I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
180 mikrogramm peginterferon-alfa-2a* hatéanyagot tartalmaz 1 ml oldatban, injekcios Uvegenként.

A hataser6sség a peginterferon-alfa-2a interferon-alfa-2a molekularészének mennyiségére utal, a
pegiléacio figyelembe vétele nélkul.

* A hat6anyag a peginterferon-alfa-2a, mely a rekombinans DNS technoldgiaval Escherichia coliban
elballitott interferon-alfa-2a bisz-monometoxi-polietilén-glikol-lal 1étrejott kovalens protein
konjugatuma.

A gybgyszer hatdsa nem hasonlitandd 6ssze az azonos terapias csoportba tartozdé mas, pegilalt vagy
nem pegilalt protein hatasaval. Tovabbi informéacidért lasd az 5.1 pontot.

Ismert hatasl segédanyagok

10 mg benzil-alkoholt tartalmaz 1 ml oldatban, injekcios Uvegenként.
0,05 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1 ml oldatban, injekcids Uivegenként.

A segédanyagok teljes listajat 14sd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcid).

Tiszta, szintelen vagy enyhén sargas szinii oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Krénikus hepatitis B-fert6zés

Felnottek

A Pegasys olyan hepatitis B virus-burok antigén (HBeAg)-pozitiv vagy HBeAg-negativ, kronikus
hepatitis B-fert6zésben szenvedo felndtt betegek kezelésére javallott, akiknek kompenzalt
majbetegsegiik és bizonyitott a virus replikaciodja, emelkedett alanin-aminotranszferaz (ALAT, GPT)
szintjlk és hisztopatologiailag igazolt majgyulladasuk és/vagy fibrozisuk van (lasd 4.4 és 5.1 pont).

3 éves vagy annal idosebb gyermekek és serdiilok

A Pegasys olyan 3 éves vagy annal id6sebb gyermekek és serdiilok kezelésére javallott, akik cirrhosist
nem mutatd, HBeAg-pozitiv, kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvednek, valamint bizonyitott a
virus replikacioja és tartdsan emelkedett szérum alanin-aminotranszferaz (ALAT, GPT) szintjuk van.
Gyermekeknél és serdiil6knél a kezelés megkezdésének eldontésére vonatkozdan lasd a 4.2, 4.4 és

5.1 pontokat.



Krénikus hepatitis C-fert6zés

Felnottek

A Pegasys mas gyogyszerekkel kombinécioban olyan kronikus hepatitis C-fert6zésben szenved6
betegek kezelésére javallott, akiknek kompenzalt méjbetegségiik van (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

A hepatitis C virus (HCV) elleni genotipus specifikus aktivitasra vonatkozdan lasd a 4.2 és 5.1 pontot.
5 éves vagy annal idésebb gyermekek és serdiilok

A Pegasys ribavirinnel kombinalva olyan 5 éves vagy annal idésebb, kronikus hepatitis C-fert6zésben
szenvedd gyermekek és serdiilok kezelésére javallott, akik még nem részesiiltek kezelésben és szérum
HCV-RNS pozitivak.

Ha a terapias dontés az, hogy a kezelést mar gyermekkorban elkezdik, fontos figyelembe venni, hogy
a kombinacios kezelés a ndvekedés elmaradasat idézheti eld. Bizonytalan, hogy a névekedés gatlasa
visszafordithatd-e. A kezelésr6l egyénenként kell donteni (lasd 4.4 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést csak hepatitis B- és C-fertdzés kezelésében jartas orvos kezdheti meg.

Tanulményozza a Pegasys-szal kombinacioban alkalmazott gyogyszerek alkalmazasi el6irasat is.

Hepatitis C-fert6zésben a monoterapia kizarélag akkor fontolhaté meg, ha mas gyogyszerek
ellenjavalltak.

Adagolas

Kronikus hepatitis B-fertozés — felndttek

A Pegasys szokasos dozisa és a kezelés id6tartama HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ kronikus
hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegnek 180 mikrogramm hetente egyszer, 48 hétig. A kezelésre
adott valasz prediktiv értékére vonatkozoan lasd az 5.1 pontot.

Kronikus hepatitis C-fertézés — felndttek

Korabban nem kezelt felndttek

A Pegasys szokasos dozisa 180 mikrogramm hetente egyszer énmagaban, vagy orélis ribavirin-
készitménnyel kombinalva.

A Pegasys injekcioval kombinacidban alkalmazando ribavirin dézisokat az 1. tdbladzat mutatja.
A ribavirin-készitmeényt étkezes kozben kell bevenni.



A kezelés idotartama — Pegasys és ribavirin kettos kombindcio

A ribavirin készitménnyel végzett kombinacios terapia idétartama kronikus hepatitis C-fertézésben a

virus genotipusatdl fugg. Az 1-es genotipusu HCV-vel fert6zott betegeket, akiknél a 4. héten HCV

RNS kimutathat6, fliggetlentil a kezelés el6tti virusterheléstdl, 48 hétig kell kezelni.

A 24 hetes kezelés megfontolandé azoknal a betegeknél akik:

- 1-es genotipussal fertdzottek, virusterhelésiik kiindulasi értéke kicsi (LVL) (<800 000 NE/ml)
vagy,

- 4-es genotipussal fertdzottek,

valamint a kezelés 4. hetére HCV RNS negativak lettek és a 24. hétig valtozatlanul HCV RNS

negativak maradtak. Nagyobb lehet a relapszus kockazata a 24 hetes kezelési idétartam esetén, mint a

48 hetes kezelésnél (1asd 5.1 pont). Ezeknél a betegeknél a kezelés id6tartamanak meghatarozasahoz a

kombindcios terapia tolerabilitasat és egyéb tovabbi prognosztikus faktorokat, mint a fibrézis foka, is

figyelembe kell venni. Nagyon koriiltekintden kell eljarni a kezelés idotartamanak lerdviditésekor az

olyan 1-es genotipusu betegek esetén, akiknek nagy a kezdeti virusterhelésiik (HVL)

(> 800 000 NE/ml) és akik a kezelés 4. hetére HCV RNS negativak lettek és a 24. hétig valtozatlanul

HCV-RNS negativak maradtak, mivel a rendelkezésre allo korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy

ez kifejezetten negativan befolyasolhatja a tartds viroldgiai valaszt.

A 2-es, ill. 3-as genotipusu HCV-vel fert6zott betegeket, akikben a 4. héten HCV-RNS kimutathato, a
kezelés el6tti virusterheléstdl fliggetleniil, 24 hétig kell kezelni. A csak 16 hetes kezelés megfontolhatd
azoknal a betegeknél, akik 2-es, ill. 3-as genotipusi HCV-vel fert6zottek, virusterhelésiik a
kiindulaskor kicsi (LVL) (<800 000 NE/ml), valamint a kezelés 4. hetére HCV-negativva valnak és
16. hétig HCV-negativak maradnak. A visszaesés kockéazata nagyobb, a valasz esélye kisebb lehet az
0sszesen 16 hetes kezelési idétartam esetén, mint 24 hetes kezelésnél (lasd 5.1 pont). Ezeknél a
betegeknél a 24 hetes standard kezelési idétartamtol valo eltérés mérlegelésekor figyelembe kell venni
a kombinacios kezelés tolerabilitasat, valamint egyéb klinikai és prognosztikus faktorokat, pl. a
fibrézis fokat. Nagyobb koriiltekintéssel kell eljarni a kezelés idotartamanak lerdviditésekor olyan 2-
es, ill. 3-as genotipusi HCV-vel fert6zott betegek esetén, akiknek nagy a kezdeti virusterhelésuk
(HVL) (>800 000 NE/ml), és a kezelés 4. hetére HCV-negativva valnak, mivel ez kifejezetten
negativan befolyasolhatja a tart6s virolégiai valaszt (sustained virological response, SVR) (lasd

1. tdblazat).

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre 5-0s vagy 6-0S genotipussal fert6zott betegeknél, ezért
esetiikben 48 hetes kombinacids kezelés ajanlott 1000/1200 mg ribavirinnel.

1. tablazat: Kombinacios terapiaként ajanlott adagolas kronikus hepatitis C-fert6zésben
szenved6 felndttek szaméara

Genotipus Pegasys dozis Ribavirin dézis | Idétartam

1-es genotipus LVL RVR*-rel 180 mikrogramm | <75 kg = 1000 mg | 24 hét vagy
>75 kg = 1200 mg 48 hét

1-es genotipus HVL RVR*-rel 180 mikrogramm | <75 kg = 1000 mg 48 hét
>75 kg = 1200 mg

4-es genotipus RVR*-rel 180 mikrogramm | <75 kg = 1000 mg | 24 hét vagy
>75 kg = 1200 mg 48 hét

1-es vagy 4-es genotipus RVR* nélkil 180 mikrogramm | <75 kg = 1000 mg 48 hét
>75 kg = 1200 mg

2-es vagy 3-as genotipus RVR** nélkill 180 mikrogramm 800 mg 24 hét




Genotipus Pegasys dozis Ribavirin ddézis | Idétartam

2-es vagy 3-as genotipus LVL RVR**-rel | 180 mikrogramm 800 mg® 16 hét®
vagy 24 hét

2-es vagy 3-as genotipus HVL RVR**-rel | 180 mikrogramm 800 mg 24 hét

*RVR = rapid virus valasz (rapid viral response) (HCV-RNS nem mutathaté ki) a 4. héten és HCV-RNS nem
mutathatd ki a 24. héten;

**RVR = rapid virus valasz (HCV-RNS negativ) a 4. héten

LVL = <800 000 NE/ml; HVL =>800 000 NE/ml.

@ Jelenleg nem tisztazott, hogy a kezelés 16 hétre torténd lerdviditése esetén a ribavirin magasabb adagja (pl.
1000/1200 mg/nap a testtdmeg alapjan) magasabb tartds viroldgiai valaszt (SVR) eredményez-e, mint a

800 mg/nap ddzis.

A 24 hetes kezelés helyett 16 hétre leroviditett kezdeti kezelés végso klinikai hatasa nem ismert, a
kezelésre nem reagald, illetve visszaeso betegek ismételt kezelésének sziikségességét meg kell
fontolni.

A Pegasys-monoterapia ajanlott idotartama 48 hét.

