PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica s 1 ml otopine sadrzi 180 mikrograma peginterferona alfa-2a*.

Iskazana koli¢ina odnosi se na interferon alfa-2a u peginterferonu alfa-2a, dakle bez pegilacije.

* Djelatna tvar, peginterferon alfa-2a, kovalentni je spoj proteina interferona alfa-2a proizvedenog
tehnologijom rekombinantne DNA u bakteriji Escherichia coli s bis-

[monometoksipolietilenglikolom].

Jacina ovog lijeka ne smije se usporedivati s nekim od drugih pegiliranih ili nepegiliranih proteina iz
iste terapijske skupine. Dodatne informacije potrazite u dijelu 5.1.

Pomo¢éne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna bocica od 1 ml sadrzi 10 mg benzilnog alkohola.
Jedna bocica od 1 ml sadrzi 0,05 mg polisorbata 80.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).

Otopina je bistra i bezbojna do svijetlozuta.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Kroni¢ni hepatitis B

Odrasli bolesnici

Pegasys je indiciran u lije¢enju kroni¢nog hepatitisa B pozitivnog na antigen ovojnice virusa hepatitisa
B (HbeAg-pozitivnog) ili HBeAg-negativnog, u odraslih bolesnika s kompenziranom boles¢u jetre i
dokazom replikacije virusa, poviSenom razinom alanin aminotransferaze (ALT) i histoloski
dokazanom upalom jetre i/ili fibrozom (vidjeti dijelove 4.41 5.1).

Pedijatrijski bolesnici u dobi od 3 godine i stariji

Pegasys je indiciran za lijeCenje HBeAg-pozitivnog kroni¢nog hepatitisa B u djece 1 adolescenata u
dobi od 3 ili viSe godina koji nemaju cirozu ali imaju dokaz replikacije virusa i trajno povisene razine
ALT-a u serumu. Za donosenje odluke o uvodenju lije¢enja u pedijatrijskih bolesnika vidjeti

dijelove 4.2,4.415.1.



Kroni¢ni hepatitis C

Odrasli bolesnici

Pegasys je indiciran u kombinaciji s drugim lijekovima, za lije¢enje kroni¢nog hepatitisa C u
bolesnika s kompenziranom bolesti jetre (vidjeti dijelove 4.2, 4.415.1).

Za genotip specificnu aktivnost prema virusu hepatitisa C (HCV), vidjeti dijelove 4.2 1 5.1.
Pedijatrijski bolesnici u dobi od 5 godina i stariji

Pegasys je u kombinaciji s ribavirinom indiciran za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa C u djece i
adolescenata u dobi od 5 ili viSe godina koji prethodno nisu bili lijeceni i koji imaju pozitivan nalaz
HCV RNA u serumu.

Prilikom donosenja odluke da se lijeCenje zapoc¢ne u djetinjstvu vazno je uzeti u obzir da kombinirana
terapija uzrokuje inhibiciju rasta. Reverzibilnost inhibicije rasta nije izvjesna. Odluku o lijeCenju treba
donijeti za svakog bolesnika pojedinacno (vidjeti dio 4.4).

4.2 Doziranje i nain primjene

LijeCenje smije zapoceti samo lijecnik koji ima iskustva u lijeCenju bolesnika s hepatitisom B ili C.

Takoder pogledajte i sazetak opisa svojstava lijeka za lijekove koji se koriste u kombinaciji s lijekom
Pegasys.

Monoterapija za hepatitis C treba biti razmatrana samo u slucajevima kada postoje kontraindikacije za
primjenu drugih lijekova.

Doziranje

Kronicni hepatitis B — odrasli bolesnici

Preporucena doza i trajanje lijeCenja lijekom Pegasys kako HBeAg-pozitivnog tako i HBeAg-
negativnog kroni¢nog hepatitisa B iznosi 180 mikrograma jedanput tjedno tijekom 48 tjedana. Za
informacije o prediktivnim vrijednostima odgovora tijekom lije¢enja vidjeti dio 5.1.

Kronicni hepatitis C — odrasli bolesnici

Odprasli bolesnici koji po prvi puta zapocinju lijecenje

Preporucena doza za Pegasys je 180 mikrograma jedanput tjedno u kombinaciji s peroralno
primijenjenim ribavirinom ili kao monoterapija.

Doza ribavirina koju treba primjenjivati u kombinaciji s lijekom Pegasys prikazana je u tablici 1.
Navedene doze ribavirina treba uzimati s hranom.

Trajanje lijecenja — dvojna terapija lijekom Pegasys i ribavirinom

Trajanje kombiniranoga lijeCenja kroni¢noga hepatitisa C lijekom Pegasys i ribavirinom ovisi o
genotipu virusa.

Bolesnici zarazeni HCV-om genotipa 1 u kojih je HCV RNA myjerljiva u 4. tjednu, bez obzira na
koli¢inu virusa prije lijecenja, moraju biti podvrgnuti lijecenju tijekom 48 tjedana.



LijeCenje u trajanju od 24 tjedna moZe se razmotriti za bolesnike zarazene

- genotipom 1 s malom koli¢inom virusa (LVL, engl. low viral load) (< 800 000 IU/ml) na
pocetku lijecenja ili

- genotipom 4

koji su postali HCV RNA negativni u 4. tjednu i ostali negativni u 24. tjednu. No lijecenje koje

ukupno traje 24 tjedana moze biti povezano s ve¢im rizikom od relapsa nego 48-tjedno lijeCenje

(vidjeti dio 5.1). U takvih bolesnika, prilikom donoSenja odluke o trajanju lijeGenja, treba uzeti u obzir

kakva je podnosljivost kombiniranog lijecenja, te dodatne prognosticke faktore kao §to je stupanj

fibroze. Skracivanje trajanja lijeCenja za bolesnike s genotipom 1 i velikom koli¢inom virusa (HVL,

engl. high viral load) (> 800 000 IU/ml) na pocetku lijeCenja, a koji su u 4. tjednu postali HCV RNA

negativni i ostali HCV RNA negativni i u 24. tjednu, treba razmotriti s jo§ ve¢om paznjom jer

ograniceni podaci koji su dostupni, upuéuju da skra¢ivanje trajanja lijeCenja moze znacajno negativno

utjecati na trajni viroloski odgovor.

Bolesnici zarazeni HCV-om genotipa 2 ili 3 kod kojih je HCV RNA mjerljiva u 4. tjednu, bez obzira
na koli¢inu virusa prije lijeCenja, moraju biti podvrgnuti lijecenju 24 tjedna. LijeCenje u trajanju od
samo 16 tjedana moze se razmotriti za odabrane bolesnike zarazene genotipom 2 ili 3 s LVL

(<800 000 IU/ml) na pocetku lijecenja, koji postanu HCV negativni do 4. tjedna lijecenja i ostanu
HCYV negativni do 16. tjedna lijeCenja. Trajanje lijecenja od ukupno 16 tjedana moze biti povezano s
manjim izgledima razvijanja odgovora i povezano je s ve¢im rizikom pojave relapsa nego 24-tjedno
lijecenje (vidjeti dio 5.1). U takvih bolesnika, prilikom razmatranja da li da se odstupi od standardnog
24-tjednog trajanja lijecenja, treba uzeti u obzir podnosljivost kombiniranog lije¢enja, te prisutnost
dodatnih klinickih ili prognostickih faktora kao Sto je stupanj fibroze. Skrac¢ivanje trajanja lijecenja za
bolesnike s genotipom 2 ili 3 1 s HVL (> 800 000 IU/ml) na pocetku lijeenja, koji su postali HCV
negativni do 4. tjedna, treba razmotriti opreznije jer to moze znacajno negativno utjecati na trajni
viroloski odgovor (engl. sustained virological response, SVR) (vidjeti tablicu 1).

Dostupni podaci za bolesnike zarazene genotipom 5 ili 6 su ograniceni, stoga se preporucuje
kombinirano lije¢enje s 1000/1200 mg ribavirina u trajanju od 48 tjedana.

Tablica 1: Preporucene doze za kombiniranu terapiju kod odraslih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C

Genotip Doza lijeka Pegasys Doza ribavirina Trajanje
Genotip 1 LVL s RVR* 180 mikrograma <75kg=1000 mg 24 tjedna ili
>75 kg = 1200 mg 48 tjedana
Genotip 1 HVL s RVR* 180 mikrograma <75kg=1000 mg 48 tjedana
>75 kg = 1200 mg
Genotip 4 s RVR* 180 mikrograma <75kg=1000 mg 24 tjedna ili
>75 kg =1200 mg 48 tjedana
Genotip 1 ili 4 bez RVR* 180 mikrograma <75kg=1000 mg 48 tjedana
>75 kg = 1200 mg
Genotip 2 ili 3 bez RVR** 180 mikrograma 800 mg 24 tjedna
Genotip 2 ili 3 LVL s RVR** 180 mikrograma 800 mg® 16 tjedana® ili
24 tjedna
Genotip 2 ili 3 HVL s RVR** 180 mikrograma 800 mg 24 tjedna
*RVR (engl. rapid viral response) = brzi viroloski odgovor (nemjerljiva HCV RNA) u 4. tjednu i nemjerljiva HCV RNA u
24. tjednu;

**RVR = brz viroloski odgovor (HCV RNA negativna) do 4. tjedna

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

®  Trenutno nije jasno rezultira li vi$a doza ribavirina (npr. 1000/1200 mg/dan temeljena na tjelesnoj tezini) povecanim
stopama trajnog viroloskog odgovora (engl. sustained virological response, SVR) u odnosu na dozu od 800 mg/dan, kada je
lijeCenje skraceno na 16 tjedana.

Konacan klinicki utjecaj skracenog pocetnog lijeCenja od 16 tjedana umjesto 24 tjedna nije poznat, s
obzirom na potrebu za ponovnim lijeCenjem bolesnika koji ne odgovaraju na lijeCenje i bolesnika u
relapsu.

Preporuceno trajanje monoterapije lijekom Pegasys je 48 tjedana.
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Odprasli bolesnici koji su ranije lijeceni

Preporucena doza lijeka Pegasys u kombinaciji s ribavirinom je 180 mikrograma jedanput tjedno
primijenjena supkutano. U bolesnika ¢ija je tezina < 75 kg potrebno je primijeniti dnevnu dozu od
1000 mg ribavirina, a u onih ¢ija je tezina =75 kg potrebno je primijeniti dnevnu dozu od 1200 mg
ribavirina bez obzira na genotip virusa.

U bolesnika u kojih je virus u 12. tjednu mjerljiv, potrebno je prekinuti lijecenje. Preporuc¢eno ukupno
trajanje lijeCenja iznosi 48 tjedana. Ako se razmatra lijeCenje bolesnika zarazenih virusom genotipa 1
koji prethodno nisu odgovorili na lijeenje peginterferonom i ribavirinom, preporu¢eno ukupno
trajanje lijeCenja iznosi 72 tjedna (vidjeti dio 5.1).

Odrasli bolesnici s HIV-HCV koinfekcijom

Preporucena doza lijeka Pegasys, u monoterapijskoj primjeni ili u kombinaciji s ribavirinom, iznosi
180 mikrograma jedanput tjedno, primijenjenog supkutano kroz 48 tjedana. U bolesnika zarazenih
HCV-om genotipa 1 tjelesne mase < 75 kg potrebno je primijeniti dnevnu dozu od 1000 mg ribavirina,
a u onih ¢ija je tezina >75 kg potrebno je primijeniti dnevnu dozu od 1200 mg ribavirina. Bolesnici
zarazeni drugim genotipovima HCV-a (osim genotipa 1) trebaju primiti dnevnu dozu od 800 mg
ribavirina. Trajanje lijeCenja krace od 48 tjedana nije dovoljno ispitano.

Trajanje lijecenja kada je Pegasys koristen u kombinaciji s drugim lijekovima

Takoder pogledajte i sazetak opisa svojstava lijeka za lijekove koji se koriste u kombinaciji s lijekom
Pegasys.

Predvidljivost odgovora i izostanka odgovora s dvojnom terapijom lijeka Pegasys i ribavirina - kod
bolesnika koji po prvi puta zapocinju lijecenje

Dokazano je da se kao pokazatelj trajnog odgovora javlja rani viroloski odgovor do 12. tjedna,
definiran kao smanjenje koli¢ine virusa za 2 log ili nemjerljiva razina HCV RNA (vidjeti tablice 2 i
13).

Tablica 2: Prediktivna vrijednost virolo§kog odgovora u 12. tjednu primjene preporucenog
nacina doziranja kombinirane terapije lijekom Pegasys u odraslih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C

Genotip Negativno Pozitivno
Bez odgovora Bez trajnog  Prediktivna | Odgovor do Trajni Prediktivna
do 12. tjedna odgovora vrijednost 12. tjedna odgovor vrijednost
Genotip 1 102 97 95% 467 271 58%
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotip 213 100% 87%
(N=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

Negativna prediktivna vrijednost za trajni odgovor u bolesnika lije¢enih samo lijekom Pegasys bila je

98%.

Sli¢na negativna prediktivna vrijednost uo¢ena je u bolesnika koinficiranih HIV-HCV-om lije¢enih
samo lijekom Pegasys ili u kombinaciji s ribavirinom (100% (130/130) odnosno 98% (83/85)).
Pozitivne prediktivne vrijednosti od 45% (50/110) i 70% (59/84) uocene su za genotip 1 i genotip 2/3
u bolesnika koinficiranih HIV-HCV-om koji se lije¢e kombiniranom terapijom.




Predvidljivost pojave odnosno izostanka odgovora s dvojnom terapijom lijeka Pegasys i ribavirina -
kod bolesnika koji su ranije lijeceni

U bolesnika koji ranije nisu odgovorili na lijeCenje te se ponovno lijece 48 odnosno 72 tjedna,
supresija virusa u 12. tjednu (nemjerljiva razina HCV RNA definirana kao <50 IU/ml) pokazala se kao
prediktivna za trajni viroloski odgovor. Vjerojatnost da se trajni viroloski odgovor neée postiéi
lijeCenjem u trajanju od 48 odnosno 72 tjedna, ako se supresija virusa ne postigne u 12. tjednu, bila je
96% (363 od 380) odnosno 96% (324 od 339). Vjerojatnost da ¢e se trajni viroloski odgovor posti¢i
lijeCenjem u trajanju od 48 odnosno 72 tjedna, ako se supresija virusa postigne u 12. tjednu, bila je
35% (20 od 57) odnosno 57% (57 od 100).

Prilagodba doze u slucaju nuspojava u odraslih bolesnika

Opcenito

Kada je zbog umjerenih do jakih nuspojava (klini¢kih i/ili laboratorijskih) potrebno prilagoditi po¢etnu
dozu, njezino smanjenje na 135 mikrograma uglavnom je dovoljno za odrasle bolesnike. U nekim je
slu¢ajevima, medutim, potrebno smanjenje doze na 90 mikrograma odnosno 45 mikrograma. Ponovno
povecanje doze prema ili na pocetnu dozu treba razmotriti kada nuspojave oslabe (vidjeti dijelove 4.4 i
4.8).

Hematoloske nuspojave (takoder vidjeti tablicu 3)

U odraslih se preporucuje smanjenje doze ako je apsolutni broj neutrofila (ABN) od 500 do

<750 stanica/mm°. U bolesnika u kojih je ABN <500 stanica/mm?® lijedenje treba obustaviti dok ta
vrijednost ne bude >1000 stanica/mm?. Ponovno uvodenje lijeka Pegasys treba zapoceti dozom od
90 mikrograma te treba nadzirati broj neutrofila.

Smanjenje doze na 90 mikrograma preporucuje se ako je razina trombocita od 25 000 do
<50 000 stanica/mm?®. Kada razina trombocita padne na <25 000 stanica/mm?, preporucuje se prekid
lijeCenja.

Posebne preporuke za hitnu obradu anemije u odraslih: Dozu ribavirina treba smanjiti na

600 miligrama/dan (200 miligrama ujutro i 400 miligrama uvecer) u bilo kojem od dva sljedeca
slucaja: (1) ako u bolesnika bez izrazene bolesti kardiovaskularnog sustava hemoglobin padne na
<10 g/dl odnosno >8,5 g/dl ili (2) ako u bolesnika sa stabilnom bolesti kardiovaskularnog sustava
hemoglobin padne za >2 g/dl u bilo koja 4 tjedna lijecenja. Ne preporucuje se povratak na pocetnu
dozu ribavirina. U bilo kojem od sljede¢a dva slucaja, primjenu ribavirina treba prekinuti: (1) ako u
bolesnika bez izraZene bolesti kardiovaskularnog sustava hemoglobin padne ispod 8,5 g/dl; odnosno
(2) ako bolesnik sa stabilnom bolesti kardiovaskularnog sustava i dalje ima razinu hemoglobina ispod
12 g/dl usprkos Cetverotjednom lijecenju smanjenom dozom ribavirina. Dode li do popravljanja
patolo§kih nalaza, ribavirin se moze ponovno uvesti u dozi od 600 miligrama/dan te naknadno
povecati na 800 miligrama/dan, procijeni li tako lijecnik. Ne preporucuje se povratak na poc¢etnu dozu
ribavirina.



Tablica 3: Prilagodba doze kod nuspojava u odraslih bolesnika (za daljnje upute takoder vidjeti

tekst iznad)
smanjiti obustaviti smanjiti Pegasys obustaviti prekinuti
ribavirin ribavirin na Pegasys kombiniran
na 600 mg 135/90/45 o lijeCenje
mikrograma
Apsolutni broj 500 do <750 <500
neutrofila stanica/mm? stanica/mm?
Trombociti 25 000 do <50 000 <25 000
stanica/mm? stanica/mm’®
Hemoglobin <10 g/dl i <8,5 g/dl
- bolesnik bez [>8,5 g/dl
bolesti srca
Hemoglobin smanjenje <12 g/dl usprkos
- stabilna bolest [>2 g/dl u bilo |4 tjedna lijecenja
srca koja 4 tjedna [smanjenom
lijecenja dozom

U bolesnika koji ne podnose ribavirin, lijeCenje treba nastaviti samo lijekom Pegasys.

Funkcija jetre

U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C uobicajene su oscilacije u patoloskim nalazima funkcije jetre.
Kao i u lije¢enju drugim alfa interferonima, i u bolesnika lije¢enih lijekom Pegasys zamijecen je rast
razina alanin aminotransferaza (ALT) iznad pocetnih vrijednosti, ukljucujuci i bolesnike s viroloSkim

odgovorom.

U klinickim ispitivanjima kroni¢nog hepatitisa C u odraslih bolesnika, u 8 od 451 bolesnika koji su
primali kombinaciju lijekova, zamijeceni su izolirani slucajevi povecanja razina ALT-a (>10x od
gornje granice normale [GGN], odnosno >2x od pocetne vrijednosti u bolesnika ¢ija je poCetna
vrijednosti ALT-a bila >10x GGN) koje je rijeseno bez promjene doze. Ako je porast ALT-a
progresivan ili stalan, dozu treba, za poc¢etak, smanjiti na 135 mikrograma. Nastavi li ALT i dalje
progresivno rasti usprkos smanjenju doze odnosno ukoliko je rast pracen i poviSenim bilirubinom ili
znakovima dekompenzacije jetre, lijeCenje treba prekinuti (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B Cesta je pojava kratkotrajnog naglog porasta razina ALT-a koje
su ponekad cak 10-erostruko vece od GGN-a, §to moze biti znak imunoloskog klirensa. LijeCenje se
obi¢no ne zapocinje ako je ALT >10x GGN. Treba razmisliti i o nastavku lijeCenja uz ce$ce pracenje
funkcije jetre tijekom naglog porasta razine ALT-a. Ako se doza lijeka Pegasys smanji ili se lijek
prestane uzimati, lijeCenje se moze nastaviti nakon §to se naglo porasle vrijednosti po¢nu smanjivati

(vidjeti dio 4.4).

Kronicni hepatitis B i C - pedijatrijski bolesnici

Pegasys je kontraindiciran u novorodenc¢adi i male djece do 3 godine starosti jer sadrzi benzilni

alkohol kao pomoénu tvar (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Bolesnici koji zapoc¢nu lijecenje prije 18. rodendana trebaju ostati na pedijatrijskom rezimu doziranja

do kraja terapije.

Doziranje lijeka Pegasys u pedijatrijskih bolesnika temelji se na tjelesnoj povrsini (engl. body surface

area, BSA). Za izraCun tjelesne povrsine preporucuje se koristiti Mostellerovu jednadzbu:

BSA (m?) =

visina (cm)x tezina (kg)
3600

Preporuceno trajanje lijeCenja u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B je 48 tjedana.




Prije pocCetka lijeCenja kroni¢nog hepatitisa B trebaju biti zabiljezene trajno poviSene razine ALT-a u
serumu. Stopa odgovora na lijeCenje bila je niZa u bolesnika u kojih razina ALT-a na pocetku lijeCenja
nije bila povisena ili je bila minimalno poviSena (vidjeti dio 5.1).

Trajanje lije¢enja lijekom Pegasys u kombinaciji s ribavirinom u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C ovisi 0 genotipu virusa. Bolesnici zarazeni virusom genotipa 2 ili 3 trebaju dobiti

24 tjedna lijecenja, dok se bolesnici zaraZeni bilo kojim drugim genotipom trebaju lijeciti tijekom

48 tjedana. Bolesnici koji i dalje imaju mjerljivu razinu HCV RNA unato¢ pocetna 24 tjedna lijeCenja
trebaju prekinuti lijeCenje jer nije vjerojatno da ¢e s nastavkom lijeenja uspjeti postiéi trajan viroloski
odgovor.

U tablici 4 navedene su preporucene doze lijeka Pegasys za djecu i adolescente s kroni¢nim
hepatitisom B u dobi od 3 do 17 godina ¢ija je tjelesna povrsina veca od 0,54 m? te za djecu i
adolescente s kroni¢nim hepatitisom C u dobi od 5 do 17 godina c¢ija je tjelesna povrsina veca od
0,71 m>.

Tablica 4: Preporuke za doziranje lijeka Pegasys u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim

hepatitisom B i kroni¢nim hepatitisom C
Raspon tjelesne povrsine (BSA) (m?)

Kroni¢ni hepatitis C Kronic¢ni hepatitis B

Tjedna doza (mikrogrami)

0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90

1,09-1,51 135

>1,51 180

U pedijatrijskih se bolesnika u slucaju toksi¢nosti moze provesti prilagodba doze u najvise tri razine
prije nego Sto se razmotri privremen ili trajan prekid lije¢enja (vidjeti tablicu 5).

Tablica 5: Preporuke za prilagodbu doze lijeka Pegasys u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom B ili kroni¢nim hepatitisom C

Pocetna doza 1. razina smanjenja 2. razina smanjenja 3. razina smanjenja
(mikrogrami) (mikrogrami) (mikrogrami) (mikrogrami)

65 45 30 20

90 65 45 20

135 90 65 30

180 135 90 45

Preporuke za prilagodbu doze lijeka Pegasys u slucaju toksicnosti kod pedijatrijske populacije s
kroni¢nim hepatitisom B i kroni¢nim hepatitisom C prikazane su u tablici 6.

Tablica 6: Preporuke za prilagodbu doze lijeka Pegasys u sluc¢aju toksi¢nosti u pedijatrijskih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B ili kroni¢nim hepatitisom C

Toksi¢nost Prilagodba doze lijeka Pegasys
Neutropenija 500 do < 750 stanica/mm?: odmah prilagoditi za 1 razinu.
250 do < 500 stanica/mm?: prekinuti primjenu do postizanja > 1000 stanica/mm?,
a zatim nastaviti s primjenom doze snizene za 2 razine i pratiti stanje.
< 250 stanica/mm? (ili febrilna neutropenija): obustaviti lijeenje.
Trombocitopenija | Trombociti od 25 000 do < 50 000 stanica/mm?: sniziti dozu za 2 razine.
Trombociti < 25 000 stanica/mm?: obustaviti lijeenje.
Povisene Kod stalnog ili progresivnog povisenja vrijednosti od > 5, ali < 10 puta iznad
vrijednosti alanin | GGN-a, smanjiti dozu za 1 razinu i tjedno kontrolirati vrijednosti ALT-a kako
aminotransferaze | biste bili sigurni da su stabilne ili se smanjuju.
(ALT)
Kod trajno poviSenih vrijednosti ALT-a > 10 x iznad GGN, obustaviti lijeCenje.




Prilagodba doze u pedijatrijskih bolesnika — dvojna terapija lijekom Pegasys i ribavirinom

Preporucena doza ribavirina za djecu i adolescente u dobi od 5 do 17 godina s kroni¢nim

hepatitisom C temelji se na tjelesnoj tezini bolesnika, a ciljna doza je 15 mg/kg na dan podijeljeno u
dvije doze. Raspored doziranja za djecu i adolescente tjelesne tezine 23 kg ili viSe uz primjenu tableta
ribavirina od 200 mg nalazi se u tablici 7. Bolesnici i njegovatelji ne smiju pokusavati lomiti tablete od
200 mg.

Tablica 7: Preporuke za doziranje ribavirina za pedijatrijske bolesnike s kroni¢nim
hepatitisom C u dobi od 5 do 17 godina

Tjelesna tezina (kg) Dnevna doza ribavirina Broj tableta ribavirina
(pribliZno 15 mg/kg/dan)

23-33 400 mg/dan 1 x 200 mg tableta prije podne
1 x 200 mg tableta poslije podne

34 - 46 600 mg/dan 1 x 200 mg tableta prije podne
2 x 200 mg tableta poslije podne

47 -59 800 mg/dan 2 x 200 mg tableta prije podne
2 x 200 mg tableta poslije podne

60— 74 1000 mg/dan 2 x 200 mg tableta prije podne
3 x 200 mg tableta poslije podne

>75 1200 mg/dan 3 x 200 mg tableta prije podne
3 x 200 mg tableta poslije podne

Vazno je napomenuti da se ribavirin nikada ne smije davati kao monoterapija. Ako nije drugacije
navedeno, u zbrinjavanju svih ostalih toksi¢nosti treba slijediti preporuke za odrasle.

Toksi¢nosti povezane s lijeCenjem ribavirinom, poput anemije koja se javi tijekom lijeCenja, u
pedijatrijskih se bolesnika zbrinjavaju smanjivanjem pune doze. Razine smanjenja doze navedene su u

tablici 8.

Tablica 8: Preporuke za prilagodbu doze ribavirina u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim

hepatitisom C
Puna doza Prilagodba doze za jednu razinu Broj tableta ribavirina
(priblizno 15 mg/kg/dan) (priblizno 7,5 mg/kg/dan)

400 mg/dan 200 mg/dan 1 x 200 mg tableta prije podne
1 x 200 mg tableta prije podne

600 mg/dan 400 mg/dan 1 x 200 mg tableta poslije podne
1 x 200 mg tableta prije podne

800 mg/dan 400 mg/dan 1 x 200 mg tableta poslije podne
1 x 200 mg tableta prije podne

1000 mg/dan 600 mg/dan 2 x 200 mg tableta poslije podne
1 x 200 mg tableta prije podne

1200 mg/dan 600 mg/dan 2 x 200 mg tableta poslije podne

Posebne populacije

Starije osobe
U starijih bolesnika prilikom lije¢enja lijekom Pegasys nije potrebno prilagodavati preporu¢enu dozu
od 180 mikrograma na tjedan (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu za odrasle bolesnike s blagim ili umjerenim ostecenjem bubrezne
funkcije. Snizena doza od 135 mikrograma jedanput tjedno preporucuje se u odraslih bolesnika s
teskim ostec¢enjem bubrezne funkcije ili u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (vidjeti dio 5.2). Bez
obzira na pocetnu dozu odnosno stupanj oste¢enja bubrega, ove bolesnike treba nadzirati te u sluc¢aju
nuspojava prikladno smanjivati dozu lijeka Pegasys.
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Ostecenje jetrene funkcije

U bolesnika s kompenziranom cirozom (Child-Pugh stadij A), Pegasys se pokazao u¢inkovitim i
sigurnim. Pegasys nije ispitivan u bolesnika s dekompenziranom cirozom (Child-Pugh stadij B ili C,
ili krvarenje varikoziteta jednjaka) (vidjeti dio 4.3).

Prema Child-Pughovoj klasifikaciji, bolesnici se dijele u skupine A, B i C, odnosno bolesnike s

"blagim o$te¢enjem", "umjerenim oStecenjem” i1 "teSkim oStecenjem" jetrene funkcije, Sto odgovara
indeksima 5-6, 7-9 odnosno 10-15.

Modificirana procjena
Procjena Stupanj poremecaja Indeks
Encefalopatija nema
stupanj 1-2
stupanj 3-4*
Ascites nema

blagi
umjereni
S-bilirubin (mg/dl) <2

2,0-3

>3

W N =[N =W N —

medunarodni sustav jedinica | <34
SI=umol/l 34-51
>51
S-albumin (g/dl) >3,5
3,5-2,8
<2,8
INR <1,7
1,7-2,3
>2,3

* stupnjevanje prema Treyu, Burnsu i Saundersu (1966)

W N =N =W N =

Pedijatrijska populacija

Ograniceno je iskustvo s primjenom lijeka Pegasys u lijeenju pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C u dobi od 3 do 5 godina ili onih koji ranije nisu odgovarajuce lijecCeni. Nema podataka o
primjeni u pedijatrijskih bolesnika s HIV-HCV koinfekcijom niti onih s oste¢enjem bubrezne funkcije.

Nadin primjene

Pegasys se primjenjuje supkutano u abdomen ili bedro. U ispitivanjima je izloZenost lijeku Pegasys
bila smanjena nakon primjene lijeka u nadlakticu (vidjeti dio 5.2).

Za pripremu lijeka Pegasys upotrijebite sterilnu iglu i strcaljku.

Pegasys je dizajniran tako da ga moZe primijeniti bolesnik ili njegovatelj. Svaku bocicu smije koristiti
samo jedna osoba i namijenjena je za jednokratnu primjenu.

Preporucuje se odgovarajuca obuka osoba koje ¢e primjenjivati lijek, a koje nisu zdravstveni radnici.
Bolesnik mora pazljivo slijediti ,,Upute za korisnika* koje su priloZene u pakiranju lijeka.

4.3 Kontraindikacije

o preosjetljivost na djelatnu tvar, alfa interferone ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1

o autoimuni hepatitis

o tesko ostecenje jetrene funkcije ili dekompenzirana ciroza jetre
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o prethodna teska bolest srca ukljucujuéi nestabilnu ili nekontroliranu bolest srca u prethodnih
Sest mjeseci (vidjeti dio 4.4)

o bolesnici koinficirani HIV-om i HCV-om s cirozom i Child-Pugh indeksom > 6, osim ako se
radi o indirektnoj hiperbilirubinemiji uzrokovanoj lijekovima kao $to su atazanavir i indinavir

o kombinacija lijeka Pegasys i telbivudina (vidjeti dio 4.5).

o novorodencad i mala djeca do 3 godine starosti zbog pomo¢ne tvari benzilni alkohol (vidjeti dio
4.4 za benzilni alkohol)
o u pedijatrijskih bolesnika postojece ili tesko psihijatrijsko stanje u anamnezi, osobito teska

depresija, suicidalne ideje ili pokusaj samoubojstva.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Psihijatrijski poremecaji i sredi¥nji ZivEani sustav (SZS): U nekih su bolesnika tijekom lijeGenja
lijekom Pegasys primijeéeni teski ucinci na SZS, posebno depresija, samoubilacke sklonosti i
pokusaji samoubojstva. Ti su utjecaji potrajali i nakon prestanka lijecenja, uglavnom tijekom
razdoblja pracenja od 6 mjeseci. Tijekom primjene interferona alfa primijeceni su i drugi utjecaji na
SZS, ukljuéujuéi agresivno ponasanje (ponekad usmjereno prema drugima kao pomisao na ubojstvo),
bipolarne poremecaje, maniju, konfuziju i promjenu mentalnog stanja. Sve bolesnike treba pazljivo
promatrati kako bi se opazili bilo kakvi znakovi ili simptomi psihijatrijskih poremecaja. Ako se
pojave simptomi psihijatrijskih poremecaja, lije¢nik mora biti svjestan potencijalne ozbiljnosti
situacije i mogucih neZeljenih uc¢inaka te mora razmisliti o potrebi primjene odgovarajucih terapijskih
mjera. Ako psihijatrijski problemi potraju ili se pogorsaju ili se pak otkriju samoubilacke sklonosti,
preporucuje se prekid lije¢enja lijekom Pegasys, pracenje bolesnika i psihijatrijska intervencija po
potrebi.

Bolesnici s teskim psihijatrijskim stanjima ili teskim psihijatrijskim stanjima u anamnezi: ako je
procijenjeno da je lijeCenje lijekom Pegasys neophodno bolesniku koji pati ili je patio od teSkih
psihijatrijskih stanja, lijeCenje treba zapoceti tek nakon odgovarajuce individualne dijagnoze i
terapijskog zbrinjavanja psihijatrijskog stanja.

Primjena lijeka Pegasys u djece i adolescenata s postojec¢im ili teSkim psihijatrijskim stanjima u
anamnezi je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Bolesnici koji uzimaju/zlorabe sredstva ovisnosti: Bolesnici zarazeni HCV-om koji istodobno
uzimaju sredstva ovisnosti (alkohol, kanabis i sl.) izlozeni su pove¢anom riziku za razvoj
psihijatrijskih poremecaja ili pogorSanje postojecih psihijatrijskih poremecaja kad se lijece
interferonom alfa. Ako se lijeCenje interferonom alfa u takvih bolesnika ocijeni neophodnim, prije
zapoc€injanja lijeCenja treba paZzljivo provjeriti postoje li popratne psihijatrijske bolesti ili rizik od
uzivanja sredstava ovisnosti te ih na odgovarajuci nacin zbrinuti. Po potrebi treba primijeniti
interdisciplinarni pristup u ocjeni stanja, lijecenju i pracenju takvog bolesnika, uz pomo¢
psihoterapeuta/psihijatra ili specijalista za lije¢enje ovisnosti. Bolesnike treba pomno nadzirati
tijekom pa i nakon obustave lijeCenja. Preporucuje se rana intervencija u slu¢aju ponovne pojave ili
novonastalog psihijatrijskog poremecaja i uzivanja sredstava ovisnosti.
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Rast i razvoj (djeca i adolescenti)

Tijekom lijeCenja lijekom Pegasys +/- ribavirinom u trajanju do 48 tjedana u bolesnika u dobi od 3
do 17 godina smanjenje tjelesne tezine i zastoj u rastu bili su Cesti (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

Ocekivanu korist od lijeCenja potrebno je u svakom pojedinom slucaju pazljivo odvagnuti u odnosu
na podatke o sigurnosti primjene u djece i adolescenata iz klinickih ispitivanja (vidjeti dijelove 4.8
15.1). Vazno je uzeti u obzir da je lijeCenje lijekom Pegasys +/- ribavirinom izazvalo zastoj u rastu
tijekom lijecenja ¢ija reverzibilnost nije sigurna.

Rizik od zastoja u rastu treba odvagnuti u odnosu na obiljezja bolesti u djeteta, primjerice znakove
progresije bolesti (prije svega fibroze), popratne bolesti koje mogu negativno utjecati na progresiju
bolesti (poput koinfekcije HIV-om) kao i prognosticke faktore odgovora (za infekciju HBV-om
prvenstveno genotip HBV-a i razine ALT-a; za infekciju HCV-om prvenstveno genotip HCV-a i
razine HCV RNA) (vidjeti dio 5.1).

Kad god je moguce, dijete treba lije¢iti nakon pubertetskog zamaha rasta kako bi se umanjio rizik
od zastoja u rastu. Nema podataka o dugoro¢nim ucincima na spolno sazrijevanje.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Laboratorijske pretrage prije lijeCenja i za vrijeme lijeCenja

Prije pocetka lijeCenja lijekom Pegasys, za sve se bolesnike preporucuju standardne hematoloske 1
biokemijske laboratorijske pretrage.

NiZe su navedene preporucene pocetne vrijednosti za uvodenje lijeenja:
- trombociti >90 000 stanica/mm?

- ABN >1500 stanica/mm?

- kontrolirana funkcija Stitnjace (TSH i T4)

Hematoloske pretrage treba ponoviti nakon 2 odnosno 4 tjedna, a biokemijske pretrage nakon 4. tjedna
lijeenja. Povremeno treba raditi i dodatne pretrage tijekom lijecenja (ukljucujuci pracenje glukoze).

U klinickim ispitivanjima lijecenje lijekom Pegasys povezivano je s padom ukupnoga broja leukocita
(engl. white blood cell, WBC) i ABN-a, obi¢no unutar prva 2 tjedna lijecenja (vidjeti dio 4.8).
Nastavak pada nakon 8 tjedana lije¢enja bio je rijedak. Smanjenje apsolutnog broja neutrofila
reverzibilno je nakon smanjenja doze ili prekida lijecenja (vidjeti dio 4.2) te doseZe normalne
vrijednosti do 8. tjedna u vecine bolesnika, a vraca se na pocetne vrijednosti u svih bolesnika nakon
otprilike 16 tjedana.

Lijecenje lijekom Pegasys povezano je s padom broja trombocita koji bi se u razdoblju pra¢enja nakon
prestanka primjene lijeka vratio na razine prije lije¢enja (vidjeti dio 4.8). U nekim je slucajevima
potrebno prilagoditi dozu (vidjeti dio 4.2).

U klinickim ispitivanjima kombiniranog lijecenja lijekom Pegasys i ribavirinom, opazeno je da se
anemija (hemoglobin <10 g/dl) javila u do 15% bolesnika koji boluju od kroni¢nog hepatitisa C.
Ucestalost anemije ovisi o trajanju lijecenja i dozi ribavirina (vidjeti dio 4.8). Rizik od razvoja anemije
vedi je u zenskoj populaciji.

Potreban je oprez ukoliko se Pegasys primjenjuje s drugim potencijalno mijelosupresivnim lijekovima.

U literaturi su prijavljene pancitopenija i supresija kostane srzi koje se javljaju unutar 3 do 7 tjedana
nakon primjene peginterferona i ribavirina istodobno s azatioprinom. Ova mijelotoksi¢nost je bila
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reverzibilna unutar 4 do 6 tjedana nakon prestanka primjene HCV antivirusne terapije i istovremene
primjene azatioprina, te se nije ponovila nakon ponovnog uvodenja jednog od ovih lijekova kao
monoterapije (vidjeti dio 4.5).

Primjena kombiniranog lijeenja lijekom Pegasys i ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C
koji nisu odgovorili na ranije lijeCenje nije dovoljno ispitana u bolesnika koji su prekinuli prethodno
lijecenje zbog hematoloskih nuspojava. Lijecnici koji razmatraju lijeCenje u takvih bolesnika moraju
pazljivo procijeniti odnos rizika i koristi ponovnog lijecenja.

Endokrini sustav

Prilikom primjene alfa interferona, ukljucujuci i Pegasys, zabiljeZeni su poremecaji u funkciji Stitnjace
odnosno pogorsanja ve¢ postojeCih poremecaja Stitnjace. Prije pocetka lijeCenja lijekom Pegasys,
potrebno je izmjeriti razine TSH i T4. Ako se razine TSH mogu farmaceutskim sredstvima odrzavati u
granicama normale, moguce je zapoCeti/nastaviti lije¢enje lijekom Pegasys. Ako bolesnik tijekom
lijeCenja razvije klinicke simptome koji ukazuju na mogucu disfunkciju $titnjace, mora se provjeriti
razina TSH (vidjeti dio 4.8). U bolesnika lije¢enih lijekom Pegasys zamijecene su pojave
hipoglikemije, hiperglikemije i dijabetesa melitusa (vidjeti dio 4.8). Bolesnici koji se nalaze u stanju
koje nije moguce uspjesno kontrolirati lijekovima, ne smiju zapocinjati monoterapiju lijekom Pegasys
niti kombinirano lijecenje lijekom Pegasys i ribavirinom. Bolesnici u kojih se to stanje pojavilo
tijekom lijecenja i ne moze se kontrolirati lijekovima, moraju prekinuti lijecenje lijekom Pegasys
odnosno lijekom Pegasys i ribavirinom.

Kardiovaskularni sustav

Hipertenzija, supraventrikularne aritmije, kongestivno zatajenje srca, bol u prsima i infarkt miokarda
povezani su s lijeCenjem alfa interferonima, ukljucujuc¢i Pegasys. Preporucuje se da bolesnici s
prethodnim sré¢anim tegobama prije pocetka lijecenja lijekom Pegasys naprave elektrokardiogram.
Ukoliko dode do bilo kakvog pogorSanja kardiovaskularnog statusa, lijeCenje se mora obustaviti ili
prekinuti. U bolesnika s kardiovaskularnim bolestima, pojava anemije moze zahtijevati smanjenje
doze odnosno prekid primjene ribavirina (vidjeti dio 4.2).

Funkcija jetre

Lijecenje lijekom Pegasys treba prekinuti u bolesnika koji za vrijeme lijeCenja razviju znakove
dekompenzacije jetre. U bolesnika lijeCenih lijekom Pegasys, ukljuc¢ujuéi i bolesnike s viroloskim
odgovorom, zamijecen je rast razina ALT-a iznad pocetnih vrijednosti. Nastavi 1i ALT rasti i dalje do
klini¢ki znacajnih razina usprkos smanjenju doze, ili je popracen s povisenom razinom direktnog
bilirubina, lijeCenje treba prekinuti (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8).

Pogorsanje bolesti tijekom lijecenja kroni¢nog hepatitisa B, za razliku od kroni¢nog hepatitisa C, nije
rijetko i karakteriziraju ga kratkotrajna i potencijalno znatna poveéanja razina ALT-a u serumu.
Znatan nagli porast razina transaminaza primijecen u klinickim ispitivanjima lijeka Pegasys pri
lijeCenju HBV-a bio je popracen blagim promjenama u drugim parametrima jetrenih funkcija i bez
znakova dekompenzacije jetre. U otprilike pola slu¢ajeva naglog porasta koji je deseterostruko
premasivao GGN, doza lijeka Pegasys je smanjena ili izostavljena sve do normalizacije razina
transaminaza, dok je u drugoj polovici terapija nastavljena bez promjena. U svim se slucajevima
preporucuje ¢esce pracenje jetrenih funkcija.

