 24 nédalat
Genotiiiip 2 v6i 3 65% (443/679) 76% (478/630) | —10,6% [-15,5%; —0,06%] | P <0,0001
Genotiiiip 2 v6i 3 RVR | 82% (378/461) 90% (370/410) —8,2% [—12,8%; —3,7%] P =0,0006
Madal vireemia tase 89% (147/166) 94% (141/150) =5,4% [-12%; 0,9%] P=0,11
Korge vireemia tase 78% (231/295) 88% (229/260) —9,7% [-15,9%; —3,6%)] P=0,002

Madal vireemia tase = < 800 000 IU/ml; korge vireemia tase = > 8§00 000 IU/ml
RVR = kiire viroloogiline ravivastus (HCV RNA mitteméaratav) 4. nédalal

Praegu ei ole selge, kas ribaviriini suurem annus (nt 1000/1200 mg 66pédevas kehakaalu jargi) annab
piisiva viroloogilise ravivastuse (SVR) kdrgemaid tasemeid kui annus 800 mg 66péevas, kui ravi

kestust lithendatakse 16 nddalani.

Andmed niitasid, et ravi kestuse lilhendamine 16 nédalani on seotud suurema riskiga retsidiivi tekkeks
(vt tabel 19).
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Tabel 19. Viroloogilise ravivastuse kadumine pirast ravi Ioppu Kkiire viroloogilise ravivastuse
saavutanud genotiiiibiga 2 voi 3 patsientidel

Uuring NV17317
Pegasys 180 pg Pegasys Ravi erinevus p-véirtus
ja 180 pg [95% usaldusvahemik]
Ribaviriin ja
800 mg Ribaviriin
16 nédalat 800 mg
24 nédalat
Genotiiiip 2 vdoi 3 RVR 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%] P <0,0001
Madal vireemia tase 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3%] P=0,04
Korge vireemia tase 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] P =0,0002

Madal vireemia tase = < 800 000 IU/ml; korge vireemia tase = > 800 000 [U/ml
RVR = kiire viroloogiline ravivastus (HCV RNA mitteméaratav) 4. nédalal

Pegasys osutus alfa-2a-interferooniga vorreldes efektiivsemaks ka histoloogilise ravivastuse osas, mh
tsirroosiga ja/vdi samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidel.

Krooniline C-hepatiit eelnevale ravile mittereageerinud tdiskasvanud patsientidel
Uuringus MV17150 randomiseeriti patsiendid, kes ei olnud reageerinud eelnevale ravile pegiileeritud
alfa-2b-interferooni pluss ribaviriiniga, saama nelja erinevat ravi:

o Pegasys 360 ng nédalas 12 niddala viltel, millele jargnes 180 pg manustamine nédalas veel
60 néddala jooksul

o Pegasys 360 ug niddalas 12 nddala véltel, millele jargnes 180 pug manustamine niddalas veel
36 nédala jooksul

o Pegasys 180 ug niddalas 72 néadala valtel

o Pegasys 180 pg néddalas 48 nidala viltel

Koik patsiendid said ribaviriini (1000 v6i 1200 mg 66pdevas) kombinatsioonis Pegasys’ega. Koikides
raviriihmades leidis aset 24-niddalane ravivaba jérelkontroll.

Mitmese regressiooni ja tihendatud riihmade analiiiisid, mis hindasid ravi kestuse ja induktsioonannuse
kasutamise mdju, niitasid selgelt, et ravi kestus 72 nédalat on esmane tegur piisiva viroloogilise
ravivastuse saavutamiseks. Piisiva viroloogilise ravivastuse (SVR) erinevused ravi kestuse,

demograafiliste andmete ja eelneva ravi toimel saavutatud parimate ravivastuste alusel on toodud
tabelis 20.
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Tabel 20. 12. nidala viroloogiline ravivastus (VR) ja piisiv viroloogiline ravivastus (SVR)
patsientidel, kes saavutasid Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsiooniravi jiargselt 12. nidalaks
viroloogilise ravivastuse, kuid ei olnud reageerinud eelnevale ravile alfa-2b-peginterferooni pluss
ribaviriiniga

Uuring MV17150
Pegasys 360/180 voi | Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
180 ng voi 180 pg voi 180 pg
ja ja ja
ribaviriin ribaviriin ribaviriin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 voi 48 nidalat 72 nidalat 48 nidalat
(N =942) (N =473) (N =469)
12. nid VR-iga SVR patsientidel, | SVR patsientidel,
patsiendid® kes saavutasid kes saavutasid
(N =876) 12. nid VR-i" 12. nid VR-i"
(N=100) (N=57)
Uldine 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Madal vireemia tase 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Korge vireemia tase 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Genotiiiip 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Madal vireemia tase 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Korge vireemia tase 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Genotiiiip 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Madal vireemia tase (2/5) — (1/2)
Korge vireemia tase (11/19) (3/4) (1/7)
Tsirroosi staatus
Tsirroos 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Tsirroosi puudumine 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Parim ravivastus eelneva
ravi jooksul
HCV RNA langus > 2 logio 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
HCV RNA langus <2 logio 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Parima eelneva ravivastuse 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)
puudumine

Korge vireemia tase = > 800 000 IU/ml, madal vireemia tase = < 800 000 [U/ml.

2 Patsiendid, kes saavutasid 12. nddalaks viiruse supressiooni (mittemadratav HCV RNA < 50 IU/ml), loeti
12. nédala viroloogilise ravivastuse saavutanuteks. Patsiendid, kellel puudusid 12. nddala HCV RNA
tulemused, on analiiiisist vilja arvatud.

b Patsiendid, kes saavutasid 12. nidalaks viiruse supressiooni, kuid kellel puudusid jirelkontrolli 16pus HCV

RNA tulemused, loeti ravile mittereageerinuteks.

HALT-C uuringus said kroonilise C-hepatiidi ja kaugelearenenud fibroosi voi tsirroosiga patsiendid,
kes ei olnud reageerinud eelnevale ravile alfainterferooniga voi pegiileeritud alfainterferooni
monoteraapiale voi kombineeritud ravile ribaviriiniga, ravi Pegasys’ega annuses 180 ug nidalas ja
ribaviriini 1000/1200 mg 6opédevas. Patsiendid, kes saavutasid pérast 20 nédalat kestnud ravi
mitteméddratava HCV RNA taseme, jitkasid Pegasys’e pluss ribaviriini kombinatsioonravi kokku

48 nidala viltel ning neid jalgiti 24 nadala jooksul parast ravi 16ppu. Pisiva viroloogilise ravivastuse
tOendosus varieerus soltuvalt eelnevast raviskeemist; vt tabel 21.
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Tabel 21. Piisiv viroloogiline ravivastus HALT-C uuringus eelneva raviskeemi jéirgi ravile
mittereageerinud patsientidel
Eelnev ravi

Pegasys 180 pg

a
Ribaviriin fOOO/ 1200 mg
48 nédalat
Interferoon 27% (70/255)
Pegiileeritud interferoon 34% (13/38)
Interferoon pluss ribaviriin 13% (90/692)
Pegiileeritud interferoon pluss 11% (7/61)

ribaviriin

Samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsiendid

Viroloogilised ravivastused Pegasys’t monoteraapiana ning Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud ravi
saanud samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga patsientidel viirusgenotiiiibi ja ravieelse vireemia
taseme jargi on toodud tabelis 22.

Tabel 22. Piisiv viroloogiline ravivastus viirusgenotiiiibi ja ravieelse vireemia taseme jéirgi pirast
kombinatsioonravi Pegasys’e ja ribaviriiniga samaaegse HIV- ja HCV-infektsiooniga
atsientidel

Uuring NR15961
Alfa-2a-interferoon Pegasys Pegasys
3 MIU 180 pg 180 pg
ja ja ja
ribaviriin 800 mg platseebo ribaviriin 800 mg
48 nidalat 48 nidalat 48 nédalat
Koik patsiendid 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
Genotiiiip 1 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Madal vireemia tase 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Korge vireemia tase 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)

Genotiiiip 2-3
Madal vireemia tase
Kdrge vireemia tase

20% (18/89)
27% (8/30)
17% (10/59)

36% (32/90)
38% (9/24)
35% (23/66)

62% (59/95)
61% (17/28)
63% (42/67)

Madal vireemia tase = < 800 000 IU/ml; kdrge vireemia tase => 800 000 [U/ml

* Pegasys 180 pg ja ribaviriin 800 mg vs. Alfa-2a-interferoon 3 MIU ja ribaviriin 800 mg: riskisuhe (95% usaldusvahemik) =
5,40 (3,42...8,54), P-véirtus (stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli test) = < 0,0001

* Pegasys 180 ug ja ribaviriin 800 mg vs. Pegasys 180 pg: riskisuhe (95% usaldusvahemik) = 2,89 (1,93...4,32), P-viirtus
(stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli test) = < 0,0001

* Alfa-2a-interferoon 3 MIU ja ribaviriin 800 mg vs. Pegasys 180 pg: riskisuhe (95% usaldusvahemik) = 0,53 (0,33...0,85),
P-véértus (stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli test) = < 0,0084

Jérgnevas uuringus (NV18209), kus osalesid HCV 1. genotiiiibi ja samaaegse HIV-infektsiooniga
patsiendid, vorreldi 180 ug/niddalas Pegasys’e kasutamist koos 800 mg voi 1000 mg

(<75 kg)/1200 mg (= 75 kg) ribaviriiniga 60péevas 48 nidala jooksul. Uuringul ei olnud voimsust
efektiivsuse hindamiseks. Mdlemas ribaviriini rithmas oli ohutusprofiil kooskdlas Pegasys’e ja
ribaviriini kombinatsioonravi teadaoleva ohutusprofiiliga ning ei ndidanud olulisi erinevusi; erandiks
oli aneemia esinemissageduse vihene suurenemine ribaviriini suure annuse rithmas.

Normaalse ALAT aktiivsusega HCV-ga patsiendid

Uuringus NR16071 randomiseeriti normaalsete ALAT véértustega HCV-ga patsiendid saama
Pegasys’t annuses 180 mikrogrammi nidalas ja ribaviriini 800 milligrammi 66péevas 24 voi 48 nadala
jooksul, millele jargnes 24-nddalane ravivaba jalgimisperiood vai ravita 72-nddalane periood. Selle
uuringu ravirithmades kirjeldatud piisivad viroloogilised ravivastused olid sarnased uuringu NV15942
vastavate ravirithmadega.
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Lapsed

Krooniline B-hepatiit

Uuring YV25718 viidi 18bi eelnevalt ravimata lastel vanuses 3...17 aastat (51% alla 12-aastased),
kellel oli HBeAg-positiivne krooniline B-hepatiit ja ALAT > ULN, kuid < 10 x ULN kahes
> 14-paevase vahega voetud vereproovis 6 kuu jooksul enne uuringuravimi esimese annuse

manustamist. Maksatsirroosiga patsiente antud uuringusse ei kaasatud. Kokku 151 ilma

kaugelearenenud fibroosita patsienti randomiseeriti vahekorras 2 : 1 Pegasys’e rithma (rithm A,

n = 101) voi ilma ravita kontrollrithma (rithm B, n = 50). Kaugelearenenud fibroosiga patsientidele
méérati ravi Pegasys’ega (riihm C, n = 10). A- ja C-riihma patsiendid (n = 111) said ravi Pegasys’ega
iiks kord nddalas 48 nédala jooksul vastavalt BSA kategooriatele, samal ajal kui B-rithma patsiente
jélgiti 48 nddala jooksul (pohiline jalgimisperiood). Parast pohilise jalgimisperioodi 48. nddalat oli
B-riihma patsientidel voimalus iile minna Pegasys’ega ravile. Koiki patsiente jalgiti 24 nddalat parast
ravi (riihmad A ja C) voi pérast pohilist jalgimisperioodi (rithm B). Pérast 24. nidala jérelkontrolli
visiiti alustasid A-, B- ja C-riihma patsiendid pikaajalist jdlgimisperioodi (mis kestab 5 aastat parast
ravi 16ppu). Tabelis 23 on toodud ravivastuse médrad rithmades A ja B 24-nddalase jarelkontrolli
16ppedes. Rithmas C tidheldatud Pegasys’ega ravi efektiivsus oli kooskodlas riihmas A tdheldatuga.
Laste puhul ei ole HBV genotiiiipide efektiivsus kindlaks tehtud, vilja arvatud genotiiiipide A...D

korral.