Korabban mar kezelt felndtt betegek

A Pegasys javasolt dozisa ribavirinnel kombinalva 180 mikrogramm hetente egyszer, subcutan adva.
A <75 Kg testtomegii betegnek naponta 1000 mg, >75 kg testtomegti betegeknek naponta 1200 mg
ribavirin adando, a genotipustol fuiggetlendl.

Azoknal a betegeknél, akiknél a 12. héten a virus kimutathato, be kell fejezni a kezelést. A terépia
javasolt teljes ideje 48 hét. Amennyiben a korabbi peginterferon- és ribavirin-kezelésre nem reagalo,
1-es genotipussal fertdzott betegek kezelése indokolt, a terdpia javasolt teljes ideje 72 hét (lasd 5.1
pont).

Eovidejii HIV- és HCV-fertozésben szenvedd felnott betegek

A Pegasys javasolt dozisa 180 mikrogramm hetente egyszer, 48 hétig, subcutan adva, énmagaban,
vagy ribavirinnel kombinalva. 1-es genotipust HCV-vel fertdzott, <75 kg testtomegii betegnek
naponta 1000 mg, >75 kg testtomegii betegeknek naponta 1200 mg ribavirin adandé. Olyan
betegeknek, akik nem 1-es genotipusu HCV-vel fert6zottek, naponta 800 mg ribavirin adandd. A
48 hétnél rovidebb idotartamu kezelést még nem vizsgaltak megfelelden.

Pegasys és vele kombindcioban alkalmazott mas gyogyszerekkel torténd kezelés idotartama
Tanulmanyozza a Pegasys-szal kombinacioban alkalmazott gydgyszerek alkalmazasi el6irasat is.

A terapias valasz és a valasz elmaradasanak prediktiv értéke Pegasys és ribavirin kettos
kombinacioban — korabban nem kezelt betegek

Korai viroldgiai valasznak tekintendd, ha a terapia 12. hetére a HCV-RNS szintje legalabb 2 log
értékkel, vagy nem mérhet6 szintre csokkent. Ha ez bekdvetkezett, tartos valasz volt véarhato (lasd 2.
és 13. tablazat).

2. tblazat: A 12. hétre bekovetkezé virologiai valasz prediktiv értéke az ajanlott adagolasi séma
alkalmazasa esetén, Pegasys kombinécios terdpia soran kronikus hepatitis C-fertézésben
szenvedo, felnétteknél

Genotipus Negativ Pozitiv
Nincs valasz | Nincs tartos Prediktiv Vélasz a Tartés valasz | Prediktiv
a 12. hétre véalasz érték 12. hétre érték
1-es genotipus 102 97 95% 467 271 58%
(N =569) (97/102) (271/467)
2-es és 3-as 3 3 100% 93 81 87%
genotipus (3/3) (81/93)
(N =96)




A tartds vélaszra vonatkoz6 negativ prediktiv érték Pegasys-monoterdpidval kezelt betegeknél 98%
volt.

Hasonl6 negativ prediktiv értéket figyeltek meg egyidejii HIV- és HCV-fert6zésben szenvedd
betegeknél, akiknél Pegasys-monoterapiat (100%, 130/130), vagy ribavirinnel kombinalt terapiat
alkalmaztak (98%, 83/85). Kombinacios terapiaban részesiilé 1-es genotipust HIV- és HCV-
fert6zésben szenvedd betegeknél 45%-0s (50/110) és 2/3-as genotipusuaknal 70%-os (59/84) pozitiv
prediktiv értéket figyeltek meg.

A terapias valasz és a valasz elmaradasanak valosziniisitése Pegasys és ribavirin kettos
kombinacioban — korabban kezelt betegek

A kezelésre nem reagal6 betegeknél a 48 vagy 72 hetes, ismételt kezelés soran a 12. heti
virusszuppresszio (nem kKimutathatészint, azaz HCV-RNS-szint <50 NE/ml) a tart6s viroldgia véalasz
tekintetében prediktivnek bizonyult. A tartos virologiai valasz elmaradasanak valoszintisége 96%
(363/380) 48 hetes kezeléssel és 96% (324/339) 72 hetes kezeléssel abban az esetben, ha a 12. hétre
nem alakult ki virusszuppresszio. A tartds virologiai valasz valosziniisége 35% (20/57) 48 hetes
kezeléssel és 57% (57/100) 72 hetes kezeléssel abban az esetben, ha a 12. hétre kialakult a
virusszuppresszio.

Dozismodositas mellékhatasok miatt felnétteknél

Altaldban

Ha kozepesen sulyos vagy sulyos mellékhatasok (klinikai és/vagy laboratériumi) miatt
dozismodositasra van szikség, a kezdeti dozis heti 135 mikrogrammra tortén6 csokkentése altalaban
elegendd feln6tteknél. Egyes esetekben szlikséges lehet 90 mikrogrammra vagy 45 mikrogrammra
csokkenteni a dozist. A ddzis Ujboli emelése, akar az eredeti dézisra megfontolando, ha a
mellékhatasok megsziintek (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Haematologiai (lasd a 3. tablazatot is)

Felndtteknél ajanlott a dozis csokkentése, ha az abszolt neutrophilszam (ANC) 500 - <750 sejt/mm?®.
Azon betegek esetében, akiknél az abszolut neutrophilszam (ANC) <500 sejt/mm?, a kezelést fel kell
fuggeszteni, amig az abszoldt neutrophilszam a >1000 sejt/mm?® értéket el nem éri. A terapidt elészor
90 mikrogramm Pegasys-szal kell Ujrakezdeni és a neutrophil sejtszam alakulasét figyelemmel kell
Kisérni.

A dozist akkor ajanlott 90 mikrogrammra csokkenteni, ha a vérlemezkeszdm
25 000 - <50 000 sejt/mm?®. A kezelés megszakitasa javasolt, ha a vérlemezkék szama
<25 000 sejt/mm? szintre csokken.

Felnétteknél a kezelés kovetkeztében fellépd anaemia kezelésére ajanlott eljaras a kdvetkezo: a
ribavirin dozist napi 600 mg-ra kell csokkenteni (200 mg reggel és 400 mg este), ha az alabbi pontok
kozul barmelyik fennall: 1) a beteg hemoglobinkoncentracidja jelent6s cardiovascularis betegség
fennallasa nélkil >8,5 g/dl és <10 g/dl értékek kozé csokken, vagy 2) stabil cardiovascularis betegség
fennallasakor a beteg hemoglobin koncentracioja >2 g/dl-rel csokken a kezelés barmely négy hete
sorén. Az eredeti dozisra valo visszatérés nem javasolt. A ribavirin-kezelést abba kell hagyni, ha
barmelyik a kovetkezd pontok koziil fennall: 1) a beteg hemoglobinszintje szignifikans
cardiovascularis betegség nélkiil <8,5 g/dl ala csdkken; (2) stabil cardiovascularis betegség fennallasa
esetén a hemoglobin értéke <12 g/dl marad annak ellenére, hogy a beteg csdkkentett dozist kapott

4 hétig. A koros laboratoriumi paraméterek rendez6dését kovetden a ribavirin-kezelést Ujra lehet
kezdeni napi 600 mg-mal, ami tovabb novelhetd napi 800 mg-ra a kezelGorvos dontése alapjan. Az
eredeti dozisra valo visszatérés nem javasolt.



3. tAblézat: Ddzismodositas mellékhatasok miatt felnétteknél (részletek a fenti szovegben)

Ribavirin dézis| Ribavirin- Pegasys dozis Pegasys- | A kombinécid
csokkentése kezelés csokkentése kezelés adaséanak
600 mg-ra | abbahagyésa 135/90/45 abbahagyésa | abbahagyésa
mikrogrammra
IAbszolut 500 - <750 sejt/mm?® |<500 sejt/mm?
neutrophilszdm
VVérlemezkeszam 25 000 - <50 000 <25 000
sejt/mm? sejt/mm?
Hemoglobinszint<10 g/dl, <8,5 g/dl
- szivbetegség >8,5 g/dl
nélkul
Hemoglobinszint>2 g/dI-rel <12 g/dl a
- stabil csokken 4 hetes
szivbetegség barmely 4 hét |csokkentett
esetén alatt dozis ellenére

Ribavirin intolerancia esetén a kezelés Pegasys-monoterapiaval folytatando.

Majfunkcio

Kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd betegeknél gyakori a kdros méajfunkcios laborértékek
fluktuécidja. A Pegasys injekcioval kezelt betegeknél a GPT (ALAT, alanin aminotranszferaz)
aktivitas kiindulasi érték folé torténd emelkedését észlelték, koztiik olyan esetekben is, ahol 1étrejott a
viroldgiai valasz.

A kronikus hepatitis C-fert6zésben szenved6 felnétteknél végzett klinikai vizsgalatokban, izolalt
esetekben GPT (ALAT) szintjének novekedést észleltek (>10x a normalérték fels6 hatara vagy >2x a
kiindulési értékhez képest azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulési GPT (ALAT) >10x a normalértek
felso hatara), amely dozismodositas nélkiil rendezddott 451 kombinacios terapiat kapo beteg koziil

8 esetben. Ha a GPT (ALAT) szintjének emelkedése progressziv vagy tartsan fennall, a dozist
elészor 135 mikrogrammra kell csokkenteni. Ha a GPT (ALAT) szintje folyamatosan névekedik a
doziscsokkentés ellenére, vagy azt emelkedett bilirubinszint kiséri, ill. a m&jmitkodés
dekompenzacioja bizonyithatd, a terapiat abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).

Krénikus hepatitis B-fert6zésben szenvedé betegeknél nem ritka a GPT (ALAT) szintjének hirtelen,
atmeneti emelkedése, mely néhany esetben meghaladja a normalérték felsé hataranak tizszereset és
immunvalaszra utalhat. A kezelést altalaban nem szabad elkezdeni, ha a GPT- (ALAT) szint a
normalérték felsé hataranak >10-szeresére emelkedik. A kezelés folytatasat meg kell fontolni és a
maéjfunkcidt gyakrabban kell ellen6rizni a GPT (ALAT) szintjének hirtelen, atmeneti emelkedése alatt.
llyenkor ha a Pegasys dézisat csokkentik, vagy a kezelést abbahagyjak, a GPT- (ALAT) szint hirtelen,
atmeneti emelkedésének megsziinése utan kezelés tjra indithato (lasd 4.4 pont).