Preosjetljivost

Za vrijeme lijeCenja alfa interferonima rijetko su zamjeéivane snazne akutne reakcije preosjetljivosti
(npr. urtikarija, angioedem, bronhokonstrikcija, anafilaksija). Dode li do takvih reakcija, lijeCenje
treba prekinuti i odmah zapoceti odgovarajucu terapiju. U slucajevima prolaznih osipa nije potrebno
prekidati lijecenje.
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Autoimuna bolest

Za vrijeme lijeCenja alfa interferonima zamijecen je nastanak autoantitijela i autoimunih poremecaja.
Bolesnici skloni razvoju autoimunih poremecaja izlozeni su ve¢em riziku. Treba pazljivo procijeniti
bolesnike sa znakovima i simptomima koji odgovaraju onima kod autoimunih poremecaja te ponovno
razmotriti odnos koristi i rizika koje donosi nastavak lijeenja interferonima (vidjeti Endokrini sustav
u dijelovima 4.4 i 4.8).

Prijavljeni su slu¢ajevi Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sindroma u bolesnika s kroni¢nim

hepatitisom C lijecenih interferonom. Ovaj sindrom je granulomatozno upalni poremecaj koji zahvaca
oc€i, slusni sustav, mozdane ovojnice i kozu. Ukoliko postoji sumnja na VKH sindrom, antivirusna
terapija bi se trebala prekinuti, i treba razmisliti o kortikosteroidnoj terapiji (vidjeti dio 4.8).

Vrudica/infekceije

Premda vruéica moZze biti povezana sa sindromom sli¢nim gripi koji se ¢esto pojavljuje za vrijeme
lijecenja interferonima, u slucaju tvrdokorne vrucice treba iskljuciti druge uzroke, naro€ito ozbiljne
infekcije (bakterijske, virusne, gljivi¢ne), posebno u bolesnika s neutropenijom. Teske infekcije
(bakterijske, virusne, gljivi¢ne) i sepsa primijeéene su tijekom lijeCenja interferonima alfa, medu
kojima i lijekom Pegasys. Treba odmah zapoceti odgovarajuce antimikrobno lijeCenje, a potrebno je
razmotriti i prekid lijeenja.

Promjene na o¢ima

Retinopatija, ukljucujuéi krvarenje u mreznici, makularne degeneracije (engl. cotton wool spots),
papiloedem, o¢na neuropatija i opstrukcija arterija ili vena mreZnice koja moze rezultirati gubitkom
vida, rijetko su prijavljene prilikom lijecenja lijekom Pegasys. Prije pocetka lijecenja, svi bolesnici
trebaju napraviti pregled ociju. Bolesnici koji se Zale na smanjenje ili gubitak vida moraju ¢im prije
oti¢i na o¢ni pregled. Odrasli i pedijatrijski bolesnici s postoje¢im poremecajima vida (npr. s
dijabetickom ili hipertenzivnom retinopatijom) trebaju tijekom lijecenja lijekom Pegasys povremeno
napraviti oftalmoloski pregled. Lijecenje lijekom Pegasys treba prekinuti kod bolesnika koji za
vrijeme lijeCenja razviju nove poremecaje ili kod kojih dode do pogorSanja postojecih oftalmoloskih
poremecaja.

Pluéne promjene

Tijekom lijecenja lijekom Pegasys zamijeceni su pluéni simptomi koji su ukljucivali dispneju, pluéne
infiltrate, upalu pluca i pneumonitis. U slucaju znakova stalnih ili neobjasnjivih infiltrata odnosno
ostecenja funkcije pluca, lijeCenje se mora prekinuti.

Kozni poremecaji

Primjena alfa interferona povezana je s pojavom ili pogorSanjem psorijaze i sarkoidoze. Treba biti
oprezan prilikom primjene lijeka Pegasys u bolesnika sa psorijazom, a dode li do pojave ili pogorSanja
psorijati¢nih lezija, treba razmotriti prekid lije¢enja.

Transplantacija
Nije utvrdena sigurnost i djelotvornost lijeenja lijekom Pegasys i ribavirinom u bolesnika s

presadenom jetrom i drugim presadenim organima. Odbacivanje jetrenog i bubreznog presatka
prijavljeno je kod lijeCenja samo lijekom Pegasys ili u kombinaciji s ribavirinom.
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Bolesnici s HIV-HCV koinfekcijom

Pogledajte sazetke opisa svojstava lijeka pojedinacnih antiretrovirusnih lijekova koji se primjenjuju
istodobno s terapijom HCV-a kako biste bili upoznati i mogli nadzirati toksi¢nost specificnu za svaki
lijek, kao 1 mogucénost preklapanja toksi¢nosti s lijekom Pegasys primijenjenim s ribavirinom ili bez
njega. U istrazivanju NR15961, u kojemu su se bolesnici istodobno lijecili stavudinom i interferonom
s ribavirinom ili bez njega, u 3% (12/398) slucajeva doslo je do pojave pankreatitisa i/ili lakticke
acidoze.

Bolesnici koji su uz HCV istodobno zarazeni i HIV-om te primaju viskoaktivnu antiretrovirusnu
terapiju, tzv. HAART (engl. highly active antiretroviral therapy) izlozeni su pove¢anome riziku
razvoja lakticke acidoze. Stoga je pri uvodenju lijeka Pegasys i ribavirina HAART terapiji potreban
oprez (vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin).

Bolesnici istodobno zarazeni HCV-om i HIV-om s uznapredovalom cirozom koji primaju HAART,
izloZeni su poviSenom riziku od zatajenja jetre i mogucéeg fatalnog ishoda, ako se lijeCe ribavirinom u
kombinaciji s interferonima, ukljucujuci i Pegasys. Osnovne karakteristike koinficiranih bolesnika s
cirozom koje mogu biti povezane s dekompenzacijom jetre su: povecana razina bilirubina u serumu,
smanjena razina hemoglobina, povisena razina alkalne fosfataze ili smanjen broj trombocita te
lijeenje didanozinom (ddI).

Istovremena primjena ribavirina i zidovudina ne preporucuje se zbog povecanog rizika od anemije
(vidjeti dio 4.5).

Tijekom lijecenja, bolesnike istodobno zarazene HCV-om i HIV-om treba strogo nadzirati radi
znakova i simptoma dekompenzacije jetre (ukljuujuéi ascites, encefalopatiju, krvarenje iz
varikoziteta, o§te¢enu funkciju jetre; npr. Child-Pugh indeks 7 ili ve¢i). Na Child-Pugh indeks mogu
utjecati faktori povezani s lijeCenjem (indirektna hiperbilirubinemija, smanjeni albumin) koji nisu
nuzno povezani s dekompenzacijom jetre. LijeCenje lijekom Pegasys treba odmah prekinuti u
bolesnika s dekompenzacijom jetre.

Za bolesnike istodobno zarazene HIV-om i HCV-om s brojem CD4 stanica manjim od 200 stanica/ul
dostupni su ograni¢eni podaci o sigurnosti i djelotvornosti. Stoga je potreban oprez prilikom lijecenja

bolesnika s niskim brojem CD4 stanica.

Poremecaji zubi i desni

U bolesnika lijecenih kombinacijom lijeka Pegasys i ribavirina, prijavljeni su poremecaji zubi i desni
koji mogu izazvati gubitak zuba. Uz to suhoca usta moze imati Stetne posljedice na zube i sluznicu
usta tijekom dugotrajnog lijecenja kombinacijom lijeka Pegasys i ribavirina. Bolesnici trebaju
temeljito prati zube dva puta dnevno i redovito i¢i na preglede kod stomatologa. Osim toga, kod nekih
bolesnika moze doc¢i do povrac¢anja. Ako dode do takve reakcije, treba ih savjetovati da nakon toga
temeljito isperu usta.

Primjena peginterferona kao dugotrajne monoterapije odrzavanja (neodobrena primjena)

U randomiziranom, kontroliranom ispitivanju provedenom u SAD-u (HALT-C) u bolesnika s HCV-
om s razli¢itim stupnjevima fibroze, koji nisu odgovorili na lijecenje, ispitivano je lije¢enje samo
lijekom Pegasys u dozi od 90 mikrograma tjedno u trajanju od 3,5 godine, te nije primijeceno znacajno
smanjenje napredovanja fibroze kao ni povezanih klinickih dogadaja.

Pomo¢ne tvari
Ovaj lijek sadrzi benzilni alkohol. Benzilni alkohol moze uzrokovati alergijske reakcije. Intravenska
primjena benzilnog alkohola povezana je s ozbiljnim Stetnim dogadajima i smréu u novorodencadi

(,,sindrom dahtanja‘“). Ne smije se davati prerano rodenoj djeci i novorodencadi. Moze izazvati
toksicne reakcije te anafilaktoidne reakcije u dojencadi i djece mlade od 3 godine.
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Veliki volumeni trebaju se primjenjivati s oprezom i samo ako je neophodno, osobito u osoba s
oste¢enjem funkcije jetre ili bubrega zbog rizika od akumulacije i toksi¢nosti (metabolicka acidoza).

Ovaj lijek sadrzi polisorbat 80. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Primjena lijeka Pegasys u dozi od 180 mikrograma jedanput tjedno u trajanju od 4 tjedna u zdravih
muskih ispitanika nije imala nikakvih u¢inaka na farmakokinetiku mefenitoina, dapsona, debrisokvina
i tolbutamida, $to ukazuje na to da Pegasys nema nikakav u¢inak na metaboli¢ku aktivnost izoenzima
citokroma P450 3A4, 2C9, 2C19 1 2D6 in vivo.

U istom ispitivanju zamijeceno je 25%-tno povecanje AUC-a teofilina (pokazatelja aktivnosti
citokroma P450 1A2), ¢ime se Pegasys pokazao kao inhibitor aktivnosti citokroma P450 1A2. U
bolesnika koji istodobno uzimaju teofilin i Pegasys treba nadzirati koncentracije teofilina u serumu i
prema potrebi prilagoditi dozu teofilina. Najjaca interakcija izmedu teofilina i lijeka Pegasys ocekuje

se nakon 4. tjedna lijeCenja lijekom Pegasys.

Bolesnici inficirani samo HCV-om ili samo HBV-om

Farmakokineti¢ko ispitivanje u koje su bila uklju¢ena 24 HCV bolesnika istodobno lije¢ena
metadonskom terapijom odrzavanja (medijan doze 95 mg; raspon od 30 mg do 150 mg), lijeCenje
lijekom Pegasys u dozi od 180 mikrograma supkutano jedanput tjedno, kroz 4 tjedna bilo je povezano
s 10% do 15% visim srednjim razinama metadona od pocetnih. Klini¢ki znacaj ovog nalaza nije
poznat; iako se bolesnici moraju pratiti zbog znakova i simptoma metadonske toksi¢nosti. Rizik od
produljenja QTc intervala treba uzeti u obzir naro€ito u bolesnika koji primaju ve¢e doze metadona.

Ribavirin, koji ima inhibitorni u¢inak na inozin monofosfat dehidrogenazu, moze interferirati s
metabolizmom azatioprina te vjerojatno dovesti do nakupljanja 6-metiltioinozin monofosfata (6-
MTIMP), koji je bio povezan s mijelotoksi¢nosti u bolesnika lijeCenih s azatioprinom. Primjena
peginterferona alfa-2a i ribavirina istodobno s azatioprinom mora se izbjegavati. U pojedinim
slucajevima gdje korist primjene ribavirina istodobno s azatioprinom opravdava potencijalni rizik,
preporucuje se strogi hematoloski nadzor tijekom istovremene primjene s azatioprinom radi
prepoznavanja znakova mijelotoksi¢nosti u slu¢aju kojih se lijecenje ovim lijekovima mora prekinuti
(vidjeti dio 4.4).

Rezultati farmakokineticke pivotalne studije faze Il pokazali su da ne postoji farmakokineticka
interakcija lamivudina s lijekom Pegasys u bolesnika oboljelih od HBV-a ili izmedu lijeka Pegasys i
ribavirina u bolesnika oboljelih od HCV-a.

Klini¢ko ispitivanje kombinacije telbivudina 600 mg/dan s pegiliranim interferonom alfa-2a

180 mikrograma jednom tjedno supkutanom primjenom za lijeCenje HBV-a, pokazuje da je ta
kombinacija povezana s povecanim rizikom razvitka periferne neuropatije. Mehanizam nastanka ovih
dogadaja nije poznat, stoga istovremena primjena telbivudina i drugih interferona (pegiliranih ili
standardnih) moze takoder nositi povecéani rizik. Osim toga, korist kombinacije telbivudina s
interferonom alfa (pegiliranim ili standardnim) nije trenutno potvrdena. Stoga je kombinacija lijeka
Pegasys i telbivudina kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).
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Bolesnici s HIV-HCV koinfekcijom

U 47 bolesnika koinficiranih HIV-om i HCV-om nije jasno dokazana interakcija izmedu lijekova
tijekom 12-tjednog farmakokinetickog podispitivanja ucinaka ribavirina na unutarstanicnu
fosforilaciju odredenih nukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze (lamivudin i zidovudin ili
stavudin). Medutim, zbog veée varijabilnosti, intervali pouzdanosti bili su prili¢no $iroki. Cini se da na
izlozenost ribavirina u plazmi nije utjecala istovremena primjena nukleozidnih inhibitora reverzne
transkriptaze (NRTI).

Ne preporucuje se istovremena primjena ribavirina i didanozina. IzloZenost didanozinu ili njegovim
aktivnim metabolitima (5’-dideoksiadenozin trifosfat) povecava se in vitro ako se didanozin
primjenjuje istodobno s ribavirinom. U slu¢ajevima primjene ribavirina, zabiljezene su pojave
zatajenja jetre sa smrtnim ishodom, kao i periferna neuropatija, pankreatitis i simptomatska
hiperlaktatemija/lakticka acidoza.

Prijavljeno je pogorSanje anemije uslijed primjene ribavirina dok je zidovudin bio dio rezima lijecenja
HIV-a, iako se toc¢an mehanizam jo$ treba razjasniti. Istovremena primjena ribavirina i zidovudina ne
preporucuje se zbog povecanog rizika od anemije (vidjeti dio 4.4). Ukoliko je doslo do anemije, treba
razmotriti zamjenu zidovudina u rezimu kombinirane antiretrovirusne terapije. To je naro¢ito vazno za
bolesnike kod kojih je ve¢ zabiljeZena anemija uzrokovana zidovudinom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Podaci o primjeni pegiliranoga interferona alfa-2a u trudnica ne postoje ili su ograniceni. IstraZivanja
interferona alfa-2a u Zivotinja pokazala su njihovu reprodukcijsku toksicnost (vidjeti dio 5.3), a
mogudi rizik za ljude nije poznat. Pegasys se tijekom trudnoc¢e uzima samo ako moguca korist
opravdava moguci rizik za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se peginterferon alfa-2a ili njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko. Zbog
mogucih nuspojava u dojencadi, dojenje treba prekinuti prije pocetka lijecenja.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima peginterferona alfa-2a na plodnost Zena. Pri primjeni peginterferona
alfa-2a u Zenki majmuna opazeno je produljenje menstrualnog ciklusa (vidjeti dio 5.3).

Primjena s ribavirinom

Znacajni teratogeni i/ ili embriocidni u¢inci dokazani su u svih zivotinjskih vrsta izloZenih ribavirinu.
U trudnica je lijecenje ribavirinom kontraindicirano. Mora se poduzeti potpuna zastita radi
izbjegavanja trudnoce u bolesnica odnosno partnerica bolesnika koji primaju Pegasys u kombinaciji s
ribavirinom. Bolesnice u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovite mjere kontracepcije za
vrijeme lijecenja i 4 mjeseca nakon prestanka lije¢enja. Bolesnici ili njihove partnerice moraju koristiti
ucinkovite mjere kontracepcije za vrijeme lijeCenja i 7 mjeseca nakon prestanka lijecenja. Pogledati
sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Pegasys malo ili umjereno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnike

sa simptomima omaglice, konfuzije, pospanosti ili zamora treba upozoriti da ne voze odnosno da ne
upravljaju strojevima.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Kronicni hepatitis B u odraslih bolesnika

U klinickim ispitivanjima lijecenja u trajanju od 48 tjedana i pracenja tijekom sljedeca 24 tjedna
pokazalo se da je sigurnosni profil lijeka Pegasys kod kroni¢nog hepatitisa B sli¢an profilu
zabiljezenom kod kroni¢nog hepatitisa C. Izuzev vruéice, ucestalost veéine prijavljenih nuspojava bila
je zamjetno niZa u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B koji su primali monoterapiju lijekom Pegasys
u usporedbi s bolesnicima s kroni¢nim hepatitisom C koji su primali monoterapiju lijekom Pegasys
(vidjeti tablicu 9). Nuspojave su se javile u 88% bolesnika lije¢enih lijekom Pegasys u usporedbi s
53% bolesnika u usporednoj skupini lijeCenoj lamivudinom, dok su se u 6% bolesnika lijeCenih
lijekom Pegasys i 4% bolesnika lijecenih lamivudinom tijekom ispitivanja javile ozbiljne nuspojave.
Nuspojave ili poremecaji laboratorijskih parametara uzrokovali su povlaéenje iz lijeCenja u

5% bolesnika lijecenih lijekom Pegasys, dok se iz lije¢enja lamivudinom iz istih razloga povuklo
manje od 1% bolesnika. Postotak bolesnika s cirozom koji su se povukli iz lijecenja sli¢an je postotku
ukupne populacije u svakoj lijeCenoj skupini.

Kronicni hepatitis C u odraslih bolesnika

Ucestalost 1 intenzitet najcesce prijavljenih nuspojava slican je u bolesnika lije¢enih lijekom Pegasys i
onih lije¢enih interferonom alfa-2a (vidjeti tablicu 9). Najces¢e zabiljezene nuspojave pri lijecenju
lijekom Pegasys u dozi od 180 mikrograma bile su uglavnom blagoga do umjerenog intenziteta bez

potrebe za promjenom doze odnosno prekidom lije¢enja.

Kronicni hepatitis C u bolesnika koji nisu odgovorili na ranije lijecenje

Opéenito, sigurnosni profil primjene lijeka Pegasys u kombinaciji s ribavirinom u bolesnika koji nisu
odgovorili na ranije lijecenje, bio je slican onome u bolesnika koji jo§ nikada nisu bili lijeceni. U
klinickom ispitivanju provedenom u bolesnika koji nisu odgovorili na ranije lijeenje pegiliranim
interferonom alfa-2b/ribavirinom, a u kojem su bolesnici lijeCeni u trajanju od 48 ili 72 tjedna,
ucestalost prekida lije¢enja lijekom Pegasys i prekida lije¢enja ribavirinom zbog nuspojava ili
laboratorijskih poremecaja bila je 6% odnosno 7% u grupi koja je lijeCena 48 tjedana te 12% odnosno
13% u grupi koja je lijecena 72 tjedna. Sli¢no tome, u bolesnika s cirozom ili razvojem ciroze,
ucestalost prekida lije¢enja lijekom Pegasys i prekida lije¢enja ribavirinom bila je veéa u grupama
koje su lijecene 72 tjedna (13% odnosno 15%) nego u grupama koje su lijecene 48 tjedana (6%
odnosno 6%). Bolesnici u kojih je ranije lijecenje pegiliranim interferonom alfa-2b/ribavirinom
prekinuto zbog hematoloske toksi¢nosti bili su izuzeti i nisu bili ukljuéeni u ovo ispitivanje.

U jednom drugom klinickom ispitivanju, bolesnici s uznapredovalom fibrozom ili cirozom (stupanj od
3 do 6 po Ishaku) i najnizim podetnim brojem trombocita od 50 000 stanica/mm?, lijedeni su 48
tjedana. Laboratorijski hematoloski poremecaji primijeéeni tijekom prvih 20 tjedana ispitivanja
obuhvacali su anemiju (u 26% bolesnika razina hemoglobina bila je < 10 g/dl), neutropeniju (u 30%
bolesnika ABN je bio < 750 stanica/mm?®) i trombocitopeniju (u 13% bolesnika broj trombocita bio je
<50 000 stanica/mm?) (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s kronicnim hepatitisom C i HIV koinfekcijom

Prijavljeni profili klinickih nuspojava za Pegasys, sam ili u kombinaciji s ribavirinom, u bolesnika
istodobno zarazenih HIV-om i HCV-om sli¢ni su profilima zabiljezenima u bolesnika zarazenih samo
HCV-om. Za > 1% do < 2% bolesnika zarazenih HIV-om i HCV-om na kombiniranom lije¢enju
lijekom Pegasys i ribavirinom, prijavljene su i druge nuspojave: hiperlaktacidemija/lakti¢na acidoza,
gripa, upala pluca, afektivna labilnost, apatija, tinitus, bol u zdrijelu i grkljanu, heilitis, steCena
lipodistrofija i kromaturija. LijeCenje lijekom Pegasys bilo je povezano sa smanjenjem ukupnog broja
CD4+ stanica u razdoblju od 4 tjedna bez smanjenja postotka (udjela) CD4+ stanica. Smanjenje broja
CD4+ stanica reverzibilno je nakon smanjenja doze ili prekida lijeCenja. Primjena lijeka Pegasys nije
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imala vidljiv negativan ucinak na kontrolu HIV viremije tijekom lije¢enja ili razdoblja pracenja. Za
bolesnike istodobno zarazene HIV-om i HCV-om s brojem CD4+ stanica < 200/ul, dostupni su
ograniceni podaci o sigurnosti.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U tablici 9 nalazi se sazetak prijavljenih nuspojava za lijecenje samo lijekom Pegasys u odraslih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B ili C i za kombinirano lijecenje lijekom Pegasys i ribavirinom u
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima grupirane su
prema ucestalosti odredenoj na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), cesto (> 1/100 i < 1/10), manje
cesto (= 1/1000 1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000). Za spontane
prijave nuspojava nakon stavljanja lijeka u promet ucestalost je nepoznata (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su poredane u padaju¢em nizu prema

ozbiljnosti.

Tablica 9: Prijavljene nuspojave pri lijeCenju samo lijekom Pegasys u bolesnika s kroni¢nim

Kkroni¢nim he

atitisom C tijekom klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet

Organski Vrlo cesto Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo Nepoznata
sustav rijetko ucestalost
Infekcije 1 bronhitis, upala pluca, endokarditis, sepsa
infestacije infekcija infekcija koze | upala vanjskog
gornjeg diSnog uha
sustava, oralna
kandidijaza,
herpes
simpleks,
gljivicne,
virusne i
bakterijske
infekcije
Dobroc¢udne, novotvorina
zlo¢udne i jetre
nespecificiran
e novotvorine
(ukljucujuéi
ciste i polipe)
Poremecaji trombocitopenij pancitopenija aplasticna |izolirana
krvi i limfnog a, anemija, anemija aplazija
sustava limfadenopatija crvene
krvne loze
Poremecaji sarkoidoza, anafilaksija, idiopatska | odbacivanje
imunoloskog tiroiditis sistemski ili jetrenog ili
sustava eritematozni trombotska | bubreznog
lupus, trombocito | presatka,
reumatoidni -penijska | Vogt-
artritis purpura Koyanagi-
Harada
bolest
Endokrini hipotireoidizam | dijabetes dijabeticka
poremecaji , ketoacidoza
hipertireoidiza
m
Poremecaji anoreksija dehidracija
metabolizma
i prehrane
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Organski Vrlo cesto Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo Nepoznata
sustav rijetko ucestalost
Psihijatrijski | depresija*, agresija, samoubilacke | samoubojstvo, manija,
poremecaji anksioznost, |promjene misli, psihoti¢ni bipolarni
nesanica* raspolozenja, halucinacije poremecaji poremecaji,
emocionalni pomisao na
poremecaji, ubojstvo
nervoza,
smanjen libido
Poremecaji glavobolja, | sinkopa, periferna koma, cerebralna
zivéanog omaglica*, migrena, neuropatija konvulzije, ishemija
sustava otezana ostecenje paraliza lica
koncentracija | pamcenja,
slabost,
hipoestezija,
hiperestezija,
parestezija,
tremor,
poremecaj
okusa, noéne
more,
somnolencija
Poremecaji nejasan vid, bol | retinalno opticka gubitak serozna
oka u oku, upala krvarenje neuropatija, vida odvajanja
oka, edem papile retine,
kseroftalmija vidnog zivca, opticki
poremecaj neuritis
krvnih zila
mreznice,
retinopatija,
ulkus roznice
Poremecaji vrtoglavica, gubitak sluha
uha i labirinta uhobolja
Srcani tahikardija, infarkt
poremecaji periferni edem, miokarda,
palpitacije kongestivno
zatajenje srca,
kardiomiopatija,
angina, aritmija,
fibrilacija atrija,
perikarditis,
supraventrikular
na tahikardija
Krvozilni navale crvenila | hipertenzija cerebralno periferna
poremecaji krvarenje, ishemija
vaskulitis
Poremecaji dispneja, dispneja u piskanje intersticijski pluéna
diSnog kasalj naporu, pneumonitis arterijska
sustava, epistaksa, ukljucujuéi hipertenzija
prsista i nazofaringitis, smrtni ishod, §
sredoprsja kongestija pluéna embolija
sinusa,

kongestija nosa,
rinitis, grlobolja
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Organski Vrlo cesto Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo Nepoznata
sustav rijetko ucestalost
Poremecaji proljev*, povracanje, gastrointestinaln | pepti¢ni ulkus, ishemicni
probavnog mucnina*, dispepsija, o krvarenje pankreatitis kolitis,
sustava bol u trbuhu* | disfagija, pigmentacij
ulceracija u a jezika
usnoj Supljini,
krvarenje iz
desni, glositis,
stomatitis,
flatulencija,
suha usta
Poremecaji poremecaj rada | zatajenje jetre,
jetre i zuci jetre kolangitis,
masna jetra
Poremecaji alopecija, psorijaza, Stevens-
koze i dermatitis, urtikarija, Johnsonov
potkoznog svrbez, suha | ekcem, osip, sindrom,
tkiva koza pojacano toksicna
znojenje, epidermaln
poremecaj a
koze, nekroliza,
fotoosjetljivost, angioedem
no¢no znojenje ,
multiform
ni eritem
Poremecaji mialgija, bol u ledima, miozitis rabdomioliz
misi¢no- artralgija artritis, slabost a
kostanog misica, bolovi u
sustava i kostima, bol u
vezivnog vratu, bol u
tkiva misi¢ima i
kostima, gréevi
u misi¢ima
Poremecaji zatajenje
bubrega i bubrega
mokraénog
sustava
Poremecaji impotencija
reproduktivn
og sustava i
dojki
Op¢i pireksija, bol u prsistu,
poremecajii | tresavica®, bolest nalik
reakcije na bol*, gripi, slabost,
mjestu astenija, letargija, navale
primjene umor, vruéine, zed
reakcija na
mjestu
injiciranja®,
razdrazljivost
*
Pretrage smanjenje
tezine
Ozljede, predoziranje
trovanja i
proceduralne
komplikacije

* Te su nuspojave Ceste (= 1/100 i < 1/10) u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B lijeCenih samo lijekom Pegasys
§ Znacajka skupine lijekova koji sadrZe interferon, vidjeti nize Plu¢na arterijska hipertenzija
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Opis odabranih nuspojava

Plucna arterijska hipertenzija

Slucajevi pluéne arterijske hipertenzije (PAH) prijavljeni su s lijekovima koji sadrZe interferon alfa,
posebice u bolesnika s faktorima rizika za PAH (poput portalne hipertenzije, infekcije HIV-om,
ciroze). Dogadaji su prijavljeni u razli¢itim vremenskim to¢kama najc¢esée nekoliko mjeseci nakon
pocetka lijecenja inteferonom alfa.

Laboratorijski nalazi

LijeCenje lijekom Pegasys povezano je sa sljede¢im patoloskim laboratorijskim nalazima: povisene
vrijednosti ALT-a, poviSene razine bilirubina, poremeceni elektroliti (hipokalijemija, hipokalcemija,
hipofosfatemija), hiperglikemija, hipoglikemija i povisSeni trigliceridi (vidjeti dio 4.4). Tijekom
lijecenja samo lijekom Pegasys, kao i u kombiniranoj primjeni s ribavirinom, do 2% bolesnika je
imalo povisene razine ALT-a zbog Cega su doze morale biti prilagodene ili lijecenje prekinuto.

LijeCenje lijekom Pegasys povezano je sa smanjenjem hematoloskih vrijednosti (leukopenija,
neutropenija, limfopenija, trombocitopenija i smanjenje hemoglobina) koje su se uglavnom
popravljale nakon prilagodbe doze i vracale na razine koje su zabiljezene prije lijeenja unutar 4-8
tjedana po prestanku lijeCenja (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Umjerena neutropenija (ABN: 0,749 - 0,5 x 10%/1) zamijecena je u 24% (216/887), a teSka neutropenija
(ABN: <0,5 x 10%/1) u 5% (41/887) bolesnika koji su 48 tjedana primali Pegasys u dozi od
180 mikrograma u kombinaciji s ribavirinom od 1000/1200 miligrama.

Antitijela na interferon

1-5% bolesnika lijecenih lijekom Pegasys razvilo je neutralizirajuca antitijela na interferon. Kaoi s
drugim interferonima, veca incidencija neutralizirajucih antitijela primije¢ena je u slucaju kroni¢nog
hepatitisa B. Ni u jednoj bolesti, medutim, to nije bilo u vezi s nedostatkom terapijskog odgovora.

Funkcija stitnjace

LijeCenje lijekom Pegasys povezano je s klini¢ki znacajnim promjenama laboratorijskih nalaza
Stitnjace, koji zahtijevaju klini¢ku intervenciju (vidjeti dio 4.4). Ucestalost ovih nalaza (4,9%) u
lijeenju bolesnika koji su primali Pegasys i ribavirin (NV15801) bila je sli¢na onoj u lije¢enju drugim
interferonima.

Laboratorijske vrijednosti za bolesnike koinficirane HIV-om i HCV-om

Premda su se hematoloske toksi¢nosti u vidu neutropenije, trombocitopenije i anemije ce$ce
pojavljivale u bolesnika koinficiranih HIV-om i HCV-om, ve¢inom su se mogle korigirati smanjenjem
doze i upotrebom faktora rasta, a u rjedim slucajevima su zahtijevale prijevremeni prekid lije¢enja.
Smanjenje razina ABN na manje od 500 stanica/mm?® primije¢eno je u 13% bolesnika koji su primali
samo Pegasys, odnosno u 11% bolesnika koji su primali kombinirano lije€enje. Smanjenje broja
trombocita na manje od 50 000 stanica/mm?, primije¢eno je u 10% bolesnika koji su primali samo
Pegasys odnosno u 8% bolesnika koji su primali kombinirano lije¢enje. Anemija (hemoglobin <

10 g/dl) je zabiljezena u 7% bolesnika koji su primali samo Pegasys odnosno u 14% bolesnika koji su
primali kombinirano lije¢enje.

Pedijatrijska populacija

Kronicni hepatitis B

U klinickom ispitivanju (YV25718) provedenom u 111 pedijatrijskih bolesnika (u dobi od

3 do 17 godina) lije¢enih lijekom Pegasys tijekom 48 tjedana, sigurnosni profil bio je u skladu s onim
zabiljeZzenim u odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B i pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C.

Srednja vrijednost promjene Z-rezultata za tjelesnu visinu i teZinu za odredenu dob u 48. tjednu
lijecenja u ispitivanju YV25718 iznosila je -0,07 odnosno -0,21 (n=108 odnosno n=106) u bolesnika
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lijeCenih lijekom Pegasys, u usporedbi s -0,01 odnosno -0,08 (n=47 za oba parametra) u nelije¢enih
bolesnika. U 48. tjednu lije¢enja lijekom Pegasys, na normativnim krivuljama rasta primije¢eno je
smanjenje tjelesne visine za vise od 15 percentila u 6% bolesnika te smanjenje tjelesne tezine za vise
od 15 percentila u 13% bolesnika, dok je u nelijecenoj skupini isto primijec¢eno u 2% bolesnika za
visinu odnosno 9% bolesnika za tezinu. Oporavak rasta nakon lijecenja opaZen je u vecéine bolesnika
kako u ispitivanjima s kratkoro¢nim (81% do 2 godine) tako i u ispitivanjima s dugoro¢nim pra¢enjem
(82% do 5 godina).

Kronicni hepatitis C

U klinickom ispitivanju sa 114 pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 5 do 17 godina) lijeCenih lijekom
Pegasys samim ili u kombinaciji s ribavirinom (vidjeti dio 5.1), dozu je bilo potrebno prilagoditi u
priblizno jedne tre¢ine bolesnika, najcesce zbog neutropenije i anemije. U nacelu je sigurnosni profil
opazen u pedijatrijskih bolesnika bio sli¢an onome u odraslih. U pedijatrijskom su ispitivanju najcesce
nuspojave u bolesnika lijeCenih kombiniranom terapijom lijekom Pegasys i ribavirinom tijekom

48 tjedana bile bolest nalik gripi (91%), glavobolja (64%), gastrointestinalni poremecaj (56%) i
reakcije na mjestu injekcije (45%). Cjeloviti popis nuspojava prijavljenih u toj terapijskoj skupini
(n=55) nalazi se u tablici 10. Sedam bolesnika koji su primali kombinaciju lijeka Pegasys i ribavirina
tijekom 48 tjedana prekinulo je lijecenje zbog sigurnosnih razloga (depresija, abnormalni rezultati
psihijatrijske evaluacije, prolazna sljepoca, eksudati u mreznici, hiperglikemija, Se¢erna bolest tipa 1 i
anemija). Vecina prijavljenih nuspojava bile su blage ili umjerene tezine. Teske nuspojave prijavljene
suu 2 bolesnika u skupini lije¢enoj kombinacijom Pegasys plus ribavirin (hiperglikemija i
kolecistektomija).

Primijecen je zastoj u rastu pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.4). U pedijatrijskih bolesnika
lijeCenih kombinacijom lijeka Pegasys i ribavirina, nakon 48 tjedana lije¢enja doslo je do kasnjenja u
prirastu tjelesne tezine i visine u odnosu na pocetne vrijednosti. Tijekom lijeCenja smanjili su se
njihovi percentili “tezine primjerene za dob” i “visine primjerene za dob” u odnosu na normativnu
populaciju. Na kraju dvogodisnjeg prac¢enja nakon lijeCenja veéina se bolesnika vratila na pocetne
percentile normativne krivulje porasta tjelesne tezine i visine (srednja vrijednost percentila tezine bila
je 64% na pocetku i 60% dvije godine nakon zavrSetka lijecenja; srednja vrijednost percentila visine
bila je 54% na pocetku i 56% dvije godine nakon lijeCenja). Na kraju lijeCenja je na normativnim
krivuljama rasta u 43% bolesnika doslo do smanjenja percentila tezine za 15 percentila ili vise, a u njih
25% (13 od 53) do smanjenja percentila visine za 15 percentila ili viSe. Dvije godine nakon lijecenja
16% (6 od 38) bolesnika ostalo je 15 percentila ili vise ispod pocetne krivulje tjelesne tezine, a

11% (4 od 38) njih ostalo je 15 percentila ili viSe ispod pocetne krivulje visine.

55% (21 od 38) ispitanika koji su zavrSili originalno ispitivanje ukljuc¢eno je u dugoro¢no pracenje u
trajanju do 6 godina nakon lijeCenja. Ispitivanje je pokazalo da se oporavak rasta zabiljeZen 2 godine
nakon lijeéenja odrzao do 6 godina nakon lije¢enja. Sest godina nakon lije¢enja, nekolicina bolesnika,
koji su 2 godine nakon lijeCenja bili viSe od 15 percentila ispod pocetne krivulje visine, se ili vratila na
percentile visine usporedive s pocetnim vrijednostima ili je bio utvrden uzro¢ni faktor nepovezan s
lijeenjem. Podaci iz dugoro¢nog pracenja nisu dovoljni kako bi se zakljucilo da je zastoj u rastu
uslijed izlozenosti lijeku Pegasys uvijek reverzibilan.
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Tablica 10: Nuspojave prijavljene u pedijatrijskih bolesnika zarazenih HCV-om koji su primali
Pegasys plus ribavirin u ispitivanju NV17424

Organski sustav

Vrlo Cesto

Cesto

Infekcije i infestacije

infektivna mononukleoza,
streptokokni faringitis, gripa, virusni
gastroenteritis, kandidijaza,
gastroenteritis, apsces zuba,
je¢menac, infekcija mokraénog
sustava, nazofaringitis

Poremecaji krvi i limfnog sustava

anemija

Poremecaji metabolizma i prehrane

smanjen tek

hiperglikemija, Se¢erna bolest tipa 1

Psihijatrijski poremecaji nesanica depresija, anksioznost, halucinacije,
abnormalno ponasanje, agresivnost,
bijes, poremecaj pozornosti s
hiperaktivnoséu

Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja omaglica, poremecaj pozornosti,

migrena

Poremecaji oka

prolazna sljepoca, eksudati u
mreZnici, poremecaj vida, iritacija
oka, bol u oku, svrbez oka

Poremecaji uha i labirinta

bol u uhu

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

dispneja, epistaksa

Poremecaji probavnog sustava

probavni poremecaj

bol u gornjem dijelu abdomena,
stomatitis, mucnina, aftozni
stomatitis, poremecaj usta

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

osip, svrbez, alopecija

oteceno lice, izbijanje koznih
promjena uzrokovano lijekom

Poremecaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

misSi¢no-koStana bol

bol u ledima, bol u udovima

Poremecaji bubrega i mokra¢nog
sustava

dizurija, inkontinencija, poremecaj
mokraénog sustava

Poremecaji reproduktivnog sustava
i dojki

vaginalni iscjedak

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

bolest nalik gripi, reakcija na
mjestu uboda, razdrazljivost, umor

pireksija, hematom na mjestu uboda
u Zzilu, bol

Pretrage

abnormalni rezultati psihijatrijske
evaluacije

Operativni i medicinski postupci

vadenje zuba, kolecistektomija

Socijalne okolnosti

poteskoce u obrazovanju

Laboratorijske vrijednosti

SniZenje vrijednosti hemoglobina, neutrofila i trombocita ili porast vrijednosti ALT-a moze zahtijevati
smanjenje doze ili trajan prekid lije¢enja (vidjeti dio 4.2). Vecina laboratorijskih odstupanja
primijecenih tijekom klinickih ispitivanja vratila se na pocetne vrijednosti ubrzo nakon prekida

lijeCenja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Zabiljezeni su slucajevi predoziranja lijekom Pegasys u kojima su bolesnici primili od dvije injekcije
tijekom dva uzastopna dana (umjesto jedanput tjedno) pa sve do jedne injekcije dnevno tijekom
cijelog tjedna (tj. 1260 mikrograma na tjedan). Nijedan od tih bolesnika nije imao niti neo¢ekivane niti
ozbiljne tegobe, kao ni tegobe koje bi ograni¢avala daljnje lijecenje. U klini¢kim ispitivanjima tumora
bubreznih stanica odnosno kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije, bolesnici su primali tjedne doze od 540
odnosno 630 mikrograma lijeka Pegasys. Kao i kod uobicajene interferonske terapije, simptomi
toksicnosti kod kojih se doza morala prilagoditi, bili su zamor, poviSeni jetreni enzimi, neutropenija i
trombocitopenija.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Imunostimulatori, interferoni, ATK oznaka: LO3ABI11

Mehanizam djelovanja

Konjugacijom PEG reagensa (bis-monometoksipolietilenglikol) s interferonom alfa-2a, dobiven je
pegilirani interferon alfa-2a (Pegasys). Kao i interferon alfa-2a, tako i Pegasys djeluje antivirusno i
antiproliferativno in vitro.

Interferon alfa-2a konjugira se s bis-[monometoksipolietilenglikolom] u supstitucijskom omjeru od
jednog mola polimera za jedan mol proteina. Prosje¢na molekularna masa iznosi otprilike 60 000, od

¢ega proteinski dio ¢ini otprilike 20 000.

Farmakodinamicki uéinci

U bolesnika s hepatitisom C koji su nakon primjene lijeka Pegasys u dozi od 180 mikrograma postigli
viroloski odgovor, razine HCV RNA opadaju u dvije faze. U bolesnika koji postignu trajan odgovor,
do prve faze snizenja razine HCV RNA dolazi 24-36 sati nakon primjene prve doze lijeka Pegasys,
nakon Cega slijedi druga faza sniZenja razine HCV RNA u sljedecih 4-16 tjedana. Ribavirin nije imao
znacajnoga ucinka na pocetnu kinetiku virusa u prvih 4-6 tjedana u bolesnika koji su lije¢eni
kombinacijom ribavirina i pegiliranog interferona alfa-2a odnosno interferona alfa.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Kronicni hepatitis B

Predvidljivost odgovora

Metaanaliza na razini bolesnika koja je obuhvatila 9 klinickih ispitivanja lijeka Pegasys (n=1423)
provedenih u HBeAg-pozitivnih i HBeAg-negativnih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B pokazala je
da se na temelju razina HBsAg i HBV DNA u 12. tjednu lijeCenja kod odredenih genotipova moze
predvidjeti konacan ishod lijeCenja u 24. tjednu nakon lijeCenja. Mjere valjanosti ovih bioloskih
biljega prikazane su u tablici 11. Ne moze se odrediti nijedan pojedinacni bioloski biljeg s grani¢nom
vrijedno$¢u koji optimizira sve mjere valjanosti (negativna prediktivna vrijednost [NPV], osjetljivost,
specificnost) i prakti¢ne znacajke (jednostavnost, prakticnost). Kada se razmatra rani prekid lijecenja,
to treba procijeniti u kontekstu konkretne klinicke situacije.

U HBeAg-pozitivnih bolesnika s infekcijom HBV-om genotipa B i C, vrijednosti HBsAg

> 20 000 IU/ml ili HBV DNA > 8 logio IU/ml u 12. tjednu nakon pocetka lijecenja povezane su s
velikom vjerojatnoséu nepostizanja HBeAg serokonverzije i vrijednosti HBV DNA < 2000 IU/ml u
24. tjednu nakon lijecenja (NPV > 90%). Kod HBV-a genotipa A i D veli¢ina podskupina nije bila
dovoljna za analizu.
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U HBeAg-negativnih bolesnika s infekcijom HBV-om genotipa D, vrijednosti HBsAg > 20 000 IU/ml
ili HBV DNA > 6,5 logio IU/ml u 12. tjednu nakon pocetka lijecenja povezane su s velikom
vjerojatno$¢u nepostizanja vrijednosti HBY DNA < 2000 IU/ml i normalizacije ALT-a u 24. tjednu
nakon lijeCenja. Veli¢ina podskupine s HBV-om genotipa A nije bila dovoljna za analizu. Ne moze se
odrediti nijedan bioloski biljeg s prihvatljivom prognostickom vrijednos¢u za HBeAg-negativne
bolesnike s HBV-om genotipa B ili C.

Mogu se razmotriti drugi objavljeni bioloski biljezi prisutni tijekom lije¢enja na temelju kojih se moze
predvidjeti konacan ishod lijecenja lijekom Pegasys.