Tabel 23. Seroloogiline, viroloogiline ja biokeemiline ravivastus kroonilise B-hepatiidiga lastel

Riihm A Rithm B**
(Pegasys’ega Ilma ravita Sansisuhe -
ravi) (N = 50) (95% CI) p-vairtus
(N=101)
HBeAg serokonversioon 25,7% 6,0% 5.4 0,0043!
(1,5...19,2)
HBV DNA < 20 000 RU/ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,00012
(2,9...108,3)
HBV DNA < 2000 RU/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,00012
(3,0...822,2)
ALAT aktiivsuse normaliseerumine 51,5% 12,0% 7.8 <0,00012
(2,9...24,1)
HbsAg serokonversioon 7,9% 0,0% - 0,05282
HbsAg kadumine 8,9% 0,0% - 0,0300?

* Sarnane tulemusniitajale HBV DNA < 10° koopiat/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNA (RU/ml) = HBV-DNA

(koopiat/ml) / 5,26)

** Patsiendid, kes laksid parast pdhilist jédlgimisperioodi ja enne 24. nddala jarelkontrolli iile Pegasys’ega ravile, loeti ravivastuse

mittesaavutanuteks.

! Cochran-Mantel-Haenszeli test, stratifitseeritud genotiiiibi (A vs. Mitte-A) ja ravieelse ALAT aktiivsuse jirgi (<5 x ULN ja>5 x ULN)

2 Fisheri tipsustest

HBeAg serokonversiooni vastuse méér oli viaiiksem HBV D-genotiiiibiga patsientidel, samuti
patsientidel, kellel ravieelselt puudus voi esines minimaalne ALAT aktiivsuse suurenemine (vt

tabel 24).
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Tabel 24. HBeAg serokonversiooni méirad (%) HBV genotiiiibi ja ravieelse ALAT aktiivsuse

jargi
Riihm A Riihm B** &
, . . Sansisuhe
(Pegasys’ega ravi) Ilma ravita (95% CI)
(N=101) (N =50)
HBYV genotiiiip A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04; 78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7; 604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1; 101,2)
muu 0/6 (0,0%) 0/0 -

ALAT <1 x ULN

0/7 (0,0%)

0/5 (0,0%)

>=1x ULN..<1,5x ULN

2/22 (9,1%)

0/8 (0,0%)

>=1,5x ULN..<2 x ULN

7/19 (36,8%)

0/11 (0,0%)

>=2x ULN...<5x ULN

15/43 (34,9%)

1/17 (5.9%)

8,6 (1,1; 383.,0)

>=5x ULN...<10x ULN

2/8 (25,0%)

2/9 (22.2%)

1,2 (0,06; 20,7)

>=10x ULN

0/2 (0,0%)

0/0

* D-genotiiiibiga patsientide alariihmas oli suurem ravieelsete ALAT vértuste < 1,5 x ULN osakaal (13/31) kui teiste genotiiiipide
alarithmades (16/70).

** Patsiendid, kes ldksid parast pohilist jalgimisperioodi ja enne 24. nddala jérelkontrolli lile Pegasys’ega ravile, loeti ravivastuse
mittesaavutanuteks.

Piiratud andmetel pohinev esmane analiiiis niitas, et lastel, kelle HBV-DNA niit oli 12. ravinddalaks
rohkem vahenenud, oli suurem tdendosus saavutada jalgimisperioodi 24. nidalaks HBeAg
serokonversiooni (tabel 25).

Tabel 25. HBeAg serokonversiooni méir (%) HBV-DNA-ga lastel vihenes Pegasys’ega ravi
algvéirtuselt 12. nidalani

HBV-DNA-ga (RU/ml) viihenes algviirtus kuni
HBeAg 12. niidalani
serokonversiooni
mEEr <1 logio langus 1...<2logio >2 logio
langus langus

Koik genotiiiibid (N = 101)

Reageerijad | 26101 257%) | 64413.6%) | 524 208%) | 15530 (50,0%)

Genotiiiipe-A (N =9)

Reageerijad | 3esaw | ws0ow | 220000% | 11100,0%)

Genotiiiip-B (N = 21)

Reageerijad
Genotiiiip-C (N = 34)

| measw | wsaers | 15200%) | 5/10(500%)

Reageerija 2% ,0% 7% 7%
ijad 13/34 (38,2%) 3/10 (30,0%) 2/12 (16,7%) 8/12 (66,7%)

Genotiiiip-D (N =31)

Reageerijad | 3s10 | 220000%) | os00%) | 15200%)

Krooniline C-hepatiit

Uurija poolt sponsoreeritud uuringus CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study) said
65 kroonilise HCV-infektsiooniga last ja noorukit (vanuses 6...18 aastat) raviks Pegasys’t 100 pg/m?
s.c. Uiks kord nédalas ja ribaviriini 15 mg/kg/pdevas 24 nédala viltel (genotiilipide 2 ja 3 korral) voi 48
nédala viltel (koikide teiste genotiiiipide korral). Esialgsed ja piiratud ohutusandmed ei ndidanud
selgeid korvalekaldeid teadaolevast ohutusprofiilist, mida on tdheldatud selle kombinatsiooni
kasutamisel kroonilise HCV-infektsiooniga tdiskasvanutel, kuid tihtis on see, et vGimalikku m&ju
kasvule ei ole kirjeldatud. Efektiivsuse tulemused olid sarnased tdiskasvanutel kirjeldatuga.
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Uuringus NV 17424 (PEDS-C) manustati varem ravi mittesaanud 5...17 aasta vanuses (55% alla
12-aastased) lastele, kellel oli kompenseeritud krooniline C-hepatiit ja mdaratav HCV RNA tase,
Pegasys’t annuses 180 pg x kehapindala (BSA) /1,73 m? {iks kord néddalas 48 nidala jooksul koos
ribaviriiniga annuses 15 mg/kg 60péevas voi ilma. Kdiki patsiente jalgiti 24 ravijargse nddala jooksul.
Esialgset kombinatsioonravi Pegasys’e ja ribaviriiniga said kokku 55 patsienti, kellest 51% olid
naissoost, 82% valge rassi esindajad ja 82% nakatunud HCV genotiiiibiga 1. Uuringu efektiivsuse
tulemuste kokkuvdte nende patsientide kohta on toodud tabelis 26.

Tabel 26. Piisiv viroloogiline ravivastus uuringus NV17424
Pegasys
180 ng x BSA /1,73 m? + ribaviriin
15 mg/kg (N = 55)*

Kaik HCV genotiiiibid** 29 (53%)
HCYV genotiiiip 1 21/45 (47%)
HCY genotiiiibid 2 ja 3 8/10 (80%)

*Tulemused niitavad mitteméasratavat HCV RNA taset, mida defineeritakse kui HCV RNA taset alla 50 RU/ml
24 nidalat parast ravi, madratuna testi AMPLICOR HCV test v2 abil.
**Hoolimata genotiilibist oli kavandatud ravi kestus 48 nédalat.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast Pegasys 180 mikrogrammi {ihekordset nahaalusi manustamist tervetele katseisikutele oli
alfa-2a-peginterferooni kontsentratsioon seerumis méaratav 3...6 tunni parast. Umbes 80%
maksimaalsest kontsentratsioonist seerumis saabub 24 tunni jooksul. Pegasys’e imendumine on pidev,
maksimaalne kontsentratsioon saabub 72...96 tundi parast ravimi manustamist. Pegasys’e absoluutne
biosaadavus on 84%, mis on sarnane alfa-2a-interferooni puhul tdheldatuga.

Jaotumine

Alfa-2a-peginterferooni leidub valdavalt vereringes ja ekstratsellulaarses vedelikus, mida néitab
jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni faasis (Vg) — 6...14 1 inimestel pérast ravimi veenisisest
manustamist. Massi tasakaalu, kudedesse jaotumise ja kogu keha autoradioluminograafia uuringud
rottidel nditasid, et alfa-2a-peginterferoon jaotub ka maksa, neerudesse ja luuiidisse, lisaks selle
korgele kontsentratsioonile veres.

Biotransformatsioon

Pegasys’e metabolismi ei ole téielikult kirjeldatud, kuid rottidel tehtud uuringud néitavad, et neerud on
radioloogiliselt méargistatud materjali pohiliseks eritusorganiks.

Eritumine

Inimestel on alfa-2a-peginterferooni siisteemne kliirens umbes 100 korda aeglasem kui natiivsel
alfa-2a-interferoonil. Parast veenisisest manustamist on tervetel isikutel alfa-2a-peginterferooni 16plik
poolvéirtusaeg umbes 60...80 tundi vorreldes 3...4 tunniga tavalise interferooni puhul. Pérast nahaalusi
manustamist on patsientidel 10plik poolvaartusaeg pikem, keskmine vaartus 160 tundi (84...353 tundi).
Loplik poolvédrtusaeg ei pruugi peegeldada ainult iihendi eritumisfaasi, vaid ka piisivat imendumist.
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Lineaarsus/mittelineaarsus

Pegasys’e kontsentratsiooni annusega proportsionaalset suurenemist on tdheldatud tervetel
katseisikutel ning kroonilise B- v3i C-hepatiidiga patsientidel pérast ravimi iiks kord nddalas
manustamist.

Kroonilise B- vdi C-hepatiidiga patsientidel suureneb alfa-2a-peginterferooni kontsentratsioon
seerumis 2...3 korda pérast selle iiks kord nddalas manustamist 6...8 nddala viltel vorreldes ravimi
ithekordse manustamisega. Parast 8 nddalat kestnud ravi edasist kuhjumist ei esine. Maksimaalse ja
minimaalse kontsentratsiooni suhe pérast 48 nédalat kestnud ravi on umbes 1,5...2.
Alfa-2a-peginterferooni kontsentratsioon seerumis piisib kogu nédala véltel (168 tundi).

Neerukahjustusega patsiendid

Kliinilises uuringus hinnati 50 kroonilise C-hepatiidiga patsienti, kellel oli kas mdddukas (kreatiniini
kliirens 30...50 ml/min) voi raske (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) neerukahjustus voi pidevat
hemodialiiiisi vajav [0ppstaadiumis neeruhaigus. Modduka neerukahjustusega patsientidel, kes said
Pegasys’t 180 ug tiks kord nidalas, oli alfa-2a-peginterferooni ekspositsioon plasmas sarnane
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel tdheldatuga. Raske neerukahjustusega patsientidel, kes said
Pegasys’t 180 pg iiks kord nédalas, oli alfa-2a-peginterferooni ekspositsioon 60% suurem kui
normaalse neerufunktsiooniga patsientidel, mistdttu on raske neerukahjustusega patsientidel soovitatav
kasutada Pegasys’e vdiksemat annust 135 pg iiks kord nédalas. 13-1 pidevat hemodialiiiisi vajava
1oppstaadiumis neeruhaigusega patsiendil oli Pegasys 135 pg manustamisel iiks kord nédalas
alfa-2a-peginterferooni ekspositsioon 34% viaiksem kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel.
Kuid mitmed so6ltumatud uuringud on ndidanud, et 135 ug annus on 16ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidel ohutu, efektiivne ja hésti talutav (vt 16ik 4.2).

Sugu

Pegasys’e farmakokineetika pérast tihekordset nahaalusi manustamist oli tervetel mees- ja
naispatsientidel vorreldav.

Lapsed

Pegasys’e farmakokineetikat on iseloomustatud kroonilise B-hepatiidiga lastel (YV25718) ja
kroonilise C-hepatiidiga lastel (NR16141), kasutades populatsiooni farmakokineetikat. Mdlemas
uuringus olid Pegasys’e néiline kliirens ja jaotusruumala lineaarselt seotud keha suurusega, st kas
kehapindala (NR16141) vdi kehakaaluga (YV25718).

Uuringust YV25718 osales kokku 31 kroonilise B-hepatiidiga 3...17-aastast last farmakokineetika
lisauuringus ja sai Pegasys’t vastavalt BSA kategoorial pdhinevale annustamisskeemile. Populatsiooni
farmakokineetilise mudeli p&hjal oli keskmine ekspositsioon (AUC) manustamisintervalli jooksul iga
BSA kategooria puhul vorreldav 180 ug saanud tiiskasvanutel tdheldatuga.

Uuringus NR16141 said 14 kroonilise C-hepatiidiga last vanuses 2...8 aastat Pegasys’t monoteraapiana
annuses: 180 pg x lapse kehapindala /1,73 m?. Selle uuringu pdhjal vilja tootatud farmakokineetiline
mudel néitab kehapindala lineaarset moju ravimi kliirensile uuritud vanusevahemiku 15ikes. Seega,
mida vdiksem on lapse kehapindala, seda aeglasem on ravimi kliirens ja suurem saavutatav
ekspositsioon. Keskmine ekspositsioon (AUC) on manustamisintervalli jooksul prognoositavalt
25...70% korgem fikseeritud 180 pg annuseid saanud tiiskasvanutel tiheldatust.