Kronikus hepatitis B- és C-fertozés — gyermekek és serdiilok

A Pegasys Ujszuldtteknél és 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél a benzil-alkohol segédanyag miatt
ellenjavallt (I4sd 4.3 és 4.4 pont).

Amennyiben a kezelést a beteg 18. életévének betdltése eldtt kezdik el, a kezelés befejezéséig a
gyermekgyogyéaszati adagolast kell folytatni.

A Pegasys adagoléasat gyermekeknél és serdiil6knél a testfelszin (BSA) alapjan kell meghatéarozni. A
testfelszin (BSA) kiszdmitasara a Mosteller-képlet hasznélata javasolt:

Testmagassag (cm)x Testtomeg (kg)
BSA (m?) = j( s

Kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél a kezelés javasolt idétartama 48 hét.



Kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél a kezelés megkezdése el6tt a szérum GPT-
(ALAT) szint tartés megemelkedésének dokumentélva kell lennie. A véalaszarany alacsonyabb volt
azokndl a betegeknél, akiknél a GPT- (ALAT) szintjében a kiindulaskor nem észleltek emelkedést

vagy minimalis emelkedést észleltek (lasd 5.1 pont).

A Pegasys és ribavirin kombinacios kezelés id6tartama kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd
gyermekeknél és serdiil6knél a virus genotipusatol fiigg. 2-es és 3-as genotipusu virus fertézésben
szenvedo betegeknél 24 hétig tarto kezeleést, mig minden egyéb genotipusu virus fert6zés esetén

48 hétig tarto kezelest kell alkalmazni. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezdeti 24 hetes kezelés
ellenére még kimutathat6 szintli a HCV-RNS, a kezelést abba kell hagyni, mert nem valdszinii, hogy a
terapia folytatasaval képesek lesznek elérni a tartds viroldgiai valaszt.

A Pegasys ajanlott dozisat 3 éves és betdltott 18 éves kor kdzotti, kronikus hepatitis B-fertézésben
szenvedd, 0,54 m?-nél nagyobb testfelszinii gyermekekre és serdiilékre, valamint 5 éves és betoltott
18 éves kor kozotti, kronikus hepatitis C-fertdzésben szenvedd, 0,71 m?-nél nagyobb testfelszinii
gyermekekre és serdiil6kre vonatkozoan a 4. tablazat tartalmazza.

4. tdblazat: A Pegasys ajanlott adagolasa kronikus hepatitis B-fertézésben és kronikus hepatitis
C-fertézésben szenved6 gyermekeknél és serdiiloknél

Testfelszin (BSA) tartomany (m°)

kronikus hepatitis C-

kronikus hepatitis B-

Heti ddzis (mikrogramm)

fertozés fertozés
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

Gyermekeknél és serdiiloknél a toxicitastol fiiggben legfeljebb harom [épésben torténd
dozismadositast lehet végrehajtani, a kezelés felfliggesztésének vagy abbahagyéasanak mérlegelése

elétt (Iasd 5. tablazat).

5. tAblazat: A Pegasys ajanlott dézismodositasa kronikus hepatitis B-fert6zésben vagy krénikus
hepatitis C-fertozésben szenvedé gyermekeknél és serdiiléknél

Kezd6 dozis

Doéziscsokkentés

Doéziscsokkentés

Doéziscsokkentés

(mikrogramm) 1. szint 2. szint 3. szint
(mikrogramm) (mikrogramm) (mikrogramm)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

A 6. tdblazat tartalmazza a Pegasys ddzisanak madositasara vonatkozo ajanlasokat toxicitas esetén
kronikus hepatitis B-fert6zésben és kronikus hepatitis C-fertdzésben szenvedé gyermekeknél és

serdiil6knél.




6. tAblazat: Javasolt dozismodositas toxicitas esetén kronikus hepatitis B-ferté6zésben vagy
kronikus hepatitis C-fertézésben szenved6 gyermekeknél és serdiiloknél

Toxicitas Pegasys dézismddositdsa

Neutropenia 500 - <750 sejt/mm?: azonnali, 1. szintre torténd doziscsokkentés.

250 - <500 sejt/mm?: a kezelést fel kell fliggeszteni, amig vissza nem tér a
> 1000 sejt/mm? értékre, majd a ddzis 2. szintre torténd csokkentésével a
kezelést folytatni lehet, monitorozéas mellett.

<250 sejt/mm? (vagy lazas neutropenia): a kezelés abbahagyésa.

Thrombocytopenia Vérlemezkeszam 25 000 - <50 000 sejt/mm?: 2. szintre torténd
doziscsokkenteés.
Vérlemezkeszam <25 000 sejt/mm?®: a kezelés abbahagyasa.

Emelkedett glutaméat- | A normalérték fels6 hatarat > 5-szordsen, de <10-szeresen meghalado,
piruvat-transzamindz- | tartos vagy novekvo emelkedés esetén a dozist 1. szintre csokkenteni és a
szint (GPT, ALAT) GPT- (ALAT) szintet hetente monitorozni kell, hogy az enzimszint stabil
értékérol vagy csokkenésérél megbizonyosodjunk.

A normalérték felsé hatarat >10-szeresen, tartosan meghaladé GPT-
(ALAT) szint értékeknél a kezelést abba kell hagyni.

Dozismodositas gyermekeknél és serdiiloknel — Pegasys és ribavirin kettds terapia

Krénikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd, 5 és betoltott 18 év kozotti kort gyermekeknél és
serdiiloknél a ribavirin ajanlott dozisat a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni, a céldozis napi
15 mg/ttkg, két részre osztva. A 23 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekek, illetve serdiilok

200 mg-os ribavirin tablettaval torténé kezelésére vonatkozo adagolasi ajanlast a 7. tblazat mutatja. A
200 mg-os tabletta eltoréset a betegnek és a gondozojanak is tilos megkisérelnie.

7. tblazat: Ribavirin adagolasi Gtmutato6 kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd, 5 éves-
betdltott 18 éves kozotti kori gyermekeknél és serdiiloknél

Testtomeg (kg) Ribavirin napi dozis Ribavirin tablettdk szdma
(kb. 15 mg/ttkg/nap)

23-33 400 mg/nap 1x200 mg tabletta reggel
1x200 mg tabletta este

34 - 46 600 mg/nap 1x200 mg tabletta reggel
2x200 mg tabletta este

47 - 59 800 mg/nap 2x200 mg tabletta reggel
2x200 mg tabletta este

60 — 74 1000 mg/nap 2x200 mg tabletta reggel
3%200 mg tabletta este

>75 1200 mg/nap 3%200 mg tabletta reggel
3x%200 mg tabletta este

Fontos megjegyezni, hogy a ribavirin monoterapiakent soha nem alkalmazhato. Ellenkez6 ajanlas
hianyaban, minden egy¢b toxicitas kezelésére a felndttekre vonatkozo javaslatokat kell kdvetni.

Gyermekeknél és serdiil6knél a ribavirin-kezeléssel 6sszefuggésbe hozhato toxicitas, mint pl. a
kezelés kovetkeztében fellépd anaemia, esetén csokkenteni kell a teljes dozist. A doziscsokkentés
mértékét a 8. tdblazat mutatja.




8. tblazat: Ajanlas a ribavirin doéziscsokkentésére kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd
gyermekeknél és serdiiloknél

Teljes dozis D6zismodositas egy l1épésben Ribavirin tablettdk szdma
(kb. 15 mg/ttkg/nap) (kb. 7,5 mg/ttkg/nap)

400 mg/nap 200 mg/nap 1x200 mg tabletta reggel.

600 mg/nap 400 mg/nap 1x200 mg tabletta reggel

1x200 mg tabletta este

1x200 mg tabletta reggel

800 mg/nap 400 mg/nap 1x200 mg tabletta este
1x200 mg tabletta reggel

1000 mg/nap 600 mg/nap 2x200 rr?g tabletta egs?e

1200 mg/nap 600 mg/nap 1x200 mg tabletta reggel

2x200 mg tabletta este

Kilénleges betegcsoportok

ldések
Az ajanlott 180 mikrogramm heti Pegasys dozist nem sziikséges megvaltoztatni idéseknél (lasd 5.2
pont).

Vesekarosodas

Nem sziikséges a dozis modositasa enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo feln6tt
betegeknél. Sulyos vesekarosodashan, illetve végstadiumui vesebetegségben szenvedd betegeknek a
135 mikrogrammos csokkentett ddzis javasolt, hetente egyszer (lasd 5.2 pont). Tekintet nélkiil a kezd6
doézisra vagy a vesekarosodas fokara, a betegeket megfigyelés alatt kell tartani és a Pegasys ddzist
megfelel6 mértékben csdkkenteni kell, ha a terapia soran mellékhatasok jelentkeznek.

Majkarosodas
Kompenzalt cirrdzisos (pl. Child-Pugh A stadiumu) betegek esetében a Pegasys hatasosnak és

biztonsagosnak bizonyult. A Pegasys-t nem vizsgaltak dekompenzalt majcirrézisban (pl. Child-Pugh
B/C stadiumok, vagy vérz6 oesophagealis varixok) (lasd 4.3 pont).

A Child-Pugh osztalyozassal a betegek A, B és C stadiumba, vagyis ,,enyhe”, , kdzepesen sulyos”, és
,SUlyos” stadiumokba sorolhatdk, amik az 5 - 6, 7 - 9 és 10 - 15 pontoknak felelnek meg.

Madositott értékelés

Ertékelés Abnormalitas foka Pontszam

Encephalopathia Nincs
1 - 2 fokozat
3 — 4 fokozat*

Ascites Nincs
Enyhe
Kozepes

Szérum bilirubinszintje (mg/dl) <2
20-3
>3

WNNEFRPWNEFRPWN -

Sl egység = pmol/I <34
34-51
>51

Szérum albuminszintje (g/dl) >3,5
35-28
<28

INR <1,7
1,7-23
>2,3

WNNEFRPIWNEPLWDN -

*pontozas Trey, Burns és Saunders (1966) szerint
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Gvermekek és serdiilok

Korlatozott tapasztalat van 3 éves és 5 éves kor kdzotti vagy a kordbban sikertelenil kezelt, kronikus
hepatitis C-fertézésben szenvedd gyermekek és serdiilok Pegasys-kezelésével kapcsolatban. Egyidejii
HIV- és HCV-fertézésben vagy vesekarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilék kezelésével
kapcsolatban nincs adat.