Tablica 11: Prognosti¢ke vrijednosti pojedinih bioloskih biljega u 12. tjednu lije¢enja u

HBeAg-pozitivnih i HBeAg-negativnih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B prema genotipu
Genotip | Grani¢na vrijednost (IU/ml) | NPV Osjetljivost | Specifi¢nost

HBeAg-pozitivni®

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

HBYV DNA > 8 logio 0,98 0,98 0,19
HBeAg-negativni®

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

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

NPV= negativna prediktivna vrijednost; Osjetljivost = % svih bolesnika s odgovorom koji nisu ispunili kriterije za prekid
lijeCenja; Specifi¢nost = % svih bolesnika bez odgovora koji su ispunili kriterije za prekid lijecenja

(a) Odgovor na lijecenje u HBeAg-pozitivnih bolesnika definiran je kao HBeAg serokonverzija (definirana kao nestanak
HBeAg i prisutnost anti-HBe protutijela) + HBV DNA <2000 IU/ml 6 mjeseci nakon lijecenja, dok je odgovor na lijecenje u
HBeAg-negativnih bolesnika definiran kao HBV DNA <2000 IU/ml + normalizacija ALT-a 6 mjeseci nakon lijecenja.

U sva su klini¢ka ispitivanja uklju¢eni bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B koji su imali aktivnu
replikaciju virusa dokazanu pomoc¢u HBV DNA, povisene razine ALT-a i nalaz biopsije jetre u skladu
s kroni¢nim hepatitisom. U ispitivanje WV 16240 ukljuceni su bolesnici pozitivni na HBeAg, dok suu
ispitivanje WV 16241 ukljuceni bolesnici negativni na HBeAg i pozitivni na anti-HBe. U oba
ispitivanja lijecenje je trajalo 48 tjedana, uz pracenje kroz dodatna 24 tjedna bez lijeCenja. U oba
ispitivanja usporedivala se primjena lijeka Pegasys i placeba u odnosu na Pegasys i lamivudin odnosno
sam lamivudin. U ova klini¢ka ispitivanja nisu bili uklju¢eni bolesnici koinficirani HBV-om i
HIV-om.

U tablici 12 navedene su stope odgovora na kraju faze pracenja u ova dva ispitivanja. U ispitivanju
WV 16240 primarni pokazatelji djelotvornosti bili su HBeAg serokonverzija i HBV DNA manje od
10° kopija/ml. U ispitivanju WV 16241 primarni pokazatelji djelotvornosti bili su normalizacija ALT-a
i HBV DNA manja od 2 x 10* kopija/ml. HBV DNA mjerena je pomoéu COBAS AMPLICOR™
HBV MONITOR testa (uz prag otkrivanja od 200 kopija/ml).

Ukupno je 283/1351 (21%) bolesnika imalo uznapredovalu fibrozu ili cirozu, a 85/1351 (6%) imalo je

cirozu. Nije bilo razlike u stopi odgovora izmedu navedenih bolesnika i bolesnika bez uznapredovale
fibroze ili ciroze.
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Tablica 12: Seroloski, viroloski i biokemijski odgovor kod kroni¢nog hepatitisa B

HBeAg pozitivni HBeAg negativni / anti-HBe pozitivni
ispitivanje WV16240 ispitivanje WV16241
Parametar Pegasys Pegasys Lamivudin Pegasys Pegasys Lamivudin
odgovora 180 180 100 mg 180 180 100 mg
mikrograma | mikrograma mikrograma | mikrograma
i i i i
placebo lamivudin placebo lamivudin
100 mg 100 mg
(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
HBeAg 32%* 27% 19% N/P N/P N/P
serokonverzija
HBV DNA 32%* 34% 22% 43%* 44% 29%
odgovor *
ALT 41%* 39% 28% 59% * 60% 44%
normalizacija
HBsAg 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
serokonverzija

* Za HBeAg-pozitivne bolesnike: HBV DNA < 103 kopija/ml
Za HBeAg-negativne / anti-HBe-pozitivne bolesnike: HBV DNA < 2 x 10* kopija/ml

# p-vrijednost (u odnosu na lamivudin) < 0.01 (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test)

Histoloski odgovor bio je sli¢an u sve tri lijeene skupine u svakom ispitivanju; medutim, bilo je vrlo
vjerojatno da ¢e bolesnici koji su pokazivali trajni virolo$ki odgovor 24 tjedna nakon zavrSetka
lijecenja pokazivati i histoloski napredak.

Svi bolesnici koji su zavrsili ispitivanja faze I1I bili su pogodni za uklju¢ivanje u ispitivanje
dugotrajnog pracenja (WV16866). Medu bolesnicima iz ispitivanja WV 16240, koji su lijeeni samo
lijekom Pegasys 1 bili ukljuceni u ispitivanje dugotrajnog pracenja, stopa odrzane HBeAg
serokonverzije u razdoblju od 12 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja iznosila je 48% (73/153). U
bolesnika koji su bili lijeceni samo lijekom Pegasys u ispitivanju WV 16241, stopa HBY DNA
odgovora i normalizacija ALT-a u razdoblju od 12 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja iznosile su 42%
(41/97) odnosno 59% (58/99).

Kronicni hepatitis C

Predvidljivost odgovora
Vidjeti dio 4.2, u tablici 2.

Odgovor na dozu kod lijecenja samo lijekom Pegasys

U izravnoj usporedbi s dozom od 90 mikrograma, doza od 180 mikrograma pokazala je bolji trajni
viroloski odgovor u bolesnika s cirozom, dok su u ispitivanju bolesnika bez ciroze dobiveni rezultati za
doze od 135 mikrograma i 180 mikrograma bili vrlo sli¢ni.

Potvrdujuca klinicka ispitivanja kod odraslih bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni

Sva su klinicka ispitivanja provedena na bolesnicima koji nikada nisu primali interferon, a kod kojih je
kroni¢ni hepatitis C potvrden mjerljivim razinama serumskih HCV RNA, povi$enim razinama ALT-a
(s izuzetkom studije NR 16071) i biopsijom jetre koja je u skladu s kroni¢nim hepatitisom. Ispitivanje
NV 15495 obuhvatilo je bolesnike s histoloskom dijagnozom ciroze (oko 80%) odnosno prijelaza u
cirozu (oko 20%). U ispitivanje NR15961 bili su ukljuceni samo bolesnici koinficirani HIV-om i
HCV-om (vidjeti tablicu 21). Ti su bolesnici imali stabilnu bolest uzrokovanu HIV-om i prosje¢an
broj CD4 T-stanica iznosio je oko 500 stanica/pl.

Za nacine lijeCenja, trajanje terapije i rezultate ispitivanja bolesnika inficiranih samo HCV-om kao i za
bolesnike koinficirane HIV-om i HCV-om, pogledajte u tablice 13, 14, 15, te tablicu 21. Viroloski
odgovor definiran je kao nemjerljiva kolicina HCV RNA mjerena testom COBAS AMPLICOR™
HCV, verzija 2.0 (uz granicu otkrivanja 100 kopija/ml, $to je ekvivalent 50 internacionalnih
jedinica/ml), a trajni odgovor kao jedan negativni nalaz oko 6 mjeseci nakon zavrsetka terapije.
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Tablica 13: Viroloski odgovor u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C

Monoterapija lijekom Pegasys Kombinirana terapija lijekom Pegasys
Bolesnici s cirozom i bez Bolesnici s cirozom Bolesnici s cirozom i bez nje
nje
Ispitivanja NV15496+ Ispitivanje Ispitivanje Ispitivanje
NV15497+NV15801 NV15495 NV15492 NV15801
Pegasys Interferon | Pegasys Interfero Pegasys Pegasys Interferon
180 alfa-2a 180 n alfa-2a 180 180 alfa-2b
mikrograma | 6 MIU/3 mikrogram| 3 MIU mikrograma | mikrograma 3 MIU
MIU a i i i
i Ribavirin Ribavirin | Ribavirin
3 MIU 1000/1200 1000/1200 | 1000/1200
mg mg mg
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 tjedana | 48 tjedana | 48 tjedana | 48 tjedana | 48 tjedana 48 tjedana | 48 tjedana
Odgovor
na kraju 55-69% 22-28% 44% 14% 68% 69% 52%
lijeCenja
Ukupni
trajni 28-39% 11-19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
odgovor

*95% CI za razliku: 11% do 33%
**95% CI za razliku: 3% do 16%

p-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test)=0,001
p-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test)=0,003

Viroloski odgovori bolesnika zarazenih HCV-om lijecenih kombinacijom lijeka Pegasys i ribavirina
ovisno o genotipu i koli¢ini virusa prije lijeCenja te ovisno o genotipu, koli¢ini virusa prije lijeCenja i
brzom viroloSkom odgovoru u 4. tjednu saZeti su u tablici 14, odnosno tablici 15. Rezultati ispitivanja
NV 15942 daju osnove za preporuku rezima lijeCenja na temelju genotipa, koli¢ine virusa na pocetku
lijeCenja i viroloskog odgovora u 4. tjednu lijecenja (vidjeti tablice 1, 141 15).
Razlike izmedu nacina lije¢enja opéenito nisu ovisile o prisutnosti/odsutnosti ciroze; stoga preporuke
za lijeCenje za genotipove 1, 2 ili 3 ne ovise o ovoj pocetnoj karakteristici.

Tablica 14: Trajni viroloski odgovor temeljem genotipa i koli¢ine virusa prije lijeCenja a nakon
primjene lijeka Pegasys u kombinaciji s ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C

Ispitivanje NV15942 Ispitivanje NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 mikro- 180 mikro- 180 mikro- 180 mikro- 180 mikro- alfa-2b
grama grama grama grama grama 3 MIU
i i i i i i
ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tjedna 24 tjedna 48 tjedana 48 tjedana 48 tjedana 48 tjedana
iGenotip 1 29% (29/101) 42% (49/118)* | 41% (102/250)* | 52% (142/271)* | 45% (134/298) | 36% (103/285)
Mala koli¢ina virusa | 41% (21/51) 52% (37/71) 55% (33/60) 65% (55/85) 53% (61/115) | 44% (41/94)
Velika koli¢ina virusa | 16% (8/50) 26% (12/47) 36%(69/190) 47% (87/186) 40% (73/182) | 33% (62/189)
Genotip 2/3 84% (81/96) 81% (117/144) | 79% (78/99) 80%(123/153) 71%(100/140) | 61% (88/145)
Mala koli¢ina virusa 85% (29/34) 83% (39/47) 88% (29/33) 77% (37/48) 76% (28/37) 65% (34/52)
Velika koli¢ina virusa | 84% (52/62) 80% (78/97) 74% (49/66) 82% (86/105) 70% (72/103) | 58% (54/93)
Genotip 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

mala koli¢ina virusa = < 800 000 [U/ml; velika koli¢ina virusa = > 800 000 IU/ml
* Pegasys 180 mikrograma i ribavirin 1000/1200 mg, 48 tj. u odnosu na Pegasys 180 mikrograma i ribavirin 800 mg, 48 tj.: Omjer
izgleda (95% CI) = 1,52 (1,07 do 2,17) P-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,020
* Pegasys 180 mikrograma i ribavirin 1000/1200 mg, 48 tj. u odnosu na Pegasys 180 mikrograma i ribavirin 1000/1200 mg, 24 t;.:
Omjer izgleda (95% CI) =2,12 (1,30 do 3,46) P-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,002

U ispitivanjima NV15942 i ML17131 (vidjeti tablicu 15) ispitivana je mogucnost skra¢ivanja trajanja
terapije na 24 tjedna u bolesnika s genotipom 1 i 4 na temelju trajnog viroloskog odgovora opazenog u
bolesnika s brzim viroloskim odgovorom u 4. tjednu.
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Tablica 15: Trajni viroloski odgovor zasnovan na brzom virolo§kom odgovoru (RVR) u 4.
tjednu u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C genotipa 1 i 4 nakon kombinirane terapije lijekom
Pegasys i ribavirinom

Ispitivanje NV15942 Ispitivanje ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrograma 180 mikrograma 180 mikrograma
i i i
ribavirin ribavirin ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tjedna 48 tjedana 24 tjedna
Genotip 1 s RVR-om 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Mala koli¢ina virusa 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Velika koli¢ina virusa 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
Genotip 1 bez RVR-a 24% (21/87) 43% (95/220) -
Mala koli¢ina virusa 27% (12/44) 50% (31/62) -
Velika koli¢ina virusa 21% (9/43) 41% (64/158) -
Genotip 4 s RVR-om (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genotip 4 bez RVR-a (3/6) (4/6) -

mala koli¢ina virusa = < 800 000 IU/ml; velika koli¢ina virusa = > 800 000 1U/ml
RVR (engl. rapid viral response) = brzi viroloski odgovor (nemjerljiva HCV RNA) u 4. tjednu i nemjerljiva HCV RNA u
24. tjednu

Podaci, premda ograniceni, pokazuju da skracivanje trajanja lije¢enja na 24 tjedna moze biti povezano
s ve¢im rizikom pojave relapsa (vidjeti tablicu 16).

Tablica 16: Relaps viroloskog odgovora na kraju lijeCenja za populaciju s brzim viroloskim

odgovorom (RVR)
Ispitivanje NV15942 Ispitivanje NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrograma 180 mikrograma 180 mikrograma
i i i
ribavirin ribavirin ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg

24 tjedna 48 tjedana 48 tjedana
Genotip 1 s RVR-om 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Mala koli¢ina virusa 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Velika koli¢ina virusa 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotip 4 s RVR-om (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Mogucnost skrac¢ivanja trajanja terapije na 16 tjedna u bolesnika s genotipom 2 ili 3 na temelju trajnog
viroloskog odgovora opazenog u bolesnika s brzim viroloskim odgovorom do 4. tjedna ispitivana je u
ispitivanju NV17317 (vidjeti tablicu 17).

U ispitivanju NV17317 na bolesnicima zaraZzenim virusnim genotipom 2 ili 3, svi su bolesnici primali
Pegasys u dozi od 180 mikrograma primijenjenih supkutano jedanput tjedno i ribavirin u dozi od
800 mg, a randomizirani su za lijecenje ili 16 ili 24 tjedna. Ukupno lijecenje od 16 tjedana rezultiralo
je slabijim trajnim viroloskim odgovorom (65%) nego lijeCenje od 24 tjedna (76%) (p < 0,0001).

Trajni viroloski odgovor postignut 16-tjednim lijeenjem i 24-tjednim lije¢enjem takoder je ispitan u

retrospektivnoj analizi podskupina bolesnika koji su postali HCV RNA negativni do 4. tjedna lijeCenja
i imali LVL na pocetku lijecenja (vidjeti tablicu 17).
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Tablica 17: Sveukupni trajni viroloski odgovor, baziran na RVR do 4. tjedna, kod bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C genotipa 2 ili 3 nakon primjene lijeka Pegasys u
kombinaciji s ribavirinom

Ispitivanje NV17317

Pegasys

1

180 mikrograma

ribavirin 800 mg

Pegasys
180 mikrograma
i
ribavirin 800 mg

Razlika izmedu terapija
[95%CI]

p-vrijednost

16 tjedana 24 tjedna
Genotip 2 ili 3 65% (443/679) 76% (478/630) -10,6% [-15,5%; -0,06%] | P <0,0001
Genotip 2 ili 3 RVR 82% (378/461) 90% (370/410) -8,2% [-12,8%; -3,7%] P =0,0006
Mala kolic¢ina virusa 89% (147/166) 94% (141/150) -5,4% [-12%; 0,9%)] P=0,11
Velika koli¢ina virusa 78% (231/295) 88% (229/260) -9,7% [-15,9%; -3,6%] P =10,002

Mala koli¢ina virusa = < 800 000 IU/ml; velika koli¢ina virusa => 800 000 [U/ml
RVR= brzi viroloski odgovor (nemjerljiva razina HCV RNA) u 4. tjednu

Trenutno nije jasno rezultira li vi$a doza ribavirina (npr. 1000/1200 mg/dan temeljena na tjelesnoj
tezini) povecanim stopama trajnog viroloskog odgovora (SVR) u odnosu na dozu od 800 mg/dan, kada
je lijeCenje skrac¢eno na 16 tjedana.

Podaci upucuju da je skrac¢ivanje trajanja lijeCenja na 16 tjedana povezano s ve¢im rizikom pojave
relapsa (vidjeti tablicu 18).

Tablica 18: Relaps viroloskog odgovora nakon zavrSetka lijeCenja bolesnika s genotipom 2 ili 3 s
brzim viroloskim odgovorom

Ispitivanje NV17317
Pegasys Pegasys razlika u lijeCenju p-vrijednost
180 mikrograma 180 mikrograma 95%C1
i i
Ribavirin Ribavirin
800 mg 800 mg
16 tjedana 24 tjedna
Genotip 2 ili 3 RVR 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%)] P <0,0001
Mala koli¢ina virusa 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3%] P=0,04
Velika koli¢ina virusa | 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] P =0,0002

Mala koli¢ina virusa = < 800 000 IU/ml; velika koli¢ina virusa = > 800 000 IU/ml
RVR = brzi viroloski odgovor (nemjerljiva razina HCV RNA) u 4. tjednu

Bolja djelotvornost lijeka Pegasys u usporedbi s interferonom alfa-2a dokazana je i u smislu
histoloskog odgovora, ukljuc¢ujuéi bolesnike s cirozom i/ili istodobnom infekcijom HIV-om i HCV-
om.

Kronicni hepatitis C u odraslih bolesnika koji nisu odgovorili na ranije lijecenje

U ispitivanju MV 17150 bolesnici koji nisu odgovorili na ranije lije¢enje pegiliranim interferonom
alfa-2b i ribavirinom, randomizirani su u ¢etiri razli¢ite terapijske grupe:
Pegasys 360 mikrograma/tjedan kroz 12 tjedana, a nakon toga 180 mikrograma/tjedan kroz
sljede¢ih 60 tjedana
Pegasys 360 mikrograma/tjedan kroz 12 tjedana, a nakon toga 180 mikrograma/tjedan kroz
sljede¢ih 36 tjedana
Pegasys 180 mikrograma/tjedan kroz 72 tjedna

Pegasys 180 mikrograma/tjedan kroz 48 tjedana
Svi su bolesnici uz Pegasys primali i ribavirin (1000 ili 1200 mg/dan). Sve terapijske grupe pracene su
24 tjedna po zavrSetku lijecenja.

Multipla regresija i analiza na zdruzenom skupu podataka s ciljem procjene utjecaja trajanja lijecenja i
primjene pocetnog doziranja, jasno su pokazale da je lijeCenje u trajanju od 72 tjedna primarni poticaj
za postizanje trajnog viroloskog odgovora. Razlike u trajnom viroloSkom odgovoru (SVR) na temelju
trajanja lijeCenja, demografskih faktora i najboljih odgovora na ranije lijeCenje, prikazane su u

tablici 19.
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Tablica 19: Viroloski odgovor (VR) u 12. tjednu i trajni viroloski odgovor (SVR) u bolesnika s
viroloSkim odgovorom u 12. tjednu nakon kombinirane primjene lijeka Pegasys i ribavirina koji
nisu odgovorili na ranije lije¢enje peginterferonom alfa- 2b i ribavirinom

odgovora

Ispitivanje MV17150
Pegasys 360/1801li | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 ili
180 mikrograma ili 180 mikrograma 180 mikrograma
i i i
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 ili 48 tjedana 72 tjedna 48 tjedana
(N =942) (N=473) (N =469)
Bolesnici s SVR u bolesnika s | SVR u bolesnika s
VR-om u 12. VR-om u 12. VR-om u 12.
tjednu® tjednu® tjednu®
(N =876) (N =100) N=57)
Sveukupno 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Mala koli¢ina virusa 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Velika koli¢ina virusa 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Genotip 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Mala koli¢ina virusa 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Velika koli¢ina virusa 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Genotip 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Mala koli¢ina virusa (2/5) — (1/2)
Velika koli¢ina virusa (11/19) (3/4) (1/7)
Stanje ciroze
Ciroza 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Bez ciroze 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Najbolji odgovor tijekom
ranijeg lijeenja
Smanjenje HCV RNA > 2logio 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
Smanjenje HCV RNA< 2logio 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Nema najboljeg prethodnog 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)

Velika koli¢ina virusa = > 800 000 IU/ml; mala koli¢ina virusa = < 800 000 IU/ml
2 Bolesnicima s virolo§kim odgovorom u 12. tjednu smatrani su oni bolesnici u kojih je u 12. tjednu postignuta supresija
virusa (nemjerljiva HCV RNA, <50 IU/ml). Bolesnici u kojih su u 12. tjednu izostali rezultati HCV RNA iskljuceni su iz

analize.

b Bolesnici u kojih su usprkos postizanju supresije virusa u 12. tjednu po zavrietku pra¢enja nedostajali podaci o HCV RNA,
smatrani su bolesnicima koji nisu odgovorili na terapiju.

U ispitivanju HALT-C, bolesnici s kroni¢nim hepatitisom C i uznapredovalom fibrozom ili cirozom
koji nisu odgovorili na ranije lijeCenje interferonom alfa ili pegiliranim interferonom alfa
primijenjenim kao monoterapija ili u kombinaciji s ribavirinom, bili su lijec¢eni lijekom Pegasys u dozi
od 180 mikrograma/tjedan i ribavirinom u dozi od 1000/1200 mg dnevno. Bolesnici u kojih su nakon
20 tjedana postignute nemjerljive razine HCV RNA, nastavili su primati kombiniranu terapiju lijekom
Pegasys i ribavirinom kroz ukupno 48 tjedana, a zatim su praceni 24 tjedna po zavrsetku lijecenja.
Vjerojatnost trajnog viroloskog odgovora razlikovala se ovisno o prethodnom terapijskom rezimu;

vidjeti tablicu 20.
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Tablica 20: Trajni viroloski odgovor u ispitivanju HALT-C prema prethodnom terapijskom
reZimu u populaciji koja ranije nije odgovorila na lijeenje
Prethodna terapija Pegasys 180 mikrograma
i
Ribavirin 1000/1200 mg

48 tjedana
Interferon 27% (70/255)
Pegilirani interferon 34% (13/38)
Interferon i ribavirin 13% (90/692)
Pegilirani interferon i ribavirin 11% (7/61)

Bolesnici koinficirani HIV-om i HCV-om

U tablici 21 navedeni su viroloski odgovori bolesnika koji su istodobno zarazeni HIV-om i HCV-om,
lijeenih samo lijekom Pegasys te lijeCenih lijekom Pegasys u kombinaciji s ribavirinom, ovisno o
genotipu 1 koli€ini virusa prije lijeCenja.

Tablica 21: Trajni viroloski odgovor nakon primjene lijeka Pegasys u kombinaciji s ribavirinom
u bolesnika koinficiranih HIV-om i HCV-om, temeljen na genotipu i koli¢ini virusa
prije pocetka lijeCenja

Ispitivanje NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MIU 180 mikrograma 180 mikrograma
i i i
ribavirin 800 mg placebo ribavirin 800 mg
48 tjedana 48 tjedana 48 tjedana

Svi bolesnici 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
Genotip 1 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Mala koli¢ina virusa 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Velika koli¢ina virusa 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
Genotip 2-3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Mala koli¢ina virusa 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Velika koli¢ina virusa 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

mala koli¢ina virusa = < 800 000 IU/ml; velika koli¢ina virusa = > 800 000 IU/ml

* Pegasys 180 mikrograma i ribavirin 800 mg u odnosu na Interferon alfa-2a 3 MIU + ribavirin 800 mg:

omjer izgleda (95% CI) = 5,40 (3,42 do 8,54), P-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001
* Pegasys 180 mikrograma i ribavirin 800 mg u odnosu na Pegasys 180 mikrograma:

omjer izgleda (95% CI) = 2,89 (1,93 do 4,32), P-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001
* Interferon alfa-2a 3 MIU i ribavirin 800 mg u odnosu na Pegasys 180 mikrograma:

omjer izgleda (95% CI) = 0,53 (0,33 do 0,85), P-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0084

Dodatno ispitivanje (NV 18209) u bolesnika istodobno zarazenih HCV-om genotipa 1 i HIV-om
usporedivalo je lijecenje lijekom Pegasys 180 mikrograma/tjedan u kombinaciji s ribavirinom 800 mg
ili 1000 mg (< 75 kg)/1200 mg (> 75 kg) dnevno kroz 48 tjedana. Ispitivanje nije bilo zasnovano radi
razmatranja djelotvornosti. Sigurnosni profili u obje ribavirinske skupine bili su u skladu s poznatim
sigurnosnim profilom kombiniranog lijeCenja lijekom Pegasys i ribavirinom i nisu ukazivali na neke
vazne razliitosti, osim malog povecanja pojave anemije u skupini s ve€om dozom ribavirina.

HCV bolesnici s normalnom razinom ALT-a

U ispitivanju NR16071, HCV bolesnici s normalnim razinama ALT-a randomizirani su za primanje
180 mikrograma lijeka Pegasys tjedno i 800 miligrama ribavirina dnevno tijekom 24 odnosno 48
tjedana nakon ¢ega je slijedio period pracenja bez lijeCenja 24 tjedna ili su praceni bez lijeCenja u
trajanju od 72 tjedna. Trajni viroloski odgovor u lije¢enim grupama bio je slican onome u
odgovarajué¢im terapijskim grupama u ispitivanju NV15942.
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Pedijatrijska populacija

Kronicni hepatitis B

Ispitivanje YV25718 provedeno je u prethodno nelije¢enih pedijatrijskih bolesnika u dobi od

3 do 17 godina (51% bilo je mlade od 12 godina) koji su imali HBeAg-pozitivan kroni¢ni hepatitis B i
ALT > GGN-a, ali < 10 x GGN u dvama uzorcima krvi uzetima u razmaku od > 14 dana unutar

6 mjeseci prije primjene prve doze ispitivanog lijeka. U ispitivanje nisu bili uklju¢eni bolesnici s
cirozom. Ukupno je 151 bolesnik bez uznapredovale fibroze randomiziran u omjeru 2:1 u skupinu
koja je primala Pegasys (skupina A, n=101) ili u nelijecenu kontrolnu skupinu (skupina B, n=50).
Bolesnicima s uznapredovalom fibrozom dodijeljeno je lijeCenje lijekom Pegasys (skupina C, n=10).
Bolesnici u skupinama A i C (n=111) primali su Pegasys jedanput tjedno tijekom 48 tjedana prema
kategorijama tjelesne povrSine, dok se bolesnike u skupini B promatralo tijekom 48 tjedana (glavno
razdoblje promatranja). Bolesnici u skupini B imali su mogucnost prijeci na lijeCenje lijekom Pegasys
nakon 48. tjedna glavnog razdoblja promatranja. Svi su bolesnici bili praceni tijekom 24 tjedna nakon
lijeCenja (skupine A i C) ili glavnog razdoblja promatranja (skupina B). Nakon posjeta u 24. tjednu
pracenja, bolesnici iz skupina A, B i C usli su u dugorocno razdoblje pracenja (koje je trajalo 5 godina
nakon zavrSetka lije¢enja). Stope odgovora u skupinama A i B na kraju 24-tjednog razdoblja pracenja
navedene su u tablici 22. Odgovor na lijeCenje lijekom Pegasys u skupini C bio je u skladu s onim
primije¢enim u skupini A. Kod pedijatrijskih je bolesnika djelotvornost ustanovljena samo za HBV
genotipa A-D.

Tablica 22: Seroloski, viroloski i biokemijski odgovori u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom B

Skupina A Skupina B** Omjer
(lijecenje Nelijeceni izgleda p-vrijednost
lijekom Pegasys) bolesnici (95% CI)
(N=101) (N=50)
HBeAg serokonverzija 25,7% 6,0% 5,4 0,0043!
(1,5-19,2)
HBV DNA < 20 000 TU/ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,00012
(2,9-108,3)
HBV DNA < 2000 IU/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,00012
(3,0 —822,2)
Normalizacija ALT-a 51,5% 12,0% 7,8 <0,00012
(2,9-24,1)
HBsAg serokonverzija 7,9% 0,0% - 0,05282
Gubitak HBsAg 8,9% 0,0% - 0,0300?

* Sli¢no mjeri ishoda HBV DNA < 10° kopija/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV DNA (IU/ml) = HBV DNA (kopija/ml) /
5,26)

** Bolesnici koji su presli na lije¢enje lijekom Pegasys nakon glavnog razdoblja promatranja i prije 24. tjedna pracenja smatrali su se
bolesnicima bez odgovora.

! Cochran-Mantel-Haenszelov test, stratificiran prema genotipu (A naspram ostalih) i poetnoj vrijednosti ALT-a (< 5 x GGNi>5 x GGN)

2 Fisherov egzaktni test

Stopa odgovora u vidu HBeAg serokonverzije bila je niza u bolesnika s HBV-om genotipa D, kao i u

bolesnika u kojih vrijednost ALT-a na pocetku ispitivanja nije bila poviSena ili je bila minimalno
poviSena (vidjeti tablicu 23).
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Tablica 23: Stope HBeAg serokonverzije (%) prema genotipu HBV-a i pocetnoj vrijednosti

ALT-a
o .Sk.lfpina A s.kl}pil.la B . . Omjer izgleda
(lijeCenje lijekom Pegasys) | NelijeCeni bolesnici (95% CI)
(N=101) (N=50)
HBYV genotipa 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)
Ostalo 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALT <1 x GGN 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>1x GGN - 2/22 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
< 1,5 x GGN
>1,5x GGN - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -
<2 x GGN
>2x GGN - 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1; 383,0)
<5x GGN
>5x GGN - 2/8 (25,0%) 2/9 (22,2%) 1,2 (0,06; 20,7)
<10 x GGN
>10x GGN 0/2 (0,0%) 0/0 -

* Podskupina bolesnika s genotipom D imala je vec¢i udio bolesnika s po¢etnom vrijednoséu ALT-a < 1,5 x GGN (13/31) nego skupine
bolesnika s drugim genotipovima (16/70).

** Bolesnici koji su presli na lijecenje lijekom Pegasys nakon glavnog razdoblja promatranja i prije 24. tjedna prac¢enja smatrali su se
bolesnicima bez odgovora.

Eksploracijske analize temeljene na ograni¢enim podacima pokazuju da je u pedijatrijskih bolesnika s
vecim snizenjem razine HBV DNA u 12. tjednu lijeCenja postojala veca vjerojatnost postizanja HbeAg
serokonverzije u 24. tjednu pracenja (tablica 24).

Tablica 24: Stope HBeAg serokonverzije (%) prema sniZenju razine HBV DNA od pocetka

ispitivanja do 12. tjedna lije¢enja lijekom Pegasys u pedijatrijskih bolesnika

Prema sniZenju razine HBV DNA (IU/ml) od pocetka ispitivanja
do 12. tjedna

Stope HBeAg
serokonverzije

Snizenje < 1 logio ‘ Snizenje 1 - <2 logio ‘ Snizenje > 2 logio

Svi genotipovi (N=101)

Bolesnik s odgovorom | 26/101 (25,7%) |  644(13.6%) |  524(208%) | 1530 (50.0%)

Genotip A (N=9)

Bolesnik s odgovorom | 39(333%) | 0/6 (0,0%) | 220000%) | 11(100,0%)

Genotip B (N=21)

Bolesnik s odgovorom 5/10 (50,0%)

Genotip C (N=34)

| 121633%) | 16 (167%) | 15 (20.0%) |

Bolesnik s odgovorom | 1334 (382%) |  310(300%) |  212(167%) |  8/12(66.7%)

Genotip D (N=31)

Bolesnik s odgovorom | 331(9.7%) | 220(100%) | 0/5 (0,0%) | 15200%)
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Kronicni hepatitis C

U sponzoriranom ispitivanju CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study), 65 djece 1
adolescenata (6-18 godina) s kronicnom HVC infekcijom bilo je lije¢eno lijekom Pegasys u dozi od
100 mikrograma/m? primijenjenim supkutano jedanput tjedno i ribavirinom 15 mg/kg/dan 24 tjedna
(genotip 2 1 3) odnosno 48 tjedana (svi drugi genotipovi). Preliminarni i ograni¢eni podaci o sigurnosti
nisu pokazali ocito odstupanje od poznatog sigurnosnog profila ove kombinacije u odraslih s
kroni¢nom HVC infekcijom, ali, §to je vazno, nije prijavljen mogu¢ utjecaj na rast. Rezultati
djelotvornosti bili su sli¢ni onima prijavljenima u odraslih.

U ispitivanju NV17424 (PEDS-C) su prethodno nelijeceni pedijatrijski bolesnici u dobi od 5 do 17
godina (55% mladi od 12 godina) s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom razinom
HCV RNA lije€eni lijekom Pegasys u dozi od 180 mikrograma x BSA/1,73 m? jedanput tjedno
tijekom 48 tjedana, sa ili bez ribavirina u dozi od 15 mg/kg na dan. Svi su bolesnici praceni 24 tjedna
nakon lijeenja. Po¢etno kombinirano lijeCenje lijekom Pegasys i ribavirinom primilo je ukupno 55
bolesnika, od kojih je 51% bilo Zenskog spola, 82% bijele rase, a 82% ih je bilo zaraZzeno HCV-om
genotipa 1. Rezultati ispitivanja djelotvornosti za te bolesnike sazeti su u tablici 25.

Tablica 25: Trajni viroloski odgovor u ispitivanju NV17424
Pegasys
180 mikrograma x BSA/1,73 m? + ribavirin
15 mg/kg (N=55)*

Svi HCV genotipovi ** 29 (53%)
HCYV genotipa 1 21/45 (47%)
HCYV genotipa 2i3 8/10 (80%)

*rezultati ukazuju na nemjerljivu razinu HCV RNA, definiranu kao nalaz HCV RNA manji od 50 IU/ml 24 tjedna nakon
lijeenja primjenom AMPLICOR HCV testa verzija 2.
**predvideno trajanje lijeCenja bilo je 48 tjedana bez obzira na genotip

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

U zdravih ispitanika koncentracije peginterferona alfa-2a u serumu moguce je izmjeriti ve¢ 3 do 6 sati
nakon jednokratne supkutane injekcije lijeka Pegasys u dozi od 180 mikrograma. Unutar 24 sata lijek
postize oko 80% svoje maksimalne serumske koncentracije. Apsorpcija lijeka Pegasys je odrzana, a
vr$ne koncentracije lijeka u serumu dostizu se izmedu 72 do i 96 sati nakon primjene. Apsolutna
bioraspolozivost lijeka Pegasys iznosi 84% te je sli¢na onoj interferona alfa-2a.

Distribucija

Peginterferon alfa-2a naden je pretezno u krvotoku i izvanstani¢noj tekucini, Sto je vidljivo i iz
volumena raspodjele u stanju dinamicke ravnoteze (Vq) koji nakon intravenske primjene lijeka u ljudi
iznosi od 6 do 14 litara. Masena bilanca, raspodjela po tkivu i autoradioluminografija cijelog tijela u
ispitivanjima na Stakorima, ukazuju da se peginterferon alfa-2a uz to Sto postiZe visoke koncentracije u
krvi takoder raspodjeljuje u jetru, bubrege i koStanu srz.

Biotransformacija

Premda metabolizam lijeka Pegasys nije potpuno opisan, istrazivanja na $takorima ukazuju da je
bubreg glavni organ kojim se izlu¢uju radioaktivno oznaéene tvari.
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Eliminacija

U ljudi je sistemski klirens peginterferona alfa-2a otprilike 100 puta manji nego onaj nativnog
interferona alfa-2a. Nakon intravenske primjene, terminalni poluvijek peginterferona alfa-2a kod
zdravih ljudi iznosi oko 60 do 80 sati, dok za standardni interferon iznosi 3-4 sata. Terminalni
poluvijek nakon supkutane primjene lijeka Pegasys je duZi, sa srednjom vrijednosti od 160 sati (84 do
353 sata). Terminalni poluvijek ne odrazava samo eliminacijsku fazu spoja, nego i kontinuiranu
apsorpciju lijeka Pegasys.

Linearnost/nelinearnost

Povecana, dozi proporcionalna izloZenost lijeku Pegasys zamijecena je u zdravih ispitanika i bolesnika
s kroni¢nim hepatitisom B ili C nakon primjene lijeka jedanput tjedno.

Kod bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B ili C koncentracije peginterferona alfa-2a akumuliraju se u
serumu 2 do 3 puta vise nakon 6 do 8 tjedana primjene jedanput tjedno, nego kod jednokratne
primjene. Nema daljnje akumulacije lijeka nakon 8 tjedana primjene jedanput tjedno. Omyjer najvise i
najnize koncentracije nakon 48 tjedana lijecenja iznosi 1,5 do 2. Serumske koncentracije
peginterferona alfa-2a stalne su tijekom cijeloga tjedna (168 sati).

Bolesnici s o$te¢enjem bubrezne funkcije

U jednom je klinickom ispitivanju ocijenjeno 50 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C i umjerenim
(klirens kreatinina od 30 do 50 ml/min) ili teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina
manji od 30 ml/min), odnosno onih u terminalnoj fazi bubrezne bolesti kojima je bila potrebna
hemodijaliza. Bolesnici s umjerenim o$te¢enjem bubrezne funkcije koji su primali Pegasys u dozi od
180 mikrograma jedanput tjedno imali su sli¢nu izloZenost peginterferonu alfa-2a u plazmi kao i
bolesnici s normalnom funkcijom bubrega. Bolesnici s teskim oste¢enjem bubrezne funkcije koji su
primali Pegasys u dozi od 180 mikrograma jedanput tjedno imali su 60% vecu izlozenost
peginterferonu alfa-2a nego bolesnici s normalnom funkcijom bubrega; stoga se u bolesnika s teskim
oste¢enjem bubrezne funkcije preporucuje niza doza lijeka Pegasys od 135 mikrograma jedanput
tjedno. U 13 bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti kojima je bila potrebna kroni¢na
hemodijaliza, primjena lijeka Pegasys u dozi od 135 mikrograma jedanput tjedno dovela je do 34%
nize izlozenosti peginterferonu alfa-2a nego u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. Medutim,
nekoliko neovisnih ispitivanja pokazalo je da je doza od 135 mikrograma sigurna, djelotvorna i dobro
podnosljiva za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (vidjeti dio 4.2).

Spol

Nakon jednokratne supkutane injekcije, farmakokinetika lijeka Pegasys bila je podjednaka kod zdravih
muskih i Zenskih ispitanika.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika lijeka Pegasys okarakterizirana je u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim

hepatitisom B (YV25718) i pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C (NR16141) koriStenjem
populacijskog farmakokinetickog modela. U oba su ispitivanja prividni klirens i prividni volumen
distribucije lijeka Pegasys bili linearno povezani s veli¢inom tijela, tj. tjelesnom povrSinom
(NR16141) ili tjelesnom tezinom (YV25718).

Ukupno je 31 pedijatrijski bolesnik s kroni¢nim hepatitisom B u dobi od 3 do 17 godina iz ispitivanja
YV25718 sudjelovao u farmakokinetickom podispitivanju i primao Pegasys u dozi odredenoj prema
tjelesnoj povrsini. Prema populacijskom farmakokinetiCkom modelu, srednja vrijednost izloZenosti
(AUC) tijekom intervala doziranja za svaku kategoriju tjelesne povrSine bila je usporediva s onom
primije¢enom u odraslih osoba koje su primale dozu od 180 mikrograma.
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U ispitivanju NR16141, 14 djece u dobi od 2 do 8 godina s kroni¢nim hepatitisom C primalo je
monoterapiju lijekom Pegasys u dozi od 180 mikrograma x djetetov BSA/1,73 m?. Farmakokineti¢ki
model razvijen na temelju ovog ispitivanja pokazuje linearni utjecaj tjelesne povrsine na prividni
klirens lijeka u ispitivanom dobnom rasponu. Dakle, $to je manja tjelesna povrsina djeteta, manji je
klirens lijeka, $to rezultira ve¢om izloZeno$¢u. Predvida se da je srednja vrijednost izloZenosti (AUC)
u intervalu doziranja 25% do 70% veca od one opazene u odraslih osoba koje su primale fiksnu dozu
od 180 mikrograma.

Starije osobe

U ispitanika starijih od 62 godine, apsorpcija lijeka Pegasys nakon jednokratne supkutane injekcije od
180 mikrograma, bila je, u usporedbi s mladim i zdravim ispitanicima, zaka$njela, ali je zadrzala
stalnu razinu (tmax 0d 115 sati u ispitanika starijih od 62 godine naspram 82 sata u mladih ispitanika).
U osoba starijih od 62 godine, AUC je bila blago povecana (1663 naspram 1295 ng-h/ml), ali su vrsne
koncentracije bile sli¢ne onima u ispitanika mladih od 62 godine (9,1 naspram 10,3 ng/ml). Sudeci
prema izlozenosti lijeku, farmakodinamickom odgovoru i podnosljivosti, nije potrebno smanjivati dozu
lijeka Pegasys u starijih bolesnika (vidjeti dio 4.2).

Osteéenje jetrene funkcije

Farmakokinetika lijeka Pegasys bila je podjednaka u zdravih ispitanika i bolesnika s hepatitisom B ili
C. Podjednaka izloZenost i farmakokinetika zamijeéeni su u bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij A)
i bez nje.

Mjesto primjene

Supkutanu primjenu lijeka Pegasys treba ograniciti na predjel trbuha i bedra, budud¢i da je veli¢ina
apsorpcije temeljena na AUC otprilike 20-30% visa nakon injekcije u predjel trbuha i bedra.
Ispitivanja koja su pratila izloZenost lijeku Pegasys nakon njegove primjene u nadlakticu pokazuju da
je ona bila niza nego u njegovoj primjeni u predjel trbuha i bedra.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicka ispitivanja toksi¢nosti lijeka Pegasys bila su ograni¢ena zbog specifi¢nosti djelovanja
interferona na razliCite vrste. Ispitivanja akutne i kroni¢ne toksi¢nosti u cynomolgus majmuna ukazala
su na sli¢nosti u nalazima u zivotinja izlozenih peginterferonu i onih izlozenih interferonu alfa-2a.

Nisu provedena ispitivanja reprodukcijske toksicnosti lijeka Pegasys. Kao i kod drugih alfa
interferona, nakon primjene peginterferona alfa-2a u Zenki majmuna zamije¢eno je produljenje
menstrualnoga ciklusa. U rezus majmuna primjena interferona alfa-2a dovela je do statisticki
znacajnoga povecanja pobacaja. Premda nisu zamijeceni nikakvi teratogeni u¢inci na mladunce koji su
se rodili u terminu, ne mogu se iskljuciti moguéi nezeljeni ucinci u ljudi.