Tdelise poliitsiiteemia ja essentsiaalse trombotsiiteemiaga lastel ei ole Pegasys’e farmakokineetikat
kirjeldatud.
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Eakad

Ule 62-aastastel patsientidel oli Pegasys’e imendumine pirast 180 mikrogrammi iihekordset nahaalusi
manustamist tervete noorte katseisikutega vorreldes aeglustunud, kuid siiski piisiv

(tmax 115 tundi vs 82 tundi vastavalt iile 62-aastastel ja noorematel). AUC oli veidi suurenenud

(1663 vs. 1295 ng h/ml), kuid maksimaalne kontsentratsioon (9,1 vs. 10,3 ng/ml) oli {ile 62-aastastel
noorematega sarnane. Ravimi kontsentratsiooni, farmakodiinaamilise vastuse ja talutavuse pohjal ei vaja
eakad patsiendid madalamat Pegasys’e annust (vt 101k 4.2).

Maksakahjustus
Pegasys’e farmakokineetika oli sarnane tervetel katseisikutel ja B- voi C-hepatiidiga patsientidel.
Maksatsirroosiga (Childi-Pugh’ klass A) ja -tsirroosita patsientidel olid ravimi

seerumikontsentratsioonid ja farmakokineetika vorreldavad.

Manustamiskoht

Pegasys’e nahaalusi manustamine peab piirduma k&hu- ja reiepiirkonnaga, kuna AUC-I pShinev
imendunud kogus oli neil juhtudel umbes 20...30% suurem. Uuringutes oli Pegasys’e imendunud hulk
pérast ravimi manustamist késivarde kdhu- ja reiepiirkonnaga vorreldes vaiksem.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Interferoonide liigispetsiifilisuse tottu on Pegasys’ega tehtud vahe mittekliinilisi toksilisuse uuringuid.
Ageda ja kroonilise toksilisuse uuringud on tehtud ahvidel ning peginterferooni saanud loomadel
tdheldatud leiud olid sarnased alfa-2a-interferooni puhul tdheldatutega.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringuid ei ole Pegasys’ega tehtud. Nagu ka teiste alfainterferoonide
puhul, téheldati pérast alfa-2a-peginterferooni manustamist emastele ahvidele menstruaaltsiikli
pikenemist. Ravi alfa-2a-interferooniga pohjustas reesusahvidel statistiliselt olulisel mééral tiinuse
katkemise sagenemist. Kuigi ajalistel jérglastel ei ole teratogeenseid toimeid tdheldatud, ei saa
vilistada korvaltoimete ilmnemist inimestel.

Pegasys pluss ribaviriin

Kasutamisel koos ribaviriiniga ei pdhjustanud Pegasys ahvidel toimeid, mida ei oleks eeclnevalt nende
ravimite puhul tdheldatud. Tdhtsaim raviga seotud muutus oli médduv kerge voi moddukas aneemia,
mille raskusaste oli suurem kui kummagi ravimi eraldi manustamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Poliisorbaat 80

Bensiitlalkohol

Naatriumatsetaat

Addikhape

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
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6.3 Kaolblikkusaeg

Pegasys 90 mikrogrammi siistelahus siistlis
3 aastat

Pegasys 135 mikrogrammi siistelahus siistlis
4 aastat

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus siistlis
4 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiillmuda.
Hoida siistel védlispakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,5 ml siistelahust kolvi ja korgiga (ravimiga kokkupuutev pind on kaetud fluororesiinkihiga) ning
ndelaga siistlis (silikoonitud I tiiiipi klaas).

Pegasys 90 mikrogrammi siistelahus siistlis
Siistlile on mérgitud skaala jaotistega, mis vastavad annustele 90 ug, 65 ug, 45 ug, 30 ug, 20 ug ja
10 pg. Pakendis 1 siistel.

Pegasys 135 mikrogrammi siistelahus siistlis

Siistlile on mérgitud skaala jaotistega, mis vastavad annustele 135 pg, 90 pug ja 45 pg. Pakendis 1,
4 voi mitmikpakendis 12 siistlit (kaks 6 siistliga pakendit). Koik pakendi suurused ei pruugi olla
miitigil.

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus siistlis
Siistlile on mérgitud skaala jaotistega, mis vastavad annustele 180 pg, 135 pgja 90 pg. Pakendis 1,

4 voi mitmikpakendis 12 siistlit (kaks 6 siistliga pakendit). Koik pakendi suurused ei pruugi olla
miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Sistelahus on ette ndhtud tihekordseks kasutamiseks. Enne manustamist tuleb seda visuaalselt
kontrollida sademe vo01 varvuse muutuse suhtes.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

8. MUUGILOA NUMBRID

Pegasys 90 mikrogrammi siistelahus siistlis
EU/1/02/221/017
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Pegasys 135 mikrogrammi siistelahus siistlis
EU/1/02/221/005

EU/1/02/221/006
EU/1/02/221/009

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus siistlis
EU/1/02/221/007

EU/1/02/221/008
EU/1/02/221/010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. juuni 2002
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 21. juuni 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja(te) nimi ja aadress

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Saksamaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austria

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel,;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND PAPPKARP — 1 x 180 mikrogrammi VIAAL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus
alfa-2a-peginterferoon

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

1 ml lahust viaalis sisaldab 180 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi, poliisorbaat 80, bensiitilalkoholi (lisainformatsioon vt infoleht),
naatriumatsetaati, dddikhapet ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

siistelahus
1 viaal
180 mikrogrammi/1 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/221/003

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegasys 180 mcg viaal

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND PAPPKARP — 4 x 180 mikrogrammi VIAALID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus
alfa-2a-peginterferoon

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

1 ml lahust viaalis sisaldab 180 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi, poliisorbaat 80, bensiitilalkoholi (lisainformatsioon vt infoleht),
naatriumatsetaati, dddikhapet ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

siistelahus
4 viaali
180 mikrogrammi/1 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

Austria

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/221/004

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegasys 180 mcg viaal

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

180 ng VIAAL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Pegasys 180 ug siistevedelik
alfa-2a-peginterferoon
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

180 pg/ 1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND PAPPKARP - 1 x 90mikrogrammi SUSTEL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pegasys 90 mikrogrammi siistelahus siistlis
alfa-2a-peginterferoon

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

0,5 ml lahust siistlis sisaldab 90 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi, poliisorbaat 80, bensiitilalkoholi (lisainformatsioon vt infoleht),
naatriumatsetaati, dddikhapet ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

suistelahus
1 siistel + 1 siistlandel
90 mikrogrammi / 0,5 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

Austria

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/221/017

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegasys 90 mcg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

89



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

90 ug SUSTEL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Pegasys 90 ug siistevedelik
alfa-2a-peginterferoon
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

90 pg /0,5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND PAPPKARP — 1 x 135 mikrogrammi SUSTEL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pegasys 135 mikrogrammi siistelahus sistlis
alfa-2a-peginterferoon

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

0,5 ml lahust siistlis sisaldab 135 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi, poliisorbaat 80, bensiitilalkoholi (lisainformatsioon vt infoleht),
naatriumatsetaati, dddikhapet ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

suistelahus
1 siistel + 1 siistlandel
135 mikrogrammi / 0,5 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

Austria

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/221/005

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegasys 135 mcg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND PAPPKARP — 4 x 135 mikrogrammi SUSTLID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pegasys 135 mikrogrammi siistelahus siistlis
alfa-2a-peginterferoon

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

0,5 ml lahust siistlis sisaldab 135 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi, poliisorbaat 80, bensiitilalkoholi (lisainformatsioon vt infoleht),
naatriumatsetaati, dadikhapet ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

suistelahus
4 sistlit + 4 sustlandela
135 mikrogrammi / 0,5 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

Austria

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/221/006

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegasys 135 mcg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND PAPPKARP — 6 x 135 mikrogrammi SUSTLID (ILMA SINISE RAAMITA ) —
mitmikpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pegasys 135 mikrogrammi siistelahus siistlis
alfa-2a-peginterferoon

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

0,5 ml lahust siistlis sisaldab 135 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi, poliisorbaat 80, bensiiiilalkoholi (lisainformatsioon vt infoleht),
naatriumatsetaati, dddikhapet ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

stistelahus

6 siistlit + 6 siistlandela

135 mikrogrammi / 0,5 ml

Mitmikpakendi komponent, ei miitida eraldi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/221/009

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegasys 135 mcg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND PAPPKARP — 12 x 135 mikrogrammi SUSTLID (SINISE RAAMIGA) —
mitmikpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pegasys 135 mikrogrammi siistelahus siistlis
alfa-2a-peginterferoon

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

0,5 ml lahust siistlis sisaldab 135 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi, poliisorbaat 80, bensiiiilalkoholi (lisainformatsioon vt infoleht),
naatriumatsetaati, dddikhapet ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

siistelahus
Mitmikpakend: 12 siistlit (kaks 6 siistliga pakendit) + 12 siistlandela
135 mikrogrammi / 0,5 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistel valispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/221/009

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegasys 135 mcg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

98



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

135 pg SUSTEL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Pegasys 135 ug siistevedelik
alfa-2a-peginterferoon
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

135 pg /0,5 ml

6. MUU

99



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND PAPPKARP — 1 x 180 mikrogrammi SUSTEL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus siistlis
alfa-2a-peginterferoon

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

0,5 ml lahust siistlis sisaldab 180 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi, poliisorbaat 80, bensiitilalkoholi (lisainformatsioon vt infoleht),
naatriumatsetaati, dadikhapet ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

suistelahus
1 siistel + 1 siistlandel
180 mikrogrammi / 0,5 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

Austria

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/221/007

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegasys 180 mcg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND PAPPKARP — 4 x 180 mikrogrammi SUSTLID

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus siistlis
alfa-2a-peginterferoon

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

0,5 ml lahust siistlis sisaldab 180 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni.

3.  ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi, poliisorbaat 80, bensiitilalkoholi (lisainformatsioon vt infoleht),
naatriumatsetaati, dadikhapet ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

suistelahus
4 sistlit + 4 sustlandela
180 mikrogrammi / 0,5 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien

Austria

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/221/008

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegasys 180 mcg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

103



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND PAPPKARP — 6 x 180 mikrogrammi SUSTLID (ILMA SINISE RAAMITA) —
mitmikpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus siistlis
alfa-2a-peginterferoon

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

0,5 ml lahust siistlis sisaldab 180 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi, poliisorbaat 80, bensiiiilalkoholi (lisainformatsioon vt infoleht),
naatriumatsetaati, dddikhapet ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

stistelahus

6 siistlit + 6 siistlandela

180 mikrogrammi / 0,5 ml

Mitmikpakendi komponent, ei miitida eraldi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/221/010

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegasys 180 mcg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND PAPPKARP — 12 x 180 mikrogrammi SUSTLID (SINISE RAAMIGA) —
mitmikpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus siistlis
alfa-2a-peginterferoon

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

0,5 ml lahust siistlis sisaldab 180 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka naatriumkloriidi, poliisorbaat 80, bensiiiilalkoholi (lisainformatsioon vt infoleht),
naatriumatsetaati, dddikhapet ja siistevett.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

siistelahus
Mitmikpakend: 12 siistlit (kaks 6 siistliga pakendit) + 12 siistlanoela
180 mikrogrammi / 0,5 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistel valispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/221/010

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

pegasys 180 mcg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

180 pg SUSTEL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Pegasys 180 ug siistevedelik
alfa-2a-peginterferoon
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

180 pg /0,5 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus
alfa-2a-peginterferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

. Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Pegasys ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Pegasys’e kasutamist
Kuidas Pegasys’t kasutada

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas Pegasys’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

R

1. Mis ravim on Pegasys ja milleks seda kasutatakse

Pegasys sisaldab toimeainena alfa-2a-peginterferooni, mis on pika toimeajaga interferoon. Interferoon
on valk, mis muudab organismi immuunvastust, aitamaks voidelda nakkuste ja raskete haiguste vastu.
Pegasys’t kasutatakse kroonilise B- voi C-hepatiidi raviks tdiskasvanutel. Seda kasutatakse ka
kroonilise B-hepatiidi raviks lastel ja noorukitel alates 3 aasta vanusest ning kroonilise C-hepatiidi
raviks lastel ja noorukitel alates 5 aasta vanusest, kes ei ole varem ravi saanud. Krooniline B- ja
C-hepatiit on molemad viiruse poolt tekitatud maksapdletikud.

Krooniline B-hepatiit: Pegasys’t kasutatakse tavaliselt ainuravimina.
Krooniline C-hepatiit: Pegasys’t kasutatakse koos teiste ravimitega kroonilise C-hepatiidi raviks.

Lugege ka kdikide teiste koos Pegasys’ega kasutatavate ravimite pakendi infolehti.