Az alkalmazds médja

A Pegasys-t subcutan kell beadni a has vagy a comb bére ala. A vizsgalatokban a Pegasys-expozicid
csokkent, ha a Pegasys-t a karba adtak (lasd 5.2 pont).

Steril tiit €s fecskend6t kell hasznalni a Pegasys beadasakor.

A Pegasys ugy lett kifejlesztve, hogy azt a beteg vagy gondozoja be tudja adni. Egy injekcios Uiveget
egy szemely hasznélhat fel és az liveg egyszer hasznélatos.

A gyogyszer beadasat végzé, nem egészségigyi szakemberek szamara megfelel6 oktatas javasolt. A
dobozban elhelyezett, ,,Informaciok a felhasznald szdmara” c. tajékoztatéban leirtakat a betegnek
koriiltekintéen kovetnie kell.

4.3 Ellenjavallatok

° A készitmény hatéanyagaval, az alfa-interferonokkal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni talérzékenység.

° Autoimmun hepatitis.

. Stlyos majmiikodési zavar vagy dekompenzalt majcirrozis.

o Sulyos szivbetegség az anamnézisben, beleértve az instabil vagy kontrollalatlan szivbetegséget
az elmult hat hénapban (lasd 4.4 pont).

o Cirrhosisban szenvedé és >6 Child-Pugh pontszdmmal rendelkez6, HIV-HCV-fert6zott betegek,
kivéve, ha az gyogyszerek, példaul atazanivir és indinavir okozta indirekt hyperbilirubinaemia
kovetkezménye.

o Telbivudinnel torténé egytittes alkalmazas (lasd 4.5 pont).

o Ujsziilottek és harom évesnél fiatalabb gyermekek, a benzil-alkohol segédanyag miatt (lasd
4.4 pont, benzil-alkohol).

o Gyermekeknél jelenleg fennall6 vagy korabbi sulyos pszichiatriai betegség, kiléndsen sulyos
depresszio, 6ngyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkossagi kisérlet.
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4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Pszichiatriai és kozponti idegrendszeri (KIR) zavarok: sulyos KIR hatasok, kiilondsen depresszio,
ongyilkossagi gondolatok és 6ngyilkossagi kisérlet fordult el6 egyes betegeknél a Pegasys-terapia
soran ¢és a kezelés befejezése utan is, foleg a 6 honapos kdvetési periodus alatt. Egyéb KIR hatasokat,
pl. agressziv viselkedést (mely néha mésok ellen iranyult, mint gyilkossagi gondolat), bipoléris
zavarokat, maniat, zavartsagot és a mentalis status valtozasat is megfigyelték alfa-interferon-kezelés
soran. Minden beteget szigortan kell ellendrizni, hogy nem jelentkezik-e ndluk pszichiétriai zavarra
utald barmilyen jel vagy tunet. Pszichiatriai betegség tlineteinek fellépése esetén a gyodgyszert rendeld
orvosnak gondolnia kell arra, hogy a fellépd mellékhatasok akar stlyosak is lehetnek, ezért sziikség
esetén azok megfeleld kezelését is fontolora kell vennie. Ha a pszichiatriai tiinetek tartosan fennallnak
vagy rosszabbodnak, vagy ongyilkossagi gondolatok fedezhet6k fel, ajanlatos a Pegasys-kezelést
abbahagyni és a beteget megfigyelni, adott esetben akar pszichatriai kezelésben is részesiteni.

Sulyos pszichiatriai betegségben szenvedd betegek vagy olyan betegek akiknek a kortorténetében
sulyos pszichiatriai betegség szerepel: ha sulyos pszichiatriai betegségben szenvedd betegeknek vagy
olyan betegeknek, akiknek a kortorténetében sulyos pszichiatriai betegség szerepel, Pegasys-
kezelésben kell részestilnituk, a kezelést csak akkor szabad elkezdeni, ha a pszichiatriai betegség
megfeleld, egyedileg torténd diagnosztizalasa és kezelése biztositott.

A Pegasys alkalmazasa ellenjavallt olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél jelenleg sulyos
pszichiatriai betegseg all fenn, vagy ilyen korabban el6éfordult (lasd 4.3 pont).

Szerhasznalatban/abuzusban szenvedd betegek: Azoknal a HCV-fert6zott betegeknél, akiknél
egyidejiileg szerhasznalati (alkohol, kannabisz sth.) betegség all fenn, alfa-interferon-kezelés alatt
nagyobb a pszichiatriai betegségek kialakulasanak vagy a mar meglévo pszichiatriai korképek
exacerbatiojanak a kockazata. Ha az alfa-interferon-kezelést sziikségesnek itélik meg ezeknél a
betegeknél, a pszichiatriai kisérobetegségek meglétét és egyéb szerhasznalat potencialis lehet6ségét a
terapia megkezdése eldtt gondosan értékelni és megfelelden kezelni kell. Amennyiben sziikséges,
megfontolandé egy mentalhigiénés gondozot vagy fliggdség-specialistat is bevond, interdiszciplinaris
megkozelités, a beteg vizsgalata, kezelése és kovetése celjabol. A betegeket szorosan monitorozni kell
a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan is. Pszichiatriai korképek és a szerhasznalat Gjbdli
megjelenésekor vagy kialakuldsakor korai beavatkozas ajanlott.

Novekedés és fejlodés (gyermekek és serdiilok):

A legfeljebb 48 hétig tartd, ribavirinnel kombinacioban vagy anélkil alkalmazott, Pegasys-kezelés alatt
a 3-17 éves gyermekeknél és serdiil6knél a testtomeg csokkenése és a ndvekedés elmaradasa gyakori
volt (l4sd 4.8 és 5.1 pont).

A kezelés varhato elényét egyedi megfontolas alapjan, koriiltekintéen mérlegelni kell azokkal a
biztonségossagi eseményekkel szemben, amelyeket a klinikai vizsgalatokban gyermeknél és
serdiil6knél észleltek (I4sd 4.8 és 5.1 pont). Fontos figyelembe venni, hogy a ribavirinnel
kombin&cidban vagy anélkil alkalmazott Pegasys-kezelés a terapia soran gatolja a ndvekedést, a
novekedés gatlasanak visszafordithatdésaga bizonytalan.

A novekedés gatlasanak kockazatat mérlegelni kell a gyermek betegségének jellegzetességeivel, mint
példaul a betegség bizonyitott progresszidjaval (igazolt fibrosis), a betegség progressziojat esetleg
negativan befolyasold tarsbetegségekkel (mint pl. egyidejii HIV-fert6zés), tovabba a vélaszreakcio
prognosztikai tényezdivel szemben (a hepatistis B-fert6zésre féleg a HBV genotipus és a GPT-
(ALAT) szint, a hepatitis C-fert6zésre féleg a HCV genotipus és a HCV-RNS-szint) (lasd 5.1 pont).

Amennyiben lehetséges, a gyermeket a pubertaskori gyors névekedés utan kell kezelni, hogy a
ndvekedés elmaradasanak kockazata csokkenjen. Nincs a szexudlis érésre gyakorolt hosszl tava
hat&sokra vonatkozo adat.
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NyomonkovethetGség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Laboratoriumi vizsgalatok a kezelés megkezdése el6tt és alatt

A Pegasys-kezelés megkezdése el6tt minden beteg esetében ajanlott a szokasos haematologiai és
biokémiai laborvizsgalatok elvégzése.

A kovetkezo6 értékek esetén indithato kezelés:

- vérlemezkeszam >90 000 sejt/mm?

- abszolut neutrophilszam (ANC) >1500 sejt/mm?
- megfeleld pajzsmirigyfunkcio (TSH és T4)

A vérképvizsgalatot a 2. és 4. hét utan ujra meg kell ismételni, mig a biokémiai tesztek kontrollja a
4. héten esedékes. A laboratériumi paramétereket rendszeresen ellendrizni kell a kezelés folyaman
(beleértve a vércukorszint ellendrzést).

A Klinikai vizsgalatokban Pegasys-kezelés sordn csokkent az dsszfehérvérsejt (WBC) és az abszolt
neutrophilszam (ANC). A csokkenés rendszerint a kezelés els6 2 hetében kezd6dik (l&sd 4.8 pont).
Tovabbi csokkenés 8 hetes kezelést kdvetden ritkan fordult el6. Az abszolut neutrophilszam
csokkenése a dézis csokkentésével, vagy a kezelés megszakitasaval reverzibilis volt (lasd 4.2 pont), a
betegek tobbségénél 8 hét alatt elérte a normal értéket, és kb. 16 hét alatt az 6sszes betegnél visszaallt
a vizsgalat kezdetén mért szintre.

A Pegasys-kezelés hatasara csokkent a vérlemezkék szdma, ami a kezelés utani kdvetési periddus alatt
érte el Gjra a kezelés el6tti szintet (lasd 4.8 pont). Néhany esetben dézismddositasra lehet sziikség
(lasd 4.2 pont).

Anaemia (hemoglobin <10 g/dl) a kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedé betegek legfeljebb 15%-
anal volt megfigyelhet6 a Pegasys és ribavirin kombinacio klinikai vizsgalata soran. Az el6fordulas
gyakorisaga a kezelés id6tartamatol és a ribavirin dozisatol fiigg (14sd 4.8 pont). N6k esetében
nagyobb az anaemia kialakulasanak kockazata.

A Pegasys injekcidt 6vatosan kell adagolni, ha egyéb, potencialisan mieloszuppressziv hatasu
gyégyszert is kap a beteg.

Ribavirin és peginterferon azatioprinnel torténd egyiittadasat kovetéen a 3. és a 7. hét kozott
pancytopeniat és csontvelé-szuppresszio eléfordulasat ismertették az irodalomban. Ez a myelotoxicitas
4-6 héten belil reverzibilis volt a HCV antiviralis terapia és azatioprin egyuttadasanak felfiiggesztése
utan, és nem jelentkezett egyik terapia 6nmagaban torténd Ujraadasakor sem (lasd 4.5 pont).