Pegasys i ribavirin

Kada je primjenjivan u kombinaciji s ribavirinom, Pegasys nije iskazao nikakve nove u¢inke kod
majmuna koji ve¢ nisu bili zamijeceni u monoterapijskoj primjeni bilo koje od ove dvije djelatne tvari.
Najveca promjena vezana uz lijeCenje bila je reverzibilna, blaga do umjerena anemija, a njezin je
intenzitet bio veci nego kod monoterapijske primjene bilo koje od ovih dviju djelatnih tvari.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
natrijev klorid

polisorbat 80
benzilni alkohol
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natrijev acetat

acetatna kiselina

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

4 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C -8°C). Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

1 ml otopine za injekciju u bocici (staklo tipa I) s Cepom (butilna guma). Dostupno je pakiranje s 1 ili
4 bocice. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Otopina za injekciju namijenjena je samo jednokratnoj uporabi. Prije primjene potrebno je vizualno
provjeriti mogucu prisutnost ¢estica i promjenu boje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austrija

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/02/221/003

EU/1/02/221/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20. lipnja 2002.

Datum posljednje obnove odobrenja: 21. lipnja 2007.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

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

Pegasys 90 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki
Pegasys 135 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Pegasys 90 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Jedna strcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 90 mikrograma peginterferona alfa-2a*.

Pegasys 135 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Jedna strcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 135 mikrograma peginterferona alfa-2a*.

Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Jedna strealjka s 0,5 ml otopine sadrzi 180 mikrograma peginterferona alfa-2a*.

Iskazana koli¢ina odnosi se na interferon alfa-2a u peginterferonu alfa-2a, dakle bez pegilacije.
* Djelatna tvar, peginterferon alfa-2a, kovalentni je spoj proteina interferona alfa-2a proizvedenog
tehnologijom rekombinantne DNA u bakteriji Escherichia coli s bis-

[monometoksipolietilenglikolom].

Jacina ovog lijeka ne smije se usporedivati s nekim od drugih pegiliranih ili nepegiliranih proteina iz
iste terapijske skupine. Dodatne informacije potrazite u dijelu 5.1.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna napunjena Strcaljka od 0,5 ml sadrzi 5 mg benzilnog alkohola.
Jedna napunjena Strcaljka od 0,5 ml sadrzi 0,025 mg polisorbata 80.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).

Otopina je bistra i bezbojna do svijetlozuta.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Policitemija vera

Pegasys je indiciran u odraslih kao monoterapija za lijeCenje policitemije vere.

Esencijalna trombocitemija

Pegasys je indiciran u odraslih kao monoterapija za lijeCenje esencijalne trombocitemije.
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Kroni¢ni hepatitis B

Odrasli bolesnici

Pegasys je indiciran u lije¢enju kroni¢nog hepatitisa B pozitivnog na antigen ovojnice virusa hepatitisa
B (HbeAg-pozitivnog) ili HBeAg-negativnog, u odraslih bolesnika s kompenziranom boles¢u jetre i
dokazom replikacije virusa, poviSenom razinom alanin aminotransferaze (ALT) i histoloski
dokazanom upalom jetre i/ili fibrozom (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

Pedijatrijski bolesnici u dobi od 3 godine i stariji

Pegasys je indiciran za lijeCenje HBeAg-pozitivnog kroni¢nog hepatitisa B u djece i adolescenata u
dobi od 3 ili viSe godina koji nemaju cirozu ali imaju dokaz replikacije virusa i trajno povisene razine
ALT-a u serumu. Za donosenje odluke o uvodenju lije¢enja u pedijatrijskih bolesnika vidjeti

dijelove 4.2,4.415.1.

Kronic¢ni hepatitis C

Odprasli bolesnici

Pegasys je indiciran u kombinaciji s drugim lijekovima, za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa C u
bolesnika s kompenziranom bolesti jetre (vidjeti dijelove 4.2, 4.415.1).

Za genotip specifi¢nu aktivnost prema virusu hepatitisa C (HCV), vidjeti dijelove 4.2 1 5.1.
Pedijatrijski bolesnici u dobi od 5 godina i stariji
Pegasys je u kombinaciji s ribavirinom indiciran za lije¢enje kroni¢nog hepatitisa C u djece i

adolescenata u dobi od 5 ili viSe godina koji prethodno nisu bili lijeceni i koji imaju pozitivan nalaz
HCV RNA u serumu.

Prilikom donosenja odluke da se lijeCenje zapoc¢ne u djetinjstvu vazno je uzeti u obzir da kombinirana
terapija uzrokuje inhibiciju rasta. Reverzibilnost inhibicije rasta nije izvjesna. Odluku o lijeCenju treba
donijeti za svakog bolesnika pojedinacno (vidjeti dio 4.4).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje smije zapoceti samo lijecnik koji ima iskustva u lijeCenju bolesnika s policitemijom verom,
esencijalnom trombocitemijom ili hepatitisom B ili C.

Takoder pogledajte i sazetak opisa svojstava lijeka za lijekove koji se koriste u kombinaciji s lijekom
Pegasys.

Monoterapija za hepatitis C treba biti razmatrana samo u slu¢ajevima kada postoje kontraindikacije za
primjenu drugih lijekova.

Doziranje

Policitemija vera i esencijalna trombocitemija — odrasli bolesnici

Dozu je potrebno individualno titrirati, a preporuc¢ena pocetna doza iznosi 45 mikrograma i
primjenjuje se supkutano jedanput tjedno. Dozu je potrebno postupno povecavati za 45 mikrograma
jednom mjese¢no dok se ne postigne stabilizacija hematoloskih parametara. Doza se smije prilagoditi

i/ili interval primjene smije se produljiti, kako je prikladno za bolesnika.

Kod policitemije vere, stabilizacija hematoloskih parametara definirana je kao hematokrit < 45 % bez
flebotomije i trombociti < 400 x 10%/1 te leukociti < 10 x 10%/1.
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Kod esencijalne trombocitemije, stabilizacija hematoloSkih parametara definirana je kao trombociti
<400 x 10°/11 leukociti < 10 x 10%/1.

Maksimalna preporucena jednokratna doza je 180 mikrograma primijenjena supkutanom injekcijom
jedanput tjedno.

Ako tijekom terapije nastanu nuspojave, potrebno je smanjiti dozu koja se primjenjuje ili privremeno
prekinuti lijeCenje dok se nuspojave ne povuku; daljnje se lijeCenje ponovno zapocinje nizom dozom

od doze koja je izazvala nuspojave (vidjeti dio 4.4).

Ako se opazi povecanje hematoloskih parametara (hematokrit, trombociti, leukociti), potrebno je
individualno prilagoditi dozu i/ili interval doziranja.

Kronicni hepatitis B — odrasli bolesnici

Preporuc¢ena doza i trajanje lijeCenja lijekom Pegasys kako HBeAg-pozitivnog tako i HBeAg-
negativnog kroni¢nog hepatitisa B iznosi 180 mikrograma jedanput tjedno tijekom 48 tjedana. Za
informacije o prediktivnim vrijednostima odgovora tijekom lije¢enja vidjeti dio 5.1.

Kronicni hepatitis C — odrasli bolesnici

Odrasli bolesnici koji po prvi puta zapocinju lijecenje

Preporucena doza za Pegasys je 180 mikrograma jedanput tjedno u kombinaciji s peroralno
primijenjenim ribavirinom ili kao monoterapija.

Doza ribavirina koju treba primjenjivati u kombinaciji s lijekom Pegasys prikazana je u tablici 1.
Navedene doze ribavirina treba uzimati s hranom.

Trajanje lijecenja — dvojna terapija lijekom Pegasys i ribavirinom

Trajanje kombiniranoga lijeCenja kronicnoga hepatitisa C lijekom Pegasys i ribavirinom ovisi o
genotipu virusa.

Bolesnici zarazeni HCV-om genotipa 1 u kojih je HCV RNA myjerljiva u 4. tjednu, bez obzira na

koli¢inu virusa prije lijeCenja, moraju biti podvrgnuti lijecenju tijekom 48 tjedana.

LijeCenje u trajanju od 24 tjedna moze se razmotriti za bolesnike zarazene

- genotipom 1 s malom koli¢inom virusa (LVL, engl. low viral load) (< 800 000 IU/ml) na
pocetku lijecenja ili

- genotipom 4

koji su postali HCV RNA negativni u 4. tjednu i ostali negativni u 24. tjednu. No lijecenje koje

ukupno traje 24 tjedana moze biti povezano s ve¢im rizikom od relapsa nego 48-tjedno lijeCenje

(vidjeti dio 5.1). U takvih bolesnika, prilikom donosSenja odluke o trajanju lijeGenja, treba uzeti u obzir

kakva je podnosljivost kombiniranog lijecenja, te dodatne prognosticke faktore kao §to je stupanj

fibroze. Skracivanje trajanja lijeCenja za bolesnike s genotipom 1 i velikom koli¢inom virusa (HVL,

engl. high viral load) (> 800 000 IU/ml) na pocetku lijecenja, a koji su u 4. tjednu postali HCV RNA

negativni i ostali HCV RNA negativni i u 24. tjednu, treba razmotriti s jo§ ve¢om paznjom jer

ograniCeni podaci koji su dostupni, upucuju da skracivanje trajanja lijeCenja moze znacajno negativno

utjecati na trajni viroloski odgovor.

Bolesnici zarazeni HCV-om genotipa 2 ili 3 kod kojih je HCV RNA mjerljiva u 4. tjednu, bez obzira
na koli¢inu virusa prije lijeCenja, moraju biti podvrgnuti lijeCenju 24 tjedna. LijeCenje u trajanju od
samo 16 tjedana moze se razmotriti za odabrane bolesnike zarazene genotipom 2 ili 3 s LVL

(<800 000 IU/ml) na pocetku lije¢enja, koji postanu HCV negativni do 4. tjedna lijecenja i ostanu
HCV negativni do 16. tjedna lijecenja. Trajanje lije¢enja od ukupno 16 tjedana moze biti povezano s
manjim izgledima razvijanja odgovora i povezano je s ve¢im rizikom pojave relapsa nego 24-tjedno
lijecenje (vidjeti dio 5.1). U takvih bolesnika, prilikom razmatranja da li da se odstupi od standardnog
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24-tjednog trajanja lijeCenja, treba uzeti u obzir podnosljivost kombiniranog lije¢enja, te prisutnost
dodatnih klini¢kih ili prognostickih faktora kao $to je stupanj fibroze. Skracivanje trajanja lijeCenja za
bolesnike s genotipom 2 ili 3 i s HVL (> 800 000 IU/ml) na pocetku lijecenja, koji su postali HCV
negativni do 4. tjedna, treba razmotriti opreznije jer to moze znacajno negativno utjecati na trajni
viroloski odgovor (engl. sustained virological response, SVR) (vidjeti tablicu 1).

Dostupni podaci za bolesnike zarazene genotipom 5 ili 6 su ograniceni, stoga se preporucuje
kombinirano lije¢enje s 1000/1200 mg ribavirina u trajanju od 48 tjedana.

Tablica 1: Preporucene doze za kombiniranu terapiju kod odraslih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C

Genotip Doza lijeka Pegasys Doza ribavirina Trajanje
Genotip 1 LVL s RVR* 180 mikrograma <75kg=1000 mg 24 tjedna ili
>75 kg =1200 mg 48 tjedana
Genotip 1 HVL s RVR* 180 mikrograma <75 kg =1000 mg 48 tjedana
>75 kg = 1200 mg
Genotip 4 s RVR* 180 mikrograma <75 kg=1000 mg 24 tjedna ili
>75 kg =1200 mg 48 tjedana
Genotip 1 ili 4 bez RVR* 180 mikrograma <75 kg=1000 mg 48 tjedana
>75 kg = 1200 mg
Genotip 2 ili 3 bez RVR** 180 mikrograma 800 mg 24 tjedna
Genotip 2 ili 3 LVL s RVR** 180 mikrograma 800 mg® 16 tjedana® ili
24 tjedna
Genotip 2 ili 3 HVL s RVR** 180 mikrograma 800 mg 24 tjedna
*RVR (engl. rapid viral response) = brzi viroloski odgovor (nemjerljiva HCV RNA) u 4. tjednu i nemjerljiva HCV RNA u
24. tjednu;

**RVR = brz viroloski odgovor (HCV RNA negativna) do 4. tjedna

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

@ Trenutno nije jasno rezultira li viSa doza ribavirina (npr. 1000/1200 mg/dan temeljena na tjelesnoj teZini) povecanim
stopama trajnog viroloskog odgovora (engl. sustained virological response, SVR) u odnosu na dozu od 800 mg/dan, kada je
lijeCenje skraceno na 16 tjedana.

Konacan klini¢ki utjecaj skrac¢enog pocetnog lijeenja od 16 tjedana umjesto 24 tjedna nije poznat, s
obzirom na potrebu za ponovnim lijeCenjem bolesnika koji ne odgovaraju na lijeCenje i bolesnika u
relapsu.

Preporuceno trajanje monoterapije lijekom Pegasys je 48 tjedana.

Odprasli bolesnici koji su ranije lijeceni

Preporucena doza lijeka Pegasys u kombinaciji s ribavirinom je 180 mikrograma jedanput tjedno
primijenjena supkutano. U bolesnika ¢ija je tezina < 75 kg potrebno je primijeniti dnevnu dozu od
1000 mg ribavirina, a u onih ¢ija je tezina >75 kg potrebno je primijeniti dnevnu dozu od 1200 mg
ribavirina bez obzira na genotip virusa.

U bolesnika u kojih je virus u 12. tjednu mjerljiv, potrebno je prekinuti lije¢enje. Preporu¢eno ukupno
trajanje lijeCenja iznosi 48 tjedana. Ako se razmatra lijeCenje bolesnika zarazenih virusom genotipa 1
koji prethodno nisu odgovorili na lijeenje peginterferonom i ribavirinom, preporuc¢eno ukupno
trajanje lijeCenja iznosi 72 tjedna (vidjeti dio 5.1).

Odprasli bolesnici s HIV-HCV koinfekcijom

Preporuc¢ena doza lijeka Pegasys, u monoterapijskoj primjeni ili u kombinaciji s ribavirinom, iznosi
180 mikrograma jedanput tjedno, primijenjenog supkutano kroz 48 tjedana. U bolesnika zarazenih
HCV-om genotipa 1 tjelesne mase < 75 kg potrebno je primijeniti dnevnu dozu od 1000 mg ribavirina,
a u onih ¢ija je tezina >75 kg potrebno je primijeniti dnevnu dozu od 1200 mg ribavirina. Bolesnici
zarazeni drugim genotipovima HCV-a (osim genotipa 1) trebaju primiti dnevnu dozu od 800 mg
ribavirina. Trajanje lijecenja krace od 48 tjedana nije dovoljno ispitano.
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Trajanje lijecenja kada je Pegasys koristen u kombinaciji s drugim lijekovima

Takoder pogledajte i sazetak opisa svojstava lijeka za lijekove koji se koriste u kombinaciji s lijekom
Pegasys.

Predvidljivost odgovora i izostanka odgovora s dvojnom terapijom lijeka Pegasys i ribavirina - kod
bolesnika koji po prvi puta zapocinju lijecenje

Dokazano je da se kao pokazatelj trajnog odgovora javlja rani viroloski odgovor do 12. tjedna,
definiran kao smanjenje koli¢ine virusa za 2 log ili nemjerljiva razina HCV RNA (vidjeti tablice 2 i
14).

Tablica 2: Prediktivna vrijednost virolo§kog odgovora u 12. tjednu primjene preporucenog
nacina doziranja kombinirane terapije lijekom Pegasys u odraslih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C

Genotip Negativno Pozitivno
Bez odgovora Bez trajnog  Prediktivna | Odgovor do Trajni Prediktivna
do 12. tjedna odgovora vrijednost 12. tjedna odgovor vrijednost
Genotip 1 102 97 95% 467 271 58%
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotip 213 100% 87%
(N=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

Negativna prediktivna vrijednost za trajni odgovor u bolesnika lije¢enih samo lijekom Pegasys bila je
98%.

Sli¢na negativna prediktivna vrijednost uocena je u bolesnika koinficiranih HIV-HCV-om lije¢enih
samo lijekom Pegasys ili u kombinaciji s ribavirinom (100% (130/130) odnosno 98% (83/85)).
Pozitivne prediktivne vrijednosti od 45% (50/110) i 70% (59/84) uocene su za genotip 1 i genotip 2/3
u bolesnika koinficiranih HIV-HCV-om koji se lije¢e kombiniranom terapijom.

Predvidljivost pojave odnosno izostanka odgovora s dvojnom terapijom lijeka Pegasys i ribavirina -
kod bolesnika koji su ranije lijeceni

U bolesnika koji ranije nisu odgovorili na lije¢enje te se ponovno lije¢e 48 odnosno 72 tjedna,
supresija virusa u 12. tjednu (nemjerljiva razina HCV RNA definirana kao < 50 IU/ml) pokazala se
kao prediktivna za trajni viroloski odgovor. Vjerojatnost da se trajni viroloski odgovor nece postic¢i
lijeCenjem u trajanju od 48 odnosno 72 tjedna, ako se supresija virusa ne postigne u 12. tjednu, bila je
96% (363 od 380) odnosno 96% (324 od 339). Vjerojatnost da ¢e se trajni viroloski odgovor posti¢i
lijeCenjem u trajanju od 48 odnosno 72 tjedna, ako se supresija virusa postigne u 12. tjednu, bila je
35% (20 od 57) odnosno 57% (57 od 100).

Prilagodba doze u slucaju nuspojava u odraslih bolesnika

Opcenito

Kada je zbog umjerenih do jakih nuspojava (klinickih i/ili laboratorijskih) potrebno prilagoditi pocetnu
dozu, njezino smanjenje na 135 mikrograma uglavnom je dovoljno za odrasle bolesnike. U nekim je
slu¢ajevima, medutim, potrebno smanjenje doze na 90 mikrograma odnosno 45 mikrograma. Ponovno
povecanje doze prema ili na pocetnu dozu treba razmotriti kada nuspojave oslabe (vidjeti dijelove 4.4 i
4.8).

HematoloSke nuspojave (takoder vidjeti tablicu 3)

U odraslih se preporucuje smanjenje doze ako je apsolutni broj neutrofila (ABN) od 500 do

<750 stanica/mm®. U bolesnika u kojih je ABN <500 stanica/mm?® lijedenje treba obustaviti dok ta
vrijednost ne bude >1000 stanica/mm?. Ponovno uvodenje lijeka Pegasys treba zapoceti dozom od
90 mikrograma te treba nadzirati broj neutrofila.
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Smanjenje doze na 90 mikrograma preporucuje se ako je razina trombocita od 25 000 do

<50 000 stanica/mm?. Kada razina trombocita padne na <25 000 stanica/mm?, preporucuje se prekid

lijecenja.

Posebne preporuke za hitnu obradu anemije u odraslih: Dozu ribavirina treba smanjiti na

600 miligrama/dan (200 miligrama ujutro i 400 miligrama uvecer) u bilo kojem od dva sljedeca
slucaja: (1) ako u bolesnika bez izraZene bolesti kardiovaskularnog sustava hemoglobin padne na

<10 g/dl odnosno >8,5 g/dl ili (2) ako u bolesnika sa stabilnom bolesti kardiovaskularnog sustava
hemoglobin padne za >2 g/dl u bilo koja 4 tjedna lijecenja. Ne preporucuje se povratak na pocetnu
dozu ribavirina. U bilo kojem od sljedeca dva slucaja, primjenu ribavirina treba prekinuti: (1) ako u
bolesnika bez izraZzene bolesti kardiovaskularnog sustava hemoglobin padne ispod 8,5 g/dl; odnosno
(2) ako bolesnik sa stabilnom bolesti kardiovaskularnog sustava i dalje ima razinu hemoglobina ispod
12 g/dl usprkos ¢etverotjednom lije¢enju smanjenom dozom ribavirina. Dode li do popravljanja
patoloskih nalaza, ribavirin se moze ponovno uvesti u dozi od 600 miligrama/dan te naknadno
povecati na 800 miligrama/dan, procijeni li tako lije¢nik. Ne preporucuje se povratak na pocetnu dozu

ribavirina.

Tablica 3: Prilagodba doze kod nuspojava u odraslih bolesnika (za daljnje upute takoder vidjeti

tekst iznad)
smanyjiti obustaviti smanyjiti Pegasys | obustaviti prekinuti
ribavirin ribavirin na 135/90/45 Pegasys | kombinirano
na 600 mg mikrograma lijeCenje
Apsolutni broj 500 do <750 <500
neutrofila stanica/mm? stanica/mm?
Trombociti 25 000 do <50 000 <25 000
stanica/mm’® stanica/mm?
Hemoglobin <10 g/dl i <8,5 g/dl
- bolesnik bez  [>8,5 g/dl
bolesti srca
Hemoglobin smanjenje <12 g/dl usprkos
- stabilna bolest [>2 g/dl u bilo [4 tjedna lijeCenja
srca koja 4 tjedna [smanjenom
lije¢enja dozom

U bolesnika koji ne podnose ribavirin, lijeCenje treba nastaviti samo lijekom Pegasys.

Funkcija jetre
U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C uobicajene su oscilacije u patoloskim nalazima funkcije jetre.

Kao i u lije¢enju drugim alfa interferonima, i u bolesnika lije¢enih lijekom Pegasys zamijecen je rast
razina alanin aminotransferaza (ALT) iznad pocetnih vrijednosti, ukljucujucéi i bolesnike s viroloskim
odgovorom.

U klini¢kim ispitivanjima kroni¢nog hepatitisa C u odraslih bolesnika, u 8 od 451 bolesnika koji su
primali kombinaciju lijekova, zamijeceni su izolirani slu¢ajevi povecanja razina ALT-a (=10x od
gornje granice normale [GGN], odnosno >2x od pocetne vrijednosti u bolesnika ¢ija je poCetna
vrijednosti ALT-a bila >10x GGN) koje je rijeSeno bez promjene doze. Ako je porast ALT-a
progresivan ili stalan, dozu treba, za pocetak, smanjiti na 135 mikrograma. Nastavi li ALT i dalje
progresivno rasti usprkos smanjenju doze odnosno ukoliko je rast pracen i poviSenim bilirubinom ili
znakovima dekompenzacije jetre, lijeCenje treba prekinuti (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B cesta je pojava kratkotrajnog naglog porasta razina ALT-a koje
su ponekad ¢ak 10-erostruko vece od GGN-a, $to moze biti znak imunoloskog klirensa. Lije¢enje se
obi¢no ne zapocinje ako je ALT >10x GGN. Treba razmisliti 1 o nastavku lijecenja uz ceSce pracenje
funkcije jetre tijekom naglog porasta razine ALT-a. Ako se doza lijeka Pegasys smanyji ili se lijek
prestane uzimati, lijeCenje se moze nastaviti nakon $to se naglo porasle vrijednosti pocnu smanjivati
(vidjeti dio 4.4).
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Kronicni hepatitis B i C — pedijatrijski bolesnici

Pegasys je kontraindiciran u novorodencadi i male djece do 3 godine starosti jer sadrzi benzilni
alkohol kao pomo¢nu tvar (vidjeti dijelove 4.3. 1 4.4).

Bolesnici koji zapo¢nu lijeCenje prije 18. rodendana trebaju ostati na pedijatrijskom rezimu doziranja
do kraja terapije.

Doziranje lijeka Pegasys u pedijatrijskih bolesnika temelji se na tjelesnoj povrsini (engl. body surface
area, BSA). Za izracun tjelesne povrsine preporucuje se koristiti Mostellerovu jednadzbu:

BSA (m?) = \/(visina (crr;);cotoeiina (kg))

Preporuceno trajanje lijeCenja u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B je 48 tjedana.

Prije pocetka lijeCenja kroni¢nog hepatitisa B trebaju biti zabiljezene trajno povisene razine ALT-a u
serumu. Stopa odgovora na lijeCenje bila je niza u bolesnika u kojih razina ALT-a na pocetku lijeCenja
nije bila povisena ili je bila minimalno povisena (vidjeti dio 5.1).

Trajanje lijeCenja lijekom Pegasys u kombinaciji s ribavirinom u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C ovisi o genotipu virusa. Bolesnici zarazeni virusom genotipa 2 ili 3 trebaju dobiti

24 tjedna lijecenja, dok se bolesnici zarazeni bilo kojim drugim genotipom trebaju lijeciti tijekom

48 tjedana. Bolesnici koji i dalje imaju mjerljivu razinu HCV RNA unato¢ pocetna 24 tjedna lijecenja
trebaju prekinuti lijeCenje jer nije vjerojatno da ¢e s nastavkom lijeCenja uspjeti posti¢i trajan viroloski
odgovor.

U tablici 4 navedene su preporucene doze lijeka Pegasys za djecu i adolescente s kroni¢nim
hepatitisom B u dobi od 3 do 17 godina ¢ija je tjelesna povrsina (engl. Body Surface Area, BSA) vecéa
od 0,54 m? te za djecu i adolescente s kroni¢nim hepatitisom C u dobi od 5 do 17 godina &ija je
tjelesna povrsina veca od 0,71 m?.

Tablica 4: Preporuke za doziranje lijeka Pegasys u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom B i kroni¢nim hepatitisom C

Raspon tjelesne povrsine (BSA) (m?) . . .
Kroniénip hep;titis C i Kronic¢ni hepatitis B Tjedna doza (mikrogrami)
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

U pedijatrijskih se bolesnika u slucaju toksi¢nosti moze provesti prilagodba doze u najvise tri razine
prije nego Sto se razmotri privremen ili trajan prekid lijecenja (vidjeti tablicu 5).

Tablica 5: Preporuke za prilagodbu doze lijeka Pegasys u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom B ili kroni¢nim hepatitisom C

Pocetna doza 1. razina smanjenja 2. razina smanjenja 3. razina smanjenja
(mikrogrami) (mikrogrami) (mikrogrami) (mikrogrami)

65 45 30 20

90 65 45 20

135 90 65 30

180 135 90 45

Preporuke za prilagodbu doze lijeka Pegasys u slucaju toksi¢nosti kod pedijatrijske populacije s

kroni¢nim hepatitisom B i kroni¢nim hepatitisom C prikazane su u tablici 6.
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Tablica 6: Preporuke za prilagodbu doze lijeka Pegasys u slu¢aju toksi¢nosti u pedijatrijskih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B ili kroni¢nim hepatitisom C

Toksi¢nost Prilagodba doze lijeka Pegasys
Neutropenija 500 do < 750 stanica/mm?*: odmah prilagoditi za 1 razinu.
250 do < 500 stanica/mm?: prekinuti primjenu do postizanja > 1000 stanica/mm?,
a zatim nastaviti s primjenom doze sniZene za 2 razine i pratiti stanje.
< 250 stanica/mm?® (ili febrilna neutropenija): obustaviti lijeCenje.
Trombocitopenija | Trombociti od 25 000 do < 50 000 stanica/mm?: sniziti dozu za 2 razine.
Trombociti <25 000 stanica/mm?: obustaviti lijeenje.
Povisene Kod stalnog ili progresivnog povisenja vrijednosti od > 5, ali < 10 puta iznad
vrijednosti alanin | GGN-a, smanjiti dozu za 1 razinu i tjedno kontrolirati vrijednosti ALT-a kako
aminotransferaze | biste bili sigurni da su stabilne ili se smanjuju.
(ALT)
Kod trajno povisenih vrijednosti ALT-a > 10 x iznad GGN, obustaviti lijecenje.

Prilagodba doze u pedijatrijskih bolesnika — dvojna terapija lijekom Pegasys i ribavirinom

Preporuc¢ena doza ribavirina za djecu i adolescente u dobi od 5 do 17 godina s kroni¢nim

hepatitisom C temelji se na tjelesnoj tezini bolesnika, a ciljna doza je 15 mg/kg na dan podijeljeno u
dvije doze. Raspored doziranja za djecu i adolescente tjelesne tezine 23 kg ili viSe uz primjenu tableta
ribavirina od 200 mg nalazi se u tablici 7. Bolesnici i njegovatelji ne smiju pokusavati lomiti tablete od

200 mg.

Tablica 7: Preporuke za doziranje ribavirina za pedijatrijske bolesnike s kroni¢nim
hepatitisom C u dobi od 5 do 17 godina

Tjelesna tezina (kg) Dnevna doza ribavirina Broj tableta ribavirina
(pribliZno 15 mg/kg/dan)

23 -33 400 mg/dan 1 x 200 mg tableta prije podne
1 x 200 mg tableta poslije podne

34 - 46 600 mg/dan 1 x 200 mg tableta prije podne
2 x 200 mg tableta poslije podne

47 -59 800 mg/dan 2 x 200 mg tableta prije podne
2 x 200 mg tableta poslije podne

60 — 74 1000 mg/dan 2 x 200 mg tableta prije podne
3 x 200 mg tableta poslije podne

>75 1200 mg/dan 3 x 200 mg tableta prije podne
3 x 200 mg tableta poslije podne

Vazno je napomenuti da se ribavirin nikada ne smije davati kao monoterapija. Ako nije drugacije
navedeno, u zbrinjavanju svih ostalih toksi¢nosti treba slijediti preporuke za odrasle.

Toksi¢nosti povezane s lijeCenjem ribavirinom, poput anemije koja se javi tijekom lijeCenja, u
pedijatrijskih se bolesnika zbrinjavaju smanjivanjem pune doze. Razine smanjenja doze navedene su u

tablici 8.
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Tablica 8: Preporuke za prilagodbu doze ribavirina u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C

Puna doza Prilagodba doze za jednu razinu Broj tableta ribavirina
(pribliZno 15 mg/kg/dan) (pribliZno 7,5 mg/kg/dan)
400 mg/dan 200 mg/dan 1 x 200 mg tableta prije podne
1 x 200 mg tableta prije podne
600 mg/dan 400 mg/dan 1 x 200 mg tableta poslije podne
1 x 200 mg tableta prije podne
800 mg/dan 400 mg/dan 1 x 200 mg tableta poslije podne
1 x 200 mg tableta prije podne
1000 mg/dan 600 mg/dan 2 x 200 mg tableta poslije podne
1200 mg/dan 600 mg/dan 1 x 200 mg tableta prije podne

2 x 200 mg tableta poslije podne

Posebne populacije

Starije osobe
U starijih bolesnika prilikom lijecenja lijekom Pegasys nije potrebno prilagodavati preporuc¢eno
doziranje za PEG-IFN-a-2a (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu za odrasle bolesnike s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrezne
funkcije. Snizena doza od 135 mikrograma jedanput tjedno preporucuje se u odraslih bolesnika s
teskim ostec¢enjem bubrezne funkcije ili u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (vidjeti dio 5.2). Bez
obzira na pocetnu dozu odnosno stupanj ostecenja bubrega, ove bolesnike treba nadzirati te u slucaju
nuspojava prikladno smanjivati dozu lijeka Pegasys.

Ostecenje jetrene funkcije

U bolesnika s kompenziranom cirozom (Child-Pugh stadij A), Pegasys se pokazao u¢inkovitim i
sigurnim. U odraslih bolesnika s blagim o$te¢enjem funkcije jetre nije potrebna prilagodba doze
PEG-IFN-0-2a. Pegasys nije ispitivan u bolesnika s dekompenziranom cirozom (Child-Pugh stadij B
ili C, ili krvarenje varikoziteta jednjaka) te je kontraindiciran u tih bolesnika (vidjeti dio 4.3).

Prema Child-Pughovoj klasifikaciji, bolesnici se dijele u skupine A, B i C, odnosno bolesnike s

"blagim oStecenjem", "umjerenim ostecenjem"” i "teSkim oSteCenjem" jetrene funkcije, $to odgovara
indeksima 5-6, 7-9 odnosno 10-15.
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Modificirana procjena
Procjena Stupanj poremecaja Indeks
Encefalopatija nema
stupanj 1-2
stupanj 3-4*
Ascites nema

blagi
umjereni
S-bilirubin (mg/dl) <2

2,0-3

>3

W N =W N =W N —

medunarodni sustav jedinica | <34
SI=umol/l 34-51
>51
S-albumin (g/dl) >3,5
3,5-2,8
<2,8
INR <1,7
1,7-2,3
>2,3

* stupnjevanje prema Treyu, Burnsu i Saundersu (1966)

W N =[N =W N —

Pedijatrijska populacija (mijeloproliferativne novotvorine)

Pegasys je kontraindiciran u novorodenc¢adi i male djece u dobi do 3 godine zbog pomoc¢ne tvari
benzilnog alkohola (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Sigurnost i djelotvornost lijeka Pegasys u djece i adolescenata s mijeloproliferativnim novotvorinama
nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Ograniceno je iskustvo s primjenom lijeka Pegasys u lijeenju pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C u dobi od 3 do 5 godina ili onih koji ranije nisu odgovarajuce lijeceni. Nema podataka o
primjeni u pedijatrijskih bolesnika s HIV-HCV koinfekcijom niti onih s oSte¢enjem bubrezne funkcije.

Nacin primjene

Pegasys se primjenjuje supkutano u abdomen ili bedro. U ispitivanjima je izloZenost lijeku Pegasys
bila smanjena nakon primjene lijeka u nadlakticu (vidjeti dio 5.2).

Pegasys je dizajniran tako da ga moze primijeniti bolesnik ili njegovatelj. Svaku $trcaljku smije
koristiti samo jedna osoba i namijenjena je za jednokratnu primjenu.

Preporucuje se odgovarajuca obuka osoba koje ¢e primjenjivati lijek, a koje nisu zdravstveni radnici.
Bolesnik mora pazljivo slijediti ,,Upute za korisnika“ koje su prilozene u pakiranju lijeka.

4.3 Kontraindikacije

o preosjetljivost na djelatnu tvar, alfa interferone ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u

dijelu 6.1

prisutna autoimuna bolest ili autoimuna bolest u anamnezi

otprije prisutna bolest Stitnjace osim ako se moze kontrolirati konvencionalnom terapijom

tesko ostecenje jetrene funkcije ili dekompenzirana ciroza jetre

prethodna teska bolest srca ukljuc¢ujuéi nestabilnu ili nekontroliranu bolest srca u prethodnih

Sest mjeseci (vidjeti dio 4.4)

. bolesnici koinficirani HIV-om i HCV-om s cirozom i Child-Pugh indeksom > 6, osim ako se
radi o indirektnoj hiperbilirubinemiji uzrokovanoj lijekovima kao $to su atazanavir i indinavir

. kombinacija lijeka Pegasys i telbivudina (vidjeti dio 4.5).
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o novorodencad i mala djeca do 3 godine starosti zbog pomo¢ne tvari benzilni alkohol (vidjeti dio
4.4 za benzilni alkohol)

o u pedijatrijskih bolesnika postojece ili tesko psihijatrijsko stanje u anamnezi, osobito teska
depresija, suicidalne ideje ili pokuSaj samoubojstva.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Psihijatrijski poremecaji i sredi¥nji ZivEani sustav (SZS): U nekih su bolesnika tijekom lijeGenja
lijekom Pegasys primijeéeni teski uéinci na SZS, posebno depresija, samoubilacke sklonosti i
pokusaji samoubojstva. Ti su utjecaji potrajali i nakon prestanka lijecenja, uglavnom tijekom
razdoblja pracenja od 6 mjeseci. Tijekom primjene interferona alfa primijeceni su i drugi utjecaji na
SZS, ukljuéujuéi agresivno ponasanje (ponekad usmjereno prema drugima kao pomisao na
ubojstvo), bipolarne poremecaje, maniju, konfuziju i promjenu mentalnog stanja. Sve bolesnike treba
pazljivo promatrati kako bi se opazili bilo kakvi znakovi ili simptomi psihijatrijskih poremecaja. Ako
se pojave simptomi psihijatrijskih poremecaja, lijeCnik mora biti svjestan potencijalne ozbiljnosti
situacije i moguéih neZeljenih uc¢inaka te mora razmisliti o potrebi primjene odgovarajuc¢ih
terapijskih mjera. Ako psihijatrijski problemi potraju ili se pogorsaju ili se pak otkriju samoubilacke
sklonosti, preporucuje se prekid lije¢enja lijekom Pegasys, pra¢enje bolesnika i psihijatrijska
intervencija po potrebi.

Bolesnici s teskim psihijatrijskim stanjima ili teSkim psihijatrijskim stanjima u anamnezi: ako je
procijenjeno da je lijeCenje lijekom Pegasys neophodno bolesniku koji pati ili je patio od teSkih
psihijatrijskih stanja, lijeCenje treba zapoceti tek nakon odgovarajuce individualne dijagnoze i
terapijskog zbrinjavanja psihijatrijskog stanja.

Primjena lijeka Pegasys u djece i adolescenata s postojecim ili teSkim psihijatrijskim stanjima u
anamnezi je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Bolesnici koji uzimaju/zlorabe sredstva ovisnosti: Bolesnici zarazeni HCV-om koji istodobno
uzimaju sredstva ovisnosti (alkohol, kanabis i sl.) izlozeni su pove¢anom riziku za razvoj
psihijatrijskih poremecaja ili pogorSanje postojecih psihijatrijskih poremecaja kad se lijece
interferonom alfa. Ako se lijecenje interferonom alfa u takvih bolesnika ocijeni neophodnim, prije
zapoc€injanja lijeCenja treba pazljivo provjeriti postoje li popratne psihijatrijske bolesti ili rizik od
uzivanja sredstava ovisnosti te ih na odgovarajuci nacin zbrinuti. Po potrebi treba primijeniti
interdisciplinarni pristup u ocjeni stanja, lijecenju i prac¢enju takvog bolesnika, uz pomo¢
psihoterapeuta/psihijatra ili specijalista za lije¢enje ovisnosti. Bolesnike treba pomno nadzirati
tijekom pa i nakon obustave lijeCenja. Preporucuje se rana intervencija u slu¢aju ponovne pojave ili
novonastalog psihijatrijskog poremecaja i uzivanja sredstava ovisnosti.
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Rast i razvoj (djeca i adolescenti)

Tijekom lijeCenja lijekom Pegasys +/- ribavirinom u trajanju do 48 tjedana u bolesnika u dobi od 3
do 17 godina smanjenje tjelesne tezine i zastoj u rastu bili su Cesti (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

Ocekivanu korist od lijeCenja potrebno je u svakom pojedinom slucaju pazljivo odvagnuti u odnosu
na podatke o sigurnosti primjene u djece i adolescenata iz klinickih ispitivanja (vidjeti dijelove 4.8
15.1). Vazno je uzeti u obzir da je lijeCenje lijekom Pegasys +/- ribavirinom izazvalo zastoj u rastu
tijekom lijecenja ¢ija reverzibilnost nije sigurna.

Rizik od zastoja u rastu treba odvagnuti u odnosu na obiljezja bolesti u djeteta, primjerice znakove
progresije bolesti (prije svega fibroze), popratne bolesti koje mogu negativno utjecati na progresiju
bolesti (poput koinfekcije HIV-om) kao i prognosticke faktore odgovora (za infekciju HBV-om
prvenstveno genotip HBV-a i razine ALT-a; za infekciju HCV-om prvenstveno genotip HCV-a i
razine HCV RNA) (vidjeti dio 5.1).

Kad god je moguce, dijete treba lije¢iti nakon pubertetskog zamaha rasta kako bi se umanjio rizik
od zastoja u rastu. Nema podataka o dugoro¢nim ucincima na spolno sazrijevanje.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Laboratorijske pretrage prije lijeCenja i za vrijeme lijeCenja

Prije pocetka lijeCenja lijekom Pegasys, za sve se bolesnike preporucuju standardne hematoloske 1
biokemijske laboratorijske pretrage.

NiZe su navedene preporucene pocetne vrijednosti za uvodenje lijeenja:
- trombociti >90 000 stanica/mm?

- ABN >1500 stanica/mm?

- kontrolirana funkcija Stitnjace (TSH i T4)

Hematoloske pretrage treba ponoviti nakon 2 odnosno 4 tjedna, a biokemijske pretrage nakon 4. tjedna
lijeenja. Povremeno treba raditi i dodatne pretrage tijekom lijecenja (ukljucujuci pracenje glukoze).

U klinickim ispitivanjima lijecenje lijekom Pegasys povezivano je s padom ukupnoga broja leukocita
(engl. white blood cell, WBC) i ABN-a, obi¢no unutar prva 2 tjedna lijecenja (vidjeti dio 4.8).
Nastavak pada nakon 8 tjedana lije¢enja bio je rijedak. Smanjenje apsolutnog broja neutrofila
reverzibilno je nakon smanjenja doze ili prekida lijecenja (vidjeti dio 4.2) te doseZe normalne
vrijednosti do 8. tjedna u vecine bolesnika, a vraca se na pocetne vrijednosti u svih bolesnika nakon
otprilike 16 tjedana.

Lijecenje lijekom Pegasys povezano je s padom broja trombocita koji bi se u razdoblju pra¢enja nakon
prestanka primjene lijeka vratio na razine prije lije¢enja (vidjeti dio 4.8). U nekim je slucajevima
potrebno prilagoditi dozu (vidjeti dio 4.2).

U klinickim ispitivanjima kombiniranog lijecenja lijekom Pegasys i ribavirinom, opazeno je da se
anemija (hemoglobin <10 g/dl) javila u do 15% bolesnika koji boluju od kroni¢nog hepatitisa C.
Ucestalost anemije ovisi o trajanju lijecenja i dozi ribavirina (vidjeti dio 4.8). Rizik od razvoja anemije

vedi je u zenskoj populaciji.

Potreban je oprez ukoliko se Pegasys primjenjuje s drugim potencijalno mijelosupresivnim lijekovima.
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U literaturi su prijavljene pancitopenija i supresija kosStane srzi koje se javljaju unutar 3 do 7 tjedana
nakon primjene peginterferona i ribavirina istodobno s azatioprinom. Ova mijelotoksi¢nost je bila
reverzibilna unutar 4 do 6 tjedana nakon prestanka primjene HCV antivirusne terapije i istovremene
primjene azatioprina, te se nije ponovila nakon ponovnog uvodenja jednog od ovih lijekova kao
monoterapije (vidjeti dio 4.5).

Primjena kombiniranog lijecenja lijekom Pegasys i ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C
koji nisu odgovorili na ranije lijecenje nije dovoljno ispitana u bolesnika koji su prekinuli prethodno
lijeenje zbog hematoloskih nuspojava. Lije¢nici koji razmatraju lijeCenje u takvih bolesnika moraju
pazljivo procijeniti odnos rizika i koristi ponovnog lijeCenja.