2. Mida on vaja teada enne Pegasys’e kasutamist

Pegasys’t ei tohi kasutada

. kui olete alfa-2a-peginterferooni, mone teise interferooni voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;

o kui teil on kunagi olnud siidamelihaseinfarkt voi te olete viimase kuue kuu jooksul viibinud
tugeva rindkerevalu tottu haiglaravil;

o kui te pdete nn autoimmuunhepatiiti;

o kui teil esineb kaugelearenenud maksahaigus ning teie maksafunktsioon on halvenenud (nt teie
nahk on muutunud kollaseks);

. kui patsient on alla 3-aastane laps;

o kui patsient on laps, kellel on kunagi olnud raske psiihhiaatriline hdire, néiteks raske
depressioon voi enesetapumotted;

. kui te olete nakatunud nii C-hepatiidi viiruse kui inimese immuunpuudulikkuse viirusega ning

teie maksafunktsioon on halvenenud (nt teie nahk on muutunud kollaseks);
o kui te saate ravi telbivudiiniga, mis on B-hepatiidi ravim (vt ,,Muud ravimid ja Pegasys*).
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Pegasys’e kasutamist pidage ndu oma arsti v3i apteekri voi meditsiinidega:

. kui teil on olnud raskekujuline nérvisiisteemi- vdi psiiiihikahdire;

. kui teil on kunagi esinenud depressioon voi depressiooni ilmingud, nt kurbus, masendus jms;

o kui te olete tdiskasvanu, kellel esineb v4i on esinenud ainete (nt alkoholi vGi uimastite)
kuritarvitamist;

. kui teil on psoriaas, see v3ib Pegasys’ega ravi ajal siiveneda;

o kui teil esineb mdni muu maksahaigus peale B- v6i C-hepatiidi;

o kui teil on suhkurtobi voi korge vererdhk, arst voib teid silmade kontrollile kutsuda;

. kui teile on deldud, et teil on VKH (Vogt-Koyanagi-Harada) stindroom;

. kui te pdete kilpnddrmehaigust, mis ei allu hésti ravile;

o kui teil on kunagi esinenud aneemia ehk kehvveresus;

. kui teile on siirdatud elund (maks voi neer) vdi on siirdamine plaanis 1&hiajal;

. kui te olete samaaegselt nakatunud HIV-ga ja saate raviks HIV-vastaseid preparaate;

o kui teil on eelnev C-hepatiidi ravi katkestatud aneemia voi madala vererakkude arvu tottu.

Pérast Pegasys’ega ravi alustamist pidage ndu oma arsti, meditsiinide voi apteekriga:

o kui teil tekivad depressiooni ilmingud (nt kurbus, masendus jms) (vt 101k 4);

o kui markate muutusi ndgemises;

. kui teil tekivad kiilmetushaiguse vdi muu hingamisteede nakkuse siimptomid (nt kdha, palavik
vOi hingamisraskus);

o kui arvate, et olete haigestunud (nt kopsupodletikku), sest Pegasys’ega ravi ajal v4ib olla ajutiselt
suurem vastuvotlikkus infektsioonhaigustele;

. kui teil tekib verejooks vai ebaharilikud verevalumid, pidage otsekohe ndu oma arstiga;

o kui teil tekivad selle ravimi kasutamise ajal tosise allergilise reaktsiooni ndhud (nt
hingamisraskus, vilistav hingamine v0i ndogeslodve), podrduge otsekohe arsti poole;

. kui teil ilmnevad Vogt-Koyanagi-Harada slindroomi stimptomid; teil esinevad kaebustena

kaelajaikus, peavalu, naha voi juuste virvi kahvatus, silma kahjustused (nt &hmane négemine)
ja/voi kuulmishéired (nt kumin korvus).

Ravi ajal votab arst regulaarselt vereproove, et kontrollida teid valgete vereliblede (infektsiooni vastu
voitlevad rakud), punaste vereliblede (hapnikku transportivad rakud) ja vereliistakute (verehiitibimises
osalevad rakud) arvu, gliikoosisisalduse (veresuhkru tase), maksafunktsiooni voi muude laboratoorsete
védrtuste muutuste suhtes.

Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi saavatel patsientidel on kirjeldatud hamba- ja
igemekahjustusi, mis voivad viia hammaste kaotuseni. Lisaks voib pikaajalise Pegasys’e ja ribaviriini
kombinatsioonravi kéigus tekkival suukuivusel olla hambaid ja suuddne limaskesta kahjustav toime.
Hambaid tuleb korralikult puhastada kaks korda péaevas, samuti tuleb regulaarselt kdia hambaarsti
vastuvdtul. Lisaks voib monedel patsientidel tekkida oksendamine. Kui te peaksite oksendama, tuleb
pérast seda korralikult suud loputada.

Lapsed ja noorukid

Pegasys’t tohib kasutada kroonilise C-hepatiidiga lastel ja noorukitel alates 5 aasta vanusest voi
kroonilise B-hepatiidiga lastel ja noorukitel alates 3 aasta vanusest. Pegasys’t ei tohi manustada alla
3 aasta vanustele lastele, sest ravim sisaldab bensiiiilalkoholi ning v3ib nendel lastel pohjustada
toksilisi ja allergilisi reaktsioone.

. Kui teie lapsel esineb voi on kunagi esinenud psiiithikahiireid, pidage néu oma arstiga, kes
jélgib teie last depressiooni ilmingute vo6i siimptomite suhtes (vt 16ik 4).
. Ravi ajal Pegasys’ega voivad teie lapse kasv ja areng aeglustuda (vt 10ik 4).

Muud ravimid ja Pegasys

Arge kasutage Pegasys’t, kui te votate telbivudiini (vt ,,Arge kasutage Pegasys’t*), sest nende ravimite
kombineerimisel suureneb risk perifeerse neuropaatia tekkeks (tuimus, surisemis- ja/voi pdletustunne
kétes ja/vdi jalgades). Seetdttu on Pegasys’e kombinatsioon telbivudiiniga vastundidustatud. Teavitage
oma arsti vOi apteekrit sellest, kui te saate ravi telbivudiiniga.
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Teatage oma arstile, kui te kasutate ravimeid astma tottu, kuna astmaravimi annus voib vajada
muutmist.

Patsiendid, kes poevad lisaks HIV-nakkust: teavitage oma arsti, kui te saate HIV-nakkuse vastast ravi.
HIV-nakkuse korral kasutatava korge aktiivsusega retroviirusevastase ravi voimalikeks
korvaltoimeteks on laktatsidoos ja maksafunktsiooni halvenemine. Kui te saate nimetatud ravi, voib
Pegasys’e ja ribaviriini lisamine suurendada riski laktatsidoosi voi maksapuudulikkuse tekkeks. Teie
arst jilgib teid nende haigusseisundite siimptomite osas. Patsientidel, kes saavad zidovudiini
kombinatsioonis ribaviriini v0i alfainterferoonidega, on suurem risk aneemia tekkeks. Patsientidel, kes
saavad asatiopriini kombinatsioonis ribaviriini ja peginterferooniga, on suurem risk raskekujuliste
verepildi muutuste tekkeks. Palun lugege kindlasti 14bi ka ribaviriini pakendi infoleht.

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vGi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui Pegasys’t kasutatakse koos ribaviriiniga, peavad nii mees- kui naispatsiendid rakendama erilisi

ettevaatusabindusid rasedusest hoidumiseks, kui esineb rasestumise voimalus, sest ribaviriin voib olla

lootele véga kahjulik:

o kui te olete viljastumisvoimeline naine, kes kasutab Pegasys’t kombinatsioonis ribaviriiniga,
peavad enne ravi, igakuiselt ravi ajal ja 4 kuu jooksul pérast ravi 1opetamist tehtud rasedustestid
andma negatiivse vastuse. Te peate kasutama usaldusvéarset rasestumisvastast meetodit nii ravi
ajal kui 4 kuud pérast ravi I6ppu. Te saate seda arutada oma arstiga.

o kui te olete mees, kes kasutab Pegasys’t kombinatsioonis ribaviriiniga, drge olge raseda naisega
vahekorras ilma kondoomi kasutamata. See vihendab ribaviriini naise organismi sattumise
voimalust. Kui teie naispartner ei ole praegu rase, kuid on viljastumisvoimeline, peab talle
tegema rasedustesti igakuiselt ravi ajal ja 7 kuu jooksul pérast ravi lopetamist. Te peate voi teie
partner peab kasutama usaldusvéérset rasestumisvastast meetodit nii ravi ajal kui 7 kuud parast
ravi 10ppu. Te saate seda arutada oma arstiga.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu arsti voi apteekriga. Ei ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima.
Seetdttu ei tohi Pegasys’e kasutamise ajal last rinnaga toita. Kombinatsioonravi korral ribaviriiniga
poorake tahelepanu ribaviriini sisaldavate ravimpreparaatide infolehte mérgitud vastavale teabele.

Lugege ka koikide teiste koos Pegasys’ega kasutatavate ravimite pakendi infolehti.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot ega t0Otage masinatega, kui teil esineb Pegasys’ega ravi ajal unisust, visimust voi
segasust.

Pegasys sisaldab bensiiiilalkoholi, poliisorbaat 80 ja naatriumi
Ravim sisaldab 10 mg bensiiiilalkoholi {ihes viaalis, mis vastab 10 mg/ml.

Bensiiiilalkohol voib pohjustada allergilisi reaktsioone.

Bensiitilalkoholi on seostatud tosise korvaltoime tekkeriskiga, mille korral esinevad
hingamisprobleemid véikelastel (nn ,,0hupuudussiindroom*). Pegasys’t ei tohi manustada
enneaegsetele imikutele, vastsiindinutele voi kuni 3-aastastele lastele.

Pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui olete rase vdi imetate voi kui teil on maksa- v3i neeruhaigus.
Suurtes kogustes manustatud bensiiiilalkohol voib koguneda teie organismi ja pohjustada
korvaltoimeid (nn ,,metaboolne atsidoos®).

Ravim sisaldab 0,05 mg poliisorbaat 80 iihes viaalis, mis vastab 0,05 mg/ml. Poliisorbaadid voivad
pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil voi teie lapsel on teadaolevaid

allergiaid.
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Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Pegasys’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndou oma arsti voi apteekriga.

Pegasys’e annustamine
Arst on teile méddranud Pegasys’e tdpse annuse ning iitleb, kui sageli seda manustada. Vajadusel
vOidakse annust ravi ajal muuta. Arge iiletage soovitatavat annust.

Pegasys’t kasutatakse ainuravimina ainult juhul, kui te ei saa mingil pShjusel ribaviriini votta.

Pegasys’t manustatakse ainuravimina voi kombinatsioonis ribaviriiniga tavaliselt annuses
180 mikrogrammi iiks kord nédalas.

Kombineeritud ravi kestuseks on tavaliselt 4...18 kuud. See oleneb viiruse tiiiibist, millega te
olete nakatunud, ravivastusest ja sellest, kas te olete varem ravi saanud. Palun kontrollige
soovitatavat ravikestust koos oma arstiga ja pidage sellest kinni.

Pegasys’t manustatakse tavaliselt enne magamaminekut.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Arst on teie lapsele méddranud Pegasys’e tdpse annuse ning iitleb, kui sageli seda manustada. Pegasys’e
tavaline annus pohineb teie lapse pikkusel ja kehakaalul. Vajadusel voidakse annust ravi ajal muuta.
Lastel ja noorukitel soovitatakse kasutada Pegasys siistleid, sest need voimaldavad annuse
kohandamist. Arge iiletage soovitatavat annust.

Kroonilise C-hepatiidiga lastel kestab kombineeritud ravi 6...12 kuud soltuvalt viiruse tiiiibist, millega
teie laps on nakatunud, ning tema ravivastusest. Kroonilise B-hepatiidi korral on Pegasys’ega ravi
kestus 48 nddalat. Palun pidage ndu oma arstiga ja jargige soovitatavat ravi kestust. Pegasys’t
siistitakse tavaliselt enne magamaminekut.

Pegasys’e siistelahus on ette ndhtud nahaaluseks manustamiseks. See tdhendab, et Pegasys’t siistitakse
lithikese noelaga nahaalusesse rasvkoesse kohu- voi reiepiirkonnas. Kui manustate ravimit ise,
Opetatakse teile, kuidas seda teha. Tapsed juhised leiate pakendi infolehe 16pust (vt ,,Kuidas Pegasys’t
stistida®).

Kasutage Pegasys’t tapselt arsti ettekirjutuste jérgi senikaua, kui arst on mééranud.
Kui teil on tunne, et Pegasys’e toime on liiga tugev vdi liiga nork, radkige sellest arstile voi apteekrile.