Pegasys és ribavirin kombinacios terapia alkalmazéasat nem vizsgaltak olyan, korabbi kezelésre nem
reagalo, kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd betegek esetében, akik az el6z6 kezeléstiket
hematoldgiai mellékhatas miatt szakitottak meg. Az orvosnak ezeknél a betegeknél a kezeléssel
kapcsolatos dontés meghozasakor az ismételt kezelés elonyeit és kockazatait gondosan mérlegelnie
kell.

Endokrin rendszer

Koros pajzsmirigymiikodést, vagy a mar meglévo pajzsmirigybetegségek rosszabbodéasat figyelték
meg alfa-interferonok, igy Pegasys-kezelés soran is. A Pegasys-terapia megkezdése el6tt a TSH- és
T4-szintet ellendrizni kell. A Pegasys-kezelés elkezdhetd vagy folytathato, ha gyogyszeres kezeléssel
a TSH-szint a normal tartoményban tarthat6. A kezelés soran a TSH-szintet meg kell hatarozni, ha a
betegnél koros pajzsmirigymiikodésre jellemzo6 klinikai tiinetek 1épnek fel (lasd 4.8 pont). A Pegasys
alkalmazéasa sordn megfigyeltek hypoglykaemiat, hyperglykaemit és diabetes mellitust (lasd 4.8
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pont). Az ilyen tlineteket mutatd betegek kozil azok, akiknek allapota nem kontrollalhaté gyogyszeres
kezeléssel, nem részesulhetnek sem Pegasys-monoterdpidban, sem Pegasys-ribavirin kombinacios
kezelésben. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés sordn alakulnak ki ezek a tiinetek, és
gyogyszeresen nem kontrollalhatok, a Pegasys- vagy Pegasys-ribavirin kombinacios kezelést fel kell
fliggeszteni.

Sziv- és érrendszer

Hypertensio, supraventricularis arrhythmia, pangésos szivelégtelenség, mellkasi fajdalom és
miokardialis infarktus is el6fordulhat alfa-interferon-kezelés, igy Pegasys-kezelés sorén is. Ismert
szivmiikodési zavar esetén javasolt EKG-t késziteni a Pegasys-kezelés megkezdése el6tt. Ha a
cardiovascularis statusban barmilyen romlas kovetkezik be, a kezelést fel kell fuggeszteni vagy végleg
abba kell hagyni. Ha cardiovascularis betegségben szenveddknél anaemia Iép fel, akkor a ribavirin
dozisat csokkenteni kell, vagy abba kell hagyni a ribavirin-kezelést (lasd 4.2 pont).

Majfunkci6

srcr

soran, a Pegasys adasat abba kell hagyni. A Pegasys-kezelés soran el6fordult, hogy a GPT- (ALAT)
szint a kiindulasi érték folé emelkedett, olyan betegeknél is, akiknél viroldgiai valasz jott Iétre. Ha a
GPT- (ALAT) szint novekedés progressziv és klinikailag szignifikans mértékii marad a
doziscsokkentés ellenére, vagy a direkt bilirubinszint ndvekedésével jar egyditt, a terapiat abba kell
hagyni (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Eltér6en a kronikus hepatitis C-fertdzéstol, kronikus hepatitis B-fertézésben nem ritka a betegség
sulyosbodésa a terapia alatt, mely atmeneti és potencialisan szignifikans szérum GPT- (ALAT) szint
emelkedéssel jellemezhetd. A Pegasys HBV-fertézés kezelésében végzett klinikai vizsgalataiban a
kifejezett transzaminazszint emelkedést a majfunkcidé mas jellemzdinek enyhe valtozasa kisérte, a maj
dekompenzacid jelei nélkil. Az esetek korulbelll felében, ahol a normalérték fels6 hatardnak
tizszeresét meghalad6 emelkedés el6fordult, a Pegasys dozisat csokkentették, vagy felfuggesztették az
adagolast amig az emelkedés meg nem sz{int, a tobbi esetben a kezelést valtozatlanul folytattak. A
majfunkci6 gyakoribb ellendrzése minden esetben indokolt volt.

Tulérzeékenység

Sulyos, akut talérzékenységi reakciokat (pl. urticariat, angiooedemat, bronchusgéresot, anaphylaxiat)
ritk&n tapasztaltak alfa-interferon-terapia soran. Ha ez el6fordul, a kezelést abba kell hagyni és azonnal
megfeleld gyogyszeres kezelést kell kezdeni. Atmenetileg jelentkezd kiiitések esetén nem sziikséges a
kezelést megszakitani.

Autoimmun betegség

Alfa-interferon-kezelés soran auto-antitestek és autoimmun betegségek alakulhatnak ki. Autoimmun
korképekre hajlamos betegeknél nagyobb a betegseég kialakuldsanak kockézata. Az autoimmun
betegségekre jellemzo jeleket vagy tuneteket mutatd betegeket gondosan ki kell vizsgalni és az
interferon-kezelés folytatasanak elényeit és kockazatait Gijra mérlegelni kell (I1&sd Endokrin rendszer
4.4 és 4.8 pont).

Vogt-Koyanagi—Harada- (VKH) szindroma eseteket jelentettek interferonnal kezelt, kronikus hepatitis
C-fert6zésben szenved6 betegeknél. Ez a szindroma egy granulomatosus gyulladdsos betegség, amely
a szemeket, a halldrendszert, az agyhéartyakat és a bort érinti. Ha a VKH-szindroma gyanuja fennall, az
antiviralis kezelést meg kell szakitani, és a kortikoszteroid-kezelést kell mérlegelni (lasd 4.8 pont).
Laz/fertézések

Bar a |4z tarsulhat az interferon-terapia soran gyakran jelentkez6 influenzaszerii tiinetekkel, a tartosan
fennalld 1az egyéb lehetséges okait, kiilonosen a komoly fert6zéseket (bakterialis, virusos, gombas) ki
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kell zarni, f6leg a neutropenias betegek esetében. Alfa-interferonnal torténd kezelés, igy Pegasys-
terdpia soran is jelentettek sulyos (bakterialis, virusos, gombas) fert6zéseket és sepsist. Azonnal
megfelel6 antiinfekcios kezelést kell alkalmazni, és a terapia felfiiggesztését meg kell fontolni.

Szemészeti elvaltozdsok

A Pegasys-kezelés sorén ritkan jelentették retinopathidk eléfordulasat, pl. retina bevérzés,
gyapottépéses goc, papillooedema, opticus neuropathia és retinalis artéria vagy véna elzarodasa,
melyek latasvesztést okozhatnak. Minden betegnél szemészeti vizsgalatot kell végezni a kezelés
megkezdése elott. Latasromlésrol vagy latasvesztésrol panaszkodo betegeket azonnal teljeskort
szemészeti Kivizsgalasra kell kildeni. Azokon a felnétteknél, illetve gyermekeknél vagy serdiildknél,
akiknek mar el6z6leg is voltak szemészeti panaszai, (pl. diabeteses vagy hypertonias retinopathia)
rendszeres szemeszeti vizsgalatokat kell végezni a Pegasys-terapia sordn. A Pegasys-kezelést abba kell
hagyni, ha a kezelés alatt a szemészeti rendellenessések romlanak, vagy Ujak jelentkeznek.

Tud6elvaltozasok

A Pegasys-terépia soran jelentettek a tiidot érint6 elvaltozasokat, pl. nehézlégzés, pulmonaris
infiltratio, pneumonia és pneumonitis. Tart6s vagy megmagyarazhatatlan pulmonalis infiltratio vagy a
tiido funkcidjanak romlasa esetén a kezelést abba kell hagyni.

Bérelvaltozasok

Az alfa-interferonok alkalmazasa egydtt jarhat a psoriasis és a sarcoidosis fellangolasaval vagy
kialakulasaval. A Pegasys-kezelést psoriasisos betegeknél dvatosan kell alkalmazni, és ha a beteg
allapota rosszabbodik, vagy ha psoriasis Gjonnan jelentkezik, akkor a kezelés abbahagyasa
megfontolando.

Transzplantacio

A Pegasys- és ribavirin-kezelés hatadsossaga és biztonsagossadga maj- és egyéb szervtranszplantalt
betegeknél nem bizonyitott. Onmagéaban, illetve ribavirinnel kombinacioban adott Pegasys-kezelés
alatt maj- és vesegraft-kilok6dést jelentettek.

Egyidejii HIV- és HCV-fert6zés

Kérjlk, vegye figyelembe a HCV terapiaval egyiitt alkalmazott antiretroviralis készitmények
alkalmazasi eldirasat is, ezen készitmények toxicitasanak megismerése és annak kezelése céljabol.
Ezek a toxikus hatasok at is fedhetik a ribavirinnel egyttt vagy monoterapiaban alkalmazott Pegasys
toxikus hatasat. Az NR15961 vizsgalatban a betegek egyidejlileg kaptak stavudint és interferon-
kezelést ribavirinnel, vagy ribavirin nélkil, ezeknél a betegeknél a pancreatitis és/vagy tejsavas
acidozis eléfordulasa 3% (12/398) volt.

A HIV-vel is fert6zott betegeknél, akik ,,nagyon aktiv anti-retrovirdlis terapiat” (Highly Active Anti-
Retroviral Therapy, HAART) kapnak, nagyobb a tejsavas acidozis kialakulédsénak kockézata. A
HAART-tal egydtt a Pegasys és ribavirin kombinaciot elovigyazatossaggal kell adni (lasd ribavirin
alkalmazasi eloiras).

Egyidejii fertézésben szenvedd, elérehaladott stadiumu cirrdzisos betegeknél, akik HAART-ot kapnak,
interferonnal, igy Pegasys-kezeléssel kombinélva adjék. Egyidejii fert6zésben szenvedd, cirrdzisos
betegeknél a maj dekompenzacio az alapvet6 paraméterek kovetkezo valtozasaival jarhat egyiitt:
emelkedett szérum-bilirubinszint, csékkent hemoglobinszint, emelkedett alkalikus-foszfatazszint,
csokkent vérlemezkeszam, és didanozin- (ddl) kezelés.