Endokrini sustav

Prilikom primjene alfa interferona, ukljucujuci i Pegasys, zabiljezeni su poremecaji u funkciji Stitnjace
odnosno pogorsanja veé postojecih poremecaja Stitnjace. Prije pocCetka lijeenja lijekom Pegasys,
potrebno je izmjeriti razine TSH i T4. Ako se razine TSH mogu farmaceutskim sredstvima odrzavati u
granicama normale, moguce je zapocCeti/nastaviti lijecenje lijekom Pegasys. Ako bolesnik tijekom
lijeCenja razvije klinicke simptome koji ukazuju na mogucu disfunkciju $titnjace, mora se provjeriti
razina TSH (vidjeti dio 4.8). U bolesnika lije¢enih lijekom Pegasys zamijecene su pojave
hipoglikemije, hiperglikemije i dijabetesa melitusa (vidjeti dio 4.8). Bolesnici koji se nalaze u stanju
koje nije moguce uspjesno kontrolirati lijekovima, ne smiju zapocinjati monoterapiju lijekom Pegasys
niti kombinirano lijeCenje lijekom Pegasys i ribavirinom. Bolesnici u kojih se to stanje pojavilo
tijekom lijecenja i ne moze se kontrolirati lijekovima, moraju prekinuti lijecenje lijekom Pegasys
odnosno lijekom Pegasys i ribavirinom (vidjeti dio 4.3).

Kardiovaskularni sustav

Hipertenzija, supraventrikularne aritmije, kongestivno zatajenje srca, bol u prsima i infarkt miokarda
povezani su s lijeCenjem alfa interferonima, ukljucujuci Pegasys. Preporucuje se da bolesnici s
prethodnim sré¢anim tegobama prije pocetka lijecenja lijekom Pegasys naprave elektrokardiogram.
Ukoliko dode do bilo kakvog pogorSanja kardiovaskularnog statusa, lijeCenje se mora obustaviti ili
prekinuti. U bolesnika s kardiovaskularnim bolestima, pojava anemije moze zahtijevati smanjenje
doze odnosno prekid primjene ribavirina (vidjeti dio 4.2).

Funkcija jetre

Lijecenje lijekom Pegasys treba prekinuti u bolesnika koji za vrijeme lijeCenja razviju znakove
dekompenzacije jetre. U bolesnika lijecenih lijekom Pegasys, ukljucuju¢i i CHC i CHB bolesnike s
viroloskim odgovorom, zamijeéen je rast razina ALT-a iznad pocetnih vrijednosti. U bolesnika na
Nastavi li ALT rasti i dalje do klini¢ki znacajnih razina usprkos smanjenju doze, ili je popracen s
poviSenom razinom direktnog bilirubina, lije¢enje treba prekinuti (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8).

Pogorsanje bolesti tijekom lijecenja kroni¢nog hepatitisa B, za razliku od kroni¢nog hepatitisa C, nije
rijetko i karakteriziraju ga kratkotrajna i potencijalno znatna poveéanja razina ALT-a u serumu.
Znatan nagli porast razina transaminaza primijecen u klinickim ispitivanjima lijeka Pegasys pri
lijeCenju HBV-a bio je popracen blagim promjenama u drugim parametrima jetrenih funkcija i bez
znakova dekompenzacije jetre. U otprilike pola slucajeva naglog porasta koji je deseterostruko
premasivao GGN, doza lijeka Pegasys je smanjena ili izostavljena sve do normalizacije razina
transaminaza, dok je u drugoj polovici terapija nastavljena bez promjena. U svim se sluajevima
preporucuje ¢esce pracenje jetrenih funkcija.
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Preosjetljivost

Za vrijeme lijeCenja alfa interferonima rijetko su zamje¢ivane snazne akutne reakcije preosjetljivosti
(npr. urtikarija, angioedem, bronhokonstrikcija, anafilaksija). Dode li do takvih reakcija, lijecenje
treba prekinuti i odmah zapoceti odgovarajucu terapiju. U slucajevima prolaznih osipa nije potrebno
prekidati lijecenje.

Autoimuna bolest

Za vrijeme lijeCenja alfa interferonima zamijecen je nastanak autoantitijela i autoimunih poremecaja.
Bolesnici skloni razvoju autoimunih poremecaja izlozeni su ve¢em riziku. Treba pazljivo procijeniti
bolesnike sa znakovima i simptomima koji odgovaraju onima kod autoimunih poremecaja te ponovno
razmotriti odnos koristi i rizika koje donosi nastavak lijecenja interferonima (vidjeti Endokrini sustav
u dijelovima 4.4 i 4.8).

Prijavljeni su slucajevi Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sindroma u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom

C lijecenih interferonom. Ovaj sindrom je granulomatozno upalni poremecaj koji zahvaca oci, slusni
sustav, mozdane ovojnice i kozu. Ukoliko postoji sumnja na VKH sindrom, antivirusna terapija bi se
trebala prekinuti, i treba razmisliti o kortikosteroidnoj terapiji (vidjeti dio 4.8).

Vrudica/infekeije

Premda vrué¢ica moZze biti povezana sa sindromom sli¢nim gripi koji se ¢esto pojavljuje za vrijeme
lijecenja interferonima, u slucaju tvrdokorne vrucice treba iskljuciti druge uzroke, naro€ito ozbiljne
infekcije (bakterijske, virusne, gljivi¢ne), posebno u bolesnika s neutropenijom. Teske infekcije
(bakterijske, virusne, gljivi¢ne) i sepsa primijeéene su tijekom lijeCenja interferonima alfa, medu
kojima i lijekom Pegasys. Treba odmah zapoceti odgovarajuce antimikrobno lijeCenje, a potrebno je
razmotriti i prekid lijeenja.

Promjene na o¢ima

Retinopatija, ukljucujuéi krvarenje u mreznici, makularne degeneracije (engl. cotton wool spots),
papiloedem, o¢na neuropatija i opstrukcija arterija ili vena mreznice koja moze rezultirati gubitkom
vida, rijetko su prijavljene prilikom lijecenja lijekom Pegasys. Prije pocetka lijecenja, svi bolesnici
trebaju napraviti pregled oCiju. Bolesnici koji se Zale na smanjenje ili gubitak vida moraju ¢im prije
oti¢i na o¢ni pregled. Odrasli i pedijatrijski bolesnici s postoje¢im poremecajima vida (npr. s
dijabetickom ili hipertenzivnom retinopatijom) trebaju tijekom lijecenja lijekom Pegasys povremeno
napraviti oftalmoloski pregled. Lijecenje lijekom Pegasys treba prekinuti kod bolesnika koji za
vrijeme lijeCenja razviju nove poremecaje ili kod kojih dode do pogorSanja postojecih oftalmoloskih
poremecaja.

Pluéne promjene

Tijekom lijecenja lijekom Pegasys zamijeceni su pluéni simptomi koji su ukljucivali dispneju, pluéne
infiltrate, upalu pluca i pneumonitis. U slu¢aju znakova stalnih ili neobjasnjivih infiltrata odnosno
ostecenja funkcije pluca, lijeCenje se mora prekinuti.

Kozni poremecaji

Primjena alfa interferona povezana je s pojavom ili pogorSanjem psorijaze i sarkoidoze. Treba biti
oprezan prilikom primjene lijeka Pegasys u bolesnika sa psorijazom, a dode li do pojave ili pogorSanja
psorijati¢nih lezija, treba razmotriti prekid lijeenja.
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Transplantacija

Nije utvrdena sigurnost i djelotvornost lije¢enja lijekom Pegasys i ribavirinom u bolesnika s
presadenom jetrom i drugim presadenim organima. Odbacivanje jetrenog i bubreznog presatka
prijavljeno je kod lijeCenja samo lijekom Pegasys ili u kombinaciji s ribavirinom.

Bolesnici s HIV-HCV koinfekcijom

Pogledajte saZetke opisa svojstava lijeka pojedina¢nih antiretrovirusnih lijekova koji se primjenjuju
istodobno s terapijom HCV-a kako biste bili upoznati i mogli nadzirati toksi¢nost specificnu za svaki
lijek, kao i moguénost preklapanja toksicnosti s lijekom Pegasys primijenjenim s ribavirinom ili bez
njega. U istrazivanju NR15961, u kojemu su se bolesnici istodobno lijecili stavudinom i interferonom
s ribavirinom ili bez njega, u 3% (12/398) slucajeva doslo je do pojave pankreatitisa i/ili lakticke
acidoze.

Bolesnici koji su uz HCV istodobno zarazeni i HIV-om te primaju viskoaktivnu antiretrovirusnu
terapiju, tzv. HAART (engl. highly active antiretroviral therapy) izlozeni su pove¢anome riziku
razvoja lakticke acidoze. Stoga je pri uvodenju lijeka Pegasys i ribavirina HAART terapiji potreban
oprez (vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin).

Bolesnici istodobno zarazeni HCV-om 1 HIV-om s uznapredovalom cirozom koji primaju HAART,
izloZeni su poviSenom riziku od zatajenja jetre i mogucéeg fatalnog ishoda, ako se lijeCe ribavirinom u
kombinaciji s interferonima, ukljucujuci i Pegasys. Osnovne karakteristike koinficiranih bolesnika s
cirozom koje mogu biti povezane s dekompenzacijom jetre su: povecana razina bilirubina u serumu,
smanjena razina hemoglobina, poviSena razina alkalne fosfataze ili smanjen broj trombocita te
lijecenje didanozinom (ddlI).

Istovremena primjena ribavirina i zidovudina ne preporucuje se zbog povecanog rizika od anemije
(vidjeti dio 4.5).

Tijekom lijeCenja, bolesnike istodobno zarazene HCV-om i HIV-om treba strogo nadzirati radi
znakova i simptoma dekompenzacije jetre (uklju¢ujuéi ascites, encefalopatiju, krvarenje iz
varikoziteta, o§te¢enu funkciju jetre; npr. Child-Pugh indeks 7 ili veéi). Na Child-Pugh indeks mogu
utjecati faktori povezani s lijeCenjem (indirektna hiperbilirubinemija, smanjeni albumin) koji nisu
nuzno povezani s dekompenzacijom jetre. LijeCenje lijekom Pegasys treba odmah prekinuti u
bolesnika s dekompenzacijom jetre.

Za bolesnike istodobno zarazene HIV-om i HCV-om s brojem CD4 stanica manjim od 200 stanica/pl
dostupni su ograni¢eni podaci o sigurnosti i djelotvornosti. Stoga je potreban oprez prilikom lijecenja

bolesnika s niskim brojem CD4 stanica.

Poremecaji zubi i desni

U bolesnika lijecenih kombinacijom lijeka Pegasys i ribavirina, prijavljeni su poremecaji zubi i desni
koji mogu izazvati gubitak zuba. Uz to suhoca usta moZze imati Stetne posljedice na zube i sluznicu
usta tijekom dugotrajnog lije¢enja kombinacijom lijeka Pegasys i ribavirina. Bolesnici trebaju
temeljito prati zube dva puta dnevno i redovito i¢i na preglede kod stomatologa. Osim toga, kod nekih
bolesnika moze do¢i do povrac¢anja. Ako dode do takve reakcije, treba ih savjetovati da nakon toga
temeljito isperu usta.

Pomocne tvari
Ovaj lijek sadrzi benzilni alkohol. Benzilni alkohol moZe uzrokovati alergijske reakcije. Intravenska
primjena benzilnog alkohola povezana je s ozbiljnim Stetnim dogadajima i smréu u novorodencadi

(,,sindrom dahtanja‘“). Ne smije se davati prerano rodenoj djeci i novorodencadi. Moze izazvati
toksicne reakcije te anafilaktoidne reakcije u dojencadi i djece mlade od 3 godine.
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Veliki volumeni trebaju se primjenjivati s oprezom i samo ako je neophodno, osobito u osoba s
ostecenjem funkcije jetre ili bubrega zbog rizika od akumulacije i toksi¢nosti (metaboli¢ka acidoza).

Ovaj lijek sadrzi polisorbat 80. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Primjena lijeka Pegasys u dozi od 180 mikrograma jedanput tjedno u trajanju od 4 tjedna u zdravih
muskih ispitanika nije imala nikakvih u¢inaka na farmakokinetiku mefenitoina, dapsona, debrisokvina
i tolbutamida, $to ukazuje na to da Pegasys nema nikakav uc¢inak na metabolicku aktivnost izoenzima
citokroma P450 3A4, 2C9, 2C19 1 2D6 in vivo.

U istom ispitivanju zamijeceno je 25%-tno povecanje AUC-a teofilina (pokazatelja aktivnosti
citokroma P450 1A2), ¢ime se Pegasys pokazao kao inhibitor aktivnosti citokroma P450 1A2. U
bolesnika koji istodobno uzimaju teofilin i Pegasys treba nadzirati koncentracije teofilina u serumu i
prema potrebi prilagoditi dozu teofilina. Najjaca interakcija izmedu teofilina i lijeka Pegasys ocekuje

se nakon 4. tjedna lijeCenja lijekom Pegasys.

Bolesnici inficirani samo HCV-om ili samo HBV-om

Farmakokineti¢ko ispitivanje u koje su bila uklju¢ena 24 HCV bolesnika istodobno lije¢ena
metadonskom terapijom odrzavanja (medijan doze 95 mg; raspon od 30 mg do 150 mg), lijeenje
lijekom Pegasys u dozi od 180 mikrograma supkutano jedanput tjedno, kroz 4 tjedna bilo je povezano
s 10% do 15% visim srednjim razinama metadona od pocetnih. Klini¢ki znacaj ovog nalaza nije
poznat; iako se bolesnici moraju pratiti zbog znakova i simptoma metadonske toksi¢nosti. Rizik od
produljenja QTc intervala treba uzeti u obzir naro€ito u bolesnika koji primaju ve¢e doze metadona.

Ribavirin, koji ima inhibitorni u¢inak na inozin monofosfat dehidrogenazu, moze interferirati s
metabolizmom azatioprina te vjerojatno dovesti do nakupljanja 6-metiltioinozin monofosfata (6-
MTIMP), koji je bio povezan s mijelotoksi¢nosti u bolesnika lijeCenih s azatioprinom. Primjena
peginterferona alfa-2a i ribavirina istodobno s azatioprinom mora se izbjegavati. U pojedinim
slu¢ajevima gdje korist primjene ribavirina istodobno s azatioprinom opravdava potencijalni rizik,
preporucuje se strogi hematoloski nadzor tijekom istovremene primjene s azatioprinom radi
prepoznavanja znakova mijelotoksi¢nosti u slucaju kojih se lije¢enje ovim lijekovima mora prekinuti
(vidjeti dio 4.4).

Rezultati farmakokineticke pivotalne studije faze III pokazali su da ne postoji farmakokineticka
interakcija lamivudina s lijekom Pegasys u bolesnika oboljelih od HBV-a ili izmedu lijeka Pegasys i
ribavirina u bolesnika oboljelih od HCV-a.

Klini¢ko ispitivanje kombinacije telbivudina 600 mg/dan s pegiliranim interferonom alfa-2a

180 mikrograma jednom tjedno supkutanom primjenom za lijeCenje HBV-a, pokazuje da je ta
kombinacija povezana s povecanim rizikom razvitka periferne neuropatije. Mehanizam nastanka ovih
dogadaja nije poznat, stoga istovremena primjena telbivudina i drugih interferona (pegiliranih ili
standardnih) moze takoder nositi povecani rizik. Osim toga, korist kombinacije telbivudina s
interferonom alfa (pegiliranim ili standardnim) nije trenutno potvrdena. Stoga je kombinacija lijeka
Pegasys i telbivudina kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

54



Bolesnici s HIV-HCV koinfekcijom

U 47 bolesnika koinficiranih HIV-om i HCV-om nije jasno dokazana interakcija izmedu lijekova
tijekom 12-tjednog farmakokinetickog podispitivanja ucinaka ribavirina na unutarstanicnu
fosforilaciju odredenih nukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze (lamivudin i zidovudin ili
stavudin). Medutim, zbog veée varijabilnosti, intervali pouzdanosti bili su prili¢no $iroki. Cini se da na
izlozenost ribavirina u plazmi nije utjecala istovremena primjena nukleozidnih inhibitora reverzne
transkriptaze (NRTI).

Ne preporucuje se istovremena primjena ribavirina i didanozina. IzloZenost didanozinu ili njegovim
aktivnim metabolitima (5’-dideoksiadenozin trifosfat) povecava se in vitro ako se didanozin
primjenjuje istodobno s ribavirinom. U slu¢ajevima primjene ribavirina, zabiljezene su pojave
zatajenja jetre sa smrtnim ishodom, kao i periferna neuropatija, pankreatitis i simptomatska
hiperlaktatemija/lakticka acidoza.

Prijavljeno je pogorSanje anemije uslijed primjene ribavirina dok je zidovudin bio dio rezima lijecenja
HIV-a, iako se toc¢an mehanizam jo$ treba razjasniti. Istovremena primjena ribavirina i zidovudina ne
preporucuje se zbog povecanog rizika od anemije (vidjeti dio 4.4). Ukoliko je doslo do anemije, treba
razmotriti zamjenu zidovudina u rezimu kombinirane antiretrovirusne terapije. To je naro¢ito vazno za
bolesnike kod kojih je ve¢ zabiljeZena anemija uzrokovana zidovudinom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Podaci o primjeni pegiliranoga interferona alfa-2a u trudnica ne postoje ili su ograniceni. IstraZivanja
interferona alfa-2a u Zivotinja pokazala su njihovu reprodukcijsku toksicnost (vidjeti dio 5.3), a
mogudi rizik za ljude nije poznat. Pegasys se tijekom trudnoc¢e uzima samo ako moguca korist
opravdava moguci rizik za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se peginterferon alfa-2a ili njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko. Zbog
mogucih nuspojava u dojencadi, dojenje treba prekinuti prije pocetka lijecenja.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima peginterferona alfa-2a na plodnost Zena. Pri primjeni peginterferona
alfa-2a u Zenki majmuna opazeno je produljenje menstrualnog ciklusa (vidjeti dio 5.3).

Primjena s ribavirinom

Znacajni teratogeni i/ ili embriocidni u¢inci dokazani su u svih zivotinjskih vrsta izloZenih ribavirinu.
U trudnica je lijecenje ribavirinom kontraindicirano. Mora se poduzeti potpuna zastita radi
izbjegavanja trudnoce u bolesnica odnosno partnerica bolesnika koji primaju Pegasys u kombinaciji s
ribavirinom. Bolesnice u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovite mjere kontracepcije za
vrijeme lijecenja i 4 mjeseca nakon prestanka lije¢enja. Bolesnici ili njihove partnerice moraju koristiti
ucinkovite mjere kontracepcije za vrijeme lijeCenja i 7 mjeseca nakon prestanka lijecenja. Pogledati
sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Pegasys malo ili umjereno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnike

sa simptomima omaglice, konfuzije, pospanosti ili zamora treba upozoriti da ne voze odnosno da ne
upravljaju strojevima.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Policitemija vera i esencijalna trombocitemija

Rezultati iz klinickih ispitivanja i retrospektivne analize u bolesnika s policitemijom verom i
esencijalnom trombocitemijom nisu pokazali dodatne nuspojave osim onih opazenih u bolesnika s
CHB ili CHC-om i koje su navedene u tablici 9.

Najcesce su nuspojave simptomi nalik gripi, reakcije na mjestu injekcije, periferne senzoricke
neuropatije, poremecaji vida, depresija 1/2 stupnja, leukopenija, povisenje vrijednosti jetrene AST
transaminaze, hipertenzija, umor, limfopenija, anemija i limfocitopenija, proljev, muc¢nina, glavobolja,
miSi¢no-kostana bol, koZna toksi¢nost, astenija i gastrointestinalni simptomi.

Kronicni hepatitis B u odraslih bolesnika

U klini¢kim ispitivanjima lije¢enja u trajanju od 48 tjedana i pracenja tijekom sljedeca 24 tjedna
pokazalo se da je sigurnosni profil lijeka Pegasys kod kroni¢nog hepatitisa B sli¢an profilu
zabiljeZenom kod kroni¢nog hepatitisa C. Izuzev vrucice, u€estalost ve¢ine prijavljenih nuspojava bila
je zamjetno niZza u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B koji su primali monoterapiju lijekom Pegasys
u usporedbi s bolesnicima s kroni¢nim hepatitisom C koji su primali monoterapiju lijekom Pegasys
(vidjeti tablicu 9). Nuspojave su se javile u 88% bolesnika lijecenih lijekom Pegasys u usporedbi s
53% bolesnika u usporednoj skupini lije¢enoj lamivudinom, dok su se u 6% bolesnika lije¢enih
lijekom Pegasys 1 4% bolesnika lije¢enih lamivudinom tijekom ispitivanja javile ozbiljne nuspojave.
Nuspojave ili poremecaji laboratorijskih parametara uzrokovali su povlacenje iz lijeCenja u

5% bolesnika lijecenih lijekom Pegasys, dok se iz lije¢enja lamivudinom iz istih razloga povuklo
manje od 1% bolesnika. Postotak bolesnika s cirozom koji su se povukli iz lijeCenja sli¢an je postotku
ukupne populacije u svakoj lijeCenoj skupini.

Kronicni hepatitis C u odraslih bolesnika

Ucestalost i intenzitet najcesce prijavljenih nuspojava slican je u bolesnika lijeCenih lijekom Pegasys i
onih lije¢enih interferonom alfa-2a (vidjeti tablicu 9). Najces¢e zabiljezene nuspojave pri lijecenju
lijekom Pegasys u dozi od 180 mikrograma bile su uglavnom blagoga do umjerenog intenziteta bez

potrebe za promjenom doze odnosno prekidom lijecenja.

Kronicni hepatitis C u bolesnika koji nisu odgovorili na ranije lijecenje

Opc¢enito, sigurnosni profil primjene lijeka Pegasys u kombinaciji s ribavirinom u bolesnika koji nisu
odgovorili na ranije lijecenje, bio je slican onome u bolesnika koji jo§ nikada nisu bili lijeceni. U
klini¢kom ispitivanju provedenom u bolesnika koji nisu odgovorili na ranije lije¢enje pegiliranim
interferonom alfa-2b/ribavirinom, a u kojem su bolesnici lijeCeni u trajanju od 48 ili 72 tjedna,
ucestalost prekida lijeCenja lijekom Pegasys i prekida lijeenja ribavirinom zbog nuspojava ili
laboratorijskih poremecaja bila je 6% odnosno 7% u grupi koja je lijeCena 48 tjedana te 12% odnosno
13% u grupi koja je lijecena 72 tjedna. Sli¢no tome, u bolesnika s cirozom ili razvojem ciroze,
ucestalost prekida lijeCenja lijekom Pegasys i prekida lijecenja ribavirinom bila je ve¢a u grupama
koje su lijecene 72 tjedna (13% odnosno 15%) nego u grupama koje su lijecene 48 tjedana (6%
odnosno 6%). Bolesnici u kojih je ranije lije¢enje pegiliranim interferonom alfa-2b/ribavirinom
prekinuto zbog hematoloske toksi¢nosti bili su izuzeti i nisu bili ukljuceni u ovo ispitivanje.

U jednom drugom klinickom ispitivanju, bolesnici s uznapredovalom fibrozom ili cirozom (stupanj od
3 do 6 po Ishaku) i najnizim podetnim brojem trombocita od 50 000 stanica/mm?, lijedeni su 48
tjedana. Laboratorijski hematoloSki poremecaji primijeceni tijekom prvih 20 tjedana ispitivanja
obuhvacali su anemiju (u 26% bolesnika razina hemoglobina bila je < 10 g/dl), neutropeniju (u 30%
bolesnika ABN je bio < 750 stanica/mm?) i trombocitopeniju (u 13% bolesnika broj trombocita bio je
<50 000 stanica/mm?) (vidjeti dio 4.4).
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Bolesnici s kronicnim hepatitisom C i HIV koinfekcijom

Prijavljeni profili klinickih nuspojava za Pegasys, sam ili u kombinaciji s ribavirinom, u bolesnika
istodobno zarazenih HIV-om i HCV-om sli¢ni su profilima zabiljeZenima u bolesnika zaraZenih samo
HCV-om. Za > 1% do < 2% bolesnika zarazenih HIV-om i HCV-om na kombiniranom lije¢enju
lijekom Pegasys i ribavirinom, prijavljene su i druge nuspojave: hiperlaktacidemija/lakti¢na acidoza,
gripa, upala pluca, afektivna labilnost, apatija, tinitus, bol u zdrijelu i grkljanu, heilitis, steCena
lipodistrofija i kromaturija. LijeCenje lijekom Pegasys bilo je povezano sa smanjenjem ukupnog broja
CD4+ stanica u razdoblju od 4 tjedna bez smanjenja postotka (udjela) CD4+ stanica. Smanjenje broja
CD4+ stanica reverzibilno je nakon smanjenja doze ili prekida lijeCenja. Primjena lijeka Pegasys nije
imala vidljiv negativan ucinak na kontrolu HIV viremije tijekom lije¢enja ili razdoblja prac¢enja. Za
bolesnike istodobno zarazene HIV-om i HCV-om s brojem CD4+ stanica < 200/pl, dostupni su
ograniceni podaci o sigurnosti.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U tablici 9 nalazi se sazetak prijavljenih nuspojava za lijeenje samo lijekom Pegasys u odraslih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B ili C i za kombinirano lijeCenje lijekom Pegasys i ribavirinom u
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima grupirane su
prema ucestalosti odredenoj na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (= 1/10), cesto (> 1/100 i < 1/10), manje
¢esto (> 1/1000 1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000). Za spontane
prijave nuspojava nakon stavljanja lijeka u promet ucestalost je nepoznata (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su poredane u padaju¢em nizu prema
ozbiljnosti.

Tablica 9: Prijavljene nuspojave pri lije¢enju samo lijekom Pegasys ili pri kombiniranoj terapiji
lijekom Pegasys i ribavirinom tijekom klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet

Organski Vrlo cesto Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo Nepoznata
sustav rijetko ucestalost
Infekcije 1 bronhitis, upala pluca, endokarditis, sepsa
infestacije infekcija infekcija koze | upala vanjskog
gornjeg diSnog uha
sustava, oralna
kandidijaza,
herpes
simpleks,
gljivicne,
virusne i
bakterijske
infekcije
Dobroc¢udne, novotvorina
zlo¢udne i jetre
nespecificiran
e novotvorine
(ukljucujuéi
ciste i polipe)
Poremecaji trombocitopenij pancitopenija aplasticna |izolirana
krvi i limfnog a, anemija, anemija aplazija
sustava limfadenopatija crvene
krvne loze
Poremecaji sarkoidoza, anafilaksija, idiopatska | odbacivanje
imunoloskog tiroiditis sistemski ili jetrenog ili
sustava eritematozni trombotska | bubreznog
lupus, trombocito | presatka,
reumatoidni -penijska | Vogt-
artritis purpura Koyanagi-
Harada
bolest
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Organski Vrlo cesto Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo Nepoznata
sustav rijetko ucestalost
Endokrini hipotireoidizam | dijabetes dijabeticka
poremecaji , ketoacidoza
hipertireoidiza
m
Poremecaji anoreksija dehidracija
metabolizma
i prehrane
Psihijatrijski | depresija*, agresija, samoubilacke | samoubojstvo, manija,
poremecaji anksioznost, | promjene misli, psihoti¢ni bipolarni
nesanica* raspoloZenja, halucinacije poremecaji poremecaji,
emocionalni pomisao na
poremecaji, ubojstvo
nervoza,
smanjen libido
Poremecaji glavobolja, | sinkopa, periferna koma, cerebralna
ziv€anog omaglica*, | migrena, neuropatija konvulzije, ishemija
sustava oteZana ostecenje paraliza lica
koncentracija | paméenja,
slabost,
hipoestezija,
hiperestezija,
parestezija,
tremor,
poremecaj
okusa, no¢ne
more,
somnolencija
Poremecaji nejasan vid, bol | retinalno opticka gubitak serozna
oka u oku, upala krvarenje neuropatija, vida odvajanja
oka, edem papile retine,
kseroftalmija vidnog Zivca, opticki
poremecaj neuritis
krvnih zila
mreznice,
retinopatija,
ulkus roznice
Poremecaji vrtoglavica, gubitak sluha
uha i labirinta uhobolja
Sréani tahikardija, infarkt
poremecaji periferni edem, miokarda,
palpitacije kongestivno
zatajenje srca,
kardiomiopatija,
angina, aritmija,
fibrilacija atrija,
perikarditis,
supraventrikular
na tahikardija
Krvozilni navale crvenila | hipertenzija cerebralno periferna
poremecaji krvarenje, ishemija
vaskulitis
Poremecaji dispneja, dispnejau piskanje intersticijski pluéna
diSnog kasalj naporu, pneumonitis arterijska
sustava, epistaksa, ukljucujuci hipertenzija
prsista i nazofaringitis, smrtni ishod, §
sredoprsja kongestija pluéna embolija
sinusa,

kongestija nosa,
rinitis, grlobolja
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Organski Vrlo cesto Cesto Manje cesto Rijetko Vrlo Nepoznata
sustav rijetko ucestalost
Poremecaji proljev*, povracanje, gastrointestinaln | pepti¢ni ulkus, ishemicni
probavnog mucnina*, dispepsija, o krvarenje pankreatitis kolitis,
sustava bol u trbuhu* | disfagija, pigmentacij
ulceracija u a jezika
usnoj Supljini,
krvarenje iz
desni, glositis,
stomatitis,
flatulencija,
suha usta
Poremecaji poremecaj rada | zatajenje jetre,
jetre i zuci jetre kolangitis,
masna jetra
Poremecaji alopecija, psorijaza, Stevens-
koze i dermatitis, urtikarija, Johnsonov
potkoznog svrbez, suha | ekcem, osip, sindrom,
tkiva koza pojacano toksicna
znojenje, epidermaln
poremecaj a
koze, nekroliza,
fotoosjetljivost, angioedem
no¢no znojenje ,
multiform
ni eritem
Poremecaji mialgija, bol u ledima, miozitis rabdomioliz
misi¢no- artralgija artritis, slabost a
kostanog misica, bolovi u
sustava i kostima, bol u
vezivnog vratu, bol u
tkiva misi¢ima i
kostima, gréevi
u misi¢ima
Poremecaji zatajenje
bubrega i bubrega
mokraénog
sustava
Poremecaji impotencija
reproduktivn
og sustava i
dojki
Op¢i pireksija, bol u prsistu,
poremecajii | tresavica®, bolest nalik
reakcije na bol*, gripi, slabost,
mjestu astenija, letargija, navale
primjene umor, vruéine, zed
reakcija na
mjestu
injiciranja®,
razdrazljivost
*
Pretrage smanjenje
tezine
Ozljede, predoziranje
trovanja i
proceduralne
komplikacije

* Te su nuspojave Ceste (= 1/100 i < 1/10) u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B lijeCenih samo lijekom Pegasys
§ Znacajka skupine lijekova koji sadrZe interferon, vidjeti nize Plu¢na arterijska hipertenzija
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Opis odabranih nuspojava

Plucna arterijska hipertenzija

Slucajevi pluéne arterijske hipertenzije (PAH) prijavljeni su s lijekovima koji sadrZe interferon alfa,
posebice u bolesnika s faktorima rizika za PAH (poput portalne hipertenzije, infekcije HIV-om,
ciroze). Dogadaji su prijavljeni u razli¢itim vremenskim to¢kama najc¢esée nekoliko mjeseci nakon
pocetka lijecenja inteferonom alfa.

Laboratorijski nalazi

LijeCenje lijekom Pegasys povezano je sa sljede¢im patoloskim laboratorijskim nalazima: povisene
vrijednosti ALT-a, poviSene razine bilirubina, poremeceni elektroliti (hipokalijemija, hipokalcemija,
hipofosfatemija), hiperglikemija, hipoglikemija i povisSeni trigliceridi (vidjeti dio 4.4). Tijekom
lijecenja samo lijekom Pegasys, kao i u kombiniranoj primjeni s ribavirinom, do 2% bolesnika je
imalo povisene razine ALT-a zbog Cega su doze morale biti prilagodene ili lijecenje prekinuto.

LijeCenje lijekom Pegasys povezano je sa smanjenjem hematoloskih vrijednosti (leukopenija,
neutropenija, limfopenija, trombocitopenija i smanjenje hemoglobina) koje su se uglavnom
popravljale nakon prilagodbe doze i vracale na razine koje su zabiljezene prije lijeenja unutar 4-8
tjedana po prestanku lijeCenja (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Umjerena neutropenija (ABN: 0,749 - 0,5 x 10%/1) zamijecena je u 24% (216/887), a teSka neutropenija
(ABN: <0,5 x 10%/1) u 5% (41/887) bolesnika koji su 48 tjedana primali Pegasys u dozi od
180 mikrograma u kombinaciji s ribavirinom od 1000/1200 miligrama.

Antitijela na interferon

1-5% bolesnika lijecenih lijekom Pegasys razvilo je neutralizirajuca antitijela na interferon. Kaoi s
drugim interferonima, veca incidencija neutralizirajucih antitijela primije¢ena je u slucaju kroni¢nog
hepatitisa B. Ni u jednoj bolesti, medutim, to nije bilo u vezi s nedostatkom terapijskog odgovora.

Funkcija stitnjace

LijeCenje lijekom Pegasys povezano je s klini¢ki znacajnim promjenama laboratorijskih nalaza
Stitnjace, koji zahtijevaju klini¢ku intervenciju (vidjeti dio 4.4). Ucestalost ovih nalaza (4,9%) u
lijeenju bolesnika koji su primali Pegasys i ribavirin (NV15801) bila je sli¢na onoj u lije¢enju drugim
interferonima.

Laboratorijske vrijednosti za bolesnike koinficirane HIV-om i HCV-om

Premda su se hematoloske toksi¢nosti u vidu neutropenije, trombocitopenije i anemije ce$ce
pojavljivale u bolesnika koinficiranih HIV-om i HCV-om, ve¢inom su se mogle korigirati smanjenjem
doze i upotrebom faktora rasta, a u rjedim slucajevima su zahtijevale prijevremeni prekid lije¢enja.
Smanjenje razina ABN na manje od 500 stanica/mm?® primije¢eno je u 13% bolesnika koji su primali
samo Pegasys, odnosno u 11% bolesnika koji su primali kombinirano lije€enje. Smanjenje broja
trombocita na manje od 50 000 stanica/mm?, primije¢eno je u 10% bolesnika koji su primali samo
Pegasys odnosno u 8% bolesnika koji su primali kombinirano lije¢enje. Anemija (hemoglobin

<10 g/dl) je zabiljezena u 7% bolesnika koji su primali samo Pegasys odnosno u 14% bolesnika koji
su primali kombinirano lijecenje.

Pedijatrijska populacija

Kronicni hepatitis B

U klinickom ispitivanju (YV25718) provedenom u 111 pedijatrijskih bolesnika (u dobi od

3 do 17 godina) lije¢enih lijekom Pegasys tijekom 48 tjedana, sigurnosni profil bio je u skladu s onim
zabiljeZzenim u odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B i pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C.

Srednja vrijednost promjene Z-rezultata za tjelesnu visinu i teZinu za odredenu dob u 48. tjednu
lijecenja u ispitivanju YV25718 iznosila je -0,07 odnosno -0,21 (n=108 odnosno n=106) u bolesnika
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lijeCenih lijekom Pegasys, u usporedbi s -0,01 odnosno -0,08 (n=47 za oba parametra) u nelije¢enih
bolesnika. U 48. tjednu lije¢enja lijekom Pegasys, na normativnim krivuljama rasta primijeé¢eno je
smanjenje tjelesne visine za vise od 15 percentila ili u 6% bolesnika te smanjenje tjelesne tezine za
viSe od 15 percentila u 13% bolesnika, dok je u nelijeenoj skupini isto primijec¢eno u 2% bolesnika za
visinu odnosno 9% bolesnika za tezinu. Oporavak rasta nakon lijecenja opaZen je u vecéine bolesnika
kako u ispitivanjima s kratkoro¢nim (81% do 2 godine) tako i u ispitivanjima s dugoro¢nim pra¢enjem
(82% do 5 godina).

Kronicni hepatitis C

U klinickom ispitivanju sa 114 pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 5 do 17 godina) lijeCenih lijekom
Pegasys samim ili u kombinaciji s ribavirinom (vidjeti dio 5.1), dozu je bilo potrebno prilagoditi u
priblizno jedne tre¢ine bolesnika, najcesce zbog neutropenije i anemije. U nacelu je sigurnosni profil
opazen u pedijatrijskih bolesnika bio sli¢an onome u odraslih. U pedijatrijskom su ispitivanju najcesce
nuspojave u bolesnika lijeenih kombiniranom terapijom lijekom Pegasys i ribavirinom tijekom

48 tjedana bile bolest nalik gripi (91%), glavobolja (64%), gastrointestinalni poremecaj (56%) i
reakcije na mjestu injekcije (45%). Cjeloviti popis nuspojava prijavljenih u toj terapijskoj skupini
(n=55) nalazi se u tablici 10. Sedam bolesnika koji su primali kombinaciju lijeka Pegasys i ribavirina
tijekom 48 tjedana prekinulo je lijecenje zbog sigurnosnih razloga (depresija, abnormalni rezultati
psihijatrijske evaluacije, prolazna sljepoca, eksudati u mreznici, hiperglikemija, Se¢erna bolest tipa 1 i
anemija). Vecina prijavljenih nuspojava bile su blage ili umjerene tezine. Teske nuspojave prijavljene
suu 2 bolesnika u skupini lije¢enoj kombinacijom Pegasys plus ribavirin (hiperglikemija i
kolecistektomija).

Primijecen je zastoj u rastu pedijatrijskih bolesnika (vidjeti dio 4.4). U pedijatrijskih bolesnika
lijeCenih kombinacijom lijeka Pegasys i ribavirina, nakon 48 tjedana lije¢enja doslo je do kasnjenja u
prirastu tjelesne tezine i visine u odnosu na pocetne vrijednosti. Tijekom lijeCenja smanjili su se
njihovi percentili “tezine primjerene za dob” i “visine primjerene za dob” u odnosu na normativnu
populaciju. Na kraju dvogodisnjeg prac¢enja nakon lijeCenja veéina se bolesnika vratila na pocetne
percentile normativne krivulje porasta tjelesne tezine i visine (srednja vrijednost percentila tezine bila
je 64% na pocetku i 60% dvije godine nakon zavrSetka lijecenja; srednja vrijednost percentila visine
bila je 54% na pocetku i 56% dvije godine nakon lijeCenja). Na kraju lijeCenja je na normativnim
krivuljama rasta u 43% bolesnika doslo do smanjenja percentila tezine za 15 percentila ili vise, a u njih
25% (13 od 53) do smanjenja percentila visine za 15 percentila ili viSe. Dvije godine nakon lijecenja
16% (6 od 38) bolesnika ostalo je 15 percentila ili vise ispod pocetne krivulje tjelesne tezine, a

11% (4 od 38) njih ostalo je 15 percentila ili vise ispod pocetne krivulje visine.

55% (21 od 38) ispitanika koji su zavrSili originalno ispitivanje ukljuc¢eno je u dugoro¢no pracenje u
trajanju do 6 godina nakon lijeCenja. Ispitivanje je pokazalo da se oporavak rasta zabiljeZen 2 godine
nakon lijeéenja odrzao do 6 godina nakon lijeéenja. Sest godina nakon lije¢enja, nekolicina bolesnika,
koji su 2 godine nakon lije€enja bili viSe od 15 percentila ispod pocetne krivulje visine, se ili vratila na
percentile visine usporedive s pocetnim vrijednostima ili je bio utvrden uzro¢ni faktor nepovezan s
lijeenjem. Podaci iz dugoro¢nog pracenja nisu dovoljni kako bi se zakljucilo da je zastoj u rastu
uslijed izlozenosti lijeku Pegasys uvijek reverzibilan.
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Tablica 10: Nuspojave prijavljene u pedijatrijskih bolesnika zarazenih HCV-om koji su primali
Pegasys plus ribavirin u ispitivanju NV17424

Organski sustav

Vrlo Cesto

Cesto

Infekcije i infestacije

infektivna mononukleoza,
streptokokni faringitis, gripa,
virusni gastroenteritis, kandidijaza,
gastroenteritis, apsces zuba,
jecmenac, infekcija mokraénog
sustava, nazofaringitis

Poremecaji krvi i limfnog sustava

anemija

Poremecaji metabolizma i prehrane

smanjen tek

hiperglikemija, Se¢erna bolest tipa
1

Psihijatrijski poremecaji

nesanica

depresija, anksioznost,
halucinacije, abnormalno
ponasanje, agresivnost, bijes,
poremecaj pozornosti s
hiperaktivnoséu

Poremecaji ziv€anog sustava

glavobolja

omaglica, poremecaj pozornosti,
migrena

Poremecaji oka

prolazna sljepoca, eksudati u
mreznici, poremecaj vida, iritacija
oka, bol u oku, svrbez oka

Poremecaji uha i labirinta

bol u uhu

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

dispneja, epistaksa

Poremecaji probavnog sustava

probavni poremecaj

bol u gornjem dijelu abdomena,
stomatitis, mucnina, aftozni
stomatitis, poremecaj usta

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

osip, svrbez, alopecija

oteceno lice, izbijanje koznih
promjena uzrokovano lijekom

Poremecaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

misSi¢no-koStana bol

bol u ledima, bol u udovima

Poremecaji bubrega i mokra¢nog
sustava

dizurija, inkontinencija, poremecaj
mokraénog sustava

Poremecaji reproduktivnog sustava
i dojki

vaginalni iscjedak

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

bolest nalik gripi, reakcija na
mjestu uboda, razdrazljivost, umor

pireksija, hematom na mjestu
uboda u Zilu, bol

Pretrage

abnormalni rezultati psihijatrijske
evaluacije

Operativni i medicinski postupci

vadenje zuba, kolecistektomija

Socijalne okolnosti

poteskoce u obrazovanju

Laboratorijske vrijednosti

SniZenje vrijednosti hemoglobina, neutrofila i trombocita ili porast vrijednosti ALT-a moze zahtijevati
smanjenje doze ili trajan prekid lije¢enja (vidjeti dio 4.2). Vecina laboratorijskih odstupanja
primijecenih tijekom klinickih ispitivanja vratila se na pocetne vrijednosti ubrzo nakon prekida

lijeCenja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

Dodatku V.