Kombineeritud ravi ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidi korral
Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud kasutamise korral jirgige arsti poolt soovitatud
annustamisskeemi.

Kombineeritud ravi teiste ravimitega kroonilise C-hepatiidi korral
Pegasys’e kombinatsioonravi korral palun jirgige arsti poolt soovitatud annustamisskeemi ja
lugege ka koikide teiste koos Pegasys’ega kasutatavate ravimite pakendi infolehti.

Kui te votate Pegasys’t rohkem, kui ette ndhtud
Poorduge arsti vai apteekri poole niipea kui voimalik.
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Kui te unustate Pegasys’t votta
Kui ravimi manustamine hilineb 1 voi 2 pdeva, siis manustage ettendhtud annus niipea kui voimalik.
Jérgmine siist tehke ettendhtud ajal.
Kui ravimi manustamine hilineb 3...5 pdeva, manustage ettenéhtud annus niipea kui vdimalik.
Jargmised annused manustage 5-paevase intervalliga, kuni jouab kétte ravimi manustamiseks
ettendhtud nddalapédev.
Niide: te siistite Pegasys’t esmaspéeviti. Reedel meenub teile, et unustasite esmaspéeval
ravimit manustada (hilinemine 4 pdeva). Siistige ettendhtud annus kohe reedel, jairgmine siiste
tehke kolmapieval (5 pdeva parast reedest siistet). Jirgmine siiste tuleb teha esmaspéeval,
5 péeva pérast kolmapéeval tehtud siistet. Niilid on taas kétte jatte joudnud ravimi
manustamiseks ettendhtud pdev ja te saate jatkata ravimi manustamist igal esmaspéeval.
Kui ravimi manustamine hilineb 6 pdeva, peate ootama ja manustama annuse jargmisel ravimi
manustamiseks ettendhtud péaeval.
Poorduge arsti voi apteekri poole, kui vajate abi unustatud annuse manustamise osas.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Monel inimesel tekib depressioon, kui ta kasutab Pegasys’t ainuravimina voi koos ribaviriiniga, ning
monedel juhtudel on tekkinud enesetapumdtted voi agressiivne kditumine (mis voib olla suunatud
teiste vastu nagu motted teiste elu ohustamisest). Moni patsient on reaalselt sooritanud enesetapu. Kui
teil tekivad depressiooni-ilmingud v&i enesetapumotted voi muutused kéitumises, podrduge kindlasti
erakorralise arstiabi saamiseks haiglasse. Voite paluda pereliiget vai 1dhedast sdpra, aitamaks teid
méirgata depressiooni-ilminguid voi muutusi kditumises.

Kasvamine ja areng (lapsed ja noorukid):

Moned lapsed ja noorukid, kes said Pegasys’t kroonilise B-hepatiidi raviks 48 nédala jooksul, ei
kasvanud ega votnud kaalus juurde vanusele vastaval mééral. Veel ei ole teada, kas pérast ravi 1oppu
nende oodatav kasv ja kehakaal taastuvad.

Kuni aasta kestnud ravi ajal Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsiooniga ei kasvanud moned kroonilise
C-hepatiidiga lapsed ja noorukid ega votnud kehakaalus juurde oodatud méadral. Kuigi suuremal osal
lastest taastus oodatav kasv kahe aasta jooksul parast ravi 10ppu ning enamikel {ilejaanud lastel kuue
aasta jooksul pérast ravi 10ppu, on siiski voimalik, et Pegasys vdib mdjutada 16plikku pikkust
tdiskasvanuna.

Teatage viivitamatult oma arstile, kui te markate monda jargnevatest kdrvaltoimetest: tugev valu
rinnus, plisiv kdha, siidame riitmihéired, hingamisraskus, segasus, depressioon, tugev kdhuvalu, veri
roojas (v0i must, tdrva meenutav viljaheide), tugev ninaverejooks, palavik voi kiilmavérinad,
nidgemishiired. Need kdrvaltoimed voivad olla tdsised ja te vGite vajada kohest arstiabi.

Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud ravi viga sagedased korvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui
tithel inimesel kiimnest) on:

Ainevahetushiired: isutus

Psiihhiaatrilised ja ndrvisiisteemi héired: depressioon (masendustunne, madal enesehinnang voi
lootusetuse tunne), drevus, unetus, peavalu, keskendumisraskused ja pearinglus

Hingamisteede héired: kdha, ohupuudus

Seedetrakti hdired: kohulahtisus, iiveldus, kdhuvalu

Naha kahjustused: juuste viljalangemine ja nahareaktsioonid (sealhulgas siigelus, nahapdletik ja naha
kuivus)

Lihaste ja luude kahjustused: liigese- ja lihasevalu
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Uldised hiired: palavik, ndrkus, visimus, virisemine, kiilmavirinad, valu, siistekoha #rritusnihud ja
kergesti drritatavus

Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud ravi sagedased korvaltoimed (voivad tekkida kuni {ihel inimesel
kiimnest) on jargmised.

Infektsioonid: seen-, viirus- ja bakteriaalsed infektsioonid. Ulemiste hingamisteede infektsioon,
bronhiit, suuddne seennakkus ja herpes (huulte ja suudone sageli korduv viirusnakkus)

Vere hdired: madal vereliistakute arv (m&jutab verehiilibivust), aneemia ehk kehvveresus (madal
punavereliblede arv) ja limfisdlmede suurenemine

Hormoonsiisteemi héired: kilpndérme {ile- voi alatalitlus

Psiihhiaatrilised ja nirvisiisteemi héired: meeleolu muutused/emotsionaalsed haired, agressiivsus,
nérvilisus, sugutungi vihenemine, méluhdired, minestus, lihasjou vihenemine, migreen, tuimus,
surisemistunne, poletustunne, virinad, maitsetundlikkuse muutused, hirmuunenéod, unisus

Silma kahjustused: ahmane ndgemine, silmavalu, silmapdletik ja silmade kuivus

Korva kahjustused: korvavalu

Stidame ja veresoonte héired: kiire siidametegevus, stidamekloppimine, jasemete turse, Shetus
Hingamisteede héired: koormusel tekkiv Shupuudus, ninaverejooksud, nina- ja neelupdletik, nina- ja
ninakorvalkoobaste (6huga tdidetud ruumid aju- ja ndokolju luudes) nakkused, nohu, kurguvalu
Seedetrakti hiired: oksendamine, seedehiire, neelamisraskus, suuddne haavandid, igemete
veritsemine, keele- ja suupdletik, kdhupuhitus (kbhugaasid), suukuivus ja kaalulangus

Naha kahjustused: 166ve, suurenenud higistamine, psoriaas, ndgestobi, ekseem, suurenenud
valgustundlikkus, 6ine higistamine

Lihaste ja luude kahjustused: seljavalu, liigesepdletik, lihasndrkus, luuvalu, kaelavalu, lihasevalu,
lihaskrambid

Reproduktiivse siisteemi hdired: impotentsus (voimetus séilitada erektsiooni)

Uldised hiired: valu rinnus, gripitaoline haigus, halb enesetunne, letargia, kuumahood, janu

Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud ravi aeg-ajalt tiheldatavad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni
ithel inimesel sajast) on jargmised.

Infektsioonid: kopsupdletik, nahainfektsioonid

Hea- ja pahaloomulised kasvajad: maksakasvaja

Immuunsiisteemi hédired: sarkoidoos (pdletikulise koe kolded iile kogu organismi), kilpndarmepdletik
Hormoonsiisteemi hdired: suhkurtobi (korge veresuhkru tase)

Ainevahetushiired: dehiidratsioon

Psiihhiaatrilised ja nérvisiisteemi héired: enesetapumotted, hallutsinatsioonid, perifeerne neuropaatia
(jasemeid varustavate narvide talitluse hdirumine)

Silma kahjustused: vorkkesta verejooks

Korva kahjustused: kuulmislangus

Stidame ja veresoonte hiired: korge vererdhk

Hingamisteede héired: vilisev hingamine

Seedetrakti héired: seedetrakti verejooks

Maksa hdired: maksatalitluse héired

Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud ravi harvad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni iihel inimesel
tuhandest) on jargmised.

Infektsioonid: siidamelihase pdletik, viliskorva pdletik

Vere hédired: punavereliblede, valgevereliblede ja vereliistakute arvu tosine vihenemine
Immuunsiisteemi hédired: tosine allergiline reaktsioon, siisteemne eriitematoosne luupus (haigus, mille
korral organism riindab oma enda rakke), reumatoidartriit (autoimmuunhaigus)

Hormoonsiisteemi héired: diabeetiline ketoatsidoos (halvasti ravile alluva suhkurtdve tiisistus)
Psiihhiaatrilised ja nérvisiisteemi héired: suitsiid, psithhootilised héired (tosised isiksusehdired ja
normaalse sotsiaalse toimetuleku hdirumine), kooma (pikaajaline siigav teadvusetus), krambid,
ndonirvi halvatus (ndolihaste ndrkus)

Silma kahjustused: ndgemisnérvi pdletik ja turse, vorkkestapoletik, sarvkesta haavand
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Stidame ja veresoonte hiired: siidamelihase infarkt, siidamepuudulikkus, valu siidames, kiire
siidameriitm, siidame riitmihdired voi siidame sisckesta ja siidamelihase pdletik, ajuverejooks ja
veresoonte poletik

Hingamisteede hiired: interstitsiaalne pneumoonia (kopsupdletik, sh surmaga 16ppev), verehiiiibed
kopsus

Seedetrakti hdired: maohaavand, kohundaarmepdletik

Maksa hédired: maksapuudulikkus, sapijuhapoletik, rasvmaks

Lihaste ja luude kahjustused: lihasepoletik

Neerude hédired: neerupuudulikkus

Vigastus v0i miirgistus: ravimi iileannustamine

Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud ravi vdga harvad korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel
inimesel kiimnest tuhandest) on jargmised.

Vere héired: aplastiline aneemia (luuiidis ei toodeta punavereliblesid, valgevereliblesid ja
vereliistakuid)

Immuunsiisteemi héired: idiopaatiline (v6i trombootiline) trombotsiitopeeniline purpur (suurenenud
verevalumite, verejooksude teke, vereliistakute arvu vahenemine, kehvveresus ja viaga tugev ndrkus)
Silma kahjustused: ndgemise kaotus

Naha kahjustused: toksiline epidermise nekroliiiis/Stevens-Johnsoni siindroom/multiformne eriiteem
(mitmesugused erineva raskusega [sh surmaga 1dppevad] [66bed, millega voib kaasneda villide teke
suus, ninas, silmades ja muudel limaskestadel ning haigusest haaratud nahapiirkonna irdumine),
angioddeem (naha ja limaskestade turse)

Teadmata sagedusega kdrvaltoimed on jargmised.

Vere héired: isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia (raske aneemia vorm, mille korral punaliblede
tootmine on vihenenud vodi lakanud); selle tagajéirjel vdivad tekkida sellised stimptomid nagu tugev
visimus koos energiapuudusega

Immuunsiisteemi héired: Vogti-Koyanagi-Harada stindroom — harvaesinev haigus, millele on
iseloomulik ndgemise kaotus, kuulmislangus ja nahapigmentatsiooni kadumine; maksa- ja
neerutransplantaadi dratGukereaktsioon

Psiihhiaatrilised ja nirvisiisteemi héired: maania (iilemééraselt korgenenud meeleolu episoodid) ja
bipolaarsed héired (iilemédiraselt korgenenud meeleolu episoodide vaheldumine kurbuse ja lootusetuse
tundega); teiste elu ohustamise motted, ajuinsult

Silma kahjustused: harvaesinev vorkkesta irdumuse vorm vedelikuga vorkkestas

Stidame ja veresoonte hiired: perifeerne isheemia (jdsemete ebapiisav verevarustus)

Seedetrakti hdired: isheemiline koliit (soolte verevarustuse hiire), keele varvuse muutused

Lihaste ja luude kahjustused: tdsine lihaste kahjustus ja valu

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuveresooned on tugevalt ahenenud
ja see pohjustab korge vererdhu veresoontes, mis viivad verd siidamest kopsu. Haigus vdib tekkida
eelkdige HIV-infektsiooni voi raskete maksaprobleemide (tsirroosi) riskiga patsientidel. See
korvaltoime voib tekkida erinevatel ajahetkedel ravi ajal, tavaliselt mitu kuud parast Pegasys’ega ravi
alustamist.