Ribavirin és zidovudin egyidejli alkalmazasa nem javasolt az anaemia kialakulasanak fokozott
kockazata miatt (lasd 4.5 pont).
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Az egyidejii fert6zésben szenvedé betegeknél a kezelés alatt szigorian monitorozni kell a
dekompenzalt majmitkodésre utald jeleket és tiineteket (beleértve az ascitest, encephalopathiét, varix
vérzést, a maj karosodott szintetizalo mitkodését; pl.: Child-Pugh pontszam 7 vagy annal nagyobb). A
Child-Pugh pontszdmot a kezeléssel kapcsolatos koriilmények (pl.: indirekt hyperbilirubinaemia,
tulajdonithatd. A Pegasys-kezelést azonnal abba kell hagyni dekompenzalt majmitkodésii betegek
esetében.

Olyan egyidejii HIV- és HCV-fertézésben szenvedd betegeknél, akik CD4 sejtszama 200 sejt/ul alatt
van, korlatozott mértékben allnak rendelkezésre hatasossagi és biztonsagossagi adatok. Az alacsony

CD4 sejtszammal rendelkez6 betegeket ezért nagyon kortiltekint6en kell kezelni.

Dentalis és periodontalis betegségek

Pegasys ¢és ribavirin kombinacios kezelésben részesiilé betegeknél dentalis és periodontalis betegsegek
fordultak eld, melyek a fogak elvesztéséhez vezethetnek. Ezen kiviil tartos Pegasys és ribavirin
kombinacios kezelésben részesiild betegeknél a szajszarazsagnak karositd hatasa lehet a fogakra és a
szajnyalkahartyara. Ezért a betegeknek naponta kétszer alaposan fogat kell mosniuk és rendszeresen
fogészati vizsgélaton kell résztvenniiik. Emellett néhany betegnél hanyas is jelentkezhet. Amennyiben
ez a tlnet jelentkezik, a betegeknek alapos szajoblitest kell tanacsolni.

Peginterferon alkalmazésa hosszu tavu, fenntartd monoterapiaként (nem engedélyezett alkalmazés)

Egy randomizalt, kontrollos amerikai vizsgalatban (HALT-C) a kezelésre nem reagalo, kiillonbozo
mértéki fibrozisban szenvedd HCV-fert6zésben szenvedd betegek 3,5 éven at tartd

90 mikrogramm/hét dozisu Pegasys-monoterapidjat vizsgaltak, és nem észlelték a fibrdzis progresszid
arnyanak vagy az ehhez kapcsolddo Klinikai eseményeknek a szignifikans csokkenését.

Segédanyagok

A készitmény benzil-alkoholt tartalmaz. A benzil-alkohol allergiés reakciokat okozhat. Ujsziiléttek
esetében a benzil-alkohol intravénés alkalmazasa dsszefliggésbe hozhatd stlyos nemkivénatos
eseményekkel és haléllal (zihalds szindrdma). Koraszilotteknek és Gjszllotteknek tilos adni.
Csecsemoknél és 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél toxikus mellékhatasokat és anaphylactoid
reakciokat okozhat.

Nagy mennyiségben csak koriltekintéssel alkalmazhat6 és csak akkor, ha elengedhetetlentil
szukséges, kildndsen méaj- vagy vesekarosodasban szenvedd betegeknél, az akkumulécio és a toxicitas
kockazata miatt (metabolikus acidozis).

A készitmény poliszorbat 80-at tartalmaz. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnottek korében végeztek.

A Pegasys 180 mikrogramm adasa hetente egyszer, négy hétig, egészséges férfi dnkénteseknél nem
valtoztatta meg a mefenitoin, a dapszon, a debrizokin és a tolbutamid farmakokinetikai profiljat, ami
arra utal, hogy a Pegasys nem hat a citokrom P450 3A4, 2C9, 2C19 és 2D6 izoenzimek in vivo

metabolikus aktivitasara.

Ugyanebben a vizsgalatban a teofillin (a citokrém P450 1A2 aktivitas markere) AUC-értékének 25%-
os emelkedését figyelték meg, ami annak a jele, hogy a Pegasys a citokrom P450 1A2 inhibitora. A
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Pegasys és teofillin kombinalt kezelésben részesiil betegeknél a teofillin szérumkoncentraciot
ellendrizni kell és a teofillin dozisat sziikség esetén modositani kell. A teofillin és a Pegasys kozotti
kolcsonhatas valoszintileg négy hétnél hosszabb Pegasys-terapia utan maximalis.

HCV- vagy HBV-monoinfekcidéban szenvedd betegek

Egy farmakokinetikai vizsgéalatban 24 HCV-fertézésben szenved6 betegnek metadon fenntart6
kezelést adtak (median ddzis: 95 mg, 30 mg-t6l 150 mg-ig terjed6 tartomanyban) négy hétig, hetente
egyszer adott Pegasys 180 mikrogramm sc. kezelés mellé. Az atlagos metadon-szint ezeknél a
betegeknél a kiindulasi értékhez képest 10-15%-kal magasabb volt. Ezeknek az eredményeknek a
klinikai jelent6sége ismeretlen, mindazonaltal a betegeket a metadon toxicités jeleinek és tiineteinek
észlelése érdekében ellendrizni kell. Kiilonosen azoknal a betegeknél, akik nagy d6zist metadon-
kezelést kapnak, mérlegelni kell QTc-intervallum megnyulasénak kockézatét.

A ribavirin inozin-monofoszfat-dehidrogenazra gyakorolt inhibitor hat4sa gatolhatja az azatioprin
metabolizmusat, amely a 6-metiltioinozin-monofoszfat (6-MTIMP) lehetséges felhalmozodasahoz
vezethet, ami az azatioprinnel kezelt betegeknél myelotoxicitassal tarsult. Peginterferon-alfa-2a és
ribavirin azatioprinnel torténd egyiittadasa keriilend6. Olyan egyedi esetekben, amikor a ribavirin és
azatioprin egyiittadasanak elénye nagyobb a lehetséges kockazatnal, akkor az azatioprin egyidejti
alkalmazasa alatt a myelotoxicitas jeleinek felismerése érdekében szoros hematoldgiai monitorozas
szlikséges, és ekkor az ezekkel a gyogyszerekkel végzett kezelést abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).

Pivotalis, I11. fazisu vizsgalatok farmakokinetikai alvizsgalatainak eredményei azt mutattak, hogy
nincs farmakokinetikai kdlcsonhatas HBV-vel fert6zott betegek esetében a lamivudin és Pegasys,
illetve HCV-vel fert6zott betegek esetében a Pegasys ¢s a ribavirin kozott.

Egy klinikai vizsgalatban a HBV kezelésére naponta 600 mg telbivudin és hetente egyszer

180 mikrogramm sub cutan adott pegilalt interferon alfa-2a kombinacidjanak vizsgalata azt mutatja,
hogy a kombinacio periférids neuropathia kialakulasanak fokozott kockazataval tarsul. Ezeknek az
eseményeknek a mechanizmusa nem ismert; igy a telbivudin és mas interferonok (pegilalt vagy
standard) egyuttadasa szintén fokozott kockazattal jarhat. A telbivudin és az interferon-alfa (pegilalt
vagy standard) kominaciojanak elényét jelenleg még nem allapitottdk meg. Emiatt a Pegasys és
telbivudin kombinacio ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Egyidejii HIV- és HCV-fert6zésben szenvedd betegek

Nem figyeltek meg egyértelmii gyogyszerkolcsonhatast 47 egyidejii HIV- és HCV-fertézésben
szenvedd betegnél, akiknél egy 12 hetes farmakokinetikai alvizsgalatot végeztek a ribavirin egyes
nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok (lamivudin, zidovudin, vagy sztavudin) intracellularis
foszforilaciojara gyakorolt hatdsanak elemzésére. Azonban a nagy variabilitas miatt a
konfidenciaintervallumok meglehetésen szélesek voltak. Ugy latszik, hogy a nukleozid
reverztranszkriptaz-gatlok (NRTI-k) egyidejii adagolasa a ribavirin plazmaszintjét nem befolyasolja.

Nem ajanlott a ribavirint és didanozint egytt adni. A didanozin vagy az aktiv metabolit
(dideoxiadenozin-5’-trifoszfat) vérszintje nd in vitro, ha a didanozint egydtt adjak ribavirinnel. Halé&los
kimenetelll majelégtelenség és periférias neuropatia, pancreatitis és szimptomas
hyperlactaemia/tejsavas acidézis fordult el6 ribavirinnel torténd egyiittadas esetén.

Ribavirin altal kivaltott anaemia stlyosbodasat jelentették, amikor HIV-elleni kezelés részeként
zidovudint alkalmaztak, bar a pontos mechanizmus még nem ismert. Ribavirin és zidovudin egyidejti
alkalmazasa nem javasolt az anaemia kialakulasanak fokozott kockéazata miatt (lasd 4.4 pont). A mar
folyamatban 1évé kombinacios antiretroviralis-kezelés esetén a zidovudin helyettesitését meg kell
fontolni. Ez kuldndsen fontos olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében zidovudin altal kivaltott
anaemia szerepel.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes néknél torténd alkalmazasrol nincs vagy csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a
peginterferon-alfa-2a tekintetében. Az allatokon interferon-alfa-2a-val végzett kisérletek reprodukcios
toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Embernél a potencidlis kocké&zat nem ismert. A Pegasys terhesseg
alatt csak akkor alkalmazhatd, ha a véarhato elény nagyobb, mint a magzatra vonatkozo kockazat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a peginterferon-alfa-2a illetve metabolitjai kivalasztodnak-e a humén anyatejbe. A
szoptatott csecsemOnél fellépd nem kivanatos események kockazata miatt a kezelés megkezdése el6tt
a szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység

A peginterferon-alfa-2a n6i termékenységre kifejtett hatasara vonatkozéan nincsenek adatok. Nostény
majmoknal a peginterferon-alfa-2a adasa mellett a menstruécids ciklus meghosszabbodését figyelték
meg (l&sd 5.3 pont).