62




4.9 Predoziranje

Zabiljezeni su slucajevi predoziranja lijekom Pegasys u kojima su bolesnici primili od dvije injekcije
tijekom dva uzastopna dana (umjesto jedanput tjedno) pa sve do jedne injekcije dnevno tijekom
cijelog tjedna (tj. 1260 mikrograma na tjedan). Nijedan od tih bolesnika nije imao niti neo¢ekivane niti
ozbiljne tegobe, kao ni tegobe koje bi ograni¢avala daljnje lijecenje. U klini¢kim ispitivanjima tumora
bubreznih stanica odnosno kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije, bolesnici su primali tjedne doze od 540
odnosno 630 mikrograma lijeka Pegasys. Kao i kod uobicajene interferonske terapije, simptomi
toksicnosti kod kojih se doza morala prilagoditi, bili su zamor, poviSeni jetreni enzimi, neutropenija i
trombocitopenija.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Imunostimulatori, interferoni, ATK oznaka: LO3ABI11

Mehanizam djelovanja

Konjugacijom PEG reagensa (bis-monometoksipolietilenglikol) s interferonom alfa-2a, dobiven je
pegilirani interferon alfa-2a (Pegasys). Kao i interferon alfa-2a, tako i Pegasys djeluje antivirusno i
antiproliferativno in vitro.

Interferon alfa-2a konjugira se s bis-[monometoksipolietilenglikolom] u supstitucijskom omjeru od
jednog mola polimera za jedan mol proteina. Prosje¢na molekularna masa iznosi otprilike 60 000, od

¢ega proteinski dio ¢ini otprilike 20 000.

Farmakodinamicki uéinci

U bolesnika s hepatitisom C koji su nakon primjene lijeka Pegasys u dozi od 180 mikrograma postigli
viroloski odgovor, razine HCV RNA opadaju u dvije faze. U bolesnika koji postignu trajan odgovor,
do prve faze snizenja razine HCV RNA dolazi 24-36 sati nakon primjene prve doze lijeka Pegasys,
nakon Cega slijedi druga faza sniZenja razine HCV RNA u sljedecih 4-16 tjedana. Ribavirin nije imao
znacajnoga ucinka na pocetnu kinetiku virusa u prvih 4-6 tjedana u bolesnika koji su lije¢eni
kombinacijom ribavirina i pegiliranog interferona alfa-2a odnosno interferona alfa.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Policitemija vera i esencijalna trombocitemija

Rezultati djelotvornosti primarno se temelje na bibliografskim podacima iz dva prospektivna, otvorena
ispitivanja, MPD-RC 112 i MPD-RC 111, koja je pokrenuo ispitivac.

Ispitivanje MPD-RC 112

U randomiziranom, otvorenom, multicentri¢cnom ispitivanju faze III koje je pokrenuo ispitivac, a
proveo Konzorcij za istrazivanje mijeloproliferativnih poremecaja (engl. Myeloproliferative Disorders
Research Consortium, MPD-RC) usporedena je hidroksiureja s PEG-IFN-a-2a u prethodno nelijecenih
(engl. treatment-naive, TN), visokorizi¢nih bolesnika s esencijalnom trombocitemijom (ET; n=81) ili
policitemijom verom (PV; n=87) (NCT01259856/MPD-RC 112). Primarna mjera ishoda bila je stopa
potpunog odgovora (engl. complete response, CR) prema kriterijima Europske mreze za leukemiju
(engl. European LeukaemiaNet, ELN) nakon 12 mjeseci lije¢enja. CR je bio definiran kao broj
trombocita < 400 x 10%/1, hematokrit < 45 % bez flebotomije za bolesnike samo s PV-om, broj bijelih
krvnih stanica < 10 x 10%/1, povlagenje splenomegalije i povlagenje simptoma povezanih s bole$¢u
(poremecaji mikrocirkulacije, glavobolja i svrbez). Ispitanici su sami sebi supkutano primjenjivali
PEG-IFN-0-2a u dozi od 45 mikrograma/tjedan, a doza je postupno povecavana u koracima od
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45 mikrograma mjese¢no do najviSe 180 mikrograma/tjedan. Hidroksiureja se pocela primjenjivati u
dozi od 500 mg dva puta dnevno.

Ukupno je bilo ukljuceno 168 bolesnika koji su bili randomizirani u terapijske skupine

(86 hidroksiureja, 82 PEG-IFN-a-2a). Na pocetku ispitivanja srednja vrijednost dobi bila je 63
odnosno 60 godina, a srednja vrijednost trajanja ET/PV bila je 3,1 odnosno 2,6 mjeseci u skupini
lije¢enoj hidroksiurejom i skupini lijeCenoj PEG-IFN-0-2a. Medijan trajanja lijecenja bio je

81,0 tjedan u skupini lijecenoj hidroksiurejom odnosno 94,6 tjedana u skupini lije¢enoj PEG-IFN-a-
2a. Sedamdeset i Cetiri posto bolesnika koji su primali hidroksiureju i 87 % bolesnika koji su primali
PEG-IFN-a-2a lijeceno je 12 mjeseci ili dulje. Tablica 11 prikazuje odgovor po terapijskoj skupini.

Tablica 11: Odgovor po terapijskoj skupini nakon 12 mjeseci u ispitivanju MPD-RC 112
Hidroksiureja (n=86), % PEG (n=82), %
Potpuni odgovor 32 (37 %) 29 (35 %)
ET 19 (45 %) 17 (44 %)
PV 13 (30 %) 12 (28 %)

Ispitivanje MPD-RC 111

Ovo otvoreno, multicentri¢no ispitivanje faze Il s jednom skupinom koje je takoder proveo MPD-RC
procijenilo je hematoloski odgovor na PEG-IFN-a-2a u 50 bolesnika s PV-om i 65 bolesnika s ET-om
koji su bili rezistentni na hidroksiureju ili je nisu podnosili (NCT01259817/MPD -RC 111). Primarna
mjera ishoda bila je stopa CR-a ili PR-a (engl. partial response, djelomic¢ni odgovor) prema ELN
kriterijima nakon 12 mjeseci lijeCenja. Bolesnici su sami sebi supkutano primjenjivali PEG-IFN-a-2a
u dozi od 45 mikrograma/tjedan, a doza je postupno pove¢avana u koracima od 45 mikrograma
mjesecno do najvise 180 mikrograma/tjedan. Medijan trajanja lijeCenja bio je 78,5 mjeseci u bolesnika
s ET-om i 82 mjeseca u bolesnika s PV-om.

U bolesnika s ET-om, CR i PR nakon 12 mjeseci bili su opazeni u 28 (43,1%) i 17 (26,2%) bolesnika,
uz ukupnu stopu odgovora (engl. overall response rate, ORR) od 69,2% (95% CI, 56,6%-80,0%). U
bolesnika s PV-om, njih 11 (22%) postiglo je CR, a 19 (38%) ih je postiglo PR, uz ORR od 60 %
(95% CI, 45,2%-73,6%).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Pegasys u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lijecenju policitemije vere i esencijalne trombocitemije
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Kronicni hepatitis B

Predvidljivost odgovora

Metaanaliza na razini bolesnika koja je obuhvatila 9 klinickih ispitivanja lijeka Pegasys (n=1423)
provedenih u HBeAg-pozitivnih i HBeAg-negativnih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B pokazala je
da se na temelju razina HBsAg i HBV DNA u 12. tjednu lijecenja kod odredenih genotipova moze
predvidjeti konacan ishod lijeCenja u 24. tjednu nakon lije¢enja. Mjere valjanosti ovih bioloskih
biljega prikazane su u tablici 12. Ne moze se odrediti nijedan pojedinacni bioloski biljeg s grani¢nom
vrijedno$¢u koji optimizira sve mjere valjanosti (negativna prediktivna vrijednost [NPV], osjetljivost,
specifi¢nost) i1 prakti¢ne znacajke (jednostavnost, prakti¢nost). Kada se razmatra rani prekid lijeCenja,
to treba procijeniti u kontekstu konkretne klinicke situacije.

U HBeAg-pozitivnih bolesnika s infekcijom HBV-om genotipa B 1 C, vrijednosti HBsAg

> 20 000 IU/ml ili HBV DNA > 8 logio IU/ml u 12. tjednu nakon pocetka lijecenja povezane su s
velikom vjerojatnoséu nepostizanja HBeAg serokonverzije i vrijednosti HBV DNA < 2000 IU/ml u
24. tjednu nakon lijecenja (NPV > 90%). Kod HBV-a genotipa A i D veli¢ina podskupina nije bila
dovoljna za analizu.
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U HBeAg-negativnih bolesnika s infekcijom HBV-om genotipa D, vrijednosti HBsAg > 20 000 IU/ml
ili HBV DNA > 6,5 logio IU/ml u 12. tjednu nakon pocetka lijeCenja povezane su s velikom
vjerojatno$¢u nepostizanja vrijednosti HBY DNA < 2000 IU/ml i normalizacije ALT-a u 24. tjednu
nakon lijeCenja. Veli¢ina podskupine s HBV-om genotipa A nije bila dovoljna za analizu. Ne moze se
odrediti nijedan biolos§ki biljeg s prihvatljivom prognostickom vrijednos¢u za HBeAg-negativne
bolesnike s HBV-om genotipa B ili C.

Mogu se razmotriti drugi objavljeni bioloski biljezi prisutni tijekom lije¢enja na temelju kojih se moze
predvidjeti konac¢an ishod lijeCenja lijekom Pegasys.

Tablica 12: Prognosti¢ke vrijednosti pojedinih bioloskih biljega u 12. tjednu lijecenja u

HBeAg-pozitivnih i HBeAg-negativnih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B prema genotipu
Genotip | Grani¢na vrijednost (IU/ml) | NPV Osjetljivost | Specifi¢nost

HBeAg-pozitivni®

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

HBYV DNA > 8 logio 0,98 0,98 0,19
HBeAg-negativni®

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

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

NPV= negativna prediktivna vrijednost; Osjetljivost = % svih bolesnika s odgovorom koji nisu ispunili kriterije za prekid
lijecenja; Specificnost = % svih bolesnika bez odgovora koji su ispunili kriterije za prekid lijecenja

(a) Odgovor na lijecenje u HBeAg-pozitivnih bolesnika definiran je kao HBeAg serokonverzija (definirana kao nestanak
HBeAg i prisutnost anti-HBe protutijela) + HBV DNA <2000 IU/ml 6 mjeseci nakon lijecenja, dok je odgovor na lijecenje u
HBeAg-negativnih bolesnika definiran kao HBV DNA < 2000 IU/ml + normalizacija ALT-a 6 mjeseci nakon lijecenja.

U sva su klini¢ka ispitivanja uklju¢eni bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B koji su imali aktivnu
replikaciju virusa dokazanu pomo¢u HBV DNA, poviSene razine ALT-a i nalaz biopsije jetre u skladu
s kroni¢nim hepatitisom. U ispitivanje WV 16240 ukljuceni su bolesnici pozitivni na HBeAg, dok suu
ispitivanje WV 16241 ukljuceni bolesnici negativni na HBeAg i pozitivni na anti-HBe. U oba
ispitivanja lijeCenje je trajalo 48 tjedana, uz pracenje kroz dodatna 24 tjedna bez lije¢enja. U oba
ispitivanja usporedivala se primjena lijeka Pegasys i placeba u odnosu na Pegasys i lamivudin odnosno
sam lamivudin. U ova klinicka ispitivanja nisu bili ukljuceni bolesnici koinficirani HBV-om i
HIV-om.

U tablici 13 navedene su stope odgovora na kraju faze pracenja u ova dva ispitivanja. U ispitivanju
WV 16240 primarni pokazatelji djelotvornosti bili su HBeAg serokonverzija i HBV DNA manje od
10° kopija/ml. U ispitivanju WV 16241 primarni pokazatelji djelotvornosti bili su normalizacija ALT-a
i HBV DNA manja od 2 x 10* kopija/ml. HBV DNA mjerena je pomoéu COBAS AMPLICOR™
HBV MONITOR testa (uz prag otkrivanja od 200 kopija/ml).

Ukupno je 283/1351 (21%) bolesnika imalo uznapredovalu fibrozu ili cirozu, a 85/1351 (6%) imalo je

cirozu. Nije bilo razlike u stopi odgovora izmedu navedenih bolesnika i bolesnika bez uznapredovale
fibroze ili ciroze.
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Tablica 13: Seroloski, viroloski i biokemijski odgovor kod kroni¢nog hepatitisa B

HBeAg pozitivni HBeAg negativni / anti-HBe pozitivni
ispitivanje WV16240 ispitivanje WV16241
Parametar Pegasys Pegasys Lamivudin Pegasys Pegasys Lamivudin
odgovora 180 180 100 mg 180 180 100 mg
mikrograma | mikrograma mikrograma | mikrograma
i i i i
placebo lamivudin placebo lamivudin
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
HBeAg 32%* 27% 19% N/P N/P N/P
serokonverzija
HBV DNA 32%* 34% 22% 43%* 44% 29%
odgovor *
ALT 41%* 39% 28% 59% * 60% 44%
normalizacija
HBsAg 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
serokonverzija

* Za HBeAg-pozitivne bolesnike: HBV DNA < 103 kopija/ml
Za HBeAg-negativne / anti-HBe-pozitivne bolesnike: HBV DNA < 2 x 10* kopija/ml

# p-vrijednost (u odnosu na lamivudin) < 0.01 (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test)

Histoloski odgovor bio je slican u sve tri lijeCene skupine u svakom ispitivanju; medutim, bilo je vrlo
vjerojatno da ¢e bolesnici koji su pokazivali trajni virolo$ki odgovor 24 tjedna nakon zavrSetka
lijecenja pokazivati i histoloski napredak.

Svi bolesnici koji su zavrsili ispitivanja faze I1I bili su pogodni za uklju¢ivanje u ispitivanje
dugotrajnog pracenja (WV16866). Medu bolesnicima iz ispitivanja WV 16240, koji su lije¢eni samo
lijekom Pegasys 1 bili ukljuceni u ispitivanje dugotrajnog pracenja, stopa odrzane HBeAg
serokonverzije u razdoblju od 12 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja iznosila je 48% (73/153). U
bolesnika koji su bili lijeceni samo lijekom Pegasys u ispitivanju WV 16241, stopa HBY DNA
odgovora i normalizacija ALT-a u razdoblju od 12 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja iznosile su 42%
(41/97) odnosno 59% (58/99).

Kronicni hepatitis C

Predvidljivost odgovora
Vidjeti dio 4.2, u tablici 2.

Odgovor na dozu kod lijecenja samo lijekom Pegasys

U izravnoj usporedbi s dozom od 90 mikrograma, doza od 180 mikrograma pokazala je bolji trajni
viroloski odgovor u bolesnika s cirozom, dok su u ispitivanju bolesnika bez ciroze dobiveni rezultati za
doze od 135 mikrograma i 180 mikrograma bili vrlo sli¢ni.

Potvrdujuca klinicka ispitivanja kod odraslih bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni

Sva su klinicka ispitivanja provedena na bolesnicima koji nikada nisu primali interferon, a kod kojih je
kroni¢ni hepatitis C potvrden mjerljivim razinama serumskih HCV RNA, povi$enim razinama ALT-a
(s izuzetkom studije NR 16071) i biopsijom jetre koja je u skladu s kroni¢nim hepatitisom. Ispitivanje
NV 15495 obuhvatilo je bolesnike s histoloskom dijagnozom ciroze (oko 80%) odnosno prijelaza u
cirozu (oko 20%). U ispitivanje NR15961 bili su ukljuceni samo bolesnici koinficirani HIV-om i
HCV-om (vidjeti tablicu 22). Ti su bolesnici imali stabilnu bolest uzrokovanu HIV-om i prosje¢an
broj CD4 T-stanica iznosio je oko 500 stanica/pl.

Za nacine lijeCenja, trajanje terapije i rezultate ispitivanja bolesnika inficiranih samo HCV-om kao i za
bolesnike koinficirane HIV-om i HCV-om, pogledajte tablice 14, 15, 16, te tablicu 22. Viroloski
odgovor definiran je kao nemjerljiva koli¢ina HCV RNA mjerena testom COBAS AMPLICOR™
HCYV, verzija 2.0 (uz granicu otkrivanja 100 kopija/ml, $to je ekvivalent 50 internacionalnih
jedinica/ml), a trajni odgovor kao jedan negativni nalaz oko 6 mjeseci nakon zavrsetka terapije.
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Tablica 14: Viroloski odgovor u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C

Monoterapija lijekom Pegasys Kombinirana terapija lijekom Pegasys
Bolesnici s cirozom i bez Bolesnici s cirozom Bolesnici s cirozom i bez nje
nje
Ispitivanja NV15496+ Ispitivanje Ispitivanje Ispitivanje
NV15497+NV15801 NV15495 NV15492 NV15801
Pegasys Interferon Pegasys Interferon Pegasys Pegasys Interferon
180 alfa-2a 180 alfa-2a 180 180 alfa-2b
mikrograma | 6 MIU/3 mikrograma| 3 MIU mikrograma mikrograma 3 MIU
MIU i i i
i Ribavirin Ribavirin Ribavirin
3 MIU 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 tjedana | 48 tjedana | 48 tjedana | 48 tjedana 48 tjedana 48 tjedana 48 tjedana
Odgovor
na kraju | 55-69% 22-28% 44% 14% 68% 69% 52%
lijeCenja
Ukupni
trajni 28-39% 11-19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
odgovor

*95% CI za razliku: 11% do 33%
**95% CI za razliku: 3% do 16%

p-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test)=0,001
p-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test)=0,003

Viroloski odgovori bolesnika zarazenih HCV-om lijecenih kombinacijom lijeka Pegasys i ribavirina
ovisno o genotipu i koli¢ini virusa prije lije¢enja te ovisno o genotipu, koli¢ini virusa prije lijeenja i
brzom viroloSkom odgovoru u 4. tjednu saZeti su u tablici 15, odnosno tablici 16. Rezultati ispitivanja
NV 15942 daju osnove za preporuku rezima lijeCenja na temelju genotipa, koli¢ine virusa na pocetku

lijeCenja i viroloskog odgovora u 4. tjednu lije¢enja (vidjeti tablice 1, 151 16).

Razlike izmedu nacina lijeCenja opc¢enito nisu ovisile o prisutnosti/odsutnosti ciroze; stoga preporuke
za lijeCenje za genotipove 1, 2 ili 3 ne ovise o ovoj pocetnoj karakteristici.

Tablica 15: Trajni viroloski odgovor temeljem genotipa i koli¢ine virusa prije lije¢enja a nakon
primjene lijeka Pegasys u kombinaciji s ribavirinom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C

Ispitivanje NV15942 Ispitivanje NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon
180 mikro- 180 mikro- 180 mikro- 180 mikro- 180 mikro- alfa-2b
grama grama grama grama grama 3 MIU
i i i i i i
ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tjedna 24 tjedna 48 tjedana 48 tjedana 48 tjedana 48 tjedana
Genotip 1 29% (29/101) 42% (49/118)* | 41% (102/250)* | 52% (142/271)* | 45% (134/298) | 36% (103/285)
Mala koli¢ina virusa | 41% (21/51) 52% (37/71) 55% (33/60) 65% (55/85) 53% (61/115) | 44% (41/94)
Velika koli¢ina virusa | 16% (8/50) 26% (12/47) 36%(69/190) 47% (87/186) 40% (73/182) | 33% (62/189)
Genotip 2/3 84% (81/96) 81% (117/144) | 79% (78/99) 80%(123/153) 71%(100/140) | 61% (88/145)
Mala koli¢ina virusa 85% (29/34) 83% (39/47) 88% (29/33) 77% (37/48) 76% (28/37) 65% (34/52)
Velika koli¢ina virusa | 84% (52/62) 80% (78/97) 74% (49/66) 82% (86/105) 70% (72/103) | 58% (54/93)
Genotip 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

mala koli¢ina virusa = < 800 000 [U/ml; velika koli¢ina virusa = > 800 000 IU/ml
* Pegasys 180 mikrograma i ribavirin 1000/1200 mg, 48 tj. u odnosu na Pegasys 180 mikrograma i ribavirin 800 mg, 48 tj.: Omjer
izgleda (95% CI) = 1,52 (1,07 do 2,17) P-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,020
* Pegasys 180 mikrograma i ribavirin 1000/1200 mg, 48 tj. u odnosu na Pegasys 180 mikrograma i ribavirin 1000/1200 mg, 24 t;.:
Omjer izgleda (95% CI) =2,12 (1,30 do 3,46) P-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test) = 0,002
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U ispitivanjima NV15942 i ML17131 (vidjeti tablicu 16) ispitivana je mogucnost skra¢ivanja trajanja
terapije na 24 tjedna u bolesnika s genotipom 1 i 4 na temelju trajnog viroloskog odgovora opazenog u
bolesnika s brzim viroloskim odgovorom u 4. tjednu.

Tablica 16: Trajni viroloski odgovor zasnovan na brzom virolo§kom odgovoru (RVR) u 4.
tjednu u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C genotipa 1 i 4 nakon kombinirane terapije lijekom
Pegasys i ribavirinom

Ispitivanje NV15942 Ispitivanje ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrograma 180 mikrograma 180 mikrograma
i i i
ribavirin ribavirin ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 tjedna 48 tjedana 24 tjedna
Genotip 1 s RVR-om 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Mala koli¢ina virusa 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Velika koli¢ina virusa 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
Genotip 1 bez RVR-a 24% (21/87) 43% (95/220) -
Mala koli¢ina virusa 27% (12/44) 50% (31/62) -
Velika koli¢ina virusa 21% (9/43) 41% (64/158) -
Genotip 4 s RVR-om (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genotip 4 bez RVR-a (3/6) (4/6) -

mala koli¢ina virusa = < 800 000 IU/ml; velika koli¢ina virusa = > 800 000 IU/ml
RVR (engl. rapid viral response) = brzi viroloski odgovor (nemjerljiva HCV RNA) u 4. tjednu i nemjerljiva HCV RNA u
24. tjednu

Podaci, premda ograniceni, pokazuju da skracivanje trajanja lije¢enja na 24 tjedna mozZe biti povezano
s vec¢im rizikom pojave relapsa (vidjeti tablicu 17).

Tablica 17: Relaps viroloskog odgovora na kraju lijeCenja za populaciju s brzim viroloskim

odgovorom (RVR)
Ispitivanje NV15942 Ispitivanje NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrograma 180 mikrograma 180 mikrograma
i i i
ribavirin ribavirin ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg

24 tjedna 48 tjedana 48 tjedana
Genotip 1 s RVR-om 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Mala koli¢ina virusa 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Velika koli¢ina virusa 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotip 4 s RVR-om (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Mogucnost skrac¢ivanja trajanja terapije na 16 tjedna u bolesnika s genotipom 2 ili 3 na temelju trajnog
viroloskog odgovora opazenog u bolesnika s brzim viroloskim odgovorom do 4. tjedna ispitivana je u
ispitivanju NV17317 (vidjeti tablicu 18).

U ispitivanju NV17317 na bolesnicima zaraZenim virusnim genotipom 2 ili 3, svi su bolesnici primali
Pegasys u dozi od 180 mikrograma primijenjenih supkutano jedanput tjedno i ribavirin u dozi od
800 mg, a randomizirani su za lijecenje ili 16 ili 24 tjedna. Ukupno lijecenje od 16 tjedana rezultiralo
je slabijim trajnim viroloskim odgovorom (65%) nego lijeCenje od 24 tjedna (76%) (p < 0,0001).

Trajni viroloski odgovor postignut 16-tjednim lijeCenjem i 24-tjednim lijeCenjem takoder je ispitan u

retrospektivnoj analizi podskupina bolesnika koji su postali HCV RNA negativni do 4. tjedna lijeCenja
i imali LVL na pocetku lijecenja (vidjeti tablicu 18).
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Tablica 18: Sveukupni trajni viroloski odgovor, baziran na RVR do 4. tjedna, kod bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C genotipa 2 ili 3 nakon primjene lijeka Pegasys u
kombinaciji s ribavirinom

Ispitivanje NV17317
Pegasys Pegasys Razlika izmedu p-
180 mikrograma 180 mikrograma terapija vrijednost
i i [95%CI]
ribavirin 800 mg | ribavirin 800 mg
16 tjedana 24 tjedna
Genotip 2ili 3 65% (443/679) 76% (478/630) -10,6% [-15,5%; -0,06%] | P <0,0001
Genotip 2 ili 3 RVR 82% (378/461) 90% (370/410) -8,2% [-12,8%; -3,7%] P =0,0006
Mala kolic¢ina virusa 89% (147/166) 94% (141/150) -5,4% [-12%; 0,9%] P=0,11
Velika koli¢ina virusa 78% (231/295) 88% (229/260) -9,7% [-15,9%; -3,6%] P =10,002

Mala koli¢ina virusa = < 800 000 IU/ml; velika koli¢ina virusa => 800 000 [U/ml
RVR= brzi viroloski odgovor (nemjerljiva razina HCV RNA) u 4. tjednu

Trenutno nije jasno rezultira li vi$a doza ribavirina (npr. 1000/1200 mg/dan temeljena na tjelesnoj
tezini) povecanim stopama trajnog viroloskog odgovora (SVR) u odnosu na dozu od 800 mg/dan, kada
je lijeCenje skrac¢eno na 16 tjedana.

Podaci upucuju da je skrac¢ivanje trajanja lijeCenja na 16 tjedana povezano s ve¢im rizikom pojave
relapsa (vidjeti tablicu 19).

Tablica 19: Relaps viroloskog odgovora nakon zavrSetka lijeCenja bolesnika s genotipom 2 ili 3 s
brzim viroloskim odgovorom

Ispitivanje NV17317
Pegasys Pegasys razlika u lijeCenju p-vrijednost
180 mikrograma 180 mikrograma 959%ClI
i i
Ribavirin Ribavirin
800 mg 800 mg
16 tjedana 24 tjedna
Genotip 2 ili 3 RVR 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%)] P <0,0001
Mala koli¢ina virusa 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3%] P=0,04
Velika koli¢ina virusa 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] P =0,0002

Mala koli¢ina virusa = < 800 000 IU/ml; velika koli¢ina virusa = > 800 000 IU/ml
RVR = brzi viroloski odgovor (nemjerljiva razina HCV RNA) u 4. tjednu

Bolja djelotvornost lijeka Pegasys u usporedbi s interferonom alfa-2a dokazana je i u smislu
histoloskog odgovora, ukljuc¢ujuéi bolesnike s cirozom i/ili istodobnom infekcijom HIV-om i
HCV-om.

Kronicni hepatitis C u odraslih bolesnika koji nisu odgovorili na ranije lijecenje

U ispitivanju MV 17150 bolesnici koji nisu odgovorili na ranije lije¢enje pegiliranim interferonom

alfa-2b i ribavirinom, randomizirani su u ¢etiri razli¢ite terapijske grupe:

o Pegasys 360 mikrograma/tjedan kroz 12 tjedana, a nakon toga 180 mikrograma/tjedan kroz
sljede¢ih 60 tjedana

o Pegasys 360 mikrograma/tjedan kroz 12 tjedana, a nakon toga 180 mikrograma/tjedan kroz
sljede¢ih 36 tjedana

o Pegasys 180 mikrograma/tjedan kroz 72 tjedna

o Pegasys 180 mikrograma/tjedan kroz 48 tjedana

Svi su bolesnici uz Pegasys primali i ribavirin (1000 ili 1200 mg/dan). Sve terapijske grupe pracene su

24 tjedna po zavrSetku lijecenja.

Multipla regresija i analiza na zdruzenom skupu podataka s ciljem procjene utjecaja trajanja lijecenja i
primjene pocetnog doziranja, jasno su pokazale da je lijeCenje u trajanju od 72 tjedna primarni poticaj
za postizanje trajnog viroloskog odgovora. Razlike u trajnom viroloSkom odgovoru (SVR) na temelju
trajanja lijeCenja, demografskih faktora i najboljih odgovora na ranije lijeCenje, prikazane su u

tablici 20.
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Tablica 20: Viroloski odgovor (VR) u 12. tjednu i trajni viroloski odgovor (SVR) u bolesnika s
viroloSkim odgovorom u 12. tjednu nakon kombinirane primjene lijeka Pegasys i ribavirina koji
nisu odgovorili na ranije lije¢enje peginterferonom alfa- 2b i ribavirinom

odgovora

Ispitivanje MV17150
Pegasys 360/1801li | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 ili
180 mikrograma ili 180 mikrograma 180 mikrograma
i i i
Ribavirin Ribavirin Ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 ili 48 tjedana 72 tjedna 48 tjedana
(N =942) (N=473) (N =469)
Bolesnici s SVR u bolesnika s | SVR u bolesnika s
VR-om u 12. VR-om u 12. VR-om u 12.
tjednu® tjednu® tjednu®
(N =876) (N =100) N=57)
Sveukupno 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Mala koli¢ina virusa 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Velika koli¢ina virusa 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Genotip 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Mala koli¢ina virusa 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Velika koli¢ina virusa 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Genotip 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Mala koli¢ina virusa (2/5) — (1/2)
Velika koli¢ina virusa (11/19) (3/4) (1/7)
Stanje ciroze
Ciroza 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Bez ciroze 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Najbolji odgovor tijekom
ranijeg lijeenja
Smanjenje HCV RNA > 2logio 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
Smanjenje HCV RNA< 2logio 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Nema najboljeg prethodnog 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)

Velika koli¢ina virusa = > 800 000 IU/ml; mala koli¢ina virusa = < 800 000 IU/ml
2 Bolesnicima s virolo§kim odgovorom u 12. tjednu smatrani su oni bolesnici u kojih je u 12. tjednu postignuta supresija
virusa (nemjerljiva HCV RNA, <50 IU/ml). Bolesnici u kojih su u 12. tjednu izostali rezultati HCV RNA iskljuceni su iz

analize.

b Bolesnici u kojih su usprkos postizanju supresije virusa u 12. tjednu po zavrietku pra¢enja nedostajali podaci o HCV RNA,
smatrani su bolesnicima koji nisu odgovorili na terapiju.

U ispitivanju HALT-C, bolesnici s kroni¢nim hepatitisom C i uznapredovalom fibrozom ili cirozom
koji nisu odgovorili na ranije lijeCenje interferonom alfa ili pegiliranim interferonom alfa
primijenjenim kao monoterapija ili u kombinaciji s ribavirinom, bili su lijec¢eni lijekom Pegasys u dozi
od 180 mikrograma/tjedan i ribavirinom u dozi od 1000/1200 mg dnevno. Bolesnici u kojih su nakon
20 tjedana postignute nemjerljive razine HCV RNA, nastavili su primati kombiniranu terapiju lijekom
Pegasys i ribavirinom kroz ukupno 48 tjedana, a zatim su praceni 24 tjedna po zavrsetku lijecenja.
Vjerojatnost trajnog viroloskog odgovora razlikovala se ovisno o prethodnom terapijskom rezimu;

vidjeti tablicu 21.
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Tablica 21: Trajni viroloski odgovor u ispitivanju HALT-C prema prethodnom terapijskom
reZimu u populaciji koja ranije nije odgovorila na lijeenje
Prethodna terapija Pegasys 180 mikrograma

i
Ribavirin 1000/1200 mg

48 tjedana
Interferon 27% (70/255)
Pegilirani interferon 34% (13/38)
Interferon i ribavirin 13% (90/692)
Pegilirani interferon i ribavirin 11% (7/61)

Bolesnici koinficirani HIV-om i HCV-om

U tablici 22 navedeni su viroloski odgovori bolesnika koji su istodobno zarazeni HIV-om i HCV-om,
lijecenih samo lijekom Pegasys te lijecenih lijekom Pegasys u kombinaciji s ribavirinom, ovisno o
genotipu 1 koli¢ini virusa prije lijeCenja.

Tablica 22: Trajni viroloski odgovor nakon primjene lijeka Pegasys u kombinaciji s ribavirinom
u bolesnika koinficiranih HIV-om i HCV-om, temeljen na genotipu i koli¢ini virusa
prije pocetka lijecenja

Ispitivanje NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MIU 180 mikrograma 180 mikrograma
i i i
ribavirin 800 mg placebo ribavirin 800 mg
48 tjedana 48 tjedana 48 tjedana

Svi bolesnici 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
Genotip 1 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Mala koli¢ina virusa 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Velika koli¢ina virusa 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
Genotip 2-3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Mala koli¢ina virusa 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Velika koli¢ina virusa 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

mala koli¢ina virusa = < 800 000 IU/ml; velika koli¢ina virusa = > 800 000 IU/ml

* Pegasys 180 mikrograma i ribavirin 800 mg u odnosu na Interferon alfa-2a 3 MIU + ribavirin 800 mg:

omjer izgleda(95% CI) = 5,40 (3,42 do 8,54), P-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001
* Pegasys 180 mikrograma i ribavirin 800 mg u odnosu na Pegasys 180 mikrograma:

omjer izgleda(95% CI) = 2,89 (1,93 do 4,32), P-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0001
* Interferon alfa-2a 3 MIU i ribavirin 800 mg u odnosu na Pegasys 180 mikrograma:

omjer izgleda(95% CI) = 0,53 (0,33 do 0,85), P-vrijednost (stratificirani Cochran-Mantel-Haenszel test) = < 0,0084

Dodatno ispitivanje (NV 18209) u bolesnika istodobno zarazenih HCV-om genotipa 1 i HIV-om
usporedivalo je lijecenje lijekom Pegasys 180 mikrograma/tjedan u kombinaciji s ribavirinom 800 mg
ili 1000 mg (< 75 kg)/1200 mg (= 75 kg) dnevno kroz 48 tjedana. Ispitivanje nije bilo zasnovano radi
razmatranja djelotvornosti. Sigurnosni profili u obje ribavirinske skupine bili su u skladu s poznatim
sigurnosnim profilom kombiniranog lijeCenja lijekom Pegasys i ribavirinom i nisu ukazivali na neke
vazne razliitosti, osim malog povecanja pojave anemije u skupini s ve€om dozom ribavirina.

HCV bolesnici s normalnom razinom ALT-a

U ispitivanju NR16071, HCV bolesnici s normalnim razinama ALT-a randomizirani su za primanje
180 mikrograma lijeka Pegasys tjedno i 800 miligrama ribavirina dnevno tijekom 24 odnosno 48
tjedana nakon ¢ega je slijedio period pracenja bez lijeenja 24 tjedna ili su praceni bez lijeCenja u
trajanju od 72 tjedna. Trajni viroloski odgovor u lije¢enim grupama bio je slican onome u
odgovaraju¢im terapijskim grupama u ispitivanju NV15942.
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Pedijatrijska populacija

Kronicni hepatitis B

Ispitivanje YV25718 provedeno je u prethodno nelije¢enih pedijatrijskih bolesnika u dobi od

3 do 17 godina (51% bilo je mlade od 12 godina) koji su imali HBeAg-pozitivan kroni¢ni hepatitis B i
ALT > GGN-a, ali <10 x GGN u dvama uzorcima krvi uzetima u razmaku od > 14 dana unutar

6 mjeseci prije primjene prve doze ispitivanog lijeka. U ispitivanje nisu bili uklju¢eni bolesnici s
cirozom. Ukupno je 151 bolesnik bez uznapredovale fibroze randomiziran u omjeru 2:1 u skupinu
koja je primala Pegasys (skupina A, n=101) ili u nelijecenu kontrolnu skupinu (skupina B, n=50).
Bolesnicima s uznapredovalom fibrozom dodijeljeno je lijeCenje lijekom Pegasys (skupina C, n=10).
Bolesnici u skupinama A i C (n=111) primali su Pegasys jedanput tjedno tijekom 48 tjedana prema
kategorijama tjelesne povrSine, dok se bolesnike u skupini B promatralo tijekom 48 tjedana (glavno
razdoblje promatranja). Bolesnici u skupini B imali su moguénost prijeci na lijeCenje lijekom Pegasys
nakon 48. tjedna glavnog razdoblja promatranja. Svi su bolesnici bili praceni tijekom 24 tjedna nakon
lijeCenja (skupine A i C) ili glavnog razdoblja promatranja (skupina B). Nakon posjeta u 24. tjednu
pracenja, bolesnici iz skupina A, B i C usli su u dugoro¢no razdoblje pracenja (koje je trajalo 5 godina
nakon zavrSetka lije¢enja). Stope odgovora u skupinama A i B na kraju 24-tjednog razdoblja pracenja
navedene su u tablici 23. Odgovor na lije¢enje lijekom Pegasys u skupini C bilo je u skladu s onim
primije¢enim u skupini A. Kod pedijatrijskih je bolesnika djelotvornost ustanovljena samo za HBV
genotipa A-D.

Tablica 23: Seroloski, viroloski i biokemijski odgovori u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom B

Skupina A Skupina B** Omjer
(lijecenje Nelijeceni izgleda p-vrijednost
lijekom Pegasys) bolesnici (95% CI)
(N=101) (N=50)
HBeAg serokonverzija 25,7% 6,0% 5,4 0,0043!
(1,5-19,2)
HBV DNA < 20 000 TU/ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,00012
(2,9-108,3)
HBV DNA < 2000 IU/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,00012
(3,0 —822,2)
Normalizacija ALT-a 51,5% 12,0% 7,8 <0,00012
(2,9-24,1)
HBsAg serokonverzija 7,9% 0,0% - 0,05282
Gubitak HBsAg 8,9% 0,0% - 0,0300?

* Sli¢no mjeri ishoda HBV DNA < 10° kopija/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV DNA (IU/ml) = HBV DNA
(kopija/ml) / 5,26)

** Bolesnici koji su presli na lijecenje lijekom Pegasys nakon glavnog razdoblja promatranja i prije 24. tjedna pracenja
smatrali su se bolesnicima bez odgovora.

! Cochran-Mantel-Haenszelov test, stratificiran prema genotipu (A naspram ostalih) i po¢etnoj vrijednosti ALT-a (< 5 x GGN
i>5 x GGN)

2 Fisherov egzaktni test

Stopa odgovora u vidu HBeAg serokonverzije bila je niza u bolesnika s HBV-om genotipa D, kao i u

bolesnika u kojih vrijednost ALT-a na poc¢etku ispitivanja nije bila poviSena ili je bila minimalno
poviSena (vidjeti tablicu 24).
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Tablica 24: Stope HBeAg serokonverzije (%) prema genotipu HBV-a i pocetnoj vrijednosti
ALT-a

Skupina A Skupina B** A
Gon . oox - Omjer izgleda
(lijeCenje lijekom Pegasys) Nelijeceni bolesnici (95% CI)
(N=101) (N=50)
HBYV genotipa 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)
Ostalo 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALT <1 x GGN 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>1x GGN - 2/22 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
< 1,5 x GGN
>1,5x GGN - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -
<2 x GGN
>2x GGN - 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1; 383,0)
<5x GGN
>5x GGN - 2/8 (25,0%) 2/9 (22,2%) 1,2 (0,06; 20,7)
<10 x GGN
>10x GGN 0/2 (0,0%) 0/0 -

* Podskupina bolesnika s genotipom D imala je ve¢i udio bolesnika s po¢etnom vrijednoséu ALT-a < 1,5 x GGN (13/31)
nego skupine bolesnika s drugim genotipovima (16/70).

** Bolesnici koji su presli na lijecenje lijekom Pegasys nakon glavnog razdoblja promatranja i prije 24. tjedna pracenja
smatrali su se bolesnicima bez odgovora.

Eksploracijske analize temeljene na ograni¢enim podacima pokazuju da je u pedijatrijskih bolesnika s
vecim sniZzenjem razine HBV DNA u 12. tjednu lije¢enja postojala veca vjerojatnost postizanja HbeAg
serokonverzije u 24. tjednu pracenja (tablica 25).

Tablica 25: Stope HBeAg serokonverzije (%) prema sniZenju razine HBV DNA od pocetka
ispitivanja do 12. tjedna lijeenja lijekom Pegasys u pedijatrijskih bolesnika

Prema sniZenju razine HBV DNA (IU/ml) od pocetka ispitivanja
Stope HBeAg do 12. tjedna
serokonverzije — —
Snizenje < 1 logio | Snizenje 1 - <2 logio ‘ Snizenje > 2 logio
Svi genotipovi (N=101)
Bolesnik s odgovorom | 26/101(25.7%) |  6/44(13.6%) |  524208%) |  15/30(50.0%)
Genotip A (N=9)
Bolesniksodgovorom | 39(333%) | 0/6(00%) |  22(1000%) |  1/1(1000%)
Genotip B (N=21)
Bolesnik s odgovorom | 721(333%) | U6(167%) | 1U5200%) | 5/10(500%)
Genotip C (N=34)
Bolesnik s odgovorom | 1334(382%) |  3/10300%) |  212(167%) |  8/12(66,7%)
Genotip D (N=31)
Bolesnik sodgovorom | 331(97%) |  220(100%) | 0/5 (0,0%) | U5 00%)
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Kronicni hepatitis C

U sponzoriranom ispitivanju CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study), 65 djece 1
adolescenata (6-18 godina) s kronicnom HVC infekcijom bilo je lije¢eno lijekom Pegasys u dozi od
100 mikrograma/m? primijenjenim supkutano jedanput tjedno i ribavirinom 15 mg/kg/dan 24 tjedna
(genotip 2 1 3) odnosno 48 tjedana (svi drugi genotipovi). Preliminarni i ograni¢eni podaci o sigurnosti
nisu pokazali ocito odstupanje od poznatog sigurnosnog profila ove kombinacije u odraslih s
kroni¢nom HVC infekcijom, ali, §to je vazno, nije prijavljen mogu¢ utjecaj na rast. Rezultati
djelotvornosti bili su sli¢ni onima prijavljenima u odraslih.

U ispitivanju NV17424 (PEDS-C) su prethodno nelijeceni pedijatrijski bolesnici u dobi od 5 do 17
godina (55% mladi od 12 godina) s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom razinom
HCV RNA lije€eni lijekom Pegasys u dozi od 180 mikrograma x BSA/1,73 m? jedanput tjedno
tijekom 48 tjedana, sa ili bez ribavirina u dozi od 15 mg/kg na dan. Svi su bolesnici praceni 24 tjedna
nakon lijeenja. Po¢etno kombinirano lijeCenje lijekom Pegasys i ribavirinom primilo je ukupno 55
bolesnika, od kojih je 51% bilo Zenskog spola, 82% bijele rase, a 82% ih je bilo zaraZzeno HCV-om
genotipa 1. Rezultati ispitivanja djelotvornosti za te bolesnike sazeti su u tablici 26.