Pegasys’e ainuravimina kasutamisel B- voi C-hepatiidiga patsientidel on monede nimetatud
kdrvaltoimete tekke tdendosus viiksem.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Pegasys’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud sildil. Kdlblikkusaeg viitab selle
kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et viaal vdi pakend on kahjustatud, lahus on héigune voi
selles esineb hdljuvaid osakesi voi ravim ei ole varvitu voi helekollane.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Pegasys sisaldab

o Toimeaine on alfa-2a-peginterferoon. 1,0 ml lahust viaalis sisaldab 135 v&i 180 mikrogrammi
alfa-2a-peginterferooni.

. Abiained on naatriumkloriid, poliisorbaat 80, bensiililalkohol, naatriumatsetaat, dddikhape ja
siistevesi.

Kuidas Pegasys vilja nieb ja pakendi sisu
Pegasys on siistelahus viaalis (1 ml). Pakendis on 1 vdi 4 {iheannuselist viaali. Kdik pakendi suurused
ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja
pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

Tootja

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austria

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1

1020 Wien
Austria

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Kuidas Pegasys’t siistida

Jérgnevalt on selgitatud, kuidas viaalis sisalduvat ravimi liksikannust endale vdi oma lapsele siistida.
Palun lugege need juhised hoolikalt 14bi ja jargige neid samm-sammult. Arst voi tema abiline dpetab
teile, kuidas ravimit siistida.

Ettevalmistus
Enne ravimi manustamist peske kded korralikult puhtaks.

Pange valmis vajalikud esemed.

Leiate pakendist:

. viaal siistelahusega

Ei sisaldu pakendis (tuleb endal muretseda):
1 ml siistal

pikk noel ravimi viaalist vdljatdmbamiseks
lithike noel nahaaluse siiste tegemiseks
puhastuspadjake

viike side voi steriilne marlitampoon
plaaster

anum kasutatud siistevahendite jaoks

Pegasys’e annuse mootmine

o Eemaldage kaitsekork Pegasys’e viaalilt (1).

o

o Puhastage viaali kummikork puhastuspadjakesega.
Te voite puhastuspadjakese alles hoida, et puhastada sellega nahapiirkond, kuhu te ravimit siistite.

o Eemaldage siistal iimbrisest. Arge puutuge siistla otsa.
. Votke pikk ndel ja kinnitage see kindlalt siistlale (2).

%l [
.T

2

o Eemaldage ndela kate ilma noela puudutamata ja hoidke ndelaga siistalt kées.
. Torgake noel ldbi viaali kummikorgi (3).
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o Hoidke viaali ja siistalt ihes kées ja poorake viaal pohjaga tlespidi (4).

Kui siistal on suunaga tilespoole, kontrollige, et ndela ots oleks lahuses. Teine kési jddb vabaks siistla
kolvi liigutamiseks.

. Tommake kolb aeglaselt tagasi, et siistlasse tommata veidi rohkem arsti poolt méaratud
annusest.
o Hoidke siistalt noelaga iilespoole ja eemaldage siistal pika noela kiiljest, jattes noela viaali. Arge

puudutage siistla otsa.
o Votke lithike ndel ja kinnitage see kindlalt siistlale (5).

B

. Eemaldage noela kate.

o Kontrollige, kas siistlas on dhumulle. Kui neid niete, tdmmake kolbi veidi tagasi. Ohumullide
siistlast eemaldamiseks hoidke siistlalt ndelaga iilespoole. Koputage kergelt vastu siistalt, et
ohumullid liiguksid siistla iilaossa. Liikake kolb aeglaselt dige annuseni. Asetage tagasi noela
kate ja pange siistal kuni kasutamiseni horisontaalsesse asendisse.

o Laske lahusel enne siistimist saavutada toatemperatuur voi soojendage siistalt peopesade vahel.

. Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt: drge kasutage lahust, mille varvus on muutunud
voi kui selles leidub tiikikesi. Niiiid olete valmis annuse siistimiseks.
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Lahuse siistimine

. Valige siistekoht kohu- voi reiepiirkonnas (v.a naba voi taljejoon). Muutke iga kord siistekohta.
. Puhastage ja desinfitseerige siistekoha nahk puhastuspadjakesega.

. Laske nahal kuivada.

o Eemaldage ndela kate.

. Votke iihe kde sdrmede vahele nahavolt. Teises kées hoidke siistalt nagu pliiatsit.

. Torgake noel iileni nahavolti 45°...90° nurga all (6).

. Siistige lahus, vajutades kolvi ettevaatlikult alla.
. Tdmmake ndel otse nahast vilja.
o Vajadusel suruge paariks sekundiks siistekohale steriilne side.

Arge masseerige siistekohta. Veritsuse korral asetage torkekohale plaaster.

Siistevahendite draviskamine

Siistal, noel ja teised siistevahendid on mdeldud iihekordseks kasutamiseks ning need tuleb pérast
kasutamist dra visata. Visake siistal ja ndel dra suletud anumas. Sobiva anuma saate arstilt, haiglast voi
apteekrilt.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Pegasys 90 mikrogrammi siistelahus siistlis

Pegasys 135 mikrogrammi siistelahus siistlis

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus siistlis
alfa-2a-peginterferoon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

. Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Pegasys ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Pegasys’e kasutamist
Kuidas Pegasys’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Pegasys’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

R

1. Mis ravim on Pegasys ja milleks seda kasutatakse

Pegasys sisaldab toimeainena alfa-2a-peginterferooni, mis on pika toimeajaga interferoon. Interferoon
on valk, mis muudab organismi immuunvastust, aitamaks voidelda nakkuste ja raskete haiguste vastu
ning samuti takistamaks vihirakkude kasvu.

Pegasys’t kasutatakse tdelise poliitsiiteemia voi essentsiaalse trombotsiiteemia raviks tiiskasvanutel.
Tdeline poliitsiiteemia ja essentsiaalne trombotsiiteemia on harva esinevad vahitiiiibid, mille puhul
luutidi toodab liiga palju vere punaliblesid, valgeliblesid ja vereliistakuid (rakud, mis aitavad verel
hiiiibida).

Téoeline poliitsiiteemia ja essentsiaalne trombotsiiteemia: Pegasys’t kasutatakse ainuravimina.
Pegasys’t kasutatakse ka kroonilise B- vi C-hepatiidi raviks tidiskasvanutel. Seda kasutatakse ka
kroonilise B-hepatiidi raviks lastel ja noorukitel alates 3 aasta vanusest ning kroonilise C-hepatiidi
raviks lastel ja noorukitel alates 5 aasta vanusest, kes ei ole varem ravi saanud. Krooniline B- ja

C-hepatiit on molemad viiruse poolt tekitatud maksapdletikud.

Krooniline B-hepatiit: Pegasys’t kasutatakse tavaliselt ainuravimina.
Krooniline C-hepatiit: Pegasys’t kasutatakse koos teiste ravimitega kroonilise C-hepatiidi raviks.

Lugege ka kdikide teiste koos Pegasys’ega kasutatavate ravimite pakendi infolehti.

2. Mida on vaja teada enne Pegasys’e kasutamist

Pegasys’t ei tohi kasutada

o kui olete alfa-2a-peginterferooni, mdne teise interferooni voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;

. kui teil on kunagi olnud siidamelihaseinfarkt voi te olete viimase kuue kuu jooksul viibinud
tugeva rindkerevalu tottu haiglaravil;

o kui teil on voi on kunagi olnud autoimmuunhaigus (nt reumatoidartriit, psoriaas voi pdletikuline

soolehaigus);
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o kui teil on ravile allumatu kilpnddrmehaigus;

o kui teil esineb kaugelearenenud maksahaigus ning teie maksafunktsioon on halvenenud (nt teie
nahk on muutunud kollaseks);

. kui patsient on alla 3-aastane laps;

o kui patsient on laps, kellel on kunagi olnud raske psiihhiaatriline hdire, néiteks raske
depressioon v0i enesetapumotted;

. kui te olete nakatunud nii C-hepatiidi viiruse kui inimese immuunpuudulikkuse viirusega ning
teie maksafunktsioon on halvenenud (nt teie nahk on muutunud kollaseks);

o kui te saate ravi telbivudiiniga, mis on B-hepatiidi ravim (vt ,,Muud ravimid ja Pegasys*).

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Pegasys’e kasutamist pidage ndu oma arsti v3i apteekri voi meditsiinidega:

. kui teil on olnud raskekujuline nérvisiisteemi- vdi psiiiihikahdire;

. kui teil on kunagi esinenud depressioon voi depressiooni ilmingud, nt kurbus, masendus jms;

o kui te olete tdiskasvanu, kellel esineb v4i on esinenud ainete (nt alkoholi v3i uimastite)
kuritarvitamist;

. kui teil on psoriaas, see v3ib Pegasys’ega ravi ajal siiveneda;

o kui teil esineb moni muu maksahaigus peale B- v6i C-hepatiidi;

o kui teil on suhkurtobi voi korge vererdhk, arst voib teid silmade kontrollile kutsuda;

. kui teile on deldud, et teil on VKH (Vogt-Koyanagi-Harada) stindroom;

. kui te pdete kilpnddrmehaigust, mis ei allu hésti ravile;

o kui teil on kunagi esinenud aneemia ehk kehvveresus;

. kui teile on siirdatud elund (maks voi neer) vdi on siirdamine plaanis 1&hiajal;

. kui te olete samaaegselt nakatunud HIV-ga ja saate raviks HIV-vastaseid preparaate;

o kui teil on eelnev C-hepatiidi ravi katkestatud aneemia voi madala vererakkude arvu tottu.

Pérast Pegasys’ega ravi alustamist pidage ndu oma arsti, meditsiinide voi apteekriga:

. kui teil tekivad depressiooni ilmingud (nt kurbus, masendus jms) (vt 16ik 4);

o kui markate muutusi ndgemises;

. kui teil tekivad kiilmetushaiguse vdi muu hingamisteede nakkuse siimptomid (nt kdha, palavik
vOi hingamisraskus);

o kui arvate, et olete haigestunud (nt kopsupodletikku), sest Pegasys’ega ravi ajal v4ib olla ajutiselt
suurem vastuvotlikkus infektsioonhaigustele;

. kui teil tekib verejooks vai ebaharilikud verevalumid, pidage otsekohe ndu oma arstiga;

o kui teil tekivad selle ravimi kasutamise ajal tosise allergilise reaktsiooni ndhud (nt
hingamisraskus, vilistav hingamine v0i ndogeslodve), podrduge otsekohe arsti poole;

. kui teil ilmnevad Vogt-Koyanagi-Harada slindroomi stimptomid; teil esinevad kaebustena

kaelajaikus, peavalu, naha voi juuste virvi kahvatus, silma kahjustused (nt Ahmane ndgemine)
ja/voi kuulmishéired (nt kumin korvus).

Ravi ajal votab arst regulaarselt vereproove, et kontrollida teid valgete vereliblede (infektsiooni vastu
voitlevad rakud), punaste vereliblede (hapnikku transportivad rakud) ja vereliistakute (verehiitibimises
osalevad rakud) arvu, gliikoosisisalduse (veresuhkru tase), maksafunktsiooni voi muude laboratoorsete
védrtuste muutuste suhtes.

Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsioonravi saavatel patsientidel on kirjeldatud hamba- ja
igemekahjustusi, mis voivad viia hammaste kaotuseni. Lisaks voib pikaajalise Pegasys’e ja ribaviriini
kombinatsioonravi kéigus tekkival suukuivusel olla hambaid ja suuddne limaskesta kahjustav toime.
Hambaid tuleb korralikult puhastada kaks korda péaevas, samuti tuleb regulaarselt kdia hambaarsti
vastuvdtul. Lisaks voib monedel patsientidel tekkida oksendamine. Kui te peaksite oksendama, tuleb
pérast seda korralikult suud loputada.
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Lapsed ja noorukid

Naéidustus toelise poliitsiiteemia ja essentsiaalse trombotsiiteemia raviks

Pegasys’t ei tohi anda lastele ja noorukitele, kuna puudub teave Pegasys’e kasutamise kohta selles
vanuseriihmas nende ndidustuste korral.

Naiidustus kroonilise B- ja C-hepatiidi raviks

Pegasys’t tohib kasutada kroonilise C-hepatiidiga lastel ja noorukitel alates 5 aasta vanusest voi
kroonilise B-hepatiidiga lastel ja noorukitel alates 3 aasta vanusest. Pegasys’t ei tohi manustada alla
3 aasta vanustele lastele, sest ravim sisaldab bensiiiilalkoholi ning v&ib nendel lastel pohjustada
toksilisi ja allergilisi reaktsioone.

. Kui teie lapsel esineb voi on kunagi esinenud psiiithikahiireid, pidage néu oma arstiga, kes
jélgib teie last depressiooni ilmingute vo6i siimptomite suhtes (vt 16ik 4).
o Ravi ajal Pegasys’ega voivad teie lapse kasv ja areng aeglustuda (vt 16ik 4).