Alkalmazas ribavirinnel

A ribavirinnek szignifikéns teratogén és/vagy embriocid hatdsa van minden allatfajon. A ribavirin
terapia ellenjavallt terhes n6knél. Rendkivili gondosaggal kell eljarni a terhesség elkerulése érdekében
a Pegasys-szal kezelt ndk, vagy Pegasys-szal kezelt férfiak partnerei esetében, ha a Pegasys-t
ribavirinnel kombinalva adjék. A fogamzdképes néknek hatésos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és még 4 honapig a kezelés befejezése utan. A férfiaknak vagy né partnereiknek hatdsos
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és még 7 hdnapig a kezelés befejezése utan. Kérjik,
vegye figyelembe a ribavirin alkalmazasi eldirasat is.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képességekre
A Pegasys kis- vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. Azoknak a betegeknek, akiknél szédiilés, zavartsag, aluszékonyséag vagy
faradtsag jelentkezik, azt kell tanacsolni, hogy ne vezessenek jarmiivet és ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Kronikus hepatitis B-fertozésben szenvedo felnott betegek

Klinikai vizsgalatokban, 48 hetes kezelés és 24 hetes kovetési id6szak alapjan a Pegasys
biztonsagossagi profilja kronikus hepatitis B-fertézésben hasonlo volt, mint kronikus hepatitis
C-fertozésben. A laz kivételével, a jelentett mellékhatasok tobbségének gyakorisaga jelentdsen kisebb
volt a Pegasys-monoterapiaval kezelt kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél, mint a
Pegasys-monoterapiaval kezelt kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedé betegeknél (lasd

9. tablazat). A vizsgalatok soran mellékhatasokat tapasztaltak a Pegasys-szal kezelt betegek 88%-anél
és a lamivudinnal kezelt komparatorcsoport 53%-anal, mig stlyos mellékhatasokat tapasztaltak a
Pegasys-szal kezelt betegek 6%-anal és a lamivudinnal kezelt betegek 4%-anal. Mellékhatasok vagy
laborat6riumi eltérések miatt a betegek 5%-anal hagytak abba a Pegasys-kezelést és kevesebb mint
1%-anal a lamivudin-kezelését. A kezelést abbahagyo cirr6zisos betegek szazalékos aranya minden
kezelési csoportban hasonlé volt, mint az 6sszpopulacidban.
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Kronikus hepatitis C-fertozésben szenvedo felnott betegek

A Pegasys alkalmazasakor leggyakrabban el6forduld mellékhatasok gyakorisaga és stlyosséga
hasonl6 az interferon-alfa-2a alkalmazéaséanal tapasztalt mellékhatasokkal (lasd 9. tablazat). A Pegasys
180 mikrogram alkalmazésa esetén jelentett leggyakoribb mellékhatésok &ltaldban enyhe és kdzepes
sulyossaguak voltak, és a dozis modositasa vagy a kezelés abbahagyasa nélkiil rendezhet6k voltak.

Kronikus hepatitis C-fertozésben szenvedo, korabbi kezelésre nem reagdlo betegek

Osszességében, a Pegasys és ribavirin kombinacio biztonsagossagi profilja a korabbi kezelésre nem
reagalo betegek esetében hasonlé volt a kordbban nem kezelt betegekéhez. Egy pegilalt interferon-
alfa-2b/ribavirin-kezelésre nem reagalo betegeknél végzett klinikai vizsgélatban, amelyben a betegek
48 vagy 72 hetes kezelést kaptak, a nemkivanatos hatasok vagy laboratériumi eltérések miatti
Pegasys- és ribavirin-kezelés megszakitadsanak gyakorisaga a 48 hetes karok esetében 6% és 7%, a
72 hetes karok esetében 12% és 13% volt. Ehhez hasonl6an a cirr6zisos vagy kialakuloban 1év6
cirrozisos betegek esetében a Pegasys- és ribavirin-kezelés megszakitadsanak gyakorisaga a 72 hetes
karokon nagyobb volt (13% és 15%), mint a 48 hetes karokon (6% és 6%). Ebb6l a vizsgalatbdl
kizartak azokat a betegeket, akik az e16z6 pegilalt interferon-alfa-2b/ribavirin-terapiat hematologiai
toxicitas miatt szakitottak meg.

Egy masik klinikai vizsgélatban a kezelésre nem reagald, elérehaladott fibrozisban vagy cirrozisban
(I1shak-féle pontszam 3-tdl 6-ig) szenvedé és alacsony, 50 000 sejt/mm? kiindulasi vérlemezke szamd
beteget 48 hétig kezelték. A vizsgalat els6 20 hetében észlelt hematoldgiai laboratoriumi eltérések
kozott szerepelt anaemia (a betegek 26%0-anél tapasztaltak <10 g/dl-es hemoglobinszintet),
neutropenia (30%-nal tapasztaltak <750 sejt/mm?* ANC-t) és thrombocytopenia (13%-nal tapasztaltak
<50 000 sejt/mm? vérlemezkeszamot) (1asd 4.4 pont).

FEovidejii kronikus hepatitis C- és HIV-fertozés

Az egyidejii HIV- és HCV-fertézésben szenvedd betegeknél a csak Pegasys-szal vagy a Pegasys és
ribavirin kombin&cidjaval kezelt betegeknél észlelt mellékhatasprofil hasonl6 volt a csak
HCV-fertézésben szenvedd betegeknél észlelthez. Pegasys és ribavirin kombin&cios terapiat kapo
HIV-HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél mas nemkivanatos hatasokat is jelentettek a betegek
>1% - <2%-a&ndl: hyperlactacidaemia/lactacidosis, influenza, pneumonia, érzelmi labilités, apatia,
tinnitus, pharyngolaryngedlis fajdalom, cheilitis, szerzett lipodystrophia és chromaturia. Pegasys-
kezelés hatasara az abszolit CD4+ sejtszam az els6 4 héten belll csokkent anélkil, hogy a CD4+ sejt
szazalékos aranya csokkent volna. A CD4+ sejtszam csokkenése reverzibilis volt a dézis
csokkentésekor, vagy a terdpia abbahagyasakor. A Pegasys alkalmazdsanak nem volt észlelhetd
negativ hatasa a HIV virémia csdkkenésére a terapia, vagy az utankovetés soran. Csak kevés adat all
rendelkezésre olyan egyidejii fertézésben szenvedd betegeknél, akik CD4+ sejtszama <200/pl.

A mellékhatdsok tablazatos dsszefoglaldsa

A 9. tablazat dsszefoglalja azokat a nemkivanatos mellékhatdsokat, melyeket Pegasys-monoterapia
soran HBV-vel és HCV-vel fert6zott felnott betegek esetén vagy HCV-vel fert6zott betegek
ribavirinnel végzett kombin&cids terapiaja soran jelentettek. A klinikai vizsgélatokban jelentett
nemkivanatos hatasok csoportositasa a kvetkez6 gyakorisagi kategoriak szerint tortént: nagyon
gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka

(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000). A forgalomba hozatalt kovetden, spontéan jelentett
nemkivanatos hatasok gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon belll a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek
megadasra.
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9. tAblazat: Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kivetéen jelentett nemkivanatos
mellékhatasok Pegasys-monoterapidban részesiild, kronikus hepatitis B-fertézésben, illetve
kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedé betegeknél vagy ribavirin kombin&cids terapidban
részesiilé kKronikus hepatitis C-ferté6zésben szenvedé betegeknél

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon Gyakorisaga
gyakori ritka nem ismert
Fert6z06 betegségek bronchitis, pneumonia, endocarditis, sepsis
és fels6 léguti borfert6zés otitis externa
parazitafert6zések fert6z¢és, oralis
candidiasis,
herpes simplex-
fertozés,
gomba-, virus-
és bakterialis
fertdzések
J6-, rosszindulatd majdaganat
és nem
meghatérozott
daganatok
(beleértve a
cisztékat és
polipokat is)
Vérképzoszervi és thrombo- pancytopenia aplasztikus vorosvértest
nyirokrendszeri cytopenia, anaemia aplasia
betegségek és anaemia,
tlinetek lymph-
adenopathia
Immunrendszeri sarcoidosis, anafilaxia, idiopathias méj- €s
betegségek és thyroiditis szisztémas vagy vesegraft
tlinetek lupus thrombotiku | kilokddés,
erythematosus, | sthrombo- Vogt—
rheumatoid cytopenias Koyanagi—
arthritis purpura Harada-
szindréma
Endokrin hypothyreosis, diabetes diabeteses
betegségek és hyperthyreosis ketoacidosis
tlinetek
Anyagcsere- €s anorexia dehidracio
taplalkozaési
betegségek és
tlinetek
Pszichiétriai depresszio*, agresszio, ongyilkossagi | 6ngyilkossag, mania,
korképek SZOrongas, hangulat- gondolatok, pszichotikus bipolaris
almatlansadg* | valtozéasok, hallucinédcidk | zavarok zavarok,
emocionalis gyilkossagi
zavarok, gondolatok
idegesség,
libido-
csokkenés
Idegrendszeri fejfajas, ajulds, migrén, | periférias kéma, cerebralis
betegségek és szédulés*, memériazavar, | neuropathia gorcsrohamok, ischemia
tlinetek koncentracié- | gyengeség, facialis
zavar hypoaesthesia, bénulas,
hyperaesthesia,
paraesthesia,
tremor, izlelési
zavar,
rémalmok,
aluszékonysag
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon Gyakorisaga
gyakori ritka nem ismert
Szembetegségek és homalyos latés, | retinavérzés | opticus latAsvesztés | savos retina
szemészeti tlinetek szemfajdalom, neuropathia, levélas,
szemgyulladas, papilla- latoideg-
xerophthalmia oedema, retina gyulladas
vascularis
zavar,
retinopathia,
cornea-fekély
Afll és az vertigo, flilfajas | hallasvesztés
egyensuly-érzékeld
szerv betegségei €s
tinetei
Szivbetegségek és tachycardia, myocardialis
a szivvel periférias infarktus,
kapcsolatos oedema, pangasos sziv-
tlinetek palpitacio elégtelenség,
cardiomyopathi
a, angina,
arrhythmia,
pitvar-
fibrillacio,
pericarditis,
supra-
ventricularis
tachycardia
Erbetegségek és Kipirulas hipertenzi6 agyverzés, periférias
tlinetek vasculitis ischemia
Légzorendszeri, dyspnoe, terheléskor nehézlégzés | interstitialis pulmonalis
mellkasi és kohdgés jelentkez6 pneumonia, arterias
mediastinalis dyspnoe, beleértve a hypertonia®
betegségek és orrverzes, halalos
tlinetek nasopharyngitis kimenetelt
, orrmellékireg- eseteket is,
nyalkahartya tiidéembolia
vérboség,
orrdugulas,
rhinitis,
torokfajas
Emészt6rendszeri | hasmenés™, hanyas, gastro- peptikus fekély, ischaemias
betegségek és émelygés*, dyspepsia, intestinalis pancreatitis colitis, nyelv
tlinetek hasi dysphagia, szj- | vérzés pigmentacio
fajdalom* fekélyesedés,
foginyvérzeés,
glossitis,
stomatitis,
flatulencia,
sz4jszérazsag
Maj- és maj- méjelégtelensé
epebetegségek, mikodési g, cholangitis,
illetve tiinetek zavar zsirmdj
A bor és a bor alopecia, psoriasis, Stevens—
alatti szovet dermatitis, urticaria, Johnson-
betegségei €s pruritus, ekcéma, kiltés, szindréma,
tlinetei borszarazsag fokozott toxikus
izzadas, epidermalis
bérelvaltozasok necrolysis,
, fény- angiooedem
érzékenység, a, erythema
éjszakai izzadas multiforme
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon Gyakorisaga
gyakori ritka nem ismert
A csont- €s izomfajdalom, | hatfajas, myositis rhabdomyolysi
izomrendszer, izlleti arthritis, S
valamint a fajdalom izomgyengeség,
kotészovet csontfajdalom,
betegségei és nyakfajas,
tlinetei mozgasszervi
eredetli
fajdalom,
izomgorcsok
Vese- és hagyuti vese-
betegségek és elégtelenség
tlinetek
A nemi szervekkel impotencia
¢és az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tlinetek
Altalanos tiinetek, | laz, mellkasi
az alkalmazas hidegrazas*, fajdalom,
helyén fellép6 fajdalom*, influenzaszer(
reakciok gyengeség, betegség,
faradtsag, faradtsag,
reakcid az letargia,
injekcid héhullamok,
beadasanak a | szomjlsag
helyén*,
érzékenység*
Laboratériumi és testtdmegcsok-
egyéb vizsgalatok kenés
eredményei
Sériilés, mérgezés gyogyszer
és a beavatkozassal taladagolas
kapcsolatos
szovédmények