Tablica 26: Trajni viroloski odgovor u ispitivanju NV17424
Pegasys
180 mikrograma x BSA/1,73 m? + ribavirin
15 mg/kg (N=55)*

Svi HCV genotipovi ** 29 (53%)
HCYV genotipa 1 21/45 (47%)
HCYV genotipa 2i 3 8/10 (80%)

*rezultati ukazuju na nemjerljivu razinu HCV RNA, definiranu kao nalaz HCV RNA manji od 50 IU/ml 24 tjedna nakon
lijeenja primjenom AMPLICOR HCV testa verzija 2.
**predvideno trajanje lijeCenja bilo je 48 tjedana bez obzira na genotip

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

U zdravih ispitanika koncentracije peginterferona alfa-2a u serumu moguce je izmjeriti ve¢ 3 do 6 sati
nakon jednokratne supkutane injekcije lijeka Pegasys u dozi od 180 mikrograma. Unutar 24 sata lijek
postize oko 80% svoje maksimalne serumske koncentracije. Apsorpcija lijeka Pegasys je odrzana, a
vr$ne koncentracije lijeka u serumu dostizu se izmedu 72 do i 96 sati nakon primjene. Apsolutna
bioraspolozivost lijeka Pegasys iznosi 84% te je sli¢na onoj interferona alfa-2a.

Distribucija

Peginterferon alfa-2a naden je pretezno u krvotoku i izvanstani¢noj tekuéini, $to je vidljivo i iz
volumena raspodjele u stanju dinamicke ravnoteze (Vq) koji nakon intravenske primjene lijeka u ljudi
iznosi od 6 do 14 litara. Masena bilanca, raspodjela po tkivu i autoradioluminografija cijelog tijela u
ispitivanjima na Stakorima, ukazuju da se peginterferon alfa-2a uz to Sto postiZe visoke koncentracije u
krvi takoder raspodjeljuje u jetru, bubrege i kostanu srz.

Biotransformacija

Premda metabolizam lijeka Pegasys nije potpuno opisan, istrazivanja na $takorima ukazuju da je
bubreg glavni organ kojim se izlu¢uju radioaktivno oznacene tvari.

Eliminacija

U ljudi je sistemski klirens peginterferona alfa-2a otprilike 100 puta manji nego onaj nativnog
interferona alfa-2a. Nakon intravenske primjene, terminalni poluvijek peginterferona alfa-2a kod
zdravih ljudi iznosi oko 60 do 80 sati, dok za standardni interferon iznosi 3-4 sata. Terminalni
poluvijek nakon supkutane primjene lijeka Pegasys je duZzi, sa srednjom vrijednosti od 160 sati (84 do
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353 sata). Terminalni poluvijek ne odrazava samo eliminacijsku fazu spoja, nego i kontinuiranu
apsorpciju lijeka Pegasys.

Linearnost/nelinearnost

Povecana, dozi proporcionalna izloZenost lijeku Pegasys zamijecena je u zdravih ispitanika i bolesnika
s kroni¢nim hepatitisom B ili C nakon primjene lijeka jedanput tjedno.

Kod bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B ili C koncentracije peginterferona alfa-2a akumuliraju se u
serumu 2 do 3 puta viSe nakon 6 do 8 tjedana primjene jedanput tjedno, nego kod jednokratne
primjene. Nema daljnje akumulacije lijeka nakon 8 tjedana primjene jedanput tjedno. Omyjer najvise i
najnize koncentracije nakon 48 tjedana lijecenja iznosi 1,5 do 2. Serumske koncentracije
peginterferona alfa-2a stalne su tijekom cijeloga tjedna (168 sati).

Bolesnici s oSte¢enjem bubrezne funkcije

U jednom je klinickom ispitivanju ocijenjeno 50 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C i umjerenim
(klirens kreatinina od 30 do 50 ml/min) ili teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina
manji od 30 ml/min), odnosno onih u terminalnoj fazi bubrezne bolesti kojima je bila potrebna
hemodijaliza. Bolesnici s umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije koji su primali Pegasys u dozi od
180 mikrograma jedanput tjedno imali su sli¢nu izloZenost peginterferonu alfa-2a u plazmi kao i
bolesnici s normalnom funkcijom bubrega. Bolesnici s teSkim o$te¢enjem bubrezne funkcije koji su
primali Pegasys u dozi od 180 mikrograma jedanput tjedno imali su 60% vecu izloZzenost
peginterferonu alfa-2a nego bolesnici s normalnom funkcijom bubrega; stoga se u bolesnika s teskim
oSteCenjem bubrezne funkcije preporucuje niza doza lijeka Pegasys od 135 mikrograma jedanput
tjedno. U 13 bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti kojima je bila potrebna kroni¢na
hemodijaliza, primjena lijeka Pegasys u dozi od 135 mikrograma jedanput tjedno dovela je do 34%
nize izlozenosti peginterferonu alfa-2a nego u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. Medutim,
nekoliko neovisnih ispitivanja pokazalo je da je doza od 135 mikrograma sigurna, djelotvorna i dobro
podnosljiva za bolesnike u terminalnoj fazi bubrezne bolesti (vidjeti dio 4.2).

Spol

Nakon jednokratne supkutane injekcije, farmakokinetika lijeka Pegasys bila je podjednaka kod zdravih
muskih i Zenskih ispitanika.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika lijeka Pegasys okarakterizirana je u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim

hepatitisom B (YV25718) i pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C (NR16141) koriStenjem
populacijskog farmakokinetickog modela. U oba su ispitivanja prividni klirens i prividni volumen
distribucije lijeka Pegasys bili linearno povezani s veli¢inom tijela, tj. tjelesnom povrSinom
(NR16141) ili tjelesnom tezinom (YV25718).

Ukupno je 31 pedijatrijski bolesnik s kroni¢nim hepatitisom B u dobi od 3 do 17 godina iz ispitivanja
YV25718 sudjelovao u farmakokinetickom podispitivanju i primao Pegasys u dozi odredenoj prema
tjelesnoj povrsini. Prema populacijskom farmakokinetiCkom modelu, srednja vrijednost izloZenosti
(AUC) tijekom intervala doziranja za svaku kategoriju tjelesne povrSine bila je usporediva s onom
primije¢enom u odraslih osoba koje su primale dozu od 180 mikrograma.

U ispitivanju NR16141, 14 djece u dobi od 2 do 8 godina s kroni¢nim hepatitisom C primalo je
monoterapiju lijekom Pegasys u dozi od 180 mikrograma x djetetov BSA/1,73 m?. Farmakokineti¢ki
model razvijen na temelju ovog ispitivanja pokazuje linearni utjecaj tjelesne povrsine na prividni
klirens lijeka u ispitivanom dobnom rasponu. Dakle, $to je manja tjelesna povrsina djeteta, manji je
klirens lijeka, Sto rezultira ve¢om izlozenos$¢u. Predvida se da je srednja vrijednost izloZenosti (AUC)
u intervalu doziranja 25% do 70% veca od one opazene u odraslih osoba koje su primale fiksnu dozu
od 180 mikrograma.
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Farmakokinetika lijeka Pegasys nije opisana u pedijatrijskih bolesnika s policitemijom verom i
esencijalnom trombocitemijom.

Starije osobe

U ispitanika starijih od 62 godine, apsorpcija lijeka Pegasys nakon jednokratne supkutane injekcije od
180 mikrograma, bila je, u usporedbi s mladim i zdravim ispitanicima, zaka$njela, ali je zadrzala
stalnu razinu (tmax 0d 115 sati u ispitanika starijih od 62 godine naspram 82 sata u mladih ispitanika).
U osoba starijih od 62 godine, AUC je bila blago povecana (1663 naspram 1295 ng-h/ml), ali su vrsne
koncentracije bile sli¢ne onima u ispitanika mladih od 62 godine (9,1 naspram 10,3 ng/ml). Sude¢i
prema izlozenosti lijeku, farmakodinamickom odgovoru i podnosljivosti, nije potrebno smanjivati dozu
lijeka Pegasys u starijih bolesnika (vidjeti dio 4.2).

Osteéenje jetrene funkcije

Farmakokinetika lijeka Pegasys bila je podjednaka u zdravih ispitanika i bolesnika s hepatitisom B ili
C. Podjednaka izloZenost i farmakokinetika zamijeéeni su u bolesnika s cirozom (Child-Pugh stadij A)
i bez nje.

Mjesto primjene

Supkutanu primjenu lijeka Pegasys treba ograniciti na predjel trbuha i bedra, budu¢i da je veli¢ina
apsorpcije temeljena na AUC otprilike 20-30% visa nakon injekcije u predjel trbuha i bedra.
Ispitivanja koja su pratila izloZenost lijeku Pegasys nakon njegove primjene u nadlakticu pokazuju da
je ona bila niza nego u njegovoj primjeni u predjel trbuha i bedra.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicka ispitivanja toksi¢nosti lijeka Pegasys bila su ograni¢ena zbog specifi¢nosti djelovanja
interferona na razlicite vrste. Ispitivanja akutne i kroni¢ne toksi¢nosti u cynomolgus majmuna ukazala
su na sli¢nosti u nalazima u zivotinja izlozenih peginterferonu i onih izlozenih interferonu alfa-2a.

Nisu provedena ispitivanja reprodukcijske toksicnosti lijeka Pegasys. Kao i kod drugih alfa
interferona, nakon primjene peginterferona alfa-2a u Zenki majmuna zamije¢eno je produljenje
menstrualnoga ciklusa. U rezus majmuna primjena interferona alfa-2a dovela je do statistic¢ki
znacajnoga povecanja pobacaja. Premda nisu zamijeceni nikakvi teratogeni u¢inci na mladunce koji su
se rodili u terminu, ne mogu se iskljuciti moguci nezeljeni ucinci u ljudi.

Pegasys i ribavirin

Kada je primjenjivan u kombinaciji s ribavirinom, Pegasys nije iskazao nikakve nove ucinke kod
majmuna koji ve¢ nisu bili zamijeceni u monoterapijskoj primjeni bilo koje od ove dvije djelatne tvari.
Najveca promjena vezana uz lijeCenje bila je reverzibilna, blaga do umjerena anemija, a njezin je
intenzitet bio veci nego kod monoterapijske primjene bilo koje od ovih dviju djelatnih tvari.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev klorid
polisorbat 80
benzilni alkohol
natrijev acetat
acetatna kiselina
voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

Pegasys 90 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
3 godine

Pegasys 135 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
4 godine

Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
4 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C -8°C). Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,5 ml otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki (silikonzirano staklo tipa I), s c¢epom klipa i
zatvaraCem vrha (butilna guma oblozena fluorosmolom na strani koja je u dodiru s lijekom) s iglom.

Pegasys 90 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki

Na Strcaljki se nalaze oznake koje odgovaraju dozama od 90 mikrograma, 65 mikrograma,
45 mikrograma, 30 mikrograma, 20 mikrograma i 10 mikrograma. Dostupno je pakiranje s 1
napunjenom Strcaljkom.

Pegasys 135 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Na strcaljki se nalaze oznake koje odgovaraju dozama od 135 mikrograma, 90 mikrograma i
45 mikrograma. Dostupno je pakiranje s 1, 4 ili viSestruko pakiranje s 12 (2 pakiranja s po 6)
napunjenih Strcaljki. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Na strcaljki se nalaze oznake koje odgovaraju dozama od 180 mikrograma, 135 mikrograma i

90 mikrograma. Dostupno je pakiranje s 1, 4 ili viSestruko pakiranje s 12 (2 pakiranja s po 6)
napunjenih $trcaljki. Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Otopina za injekciju namijenjena je samo jednokratnoj uporabi. Prije primjene potrebno je vizualno
provjeriti mogucu prisutnost Cestica i promjenu boje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija
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8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pegasys 90 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
EU/1/02/221/017

Pegasys 135 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
EU/1/02/221/005

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

Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
EU/1/02/221/007
EU/1/02/221/008
EU/1/02/221/010

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. lipnja 2002.
Datum posljednje obnove odobrenja: 21. lipnja 2007.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOG IL
PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Njemacka

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austrija

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA -1 x 180 pg BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju
peginterferon alfa-2a

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s 1 ml otopine sadrzi 180 mikrograma peginterferona alfa-2a.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev klorid, polisorbat 80, benzilni alkohol (za daljnje informacije vidjeti uputu
o lijeku ), natrijev acetat, acetatnu kiselinu i vodu za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 bocica
180 mikrograma/1 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

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

EU/1/02/221/003

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pegasys 180 mcg bocica

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — 4 x 180 pg BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju
peginterferon alfa-2a

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s 1 ml otopine sadrzi 180 mikrograma peginterferona alfa-2a.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev klorid, polisorbat 80, benzilni alkohol (za daljnje informacije vidjeti uputu
o lijeku), natrijev acetat, acetatnu kiselinu i vodu za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
4 bocice
180 mikrograma/1 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

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

EU/1/02/221/004

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pegasys 180 mcg bocica

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

180 ng BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pegasys 180 ug injekcija
peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

180 pg/1 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — 1 x 90 ng NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA

Pegasys 90 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
peginterferon alfa-2a

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna $trcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 90 mikrograma peginterferona alfa-2a.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev klorid, polisorbat 80, benzilni alkohol (za daljnje informacije vidjeti uputu
o lijeku), natrijev acetat, acetatnu kiselinu i vodu za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena $trcaljka + 1 igla za injekciju
90 mikrograma/0,5 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

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

EU/1/02/221/017

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pegasys 90 mcg napunjena Strcaljka

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

90 pg NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pegasys 90 ug injekcija
peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

90 ng/0,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — 1 x 135 pg NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA

Pegasys 135 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
peginterferon alfa-2a

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna $trcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 135 mikrograma peginterferona alfa-2a.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev klorid, polisorbat 80, benzilni alkohol (za daljnje informacije vidjeti uputu
o lijeku), natrijev acetat, acetatnu kiselinu i vodu za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena $trcaljka + 1 igla za injekciju
135 mikrograma/0,5 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

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

EU/1/02/221/005

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pegasys 135 mcg napunjena Strcaljka

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — 4 x 135 pg NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA

Pegasys 135 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
peginterferon alfa-2a

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna $trcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 135 mikrograma peginterferona alfa-2a.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev klorid, polisorbat 80, benzilni alkohol (za daljnje informacije vidjeti uputu
o lijeku), natrijev acetat, acetatnu kiselinu i vodu za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
4 napunjene Strcaljke + 4 igle za injekciju
135 mikrograma/0,5 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

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

EU/1/02/221/006

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pegasys 135 mcg napunjena Strcaljka

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - 6 x 135 pg NAPUNJENE STRCALJKE (BEZ PLAVOG OKVIRA) - viSestruko
pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

Pegasys 135 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
peginterferon alfa-2a

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna strcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 135 mikrograma peginterferona alfa-2a.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev klorid, polisorbat 80, benzilni alkohol (za daljnje informacije vidjeti uputu
o lijeku), natrijev acetat, acetatnu kiselinu i vodu za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju

6 napunjenih Strcaljki + 6 igala za injekciju

135 mikrograma/0,5 ml

dio visestrukog pakiranja, ne moZze se prodavati zasebno

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

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

EU/1/02/221/009

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pegasys 135 mcg napunjena Strcaljka

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — 12 x 135 pg NAPUNJENE STRCALJKE (S PLAVIM OKVIROM) — Vi§estruko
pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

Pegasys 135 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
peginterferon alfa-2a

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna strcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 135 mikrograma peginterferona alfa-2a.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev klorid, polisorbat 80, benzilni alkohol (za daljnje informacije vidjeti uputu
o lijeku), natrijev acetat, acetatnu kiselinu i vodu za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
viSestruko pakiranje: 12 (2 pakiranja s po 6) napunjenih Strcaljki + 12 igala za injekciju
135 mikrograma/0,5 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti

97



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

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

EU/1/02/221/009

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pegasys 135 mcg napunjena Strcaljka

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

135 ng NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pegasys 135 ug injekcija
peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

135 pg/0,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — 1 x 180 pg NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA

Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
peginterferon alfa-2a

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna $trcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 180 mikrograma peginterferona alfa-2a.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev klorid, polisorbat 80, benzilni alkohol (za daljnje informacije vidjeti uputu
o lijeku), natrijev acetat, acetatnu kiselinu i vodu za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena $trcaljka + 1 igla za injekciju
180 mikrograma/0,5 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

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

EU/1/02/221/007

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pegasys 180 mcg napunjena Strcaljka

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — 4 x 180 pg NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA

Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
peginterferon alfa-2a

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna $trcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 180 mikrograma peginterferona alfa-2a.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev klorid, polisorbat 80, benzilni alkohol (za daljnje informacije vidjeti uputu
o lijeku), natrijev acetat, acetatnu kiselinu i vodu za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
4 napunjene Strcaljke + 4 igle za injekciju
180 mikrograma/0,5 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

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

EU/1/02/221/008

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pegasys 180 mcg napunjena Strcaljka

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - 6 x 180 pg NAPUNJENE STRCALJKE (BEZ PLAVOG OKVIRA) — vi§estruko
pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
peginterferon alfa-2a

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna strcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 180 mikrograma peginterferona alfa-2a.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev klorid, polisorbat 80, benzilni alkohol (za daljnje informacije vidjeti uputu
o lijeku), natrijev acetat, acetatnu kiselinu i vodu za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju

6 napunjenih Strcaljki + 6 igala za injekciju

180 mikrograma/0,5 ml

dio visestrukog pakiranja, ne moZze se prodavati zasebno

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

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

EU/1/02/221/010

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pegasys 180 mcg napunjena Strcaljka

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — 12 x 180 pg NAPUNJENE STRCALJKE (S PLAVIM OKVIROM) - viSestruko
pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
peginterferon alfa-2a

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna strcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 180 mikrograma peginterferona alfa-2a.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi natrijev klorid, polisorbat 80, benzilni alkohol (za daljnje informacije vidjeti uputu
o lijeku), natrijev acetat, acetatnu kiselinu i vodu za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
viSestruko pakiranje: 12 (2 pakiranja s po 6) napunjenih Strcaljki + 12 igala za injekciju
180 mikrograma/0,5 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

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

EU/1/02/221/010

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

pegasys 180 mcg napunjena Strcaljka

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

180 ng NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pegasys 180 ug injekcija
peginterferon alfa-2a
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

180 pg/0,5 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU

109



Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju
peginterferon alfa-2a

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

° Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

° Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

° Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

° Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Pegasys i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Pegasys
Kako primjenjivati Pegasys

Moguce nuspojave

Kako Cuvati Pegasys

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU W U

1. Sto je Pegasys i za §to se koristi

Pegasys sadrzi djelatnu tvar peginterferon alfa-2a, §to je interferon s dugim djelovanjem. Interferon je
protein koji mijenja odgovor tjelesnog imunoloskog sustava kako bi mu pomogao u obrani od
infekcija 1 teskih bolesti. Pegasys se primjenjuje za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa B ili kroni¢nog
hepatitisa C u odraslih. Takoder se primjenjuje se za lijecenje kroni¢nog hepatitisa B u djece i
adolescenata u dobi od 3 i viSe godina i kroni¢nog hepatitisa C u djece 1 adolescenata u dobi od 5 1
viSe godina koji prethodno nisu bili lijeceni. I kroni¢ni hepatitis B i kroni¢ni hepatitis C su virusne
infekcije jetre.

Kronic¢ni hepatitis B: Pegasys se obi¢no koristi samostalno.

Kronic¢ni hepatitis C: Pegasys se za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa C koristi u kombinaciji s drugim
lijekovima.

Takoder pogledajte i upute o lijeku svih ostalih lijekova koji se koriste u kombinaciji s lijekom
Pegasys.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Pegasys

Nemojte primjenjivati Pegasys

° ako ste alergi¢ni na peginterferon alfa-2a, bilo koji interferon ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.).
° ako ste ikad dozivjeli sréani udar ili ste u posljednjih Sest mjeseci boravili u bolnici zbog

ozbiljnih bolova u prsnom kosu.

ako bolujete od tzv. autoimunog hepatitisa.

ako bolujete od uznapredovale bolesti jetre pa Vam jetra ne radi pravilno (npr. koZza Vam je
pozutjela).

ako je bolesnik dijete mlade od 3 godine.

ako je bolesnik dijete koje je nekada bolovalo od ozbiljnog psihijatrijskog stanja poput teske
depresije ili razmisljalo o samoubojstvu.
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. ako ste zarazeni i virusom hepatitisa C i virusom humane imunodeficijencije, a jetra Vam ne
radi pravilno (npr. koza Vam je pozutjela).

. ako se lijecite telbivudinom, lijekom za lijecenje infekcije hepatitisom B (pogledajte ,,Drugi
lijekovi i Pegasys®).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Pegasys

. ako ste ikada bolovali od teskih Ziv€anih ili psihi¢kih poremecaja.

° ako ste ikada bolovali od depresije ili simptoma povezanih s depresijom (npr. osjecaj tuge,
potistenosti itd.).

. ako ste odrasla osoba i zlorabite ili ste u proslosti zlorabili sredstva ovisnosti (npr. alkohol ili
droge)

ako bolujete od psorijaze, stanje Vam se tijekom lijecenja lijekom Pegasys moze pogorsati.
ako osim hepatitisa B ili C imate neke druge poteskoce s jetrom.

ako bolujete od Secerne bolesti ili visokog krvnog tlaka, lijecnik Vas moze uputiti na o¢ni
pregled.

ako Vam je receno da imate Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sindrom

ako bolujete od neke bolesti stitne Zlijezde koja se lijekovima ne moze sasvim drzati pod
nadzorom.

ako ste ikada bolovali od anemije.

ako ste primili presadak organa (jetre ili bubrega) ili je presadivanje planirano u bliskoj
buducnosti

ako ste u isto vrijeme zarazeni virusom HIV-a i lijeCite se lijekovima protiv virusa HIV-a.
ako Vam je prekinuto ranije lijecenje hepatitisa C zbog anemije ili malog broja krvnih stanica.

Nakon §to ste zapoceli lijeCenje lijekom Pegasys, obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili

ljekarniku:

° ako se pojave simptomi povezani s depresijom (npr. osjecaj tuge, potiStenosti, itd.) (vidjeti dio
4).
ako primijetite promjenu u vidu.
ako se pojave simptomi vezani uz prehladu ili drugu infekciju diSnog sustava (kao $to su kasalj,
vrucica ili bilo kakav oblik otezanog disanja).

° ako mislite da ste dobili infekciju (kao $to je upala pluca) jer tijekom primanja lijeka Pegasys
privremeno mozZete biti podlozniji infekcijama.
ako se pojave znakovi krvarenja ili neobi¢ne modrice, odmah se obratite lijecniku.
ako tijekom lijeenja primijetite znakove teske alergijske reakcije (kao $to su poteSkoce u
disanju, piskanje ili koprivnjac¢a) odmah potrazite medicinsku pomoc.

. ako se pojave simptomi Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sindroma; kombinacija ukocenosti u
vratu, glavobolje, gubitka boje kose ili koze, poremecaja oka (poput zamagljenog vida) i/ili
slusnih smetnji (poput zvonjave u usima).

Tijekom lijeCenja lijeCnik ¢e redovito uzimati uzorke krvi kako bi provjerio je li doslo do promjena u
bijelim krvnim stanicama (stanicama koje se bore protiv infekcija), crvenim krvnim stanicama
(stanicama koje prenose kisik), krvnim plo¢icama (stanicama koje zgruSavaju krv), funkciji jetre,
glukozi (razini Secera u krvi) ili nekim drugim laboratorijskim vrijednostima.

U bolesnika lijeCenih kombinacijom lijeka Pegasys i ribavirina, prijavljeni su poremecaji zuba i desni
koji mogu dovesti do gubitka zuba. K tome, suhoca usta moze imati $tetne posljedice na zube i
membrane usta tijekom dugotrajnog lijecCenja kombinacijom lijeka Pegasys i ribavirina. Trebali biste
temeljito prati zube dva puta dnevno i redovito i¢i na preglede kod stomatologa. Osim toga, neki su
bolesnici povracali. Ako dode do takve reakcije, nakon povracanja treba temeljito isprati usta.
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Djeca i adolescenti

Primjena lijeka Pegasys ograni¢ena je na djecu i adolescente s kroni¢nim hepatitisom C u dobi od 5 ili

viSe godina te djecu i adolescente s kroni¢nim hepatitisom B u dobi od 3 ili viSe godina. Pegasys se ne

smije davati djeci mladoj od 3 godine jer sadrzi benzilni alkohol pa moze izazvati toksi¢ne i alergijske
reakcije u te djece.

o Ako Vase dijete ima ili je ikada imalo psihijatrijski poremecaj, razgovarajte s lije¢nikom;
on ¢e nadzirati VaSe dijete zbog mogucée pojave znakova ili simptoma depresije
(pogledajte dio 4.).

° Tijekom lijeCenja lijekom Pegasys rast i razvoj Vasega djeteta mogu se usporiti
(pogledajte dio 4.).

Drugi lijekovi i Pegasys

Nemojte primjenjivati Pegasys ako uzimate telbivudin (pogledajte “Nemojte primjenjivati Pegasys*)
jer kombinacija ovih lijekova povecava rizik od nastanka periferne neuropatije (utrnulosti, trnaca i/ili
zarenja u rukama i/ili nogama). Stoga je kombinacija lijeka Pegasys i telbivudina kontraindicirana.
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako se lijecite telbivudinom.

Recite lijecniku ako uzimate lijekove protiv astme jer ¢e mozda dozu Vaseg lijeka za lijeCenje astme
trebati promijeniti.

Bolesnici koji su zarazeni i HIV-om: Recite svom lije¢niku ako uzimate terapiju protiv virusa HIV-a.
Lakti¢na acidoza i pogorsanje jetrenih funkcija su nuspojave vezane uz visokoaktivnu antiretroviralnu
terapiju (HAART) HIV-a. Ako primate HAART, dodatak kombinacije lijeka Pegasys i ribavirina
moze povecati opasnost od pojave lakti¢ne acidoze ili zatajenja jetre. Vas ¢e lije¢nik pomno pratiti
pojavljuju li se kod vas znakovi i simptomi navedenih stanja. Bolesnici koji uzimaju zidovudin u
kombinaciji s ribavirinom i alfa-interferonima imaju povecani rizik od razvoja anemije. Bolesnici koji
uzimaju azatioprin u kombinaciji s ribavirinom i peginterferonom, imaju povecani rizik od pojave
teskih krvnih poremecaja. Obavezno procitajte i uputu o lijeku za ribavirin.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnodéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Kada se Pegasys koristi u kombinaciji s ribavirinom, i muski i Zenski bolesnici moraju poduzeti

posebne mjere opreza pri seksualnoj aktivnosti ako postoji bilo kakva mogucnost trudnoce jer

ribavirin moze biti vrlo opasan za nerodeno dijete:

o ako ste Zena koja moze zatrudnjeti i uzimate Pegasys u kombinaciji s ribavirinom, prije pocetka
lijeCenja, svaki mjesec tijekom terapije i 4 mjeseca nakon nje morate imati negativan test na
trudnoc¢u. Morate koristiti u¢inkovite mjere kontracepcije za vrijeme lijecenja i 4 mjeseca nakon
prestanka lijeCenja. O tome porazgovarajte sa svojim lije¢nikom.

. ako ste muSkarac koji uzima Pegasys u kombinaciji s ribavirinom, nemojte imati spolne odnose
s trudnom Zenom bez koriStenja kondoma. Na taj ¢e se nacin smanjiti moguénost da ribavirin
ostane u tijelu Zene. Ako Vasa partnerica trenutno nije trudna, ali moze zatrudnjeti, mora se
testirati na trudnocu svaki mjesec tijekom trajanja Vaseg lijeCenja i 7 mjeseci nakon njegova
prestanka. Vi ili Vasa partnerica morate koristiti uinkovite mjere kontracepcije za vrijeme
lije€enja i 7 mjeseci nakon prestanka lije¢enja. O tome porazgovarajte sa svojim lije¢nikom.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Nije poznato izluc€uje li se ovaj lijek u majc¢ino mlijeko. Stoga ne dojite dijete ako uzimate Pegasys.
Ako se lijecite kombiniranom terapijom s ribavirinom, obratite paznju i na odgovarajuci tekst u
informacijama o lijekovima koji sadrze ribavirin.

Takoder pogledajte i upute o lijeku svih ostalih lijekova koji se koriste u kombinaciji s lijekom
Pegasys.
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Upravljanje vozilima i strojevima
Ne vozite niti upravljajte strojevima ako se tijekom lijecenja lijekom Pegasys osjecate pospano,
umorno ili smeteno.

Pegasys sadrzi benzilni alkohol, polisorbat 80 i natrij
Ovaj lijek sadrzi 10 mg benzilnog alkohola u jednoj boéici, §to odgovara 10 mg/ml.

Benzilni alkohol moze izazvati alergijske reakcije.

Benzilni alkohol povezan je s rizikom od teskih nuspojava, ukljucujuéi disne tegobe (koje se zovu
»sindrom dahtanja“) u male djece. Pegasys se ne smije davati nedonoscadi, novorodencadi ni djeci
mladoj od 3 godine.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet ako ste trudni ili dojite ili ako imate jetrenu ili
bubreznu bolest. Naime, moze do¢i do nakupljanja velikih koli¢ina benzilnog alkohola u Vasem tijelu,
§to moze uzrokovati nuspojave (koje se zovu ,,metabolicka acidoza“).

Ovaj lijek sadrzi 0,05 mg polisorbata 80 u jednoj bodici, §to odgovara 0,05 mg/ml. Polisorbati mogu
uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili Vase dijete imate bilo koju

alergiju za koju znate.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Pegasys

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijeCnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje lijeka Pegasys
Vas je lijecnik odredio to¢nu dozu lijeka Pegasys i re¢i ¢e Vam koliko Cesto ga trebate primiti. U
slucaju potrebe, doza se tijekom lije¢enja moze promijeniti. Ne prekoracujte preporuc¢enu dozu.

Pegasys se koristi sam jedino ako ne mozZete uzimati ribavirin iz bilo kojeg razloga.

Pegasys primijenjen sam ili u kombinaciji s ribavirinom obi¢no se primjenjuje jedanput tjedno
u dozi od 180 mikrograma.

Trajanje kombinirane terapije varira od 4 mjeseca do 18 mjeseci, ovisno o vrsti virusa kojim ste
zaraZeni, o odgovoru na lijecenje i jeste li ve¢ ranije lijeceni.

Posavjetujte se s Vasim lijenikom i pridrZavajte se preporucenog trajanja lijecenja.

Pegasys injekcija obi¢no se primjenjuje prije spavanja.

Primjena u djece i adolescenata

Lijecnik ¢e odrediti tocnu dozu lijeka Pegasys za Vase dijete i re¢i Vam koliko ¢esto lijek morate
primjenjivati. Uobicajena doza lijeka Pegasys temelji se na visini i tjelesnoj tezini VaSeg djeteta. Doza
se po potrebi moze mijenjati za vrijeme lijeCenja. U djece i adolescenata preporucuje se primjena
lijeka Pegasys u napunjenim Strcaljkama jer one omogucuju prilagodavanje doze. Ne smijete
prekoraciti preporuc¢enu dozu.

Trajanje kombiniranog lijecenja u djece s kroni¢nim hepatitisom C krece se u rasponu od

6 do 12 mjeseci, ovisno o vrsti virusa kojim je dijete zarazeno te o odgovoru na lijeCenje. Kod
kroni¢nog hepatitisa B, lije¢enje lijekom Pegasys traje 48 tjedana. Posavjetujte se sa svojim lije¢nikom
i pridrzavajte se preporuc¢enog trajanja lijeCenja. Injekcije lijeka Pegasys obi¢no se primjenjuju prije
spavanja.

Pegasys je namijenjen za supkutanu primjenu. To znaci da se Pegasys kratkom iglom ubrizga u masno
tkivo ispod koze u predjelu trbuha ili bedra. Ako sami ubrizgavate lijek, dobit ¢ete upute kako sebi
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dati injekciju. Detaljne upute nalaze se na kraju upute o lijeku (pogledajte dio “Kako ubrizgati
Pegasys®).

Pegasys primjenjujte tocno prema uputama lijecnika i tijekom onog razdoblja koje Vam je propisao
lije¢nik.

Ako Vam se ¢ini da je ucinak lijeka Pegasys prejak ili preslab, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
Kombinirana terapija s ribavirinom u lijeCenju kroni¢nog hepatitisa C

Ako Vam je propisano lijeCenje lijekom Pegasys u kombinaciji s ribavirinom, molimo
pridrZavajte se nacina doziranja koji Vam je propisao lijecnik.

Kombinirana terapija s drugim lijekovima u lijecenju kroni¢nog hepatitisa C

Ako Vam je propisano kombinirano lijeenje lijekom Pegasys, molimo pridrzavajte se na¢ina
doziranja koji Vam je propisao lije¢nik i takoder pogledajte i upute o lijeku svih ostalih lijekova
koje koristite u kombinaciji s lijekom Pegasys.

Ako primijenite viSe lijeka Pegasys nego §to ste trebali
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku §to je moguce prije.

Ako ste zaboravili primijeniti Pegasys

Ako je prosao 1 ili 2 dana od vremena kada ste trebali primiti dozu lijeka,trebate primiti preporuc¢enu

dozu $to je moguce prije. Iducu injekciju trebate primiti prema redovitom rasporedu predvidenog

dana.

Ako je proslo 3 do 5 dana od vremena kada ste trebali primiti dozu lijeka, trebate primiti preporu¢enu

dozu $to je moguce prije. Idu¢e doze trebate primiti u intervalima od 5 dana, sve dok se ne vratite na

dan redovitog rasporeda primanja lijeka.
Na primjer: Svoju redovitu tjednu injekciju lijeka Pegasys primate ponedjeljkom. U petak se
sjetite da ste u ponedjeljak zaboravili primiti injekciju (4 dana kasnije). Injekciju koju ste po
redovitom rasporedu propustili u ponedjeljak primite odmah u petak, a iduc¢u injekciju u
srijedu (5 dana nakon doze primljene u petak). Iducu injekciju trebate primiti u ponedjeljak, 5
dana nakon injekcije primljene u srijedu. Sad ste se vratili natrag na redoviti raspored te biste
nadalje injekcije trebali primati svakog ponedjeljka.

Ako je prosio 6 dana od vremena kada ste trebali primiti dozu lijeka, trebate pricekati 1 primiti dozu

iduci dan, kada biste je i inaCe trebali primiti prema redovitom rasporedu.

Obratite se lijecniku ili ljekarniku ako Vam je potrebna pomo¢ da odredite kako nadoknaditi

propustenu dozu lijeka Pegasys.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se neée javiti kod svakoga.

Neki ljudi postaju depresivni tijekom lije¢enja lijekom Pegasys u kombinaciji s ribavirinom, a u
nekim su slucajevima razmisljali o samoubojstvu ili se ponasali agresivno (ponekad usmjereno
prema drugima kao pomisli na ugrozavanje zivota drugih). Neki su bolesnici poc€inili samoubojstvo.
Obavezno potrazite hitnu lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijetite da postajete depresivni, razmisljate o
samoubojstvu ili ste uocili promjene u svom ponasanju. Bilo bi dobro da ¢lana obitelji ili bliskog
prijatelja zamolite da vas upozori ako opazi znakove depresije ili promjene u ponasanju.
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Rast i razvoj (djeca i adolescenti):

Neka djeca i adolescenti lijeceni lijekom Pegasys zbog kroni¢nog hepatitisa B tijekom 48 tjedana
nisu dobili na visini ili tezini onoliko koliko bi se ocekivalo za njihovu dob. Nije jo§ poznato hoce li
nakon zavrSetka lijecenja dosegnuti predvidenu visinu i teZinu.

Tijekom lije¢enja lijekom Pegasys u kombinaciji s ribavirinom u trajanju od najdulje jedne godine,
neka djeca i adolescenti s kroni¢nim hepatitisom C nisu dobili na visini ili teZini onoliko koliko se
ocekivalo. Dok se vec¢ina djece vratila na ocekivanu visinu unutar dvije godine nakon zavrSetka
lijeCenja, 1 vecina preostale djece unutar Sest godina nakon zavrSetka lije¢enja, moguce je da
Pegasys moze utjecati na kona¢nu visinu u odrasloj dobi.

Ako se pojavi bilo koja od sljede¢ih nuspojava odmah se obratite lije¢niku: jaka bol u prsnom kosu,
uporan kasalj, nepravilni otkucaji srca, poteSkoce s disanjem, smetenost, depresija, jaka bol u trbuhu,
krv u stolici (crna stolica, nalik na katran), jako krvarenje iz nosa, vrucica ili zimica, poteskoce s
vidom. Nuspojave mogu biti ozbiljne, pa ¢ete mozda trebati hitnu lijecnicku pomoc.

Vrlo Ceste nuspojave pri primjeni kombiniranog lijecenja lijekom Pegasys i ribavirinom (mogu se
javiti u vise od 1 na 10 osoba) su:

Metabolicki poremecaji: gubitak teka

Psihijatrijski poremecaji i poremecaji ziv€anog sustava: osjecaj depresije (osjecaj potistenosti,
utucenosti ili beznada), tjeskoba, nesanica, glavobolja, teskoce s koncentracijom i omaglica
Poremecaji diSnog sustava: kasalj, nedostatak zraka

Poremecaji probavnog sustava: proljev, muc¢nina, bol u trbuhu

Poremecaji koze: gubitak kose i reakcije na kozi (ukljucujuéi svrbez, dermatitis i suhu kozu)
Poremecaji misi¢a i kostiju: bolovi u zglobovima i miSi¢ima

Op¢i poremecaji: vrucica, slabost, umor, drhtanje, zimica, bol, iritacija na mjestu uboda injekcijom i
razdraZzljivost (lako se uzrujati)

Ceste nuspojave pri primjeni kombiniranog lije¢enja lijekom Pegasys i ribavirinom (mogu se javiti u
do 1 na 10 osoba):

Infekcije: gljivine, virusne i bakterijske infekcije. Infekcija gornjeg diSnog sustava, bronhitis,
gljivicna infekcija usta i herpes (Cesta ponavljajuca virusna infekcija usana, usta)

Poremecaji krvi: mali broj trombocita (utjeCe na sposobnost zgrusavanja krvi), anemija (niska razina
crvenih krvnih stanica) i povecane limfne zlijezde.

Hormonski poremecaji: poja¢ana i smanjena aktivnost Stitne zlijezde

Psihijatrijski poremecaji i poremecaji Ziv€anog sustava: promjene u raspolozenju/emocijama, agresija,
nervoza, smanjenje seksualne Zelje, loSe pamcenje, nesvjestica, smanjena snaga misica, migrena,
obamrlost, trnci, osjecaj peckanja, nevoljno drhtanje, promjene u okusu, no¢ne more, pospanost
Poremecaji oka: zamucen vid, bol u oku, upala oka, suhoc¢a ociju

Poremecaji uha: bol u uSima

Poremecaji srca i krvnih zila: brzi otkucaji srca, pulsiranje otkucaja srca, oticanje udova, navale
crvenila

Poremecaji diSnog sustava: nedostatak zraka pri fizickoj aktivnosti, krvarenje iz nosa, upala nosa ili
grla, infekcije nosa i sinusa (zrakom ispunjenih prostora koji se nalaze u kostima glave i lica), curenje
nosa, grlobolja

Poremecaji probavnog sustava: povracanje, probavne tegobe, otezano gutanje, vrijed usta, krvarenje iz
desni, upala jezika i usta, nadutost (povecana koliCina zraka ili plinova), suha usta i gubitak tezine
Poremecaji koze: osip, pojacano znojenje, psorijaza, koprivnjaca, ekcem, osjetljivost na suncevo
svjetlo, no¢no znojenje

Poremecaji misica i kostiju: bol u ledima, upala zglobova, slabost miSica, bol u kostima, bol u vratu,
bol u misi¢ima, gréevi u miSi¢ima

Poremecaji reprodukcijskog sustava: impotencija (nemogucnost zadrZzavanja erekcije)

Opéi poremecaji: bol u prsistu, bolest nalik gripi, opce loSe stanje, letargija, napadi vruéine, zed
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Manje Ceste nuspojave pri primjeni kombiniranog lijeCenja lijekom Pegasys i ribavirinom (mogu se
javiti u do 1 na 100 osoba):

Infekcije: infekcija pluca, kozne infekcije

Dobroc¢udne i zlo¢udne novotvorine: tumor jetre

Poremecaji imunoloskog sustava: sarkoidoza (podrucja upaljenog tkiva po cijelom tijelu), upala Stitne
zlijezde

Hormonski poremecaji: Se¢erna bolest (visoka razina Sec¢era u krvi)

Poremecaji metabolizma: dehidracija

Psihijatrijski poremecaji i poremecaji ziv€anog sustava: samoubilacke misli, halucinacije, periferna
neuropatija (poremecaj zivaca koji zahvacaju udove)

Poremecaji oka: krvarenje u mreznici (straznji dio oka)

Poremecaji uha: gubitak sluha

Poremecaji srca i krvnih zila: poviSeni krvni tlak

Poremecaji diSnog sustava: piskanje

Poremecaji probavnog sustava: gastrointestinalno krvarenje

Poremecaji jetre: losa funkcija jetre

Rijetke nuspojave pri primjeni kombiniranog lijeenja lijekom Pegasys i ribavirinom koje se (mogu se
javiti u do 1 na 1000 osoba):

Infekcije: infekcija srca, infekcija vanjskog uha

Poremecaji krvi: znatno smanjenje broja crvenih krvnih stanica, bijelih krvnih stanica i trombocita
Poremecaji imunoloskog sustava: teSke alergijske reakcije, sistemski eritematozni lupus (bolest pri
kojoj tijelo napada svoje vlastite stanice), reumatoidni artritis (autoimuna bolest)

Hormonski poremecaji: dijabeticka ketoacidoza, komplikacija nekontrolirane Se¢erne bolesti
Psihijatrijski poremecaji i poremecaji Ziv€anog sustava: samoubojstvo, psihoticni poremecaji (teski
problemi s osobnos$¢u i pogorsanje normalnog funkcioniranja u drustvu), koma (duboka i dugotrajna
nesvijest), konvulzije, paraliza lica (slabost misica lica)

Poremecaji oka: upala i nateCenost optickog zivca, upala mreznice, vrijed roznice

Poremecaji srca i krvnih zila: sr¢ani udar, zatajenje srca, bol u srcu, brzi sréani ritam, poremecaji ritma
ili upala sréane ovojnice i sr¢anog misica, krvarenje u mozgu i upala krvnih zila

Poremecaji diSnog sustava: intersticijska upala plu¢a (upala plu¢a ukljucujuéi smrtni ishod), krvni
ugrusci u plu¢ima

Poremecaji probavnog sustava: vrijed Zeluca, upala gusterace

Poremecaji jetre: zatajenje jetre, upala zu¢nog kanala, masna jetra

Poremecaji misi¢a i kostiju: upala misica

Poremecaji bubrega: zatajenje bubrega

Ozljede ili trovanje: predoziranje djelatnom tvari lijeka

Vrlo rijetke nuspojave pri primjeni kombiniranog lijecenja lijekom Pegasys i ribavirinom (mogu se
javitiu do 1 na 10 000 osoba):

Poremecaji krvi: aplasti¢na anemija (nemogucénost kostane srzi da stvara crvene krvne stanice, bijele
krvne stanice i trombocite).