Muud ravimid ja Pegasys

Arge kasutage Pegasys’t, kui te votate telbivudiini (vt ,,Arge kasutage Pegasys’t*), sest nende ravimite
kombineerimisel suureneb risk perifeerse neuropaatia tekkeks (tuimus, surisemis- ja/voi pdletustunne
kites ja/vdi jalgades). Seetdttu on Pegasys’e kombinatsioon telbivudiiniga vastundidustatud. Teavitage
oma arsti vOi apteekrit sellest, kui te saate ravi telbivudiiniga.

Teatage oma arstile, kui te kasutate ravimeid astma tottu, kuna astmaravimi annus voib vajada
muutmist.

Patsiendid, kes poevad lisaks HIV-nakkust: teavitage oma arsti, kui te saate H[V-nakkuse vastast ravi.
HIV-nakkuse korral kasutatava korge aktiivsusega retroviirusevastase ravi voimalikeks
korvaltoimeteks on laktatsidoos ja maksafunktsiooni halvenemine. Kui te saate nimetatud ravi, vdib
Pegasys’e ja ribaviriini lisamine suurendada riski laktatsidoosi voi maksapuudulikkuse tekkeks. Teie
arst jélgib teid nende haigusseisundite stimptomite osas. Patsientidel, kes saavad zidovudiini
kombinatsioonis ribaviriini v0i alfainterferoonidega, on suurem risk aneemia tekkeks. Patsientidel, kes
saavad asatiopriini kombinatsioonis ribaviriini ja peginterferooniga, on suurem risk raskekujuliste
verepildi muutuste tekkeks. Palun lugege kindlasti 1dbi ka ribaviriini pakendi infoleht.

Teatage oma arstile v4i apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud véi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui Pegasys’t kasutatakse koos ribaviriiniga, peavad nii mees- kui naispatsiendid rakendama erilisi

ettevaatusabindusid rasedusest hoidumiseks, kui esineb rasestumise voimalus, sest ribaviriin voib olla

lootele véga kahjulik:

o kui te olete viljastumisvoimeline naine, kes kasutab Pegasys’t kombinatsioonis ribaviriiniga,
peavad enne ravi, igakuiselt ravi ajal ja 4 kuu jooksul pérast ravi 1opetamist tehtud rasedustestid
andma negatiivse vastuse. Te peate kasutama usaldusvéirset rasestumisvastast meetodit nii ravi
ajal kui 4 kuud pérast ravi 16ppu. Te saate seda arutada oma arstiga.

o kui te olete mees, kes kasutab Pegasys’t kombinatsioonis ribaviriiniga, drge olge raseda naisega
vahekorras ilma kondoomi kasutamata. See vihendab ribaviriini naise organismi sattumise
voimalust. Kui teie naispartner ei ole praegu rase, kuid on viljastumisvdimeline, peab talle
tegema rasedustesti igakuiselt ravi ajal ja 7 kuu jooksul parast ravi [opetamist. Te peate voi teie
partner peab kasutama usaldusvéérset rasestumisvastast meetodit nii ravi ajal kui 7 kuud pérast
ravi I6ppu. Te saate seda arutada oma arstiga.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu arsti v3i apteekriga. Ei ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima.
Seetottu ei tohi Pegasys’e kasutamise ajal last rinnaga toita. Kombinatsioonravi korral ribaviriiniga

poorake tihelepanu ribaviriini sisaldavate ravimpreparaatide infolehte méargitud vastavale teabele.
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Lugege ka koikide teiste koos Pegasys’ega kasutatavate ravimite pakendi infolehti.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot ega t00tage masinatega, kui teil esineb Pegasys’ega ravi ajal unisust, vasimust voi
segasust.

Pegasys sisaldab bensiiiilalkoholi, poliisorbaat 80 ja naatriumi
Ravim sisaldab 5 mg bensiiiilalkoholi iihes siistlis, mis vastab 10 mg/ml.

Bensiiiilalkohol voib pohjustada allergilisi reaktsioone.

Bensiitilalkoholi on seostatud tosise korvaltoime tekkeriskiga, mille korral esinevad
hingamisprobleemid véikelastel (nn ,,0hupuudussiindroom*). Pegasys’t ei tohi manustada
enneaegsetele imikutele, vastsiindinutele voi kuni 3-aastastele lastele.

Pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui olete rase vdi imetate voi kui teil on maksa- v3i neeruhaigus.
Suurtes kogustes manustatud bensiiiilalkohol voib koguneda teie organismi ja pohjustada
korvaltoimeid (nn ,,metaboolne atsidoos®).

Ravim sisaldab 0,025 mg poliisorbaat 80 iihes siistlis, mis vastab 0,05 mg/ml. Poliisorbaadid vdivad
pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil voi teie lapsel on teadaolevaid
allergiaid.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tihendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Pegasys’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Pegasys’e annustamine

Arst on teile mddranud Pegasys’e tipse annuse ning iitleb, kui sageli seda manustada. Vajadusel
voidakse annust ravi ajal muuta. Arge iiletage soovitatavat annust.

Téeline poliitsiiteemia ja essentsiaalne trombotsiiteemia tiiskasvanutel

Tdelise poliitsiiteemia v0i essentsiaalse trombotsiiteemia raviks moeldud Pegasys’t manustatakse
ainuravimina; soovitatav algannus on 45 mikrogrammi iiks kord nédalas subkutaanselt ja seda
tiitritakse tavaliselt 45 mikrogrammi kaupa kuus kuni maksimaalse annuseni 180 mikrogrammi {iks
kord nédalas subkutaanselt.

Arst voib annust kohandada ja/vdi manustamisintervalli pikendada.

B- ja C-hepatiit tiiskasvanutel

Pegasys’t kasutatakse ainuravimina ainult juhul, kui te ei saa mingil pdhjusel ribaviriini votta.
Pegasys’t manustatakse ainuravimina voi kombinatsioonis ribaviriiniga tavaliselt annuses

180 mikrogrammi tiks kord nédalas.Vt kombinatsioonravi kohta ka allolevaid 1dike.
Kombineeritud ravi kestuseks on tavaliselt 4...18 kuud. See oleneb viiruse tiiiibist, millega te olete

nakatunud, ravivastusest ja sellest, kas te olete varem ravi saanud.

Palun kontrollige soovitatud ravikestust koos oma arstiga ja pidage sellest kinni.
Pegasys’t manustatakse tavaliselt enne magamaminekut.
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Kasutamine lastel ja noorukitel
B-hepatiit (3-aastastel ja vanematel) ja C-hepatiit (5-aastastel ja vanematel)

Arst on teie lapsele médranud Pegasys’e tdpse annuse ning iitleb, kui sageli seda manustada. Pegasys’e
tavaline annus pdhineb teie lapse pikkusel ja kehakaalul. Vajadusel vdidakse annust ravi ajal muuta.
Lastel ja noorukitel soovitatakse kasutada Pegasys siistleid, sest need voimaldavad annuse
kohandamist. Arge iiletage soovitatud annust.

Kroonilise C-hepatiidiga lastel kestab kombineeritud ravi 6...12 kuud soltuvalt viiruse tiiiibist, millega
teie laps on nakatunud, ning tema ravivastusest. Kroonilise B-hepatiidi korral on Pegasys’ega ravi
kestus 48 nidalat. Palun pidage ndu oma arstiga ja jargige soovitatud ravi kestust. Pegasys’t siistitakse
tavaliselt enne magamaminekut.

Pegasys’e siistelahus on ette néhtud nahaaluseks manustamiseks. See tdhendab, et Pegasys’t siistitakse
lithikese ndelaga nahaalusesse rasvkoesse kohu- voi reiepiirkonnas. Kui manustate ravimit ise,
Opetatakse teile, kuidas seda teha. Tapsed juhised leiate pakendi infolehe 16pust (vt ,,Kuidas Pegasys’t
siistida®).

Kasutage Pegasys’t tipselt arsti ettekirjutuste jérgi senikaua, kui arst on médaranud.
Kui teil on tunne, et Pegasys’e toime on liiga tugev voi liiga nork, radkige sellest arstile voi apteekrile.

Kombineeritud ravi ribaviriiniga kroonilise C-hepatiidi korral (koik 5-aastased ja vanemad

patsiendid)

Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud kasutamise korral jargige arsti poolt soovitatud
annustamisskeemi.

Kombineeritud ravi teiste ravimitega kroonilise C-hepatiidi korral (koik 5-aastased ja vanemad

patsiendid)

Pegasys’e kombinatsioonravi korral palun jargige arsti poolt soovitatud annustamisskeemi ja lugege
ka koikide teiste koos Pegasys’ega kasutatavate ravimite pakendi infolehti.

Kui te votate Pegasys’t rohkem, kui ette ndhtud
Poo6rduge arsti vai apteekri poole niipea kui voimalik.

Kui te unustate Pegasys’t votta
Kui ravimi manustamine hilineb 1 voi 2 pdeva, siis manustage ettendhtud annus niipea kui voimalik.
Jargmine siist tehke ettendhtud ajal.
Kui ravimi manustamine hilineb 3...5 pdeva, manustage ettenéhtud annus niipea kui vdimalik.
Jargmised annused manustage 5-pievase intervalliga, kuni jouab kétte ravimi manustamiseks
ettendhtud nadalapéev.
Naéide: te siistite Pegasys’t esmaspéeviti. Reedel meenub teile, et unustasite esmaspéieval
ravimit manustada (hilinemine 4 pieva). Siistige ettendhtud annus kohe reedel, jirgmine siiste
tehke kolmapieval (5 paeva parast reedest siistet). Jirgmine siiste tuleb teha esmaspéeval,
5 péeva parast kolmapéeval tehtud siistet. Niilid on taas kétte jatte joudnud ravimi
manustamiseks ettendhtud pdev ja te saate jitkata ravimi manustamist igal esmaspéeval.
Kui ravimi manustamine hilineb 6 pdeva, peate ootama ja manustama annuse jirgmisel ravimi
manustamiseks ettendhtud paeval.
Poorduge arsti vai apteekri poole, kui vajate abi unustatud annuse manustamise osas.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Monel inimesel tekib depressioon, kui ta kasutab Pegasys’t ainuravimina voi koos ribaviriiniga, ning
monedel juhtudel on tekkinud enesetapumotted voi agressiivne kditumine (mis voib olla suunatud
teiste vastu nagu motted teiste elu ohustamisest). Moni patsient on reaalselt sooritanud enesetapu. Kui
teil tekivad depressiooni-ilmingud v&i enesetapumotted voi muutused kéitumises, podrduge kindlasti
erakorralise arstiabi saamiseks haiglasse. Voite paluda pereliiget voi lahedast sopra, aitamaks teid
méirgata depressiooni-ilminguid voi muutusi kditumises.

Kasvamine ja areng (lapsed ja noorukid)

Moned lapsed ja noorukid, kes said Pegasys’t kroonilise B-hepatiidi raviks 48 nédala jooksul, ei
kasvanud ega votnud kaalus juurde vanusele vastaval méadral. Veel ei ole teada, kas pérast ravi 1dppu
nende oodatav kasv ja kehakaal taastuvad.

Kuni aasta kestnud ravi ajal Pegasys’e ja ribaviriini kombinatsiooniga ei kasvanud moned kroonilise
C-hepatiidiga lapsed ja noorukid ega votnud kehakaalus juurde oodatud méadral. Kuigi suuremal osal
lastest taastus oodatav kasv kahe aasta jooksul pérast ravi 16ppu ning enamikel {ilejadnud lastel kuue
aasta jooksul pérast ravi 10ppu, on siiski voimalik, et Pegasys voib m&jutada 16plikku pikkust
tdiskasvanuna.

Teatage viivitamatult oma arstile, kui te mérkate monda jérgnevatest kdrvaltoimetest: tugev valu
rinnus, plsiv koha, siidame riitmihéired, hingamisraskus, segasus, depressioon, tugev kdhuvalu, veri
roojas (v0i must, tdrva meenutayv viljaheide), tugev ninaverejooks, palavik voi kiilmavérinad,
nidgemishéired. Need kdrvaltoimed voivad olla tdsised ja te vdite vajada kohest arstiabi.

Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud ravi viga sagedased kdrvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui
ithel inimesel kiimnest) on jargmised.

Ainevahetushiired: isutus

Psiihhiaatrilised ja nirvisiisteemi héired: depressioon (masendustunne, madal enesehinnang voi
lootusetuse tunne), drevus, unetus, peavalu, keskendumisraskused ja pearinglus

Hingamisteede hédired: kdha, Shupuudus

Seedetrakti hdired: kohulahtisus, iiveldus, kéhuvalu

Naha kahjustused: juuste véljalangemine ja nahareaktsioonid (sealhulgas siigelus, nahapdletik ja naha
kuivus)

Lihaste ja luude kahjustused: liigese- ja lihasevalu

Uldised hiired: palavik, ndrkus, vdsimus, virisemine, kiilmavirinad, valu, siistekoha &rritusndhud ja
kergesti drritatavus

Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud ravi sagedased korvaltoimed (voivad tekkida kuni {ihel inimesel
kiimnest) on jargmised.