Poremecaji imunoloskog sustava: idiopatska (ili trombotska) trombocitopenijska purpura (povecana
pojava modrica, krvarenja, smanjen broj trombocita, anemija i ekstremna slabost)

Poremecaji oka: gubitak vida

Poremecaji koze: toksi¢na epidermalna nekroliza/Stevens Johnsonov sindrom/multiformni eritem (niz
osipa razli¢ite tezine, ukljucujuci i smrtni ishod, koji mogu biti povezani s plikovima u ustima, nosu,
o¢ima i drugim sluznicama te kraste na zahvacenim podrucjima koze), angioedem (oticanje koze i
sluznica).
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Nuspojave nepoznate ucestalosti:

Poremecaji krvi: Cista aplazija crvenih krvnih stanica (tezak oblik anemije u kojoj je smanjeno ili
zaustavljeno stvaranje crvenih krvnih stanica) koja moze dovesti do simptoma kao $to su osjecaj jakog
umora i nedostatka energije.

Poremecaji imunoloskog sustava: Vogt Koyanagi Harada bolest — rijetka bolest karakterizirana
gubitkom vida, sluha i pigmentacije koze; odbacivanje jetrenog i bubreznog presatka

Psihijatrijski poremecaji i poremecaji Zivéanog sustava: manija (epizode pretjerano dobrog
raspoloZenja) i bipolarni poremecaji (epizode pretjerano dobrog raspoloZenja izmjenjuju se s tugom i
beznadem); razmisljanja o ugrozavanju zivota drugih ljudi, mozdani udar.

Poremecaji oka: rijetki oblik odvajanja mreZnice s prisutnom teku¢inom u mreznici.

Poremecaji srca i krvnih zila: periferna ishemija (nedovoljna opskrba udova krvlju).

Poremecaji probavnog sustava: ishemicni kolitis (nedostatna opskrba crijeva krvlju), promjene boje
jezika.

Poremecaji misica i kostiju: ozbiljna oste¢enja misica i bol.

Pluéna arterijska hipertenzija - bolest jakog suzenja krvnih zila u plu¢ima $to rezultira visokim krvnim
tlakom u krvnim Zilama koje prenose krv iz srca u plu¢a. Ovo mozZe nastupiti posebice u bolesnika s
faktorima rizika poput infekcije HIV-om ili teskih problema s jetrom (ciroza). Nuspojava se moze
razviti u razli¢itim vremenskim to¢kama tijekom lijeCenja, najéeSée nekoliko mjeseci nakon pocetka
lijeCenja s lijekom Pegasys.

Kada se Pegasys primjenjuje sam u lijeCenju bolesnika oboljelih od hepatitisa B ili C, moguénost
pojave nekih nuspojava je manja.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Pegasys

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati. Bo¢icu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da su bocica ili pakiranje oSteceni, ako je otopina
zamucena ili u njoj plutaju Cestice te ako otopina nije bezbojna do svijetlozuta.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.
6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Pegasys sadrzi

° Djelatna tvar je peginterferon alfa-2a. Jedna bocica s 1,0 ml otopine sadrzi 180 mikrograma
peginterferona alfa-2a.
° Drugi sastojci su natrijev klorid, polisorbat 80, benzilni alkohol, natrijev acetat, acetatna kiselina

i voda za injekcije.
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Kako Pegasys izgleda i sadrzaj pakiranja
Pegasys je dostupan u obliku otopine za injekciju u bocici (1 ml), u pakiranju s 1 ili 4 jednodozne
bocice. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austrija

Proizvoda¢

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austrija

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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

U nastavku ove upute nalazi se objasnjenje kako koristiti Pegasys jednodozne bocice da biste ubrizgali
lijek sebi ili svome djetetu. Pazljivo procitajte upute i slijedite ih korak po korak. Lije¢nik ili njegov
pomocénik ¢e Vam objasniti kako se daje injekcija.

Priprema

Prije rukovanja bilo kojim dijelom pribora pazljivo operite ruke.

Prije pocetka pripremite potreban pribor:

U pakiranju se nalazi:

. bocica s Pegasys otopinom za injekciju

U pakiranju se ne nalazi:

o Strcaljka od 1 ml

. duga igla za izvlacenje lijeka Pegasys iz boCice
o kratka igla za potkoznu injekciju

o vata za CiS¢enje

. mali zavoj ili sterilna gaza

. samoljepivi flaster

o spremnik za otpad

Mjerenje doze lijeka Pegasys

o Uklonite zastitnu kapicu s Pegasys bocice (1).

»

. Ocistite gumeni vrh bocice vatom za ¢iscenje.
Vatu mozZete saCuvati za ¢iS¢enje podrucja na kozi gdje ¢ete ubrizgati Pegasys.

. Izvucite $trcaljku iz omota. Ne dodirujte vrh Strcaljke.
. Uzmite dugu iglu i ¢vrsto je postavite na vrh Strcaljke (2).
1 F
2
. Skinite poklopac s igle bez dodirivanja igle te Strcaljku s iglom zadrzite u ruci.

. Uvedite dugu iglu kroz gumeni vrh Pegasys bocice (3).
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3

o Primite bocicu i §trcaljku jednom rukom, a zatim i bocicu i $trcaljku okrenite naopako (4).

Dok je strcaljka okrenuta prema gore, provjerite da je vrh igle u Pegasys otopini. Slobodnom drugom
rukom moci ¢ete povuci klip Strcaljke.

. Polako povucite klip strcaljke prema dolje, kako bi u strcaljku uvukli malo vec¢u kolic¢inu lijeka
od doze koju je propisao lije¢nik.

o Drzite Strcaljku s iglom u bocici okrenutu prema gore, a zatim izvucite $trcaljku iz spoja, tako
da duga igla ostane u bocici. Nemojte dodirivati vrh $trcaljke.

o Uzmite kratku iglu i ¢vrsto je postavite na vrh Strcaljke (5).

& 23
5
. Uklonite poklopac s igle koja se nalazi na $trcaljki.
o Provjerite da u Strcaljki nema mjehurica zraka. Ako vidite mjehuriée, povucite klip malo

unatrag. Da biste iz Strcaljke uklonili mjehuric¢e zraka, primite $trcaljku s iglom okrenutom
prema gore. Lagano kuckajte po Strcaljki da bi se mjehuri¢i pomaknuli na vrh. Polako potiskujte
klip do odgovarajuce doze. Ponovno stavite poklopac na iglu i odlozite Strcaljku u vodoravnom
polozaju do uporabe.

. Pustite da otopina prije primjene poprimi sobnu temperaturu ili zagrijte Strcaljku medu
dlanovima.
o Prije primjene pregledajte otopinu; ne upotrebljavajte je ako se boja promijenila ili su u otopini

prisutne Cestice. Sada mozete ubrizgati dozu.
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Ubrizgavanje otopine

. Odaberite mjesto na bedru ili trbuhu (bilo koje osim pupka i struka) u koje ¢ete ubrizgati dozu.
Svaki put odaberite neko drugo mjesto za injekciju.

o Vatom za ¢iS¢enje ocistite 1 dezinficirajte mjesto na kozi u koje ¢ete ubrizgati injekciju.

o Pricekajte da se koza osusi.

. Uklonite poklopac igle.

o Jednom rukom uhvatite nabor koZe. Drugom rukom uhvatite $trcaljku kao $to biste primili
olovku.

o Pod kutom od 45° do 90° iglu do kraja ubodite u nabor koze koji drZite prstima (6).

o Ubrizgajte otopinu lagano potiskujuéi klip do kraja.

. Ravno izvucite iglu iz koZe.
. Ako je potrebno, mjesto uboda na nekoliko sekundi pritisnite malim zavojem ili sterilnom
gazom.

Nemojte masirati mjesto injekcije. Ako primijetite krvarenje, pokrijte mjesto samoljepivim flasterom.

Odlaganje materijala za ubrizgavanje u otpad
Strcaljka, igla i sav materijal za ubrizgavanje namijenjeni su jednokratnoj uporabi te se nakon uporabe

moraju baciti. Strcaljku i iglu odloZite u zatvoreni spremnik za otpad na siguran na¢in. Odgovarajuci
spremnik zatrazite od lije¢nika, u bolnici ili od ljekarnika.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Pegasys 90 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Pegasys 135 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki

peginterferon alfa-2a

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne podatke.

° Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

° Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

° Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Pegasys i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Pegasys
Kako primjenjivati Pegasys

Moguce nuspojave

Kako cuvati Pegasys

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O LR W =

1. Sto je Pegasys i za §to se Kkoristi

Pegasys sadrzi djelatnu tvar peginterferon alfa-2a, §to je interferon s dugim djelovanjem. Interferon je
protein koji mijenja odgovor tjelesnog imunoloskog sustava kako bi mu pomogao u obrani od
infekcija 1 teskih bolesti, kao i blokirao rast stanica raka.

Pegasys se primjenjuje za lijeCenje policitemije vere i esencijalne trombocitemije u odraslih.
Policitemija vera i esencijalna trombocitemija rijetke su vrste raka kod kojih kosStana srz proizvodi
previse crvenih krvnih stanica, bijelih krvnih stanica i trombocita (stanica koje pomazu zgrusavanju
krvi).

Policitemija vera i esencijalna trombocitemija: Pegasys se primjenjuje sam.

Pegasys se primjenjuje i za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa B ili kroni¢nog hepatitisa C u odraslih.
Takoder se primjenjuje se za lijeCenje kronicnog hepatitisa B u djece i adolescenata u dobi od 3 i vise
godina i kroni¢nog hepatitisa C u djece i adolescenata u dobi od 5 i viSe godina koji prethodno nisu
bili lijeceni. I kroni¢ni hepatitis B 1 kronic¢ni hepatitis C su virusne infekcije jetre.

Kroni¢ni hepatitis B: Pegasys se obi¢no koristi samostalno.
Kronic¢ni hepatitis C: Pegasys se za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa C koristi u kombinaciji s drugim

lijekovima.

Takoder pogledajte i upute o lijeku svih ostalih lijekova koji se koriste u kombinaciji s lijekom
Pegasys.
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2.

Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Pegasys

Nemojte primjenjivati Pegasys

ako ste alergi¢ni na peginterferon alfa-2a, bilo koji interferon ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.).

ako ste ikad dozivjeli sr¢ani udar ili ste u posljednjih Sest mjeseci boravili u bolnici zbog
ozbiljnih bolova u prsnom kosu.

ako ste ikad imali ili imate autoimunu bolest (kao $to su reumatoidni artritis, psorijaza ili upalna
bolest crijeva).

ako imate bolest stitnjace koja nije kontrolirana lijekovima.

ako bolujete od uznapredovale bolesti jetre pa Vam jetra ne radi pravilno (npr. koza Vam je
pozutjela).

ako je bolesnik dijete mlade od 3 godine.

ako je bolesnik dijete koje je nekada bolovalo od ozbiljnog psihijatrijskog stanja poput teske
depresije ili razmisljalo o samoubojstvu.

ako ste zarazeni i virusom hepatitisa C i virusom humane imunodeficijencije, a jetra Vam ne
radi pravilno (npr. koZza Vam je poZutjela).

ako se lijecite telbivudinom, lijekom za lijeCenje infekcije hepatitisom B ( pogledajte ,,Drugi
lijekovi 1 Pegasys®).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Pegasys

ako ste ikada bolovali od teskih ziv€anih ili psihickih poremecaja.

ako ste ikada bolovali od depresije ili simptoma povezanih s depresijom (npr. osjecaj tuge,
potiStenosti itd.).

ako ste odrasla osoba i zlorabite ili ste u proslosti zlorabili sredstva ovisnosti (npr. alkohol ili
droge)

ako bolujete od psorijaze, stanje Vam se tijekom lijeCenja lijekom Pegasys moze pogorsati.
ako osim hepatitisa B ili C imate neke druge poteskoce s jetrom.

ako bolujete od Secerne bolesti ili visokog krvnog tlaka, lijecnik Vas moze uputiti na o¢ni
pregled.

ako Vam je receno da imate Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sindrom

ako bolujete od neke bolesti stitne Zlijezde koja se lijekovima ne moze sasvim drzati pod
nadzorom.

ako ste ikada bolovali od anemije.

ako ste primili presadak organa (jetre ili bubrega) ili je presadivanje planirano u bliskoj
buduénosti

ako ste u isto vrijeme zarazeni virusom HIV-a i lijeCite se lijekovima protiv virusa HIV-a.
ako Vam je prekinuto ranije lijecenje hepatitisa C zbog anemije ili malog broja krvnih stanica.

Nakon §to ste zapoceli lijeCenje lijekom Pegasys, obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili
ljekarniku:

ako se pojave simptomi povezani s depresijom (npr. osjecaj tuge, potistenosti, itd.) (vidjeti dio
4).

ako primijetite promjenu u vidu.

ako se pojave simptomi vezani uz prehladu ili drugu infekciju disnog sustava (kao Sto su kasalj,
vrucica ili bilo kakav oblik otezanog disanja).

ako mislite da ste dobili infekciju (kao Sto je upala pluca) jer tijekom primanja lijeka Pegasys
privremeno mozete biti podlozniji infekcijama.

ako se pojave znakovi krvarenja ili neobi¢ne modrice, odmah se obratite lijecniku.

ako tijekom lijeCenja primijetite znakove teske alergijske reakcije (kao §to su poteskoce u
disanju, piskanje ili koprivnjaca) odmah potrazite medicinsku pomoc.

ako se pojave simptomi Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sindroma; kombinacija ukocenosti u
vratu, glavobolje, gubitka boje kose ili koZe, poremecaja oka (poput zamagljenog vida) i/ili
slusnih smetnji (poput zvonjave u usima).
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Tijekom lijecenja lije¢nik ¢e redovito uzimati uzorke krvi kako bi provjerio je li doslo do promjena u
bijelim krvnim stanicama (stanicama koje se bore protiv infekcija), crvenim krvnim stanicama
(stanicama koje prenose kisik), krvnim plo¢icama (stanicama koje zgrusavaju krv), funkciji jetre,
glukozi (razini $ecera u krvi) ili nekim drugim laboratorijskim vrijednostima.

U bolesnika lijecenih kombinacijom lijeka Pegasys i ribavirina, prijavljeni su poremecaji zuba i desni
koji mogu dovesti do gubitka zuba. K tome, suhoc¢a usta moze imati $tetne posljedice na zube i
membrane usta tijekom dugotrajnog lije¢enja kombinacijom lijeka Pegasys i ribavirina. Trebali biste
temeljito prati zube dva puta dnevno i redovito i¢i na preglede kod stomatologa. Osim toga, neki su
bolesnici povracali. Ako dode do takve reakcije, nakon povracanja treba temeljito isprati usta.

Djeca i adolescenti

Indikacija za policitemiju veru i esencijalnu trombocitemiju:

Pegasys se ne smije davati djeci i adolescentima jer nema dostupnih informacija o primjeni lijeka
Pegasys u toj dobnoj skupini za te indikacije.

Indikacija za kroni¢ni hepatitis B 1 C:

Primjena lijeka Pegasys ograni¢ena je na djecu i adolescente s kroni¢nim hepatitisom C u dobi od 5 ili

viSe godina te djecu i adolescente s kroni¢nim hepatitisom B u dobi od 3 ili viSe godina. Pegasys se ne

smije davati djeci mladoj od 3 godine jer sadrzi benzilni alkohol pa moze izazvati toksi¢ne i alergijske
reakcije u te djece.

o Ako Vase dijete ima ili je ikada imalo psihijatrijski poremecaj, razgovarajte s lije¢nikom;
on ¢e nadzirati Vase dijete zbog mogucée pojave znakova ili simptoma depresije
(pogledajte dio 4.).

° Tijekom lijecenja lijekom Pegasys rast i razvoj Vasega djeteta mogu se usporiti
(pogledajte dio 4.).

Drugi lijekovi i Pegasys

Nemojte primjenjivati Pegasys ako uzimate telbivudin (pogledajte “Nemojte primjenjivati Pegasys*)
jer kombinacija ovih lijekova povecava rizik od nastanka periferne neuropatije (utrnulosti, trnaca i/ili
zarenja u rukama i/ili nogama). Stoga je kombinacija lijeka Pegasys i telbivudina kontraindicirana.
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako se lijecite telbivudinom.

Recite lijecniku ako uzimate lijekove protiv astme jer ¢e mozda dozu Vaseg lijeka za lijeCenje astme
trebati promijeniti.

Bolesnici koji su zarazeni i HIV-om: Recite svom lijecniku ako uzimate terapiju protiv virusa HIV-a.
Lakti¢na acidoza i pogorsanje jetrenih funkcija su nuspojave vezane uz visokoaktivnu antiretroviralnu
terapiju (HAART) HIV-a. Ako primate HAART, dodatak kombinacije lijeka Pegasys i ribavirina
moze povecati opasnost od pojave lakti¢ne acidoze ili zatajenja jetre. Vas ¢e lije¢nik pomno pratiti
pojavljuju li se kod vas znakovi i simptomi navedenih stanja. Bolesnici koji uzimaju zidovudin u
kombinaciji s ribavirinom i alfa-interferonima imaju povecani rizik od razvoja anemije. Bolesnici koji
uzimaju azatioprin u kombinaciji s ribavirinom i peginterferonom, imaju povecani rizik od pojave
teskih krvnih poremecaja. Obavezno procitajte 1 uputu o lijeku za ribavirin.

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnodéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Kada se Pegasys koristi u kombinaciji s ribavirinom, i muski i Zenski bolesnici moraju poduzeti
posebne mjere opreza pri seksualnoj aktivnosti ako postoji bilo kakva mogucnost trudnoce jer
ribavirin moze biti vrlo opasan za nerodeno dijete:
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o Ako ste Zena koja moze zatrudnjeti i uzimate Pegasys u kombinaciji s ribavirinom, prije
pocetka lijecenja, svaki mjesec tijekom terapije i 4 mjeseca nakon nje morate imati negativan
test na trudnoc¢u. Morate koristiti u¢inkovite mjere kontracepcije za vrijeme lijeCenja i 4 mjeseca
nakon prestanka lijeCenja. O tome porazgovarajte sa svojim lijeCnikom.

o Ako ste muskarac koji uzima Pegasys u kombinaciji s ribavirinom, nemojte imati spolne
odnose s trudnom Zenom bez koriStenja kondoma. Na taj ¢e se nacin smanjiti mogucnost da
ribavirin ostane u tijelu Zene. Ako Vasa partnerica trenutno nije trudna, ali moze zatrudnjeti,
mora se testirati na trudnocu svaki mjesec tijekom trajanja Vaseg lijeCenja i 7 mjeseci nakon
njegova prestanka. Vi ili Vasa partnerica morate koristiti ué¢inkovite mjere kontracepcije za
vrijeme lijeCenja i 7 mjeseci nakon prestanka lijeCenja. O tome porazgovarajte sa svojim
lijecnikom.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Nije poznato izlucuje li se ovaj lijek u maj€ino mlijeko. Stoga ne dojite dijete ako uzimate Pegasys.
Ako se lijecite kombiniranom terapijom s ribavirinom, obratite paznju i na odgovarajuéi tekst u
informacijama o lijekovima koji sadrze ribavirin.

Takoder pogledajte i upute o lijeku svih ostalih lijekova koji se koriste u kombinaciji s lijekom
Pegasys.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne vozite niti upravljajte strojevima ako se tijekom lijecenja lijekom Pegasys osjecate pospano,

umorno ili smeteno.

Pegasys sadrzi benzilni alkohol, polisorbat 80 i natrij
Ovaj lijek sadrzi sadrzi 5 mg benzilnog alkohola u jednoj napunjenoj Strcaljki, Sto odgovara 10 mg/ml.

Benzilni alkohol moze izazvati alergijske reakcije.

Benzilni alkohol povezan je s rizikom od teskih nuspojava, ukljucujuéi disne tegobe (koje se zovu
»sindrom dahtanja*) u male djece. Pegasys se ne smije davati nedonoscadi, novorodencadi ni djeci
mladoj od 3 godine.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet ako ste trudni ili dojite ili ako imate jetrenu ili
bubreznu bolest. Naime, moze do¢i do nakupljanja velikih koli¢ina benzilnog alkohola u Vasem tijelu,
§to moze uzrokovati nuspojave (koje se zovu ,,metabolicka acidoza®).

Ovaj lijek sadrzi 0,025 mg polisorbata 80 u jednoj napunjenoj strcaljki, §to odgovara 0,05 mg/ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili Vase dijete

imate bilo koju alergiju za koju znate.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Pegasys

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje lijeka Pegasys

Vas je lijecnik odredio to¢nu dozu lijeka Pegasys i rec¢i ¢e Vam koliko Cesto ga trebate primiti. U
slucaju potrebe, doza se tijekom lijeCenja moze promijeniti. Ne prekoracujte preporu¢enu dozu.
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Policitemija vera i esencijalna trombocitemija u odraslih

Pegasys za lijeCenje policitemije vere ili esencijalne trombocitemije daje se sam, u preporucenoj
pocetnoj dozi od 45 mikrograma jedanput tjedno pod kozu, a doza se postupno povecava obi¢no za
45 mikrograma mjese¢no do maksimalno 180 mikrograma jedanput tjedno pod kozu.

Lije¢nik Vam moze prilagoditi dozu i/ili produljiti interval primjene.

Hepatitis B i C u odraslih
Pegasys se koristi sam jedino ako ne mozZete uzimati ribavirin iz bilo kojeg razloga.

Pegasys primijenjen sam ili u kombinaciji s ribavirinom obi¢no se primjenjuje jedanput tjedno u dozi
od 180 mikrograma. Za kombinirane terapije pogledajte takoder tekst u nastavku.

Trajanje kombinirane terapije varira od 4 mjeseca do 18 mjeseci, ovisno o vrsti virusa kojim ste
zarazeni, o odgovoru na lije¢enje i jeste li ve¢ ranije lijeCeni.

Posavjetujte se s lije¢nikom i pridrzavajte se preporucenog trajanja lijecenja.
Pegasys injekcija obi¢no se primjenjuje prije spavanja.

Primjena u djece i adolescenata
Hepatitis B (u dobi od 3 godine i stariji) i hepatitis C (u dobi od 5 godina i stariji)

Lijecnik ¢e odrediti to¢nu dozu lijeka Pegasys za Vase dijete i re¢i Vam koliko Cesto lijek morate
primjenjivati. Uobicajena doza lijeka Pegasys temelji se na visini i tjelesnoj tezini Vaseg djeteta. Doza
se po potrebi moze mijenjati za vrijeme lijeCenja. U djece i adolescenata preporucuje se primjena
lijeka Pegasys u napunjenim Strcaljkama jer one omogucuju prilagodavanje doze. Ne smijete
primijeniti dozu vecu od preporucene.

Trajanje kombiniranog lijeCenja u djece s kroni¢nim hepatitisom C krece se u rasponu od

6 do 12 mjeseci, ovisno o vrsti virusa kojim je dijete zaraZeno te o odgovoru na lijeCenje. Kod
kroni¢nog hepatitisa B, lije¢enje lijekom Pegasys traje 48 tjedana. Posavjetujte se sa svojim lije¢nikom
i pridrzavajte se preporuc¢enog trajanja lijeCenja. Injekcije lijeka Pegasys obi¢no se primjenjuju prije
spavanja.

Pegasys je namijenjen za supkutanu primjenu. To znaci da se Pegasys kratkom iglom ubrizga u masno
tkivo ispod koze u predjelu trbuha ili bedra. Ako sami ubrizgavate lijek, dobit ¢ete upute kako sebi
dati injekciju. Detaljne upute nalaze se na kraju upute o lijeku (pogledajte dio “Kako ubrizgati
Pegasys®).

Pegasys primjenjujte tocno prema uputama lijecnika i tijekom onog razdoblja koje Vam je propisao
lijecnik.
Ako Vam se Cini da je ucinak lijeka Pegasys prejak ili preslab, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

Kombinirana terapija s ribavirinom u lije¢enju kroni¢nog hepatitisa C (svi bolesnici u dobi od

S godina i stariji)
Ako Vam je propisano lijecenje lijekom Pegasys u kombinaciji s ribavirinom, molimo pridrzavajte se
nacina doziranja koji Vam je propisao lijecnik.

Kombinirana terapija s drugim lijekovima u lije€enju kroni¢nog hepatitisa C (svi bolesnici u
dobi od 5 godina i stariji)

Ako Vam je propisano kombinirano lije¢enje lijekom Pegasys, molimo pridrZavajte se nacina
doziranja koji Vam je propisao lije¢nik i takoder pogledajte i upute o lijeku svih ostalih lijekova koje
koristite u kombinaciji s lijekom Pegasys.

Ako primijenite viSe lijeka Pegasys nego Sto ste trebali
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku $to je moguce prije.
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AKo ste zaboravili primijeniti Pegasys

Ako je prosao 1 ili 2 dana od vremena kada ste trebali primiti dozu lijeka,trebate primiti preporucenu

dozu $to je moguce prije. Iducu injekciju trebate primiti prema redovitom rasporedu predvidenog

dana.

Ako je prosio 3 do 5 dana od vremena kada ste trebali primiti dozu lijeka, trebate primiti preporu¢enu

dozu $to je moguce prije. Idu¢e doze trebate primiti u intervalima od 5 dana, sve dok se ne vratite na

dan redovitog rasporeda primanja lijeka.
Na primjer: Svoju redovitu tjednu injekciju lijeka Pegasys primate ponedjeljkom. U petak se
sjetite da ste u ponedjeljak zaboravili primiti injekciju (4 dana kasnije). Injekciju koju ste po
redovitom rasporedu propustili u ponedjeljak primite odmah u petak, a iducu injekciju u
srijedu (5 dana nakon doze primljene u petak). Iducu injekciju trebate primiti u ponedjeljak, 5
dana nakon injekcije primljene u srijedu. Sad ste se vratili natrag na redoviti raspored te biste
nadalje injekcije trebali primati svakog ponedjeljka.

Ako je prosio 6 dana od vremena kada ste trebali primiti dozu lijeka, trebate pricekati 1 primiti dozu

iduc¢i dan, kada biste je i ina¢e trebali primiti prema redovitom rasporedu.

Obratite se lijecniku ili ljekarniku ako Vam je potrebna pomo¢ da odredite kako nadoknaditi

propustenu dozu lijeka Pegasys.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Neki ljudi postaju depresivni tijekom lije¢enja lijekom Pegasys u kombinaciji s ribavirinom, a u
nekim su slucajevima razmisljali o samoubojstvu ili se ponasali agresivno (ponekad usmjereno
prema drugima kao pomisli na ugrozavanje zivota drugih). Neki su bolesnici poc€inili samoubojstvo.
Obavezno potrazite hitnu lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijetite da postajete depresivni, razmisljate o
samoubojstvu ili ste uocili promjene u svom ponasanju. Bilo bi dobro da ¢lana obitelji ili bliskog
prijatelja zamolite da vas upozori ako opazi znakove depresije ili promjene u ponasanju.

Rast i razvoj (djeca i adolescenti):

Neka djeca i adolescenti lijeceni lijekom Pegasys zbog kroni¢nog hepatitisa B tijekom 48 tjedana
nisu dobili na visini ili tezini onoliko koliko bi se ocekivalo za njihovu dob. Nije jo§ poznato hoce li
nakon zavrSetka lije¢enja dosegnuti predvidenu visinu i tezinu.

Tijekom lijeCenja lijekom Pegasys u kombinaciji s ribavirinom u trajanju od najdulje jedne godine,
neka djeca i adolescenti s kroni¢nim hepatitisom C nisu dobili na visini ili teZini onoliko koliko se
oc¢ekivalo. Dok se vec¢ina djece vratila na oCekivanu visinu unutar dvije godine nakon zavrSetka
lijeCenja, 1 vecina preostale djece unutar Sest godina nakon zavrSetka lije¢enja, moguce je da
Pegasys moze utjecati na kona¢nu visinu u odrasloj dobi.

Ako se pojavi bilo koja od sljede¢ih nuspojava odmah se obratite lije¢niku: jaka bol u prsnom kosu,
uporan kasalj, nepravilni otkucaji srca, poteskoce s disanjem, smetenost, depresija, jaka bol u trbuhu,
krv u stolici (crna stolica, nalik na katran), jako krvarenje iz nosa, vrucica ili zimica, poteskoce s
vidom. Nuspojave mogu biti ozbiljne, pa ¢ete mozda trebati hitnu lijeCni¢ku pomoc.

Vrlo Ceste nuspojave pri primjeni kombiniranog lijecenja lijekom Pegasys i ribavirinom (mogu se
javiti u viSe od 1 na 10 osoba) su:

Metabolicki poremecaji: gubitak teka
Psihijatrijski poremecaji i poremecaji ziv€anog sustava: osjecaj depresije (osjecaj potistenosti,

utucenosti ili beznada), tjeskoba, nesanica, glavobolja, teskoce s koncentracijom i omaglica
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Poremecaji diSnog sustava: kasalj, nedostatak zraka

Poremecaji probavnog sustava: proljev, muc¢nina, bol u trbuhu

Poremecaji koze: gubitak kose i reakcije na kozi (ukljucujuéi svrbez, dermatitis i suhu kozu)
Poremecaji misic¢a i kostiju: bolovi u zglobovima i misSi¢ima

Op¢i poremecaji: vruéica, slabost, umor, drhtanje, zimica, bol, iritacija na mjestu uboda injekcijom i
razdrazljivost (lako se uzrujati)

Ceste nuspojave pri primjeni kombiniranog lijeéenja lijekom Pegasys i ribavirinom (mogu se javiti u
do 1 na 10 osoba):

Infekcije: gljivicne, virusne i bakterijske infekcije. Infekcija gornjeg diSnog sustava, bronhitis,
gljivi¢na infekcija usta i herpes (Cesta ponavljajuca virusna infekcija usana, usta)

Poremecaji krvi: mali broj trombocita (utjece na sposobnost zgruSavanja krvi), anemija (niska razina
crvenih krvnih stanica) i povecane limfne Zlijezde.

Hormonski poremecaji: pojacana i smanjena aktivnost stitne Zlijezde

Psihijatrijski poremecaji i poremecaji Zivéanog sustava: promjene u raspoloZenju/emocijama, agresija,
nervoza, smanjenje seksualne Zelje, loSe pamcenje, nesvjestica, smanjena snaga misic¢a, migrena,
obamrlost, trnci, osjecaj peckanja, nevoljno drhtanje, promjene u okusu, no¢ne more, pospanost
Poremecaji oka: zamucen vid, bol u oku, upala oka, suhoéa ociju

Poremecaji uha: bol u uSima

Poremecaji srca i krvnih zila: brzi otkucaji srca, pulsiranje otkucaja srca, oticanje udova, navale
crvenila

Poremecaji diSnog sustava: nedostatak zraka pri fizickoj aktivnosti, krvarenje iz nosa, upala nosa ili
grla, infekcije nosa i sinusa (zrakom ispunjenih prostora koji se nalaze u kostima glave i lica), curenje
nosa, grlobolja

Poremecaji probavnog sustava: povracanje, probavne tegobe, otezano gutanje, vrijed usta, krvarenje iz
desni, upala jezika i usta, nadutost (povecana koli¢ina zraka ili plinova), suha usta i gubitak tezine
Poremecaji koze: osip, pojacano znojenje, psorijaza, koprivnjaca, ekcem, osjetljivost na sunc¢evo
svjetlo, no¢no znojenje

Poremecaji misica i kostiju: bol u ledima, upala zglobova, slabost misica, bol u kostima, bol u vratu,
bol u misi¢ima, gréevi u misi¢ima

Poremecaji reprodukcijskog sustava: impotencija (nemogucnost zadrZavanja erekcije)

Op¢i poremecaji: bol u prsistu, bolest nalik gripi, opce loSe stanje, letargija, napadi vruéine, zed

Manje Ceste nuspojave pri primjeni kombiniranog lijecenja lijekom Pegasys i ribavirinom (mogu se
javitiu do 1 na 100 osoba):

Infekcije: infekcija pluca, kozne infekcije

Dobrocudne i zlo¢udne novotvorine: tumor jetre

Poremecaji imunoloskog sustava: sarkoidoza (podrucja upaljenog tkiva po cijelom tijelu), upala Stitne
zlijezde

Hormonski poremecaji: Se¢erna bolest (visoka razina Secera u krvi)

Poremecaji metabolizma: dehidracija

Psihijatrijski poremecaji i poremecaji zivéanog sustava: samoubilacke misli, halucinacije, periferna
neuropatija (poremecaj zivaca koji zahvacaju udove)

Poremecaji oka: krvarenje u mreznici (straznji dio oka)

Poremecaji uha: gubitak sluha

Poremecaji srca i krvnih zila: poviSeni krvni tlak

Poremecaji diSnog sustava: piskanje

Poremecaji probavnog sustava: gastrointestinalno krvarenje

Poremecaji jetre: loSa funkcija jetre
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Rijetke nuspojave pri primjeni kombiniranog lijeCenja lijekom Pegasys i ribavirinom koje se (mogu se
javiti u do 1 na 1000 osoba):

Infekcije: infekcija srca, infekcija vanjskog uha

Poremecaji krvi: znatno smanjenje broja crvenih krvnih stanica, bijelih krvnih stanica i trombocita
Poremecaji imunoloskog sustava: teSke alergijske reakcije, sistemski eritematozni lupus (bolest pri
kojoj tijelo napada svoje vlastite stanice), reumatoidni artritis (autoimuna bolest)

Hormonski poremecaji: dijabeticka ketoacidoza, komplikacija nekontrolirane Se¢erne bolesti
Psihijatrijski poremecaji i poremecaji Zivéanog sustava poremecaji: samoubojstvo, psihoti¢ni
poremecaji (teski problemi s osobnosc¢u i pogorSanje normalnog funkcioniranja u drustvu), koma
(duboka i dugotrajna nesvijest), konvulzije, paraliza lica (slabost miSica lica)

Poremecaji oka: upala i nateCenost optickog zivca, upala mreznice, vrijed roznice

Poremecaji srca i krvnih zila: sr€ani udar, zatajenje srca, bol u srcu, brzi srani ritam, poremecaji ritma
ili upala sréane ovojnice i sr€anog misica, krvarenje u mozgu i upala krvnih zila

Poremecaji diSnog sustava: intersticijska upala pluéa (upala plu¢a ukljucujuéi smrtni ishod), krvni
ugrusci u plu¢ima

Poremecaji probavnog sustava: vrijed Zeluca, upala gusterace

Poremecaji jetre: zatajenje jetre, upala zu¢nog kanala, masna jetra

Poremecaji misi¢a i kostiju: upala misica

Poremecaji bubrega: zatajenje bubrega

Ozljede ili trovanje: predoziranje djelatnom tvari lijeka

Vrlo rijetke nuspojave pri primjeni kombiniranog lijeenja lijekom Pegasys i ribavirinom (mogu se
javitiu do 1 na 10 000 osoba):

Poremecaji krvi: aplasticna anemija (nemogucénost kostane srzi da stvara crvene krvne stanice, bijele
krvne stanice i trombocite).

Poremecaji imunoloskog sustava: idiopatska (ili trombotska) trombocitopenijska purpura (povecana
pojava modrica, krvarenja, smanjen broj trombocita, anemija i ekstremna slabost)

Poremecaji oka: gubitak vida

Poremecaji koze: toksi¢na epidermalna nekroliza/Stevens Johnsonov sindrom/multiformni eritem (niz
osipa razli¢ite tezine, ukljucujuci i smrtni ishod, koji mogu biti povezani s plikovima u ustima, nosu,
o¢ima i drugim sluznicama te kraste na zahvacenim podrucjima koze), angioedem (oticanje koze i
sluznica).

Nuspojave nepoznate ucestalosti:

Poremecaji krvi: Cista aplazija crvenih krvnih stanica (tezak oblik anemije u kojoj je smanjeno ili
zaustavljeno stvaranje crvenih krvnih stanica) koja moze dovesti do simptoma kao $to su osjecaj jakog
umora i nedostatka energije.

Poremecaji imunoloskog sustava: Vogt Koyanagi Harada bolest — rijetka bolest karakterizirana
gubitkom vida, sluha i pigmentacije koze; odbacivanje jetrenog i bubreznog presatka

Psihijatrijski poremecaji i poremecaji ziv€anog sustava: manija (epizode pretjerano dobrog
raspolozenja) i bipolarni poremecaji (epizode pretjerano dobrog raspolozenja izmjenjuju se s tugom i
beznadem); razmisljanja o ugrozavanju zivota drugih ljudi, mozdani udar.

Poremecaji oka: rijetki oblik odvajanja mreZnice s prisutnom teku¢inom u mreznici.

Poremecaji srca i krvnih zila: periferna ishemija (nedovoljna opskrba udova krvlju).

Poremecaji probavnog sustava: ishemi¢ni kolitis (nedostatna opskrba crijeva krvlju), promjene boje
jezika

Poremecaji misica i kostiju: ozbiljna oste¢enja misica i bol.

Pluéna arterijska hipertenzija - bolest jakog suzenja krvnih zila u plué¢ima §to rezultira visokim krvnim
tlakom u krvnim Zilama koje prenose krv iz srca u plu¢a. Ovo moze nastupiti posebice u bolesnika s
faktorima rizika poput infekcije HIV-om ili teskih problema s jetrom (ciroza). Nuspojava se moze
razviti u razli¢itim vremenskim to¢kama tijekom lijeCenja, najéeSée nekoliko mjeseci nakon pocetka
lijecenja s lijekom Pegasys.

Kada se Pegasys primjenjuje sam u lijeCenju bolesnika oboljelih od hepatitisa B ili C, mogu¢nost
pojave nekih nuspojava je manja.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Pegasys

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je pakiranje Strcaljke ili igle oSteceno, ako je
otopina zamucena ili u njoj plutaju Cestice te ako nije bezbojna do svijetlozuta.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Pegasys sadri

° Djelatna tvar je peginterferon alfa-2a. Jedna napunjena Strcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 90, 135
ili 180 mikrograma peginterferona alfa-2a.
° Drugi sastojci su natrijev klorid, polisorbat 80, benzilni alkohol, natrijev acetat, acetatna

kiselina i voda za injekcije.

Kako Pegasys izgleda i sadrZaj pakiranja
Pegasys je dostupan u obliku otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki (0,5 ml) sa zasebnom iglom za
injekciju.

Pegasys 90 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Na strcaljki se nalaze oznake koje odgovaraju 90 mikrograma (ug), 65 pg, 45 pug, 30 ug, 20 ug i
10 pug. Lijek je dostupan u pakiranju s 1 napunjenom $trcaljkom.

Pegasys 135 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Na strcaljki se nalaze oznake koje odgovaraju 135 mikrograma (ug), 90 pgi 45 pg. Lijek je dostupan
u pakiranju s 1, 4 ili viSestrukom pakiranju s 12 ( 2 pakiranja s po 6) napunjenih Strcaljki. Na trZiStu se
ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Pegasys 180 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Na Strcaljki se nalaze oznake koje odgovaraju 180 mikrograma (pg), 135 pgi 90 pg. Lijek je dostupan

u pakiranju s 1, 4 ili viSestrukom pakiranju s 12 ( 2 pakiranja s po 6) napunjenih Strcaljki. Na trzistu se
ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austrija
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Proizvodaé

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austrija

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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

U nastavku ove upute nalazi se objasnjenje kako koristiti Pegasys napunjene Strcaljke da biste
ubrizgali lijek sebi ili svome djetetu. Pazljivo procitajte upute i slijedite ih korak po korak. Vas lije¢nik
ili njegov pomoc¢nik ¢e Vam objasniti kako se daje injekcija.

Priprema

Prije rukovanja sadrzajem pakiranja, pazljivo operite ruke.

Prije pocetka pripremite potreban pribor:

U pakiranju se nalaze:

° Pegasys napunjena Strcaljka
. injekcijska igla

U pakiranju se ne nalazi:

° vata za CiS¢enje

° mali zavoj ili sterilna gaza
° samoljepivi flaster

. spremnik za otpad

Priprema Strcaljke i igle za ubrizgavanje

o Uklonite zastitnu kapicu sa straznje strane igle (1-2).

o Uklonite zastitni poklopac s igle Strcaljke (5).
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. Kako biste iz Strcaljke uklonili mjehurice zraka, primite Strcaljku s iglom okrenutom prema
gore. Lagano kuckajte po Strcaljki kako bi se mjehuri¢i pomaknuli na vrh. Polako potiskujte klip
do odgovarajuce oznake doze, na kojoj rub klipa treba dodirivati $trcaljku. Ponovo stavite
za$titni poklopac na iglu i odlozite Strcaljku u vodoravan polozaj dok ne bude spremna za
uporabu.
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o Pustite da otopina postigne sobnu temperaturu prije primjene ili zagrijte Strcaljku medu
dlanovima.

. Pregledajte otopinu prije primjene; ne upotrebljavajte je ukoliko je doslo do promjene boje ili su
u otopini prisutne vidljive Cestice.

Sada mozete ubrizgati dozu.

Ubrizgavanje otopine

. Odaberite mjesto u predjelu bedra ili trbuha (bilo koje osim pupka i struka) u koje ¢ete ubrizgati
dozu. Svaki put odaberite drugo mjesto za injekciju.

o Vatom za ¢iS¢enje ocistite 1 dezinficirajte mjesto na kozi u koje ¢ete ubrizgati injekciju.

. Pricekajte da se koza osusi.

. Uklonite zastitni poklopac igle.

o Jednom rukom naberite kozu. Drugom rukom uhvatite $trcaljku kao $to biste primili olovku.

. Pod kutom od 45° do 90° iglu do kraja ubodite u kozni nabor (6).

6
o Ubrizgajte otopinu lagano potiskujuéi klip od odgovarajuce oznake do kraja.
. Izvucite iglu iz koze.
. Ako je potrebno, to mjesto na nekoliko sekundi pritisnite malim zavojem ili sterilnom gazom.

Nemojte masirati mjesto injekcije. Ako primijetite krvarenje, pokrijte mjesto primjene samoljepivim
flasterom.

Odlaganje materijala za ubrizgavanje

Strcaljka, igla i sav materijal za ubrizgavanje namijenjeni su jednokratnoj uporabi te se nakon uporabe
moraju baciti. Strcaljku i iglu odlozite u zatvoreni spremnik na siguran nacin. Odgovarajuci spremnik
zatrazite od lijecnika, u bolnici ili od ljekarnika.
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