Infektsioonid: seen-, viirus- ja bakteriaalsed infektsioonid. Ulemiste hingamisteede infektsioon,
bronhiit, suuddne seennakkus ja herpes (huulte ja suudone sageli korduv viirusnakkus)

Vere hédired: madal vereliistakute arv (mdjutab verehiilibivust), aneemia ehk kehvveresus (madal
punavereliblede arv) ja limfisélmede suurenemine

Hormoonsiisteemi héired: kilpnddrme iile- vai alatalitlus

Psiihhiaatrilised ja nérvisiisteemi héired: meeleolu muutused/emotsionaalsed hdired, agressiivsus,
nérvilisus, sugutungi vihenemine, méluhdired, minestus, lihasjou vihenemine, migreen, tuimus,
surisemistunne, poletustunne, varinad, maitsetundlikkuse muutused, hirmuunenéod, unisus

Silma kahjustused: &hmane négemine, silmavalu, silmapdletik ja silmade kuivus

Korva kahjustused: kdrvavalu

Stidame ja veresoonte hiired: kiire siidametegevus, siidamekloppimine, jasemete turse, dhetus
Hingamisteede hiired: koormusel tekkiv dhupuudus, ninaverejooksud, nina- ja neelupdletik, nina- ja
ninakdrvalkoobaste (6huga tididetud ruumid aju- ja ndokolju luudes) nakkused, nohu, kurguvalu
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Seedetrakti hdired: oksendamine, seedehiire, neelamisraskus, suuddne haavandid, igemete
veritsemine, keele- ja suupoletik, kdhupuhitus (kohugaasid), suukuivus ja kaalulangus

Naha kahjustused: 166ve, suurenenud higistamine, psoriaas, ndgestobi, ekseem, suurenenud
valgustundlikkus, dine higistamine

Lihaste ja luude kahjustused: seljavalu, liigesepoletik, lihasnorkus, luuvalu, kaelavalu, lihasevalu,
lihaskrambid

Reproduktiivse siisteemi hédired: impotentsus (voimetus sdilitada erektsiooni)

Uldised hiired: valu rinnus, gripitaoline haigus, halb enesetunne, letargia, kuumahood, janu

Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud ravi aeg-ajalt tiheldatavad korvaltoimed (voivad tekkida kuni
ithel inimesel sajast) on jdrgmised.

Infektsioonid: kopsupdletik, nahainfektsioonid

Hea- ja pahaloomulised kasvajad: maksakasvaja

Immuunsiisteemi hdired: sarkoidoos (pdletikulise koe kolded iile kogu organismi), kilpndarmepdletik
Hormoonsiisteemi héired: suhkurtobi (korge veresuhkru tase)

Ainevahetushiired: dehiidratsioon

Psiihhiaatrilised ja ndrvisiisteemi héired: enesetapumotted, hallutsinatsioonid, perifeerne neuropaatia
(jasemeid varustavate nirvide talitluse hdirumine)

Silma kahjustused: vorkkesta verejooks

Korva kahjustused: kuulmislangus

Stidame ja veresoonte hiired: korge vererdhk

Hingamisteede hiired: vilisev hingamine

Seedetrakti hiired: seedetrakti verejooks

Maksa héired: maksatalitluse héired

Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud ravi harvad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni iihel inimesel
tuhandest) on jargmised.

Infektsioonid: siidamelihase pdletik, viliskorva pdletik

Vere héired: punavereliblede, valgevereliblede ja vereliistakute arvu tdsine vihenemine
Immuunsiisteemi hédired: tosine allergiline reaktsioon, siisteemne eriitematoosne luupus (haigus, mille
korral organism riindab oma enda rakke), reumatoidartriit (autoimmuunhaigus)

Hormoonsiisteemi héired: diabeetiline ketoatsidoos (halvasti ravile alluva suhkurtdve tiisistus)
Psiihhiaatrilised ja narvisiisteemi héired: suitsiid, psiithhootilised hdired (tdsised isiksusehdired ja
normaalse sotsiaalse toimetuleku hidirumine), kooma (pikaajaline sligav teadvusetus), krambid,
ndonéarvi halvatus (ndolihaste ndrkus)

Silma kahjustused: ndgemisndrvi pdletik ja turse, vorkkestapdletik, sarvkesta haavand

Stidame ja veresoonte hiired: siidamelihase infarkt, siidamepuudulikkus, valu siidames, kiire
stidameriitm, siidame riitmihéired voi siidame sisekesta ja siidamelihase pdletik, ajuverejooks ja
veresoonte pdletik

Hingamisteede hiired: interstitsiaalne pneumoonia (kopsupdletik, sh surmaga 16ppev), verehiilibed
kopsus

Seedetrakti hdired: maohaavand, kohundarmepdletik

Maksa héired: maksapuudulikkus, sapijuhapoletik, rasvmaks

Lihaste ja luude kahjustused: lihasepdletik

Neerude hédired: neerupuudulikkus

Vigastus voi miirgistus: ravimi ileannustamine

Pegasys’e ja ribaviriini kombineeritud ravi vdga harvad korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel
inimesel kiimnest tuhandest) on jargmised.

Vere héired: aplastiline aneemia (luuiidis ei toodeta punavereliblesid, valgevereliblesid ja
vereliistakuid)

Immuunsiisteemi héired: idiopaatiline (voi trombootiline) trombotsiitopeeniline purpur (suurenenud
verevalumite, verejooksude teke, vereliistakute arvu vihenemine, kehvveresus ja viaga tugev ndrkus)
Silma kahjustused: ndgemise kaotus
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Naha kahjustused: toksiline epidermise nekroliiiis/Stevens-Johnsoni siindroom/multiformne eriiteem
(mitmesugused erineva raskusega [sh surmaga 16ppevad] 166bed, millega voib kaasneda villide teke
suus, ninas, silmades ja muudel limaskestadel ning haigusest haaratud nahapiirkonna irdumine),
angioddeem (naha ja limaskestade turse)

Teadmata sagedusega kdrvaltoimed on jargmised.

Vere héired: isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia (raske aneemia vorm, mille korral punaliblede
tootmine on vidhenenud voi lakanud); selle tagajarjel vivad tekkida sellised stimptomid nagu tugev
visimus koos energiapuudusega

Immuunsiisteemi héired: Vogti-Koyanagi-Harada siindroom — harvaesinev haigus, millele on
iseloomulik ndgemise kaotus, kuulmislangus ja nahapigmentatsiooni kadumine; maksa- ja
neerutransplantaadi dratdukereaktsioon

Psiihhiaatrilised ja nérvisiisteemi héired: maania ({ilemééraselt kdrgenenud meeleolu episoodid) ja
bipolaarsed héired ({ilemaéraselt kdrgenenud meeleolu episoodide vaheldumine kurbuse ja lootusetuse
tundega); teiste elu ohustamise motted, ajuinsult

Silma kahjustused: harvaesinev vorkkesta irdumuse vorm vedelikuga vorkkestas

Siidame ja veresoonte hiired: perifeerne isheemia (jdsemete ebapiisav verevarustus)

Seedetrakti hiired: isheemiline koliit (soolte verevarustuse haire), keele varvuse muutused

Lihaste ja luude kahjustused: tdsine lihaste kahjustus ja valu

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuveresooned on tugevalt ahenenud
ja see pohjustab korge vererdhu veresoontes, mis viivad verd siidamest kopsu. Haigus voib tekkida
eelkdige HIV-infektsiooni voi raskete maksaprobleemide (tsirroosi) riskiga patsientidel. See
korvaltoime voib tekkida erinevatel ajahetkedel ravi ajal, tavaliselt mitu kuud péarast Pegasys’ega ravi
alustamist.

Pegasys’e ainuravimina kasutamisel B- voi C-hepatiidiga patsientidel on mdnede nimetatud
korvaltoimete tekke tdendosus véiksem.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Pegasys’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil. Kélblikkusaeg viitab selle
kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et siistel vdi ndela pakend on kahjustatud, lahus on higune
voi selles esineb holjuvaid osakesi voi ravim ei ole varvitu voi helekollane.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Pegasys sisaldab

. Toimeaine on alfa-2a-peginterferoon. 0,5 ml lahust siistlis sisaldab 90, 135 vdi
180 mikrogrammi alfa-2a-peginterferooni.
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o Abiained on naatriumkloriid, poliisorbaat 80, benstiiilalkohol, naatriumatsetaat, dddikhape ja
siistevesi.

Kuidas Pegasys vilja nieb ja pakendi sisu
Pegasys on siistelahus siistlis (0,5 ml).

Pegasys 90 mikrogrammi siistelahus siistlis
Siistlile on mérgitud skaalajaotised, mis vastavad annustele 90 mikrogrammi (ug), 65 pug, 45 ug,
30 ug, 20 ug ja 10 ug. Pakendis on 1 siistel koos siistlandelaga.

Pegasys 135 mikrogrammi siistelahus siistlis

Siistlile on mérgitud skaalajaotised, mis vastavad annustele 135 mikrogrammi (ug), 90 ug ja 45 ug.
Pakendis on 1, 4 voi mitmikpakendis 12 siistlit (kaks 6 siistliga pakendit) koos siistlandeltega. Kdik
pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Pegasys 180 mikrogrammi siistelahus siistlis
Siistlile on mérgitud skaalajaotised, mis vastavad annustele 180 mikrogrammi (pg), 135 pgja 90 pg.

Pakendis on 1, 4 v6i mitmikpakendis 12 siistlit (kaks 6 siistliga pakendit) koos siistlandeltega. Koik
pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja
pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

Tootja

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austria

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Kuidas Pegasys’t siistida

Jargnevalt on selgitatud, kuidas eeltiidetud siistlas olevat Pegasys’t endale voi oma lapsele siistida.
Palun lugege need juhised hoolikalt 14bi ja jargige neid samm-sammult. Arst voi dde Opetab teile,
kuidas ravimit siistida.

Ettevalmistus

Enne ravimi manustamist peske kded korralikult puhtaks.

Pange valmis vajalikud esemed.

Leiate pakendist:
. Pegasys’e siistel
. stistlandel

Ei sisaldu pakendis (tuleb endal muretseda):
o puhastuspadjake

. véike side voi steriilne marlitampoon
o plaaster
o anum kasutatud siistevahendite jaoks

Siistla ja noela ettevalmistamine

. Eemaldage kaitsekate noela tagaosalt (1-2).

o Eemaldage kummikork siistlalt (3). Arge puutuge siistla otsa.
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o Kinnitage ndel kindlalt siistlale (4).
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o Ohumullide siistlast eemaldamiseks hoidke siistalt ndelaga iilespoole. Koputage kergelt vastu
siistalt, et chumullid liiguksid siistla iilaossa. Liikake kolb aeglaselt dige annuseni, nii et kolvi
serv puudutaks siistalt. Asetage tagasi noelakate ja pange siistal kuni kasutamiseni
horisontaalsesse asendisse.

. Laske lahusel enne siistimist saavutada toatemperatuur voi soojendage siistalt peopesade vahel.
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o Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt: drge kasutage lahust, mille varvus on
muutunud voi milles leidub tiikikesi.

Niiiid olete valmis annuse siistimiseks.

Lahuse siistimine

o Valige siistekoht kdhu- voi reiepiirkonnas (v.a naba v4i taljejoon). Muutke iga kord siistekohta.
o Puhastage ja desinfitseerige siistekoha nahk puhastuspadjakesega.

o Laske nahal kuivada.

. Eemaldage noelakate.

o Votke iihe kéde sormede vahele nahavolt. Teises kies hoidke siistalt nagu pliiatsit.

o Torgake noel iileni nahavolti 45°...90° nurga all (6).

o Siistige lahus, vajutades kolvi 6ige annuse margistuse juurest ettevaatlikult tdiesti alla.
o Tommake noel otse nahast vilja.
. Vajadusel suruge paariks sekundiks siistekohale steriilne side.

Arge masseerige siistekohta. Veritsuse korral asetage torkekohale plaaster.

Siistevahendite draviskamine

Siistal, noel ja teised siistevahendid on mdeldud iihekordseks kasutamiseks ning need tuleb pérast
kasutamist dra visata. Visake siistal ja ndel édra suletud anumas. Sobiva anuma saate arstilt, haiglast voi
apteekrilt.
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