*A Pegasys-monoterapidval kezelt kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél ezek a mellékhatasok
gyakoriak voltak (>1/100 és <1/10).
§ Interferon-tartalmu készitmények csoportjara vonatkozo altalanos megjelélés, lasd alabb a Pulmonalis artérias

hipertonia részt.

Kivélasztott mellékhatdsok leirasa

Pulmondalis artérias hipertonia

Az alfa-interferon-készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteirdl szamoltak be,
leginkabb a PAH kockazati tényezdivel (példaul portalis hipertonia, HIV-fert6z¢s, cirrdzis) rendelkez6
betegeknél. Az eseményekrol kiillonboz6 idopontokban szamoltak be, jellemzden tobb honappal az
alfa-interferon-kezelés kezdetét kovetden.

Laboratoriumi értékek

A Pegasys-kezelés koros laborértékekkel jart egyitt: GPT (ALAT) szintjének emelkedése,
bilirubinszint emelkedése, elektrolitzavar (hypokalaemia, hypocalcaemia, hypophosphataemia),
hyperglykaemia, hypoglykaemia és emelkedett trigliceridszint (lasd 4.4 pont). Mind a Pegasys-
monoterapia, mind a ribavirin kombinacios terapia soran a betegek legfeljebb 2%-anal észleltek
emelkedett GPT- (ALT) szintet, ami d6zismddositashoz vagy a kezelés abbahagyasahoz vezetett.

A Pegasys-kezelés cstkkentette a vérkép bizonyos értékeit (leukopenia, neutropenia, lymphopenia,

thrombocytopenia és hemoglobin), amelyek altalaban dézismddositasra javultak, és visszatértek a
kezelés el6tti értékekre a terapia befejezését kovetd 4-8 héten belil (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Kozepesen stlyos (abszolut neutrophilszam [ANC]: 0,749 - 0,5 x 10%1) neutropenia fordult el6 a
betegek 24%-anal (216/887), stlyos (ANC: <0,5 x 10%/1) pedig a betegek 5%-anal (41/887) a 48 hétig
tartd Pegasys (180 mikrogramm) és ribavirin (1000/1200 mg) kombinalt kezelés esetén.

Anti-interferon antitestek

A Pegasys-szal kezelt betegek 1-5%-&nél volt kimutathaté a neutralizalé anti-interferon antitest
jelenléte. A tobbi interferonhoz hasonldan, kronikus hepatitis B-fert6zésben nagyobb gyakorisaggal
jelentek meg neutralizal6 antitestek, azonban egyik betegségben sem alltak dsszefliggésben a terdpias
vélasz elmaradasaval.

Pajzsmirigyfunkcio

A Pegasys-kezelés a pajzsmirigyfunkcid laboratériumi értékeinek klinikailag jelentds eltéréseihez
vezetett, amely beavatkozast igényelt (lasd 4.4 pont). A gyakorisag (4,9%) a Pegasys-ribavirin
(NV15801) kombinacidval kezelt betegeknél hasonl6 volt a tobbi interferon esetén megfigyelt
gyakorisaggal.

Egyidejii HIV- és HCV-fertozésben szenved6 betegek laboratoriumi értékei

Bar hematolégiai toxicitas, vagyis neutropenia, thrombocytopenia és anaemia gyakrabban fordultak
elé HIV-HCV betegeknél, az esetek tobbségében az allapot a d6zis mddositasaval és a ndvekedési
faktorok alkalmazésaval rendezhet6 volt. A kezelést csak ritkan kellett abbahagyni. Az abszolut
neutrophilszam 500 sejt/mm? ala csokkenését a betegek 13%-anal figyelték meg Pegasys-monoterapia,
ill. 11%-anal figyelték meg a kombinacios terapia soran. A vérlemezkeszam 50 000 sejt/mm? ala
csokkenése, a betegek 10%-anal fordult el6 a Pegasys-monoterapidt, ill. 8%-anal fordult el6 a
konbinacids terapiat kapo betegeknél. Anaemia (hemoglobin <10 g/dl) fordult el6 a betegek 7%-anal
Pegasys-monoterapia ill. 14%-anéal a kombinacios terapia soran.

Gyermekek és serduldk

Kronikus hepatitis B-fertozés

Egy klinikai vizsgélatban (YV25718) 111 (3 éves és 17 éves kor kozotti) olyan gyermek és serdiil6
vett részt, akik 48 hetes Pegasys-kezelésben részesiltek, a biztonsédgossagi profil a kronikus hepatitis
B-fert6zésben szenvedd felndtteknél és kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd gyermekekneél és
serdiiléknél megegyez6 volt.

Az YV25718 klinikai vizsgalatban a kezelés 48. hetén a betegek életkornak megfelel6, Z-score szerint
meghatarozott, a kiindulasi értékekhez viszonyitott testmagassag és testtomeg eltérések értékei -0,07
és -0,21 voltak (sorrendben n = 108 és n = 106) a Pegasys-kezelésben részesiilt betegeknél
0sszehasonlitva a kezelésben nem részesuilt betegek -0,01 és -0,08 értékeivel (n = 47 mindkét érték
esetén). A Pegasys-kezelés 48. hetében a testmagassag és testtomeg percentilis értékének tébb mint 15
percentillel torténé csokkenését figyelték meg a normativ ndvekedési gorbékhez viszonyitva; a
betegek 6%-anal a testmagassag, 13%-anal pedig testtomeg esetén, mig a kezelésben nem részesiilé
csoporthan ez az érték 2% volt testmagassag, és 9% volt testsuly tekintetében. Révid tava (81%,
legfeljebb 2 évig tartd), valamint hossz( tavi (82%, legfeljebb 5 évig tartd) utankovetéses
vizsgalatokban a kezelést kovet6en a betegek nagy részénél a ndvekedés helyredllasat figyelték meg.

Kronikus hepatitis C-fertozés

Egy klinikai vizsgalatban, amelyben 114 (5-17 év kozotti) gyermek és serdiild részesilt Pegasys-
monoterapidban vagy Pegasys és ribavirin kombinacios kezelésben (lasd 5.1 pont), a betegek kb.
egyharmadanal kellett a dozist mddositani, leggyakrabban neutropenia és anaemia miatt.
Altalanossagban a gyermekeknél és serdiiléknél észlelt biztonsagossagi profil a felnéttekéhez hasonld
volt. A gyermekeknél és serdiiléknél végzett vizsgalatban legfeljebb 48 hetes Pegasys és ribavirin
kombinacids kezelésben részesiil6 betegeknél észlelt leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok
voltak: influenzaszer(i megbetegedés (91%), fejfajas (64%), gasztrointesztinalis rendellenesség (56%)
és az injekcid beadasi helyén kialakuld reakcio (45%). Az ebben a kezelési csoportban (n = 55)
jelentett mellékhatasok teljes listajat 1asd a 10. tAblazatban. A 48 hetes Pegasys és ribavirin
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kombinacios kezelésben részesiild betegek koziil hét betegnél kellett leallitani a kezelést
biztonségossagi okok miatt (depresszio, koros pszichiatriai vizsgalati eredmény, atmeneti vaksag,
retinalis exudatum, hyperglykaemia, 1-es tipust diabetes mellitus és anaemia). A vizsgalat soran
észlelt legtébb mellékhatés enyhe vagy kdzepesen sulyos volt. Sulyos mellékhatas két betegnél fordult
eld a Pegasys plusz ribavirin kombinacios kezelési csoportban (hyperglykaemia és cholecystectomia).

Gyermekeknél a novekedés elmaradaséat figyelték meg (l4sd 4.4 pont). A Pegasys plusz ribavirin
kombinacios kezelésben részesiild gyermekeknél 48 hetes kezelést kovetden a testsuly és testmagassag
novekedésének a kiindulasi értékhez viszonyitott elmaradasat tapasztaltak A normativ populacioban
megfigyelt ,.életkornak megfelel6 testsuly” és ,.életkornak megfelel6 testmagassag” percentilis értékek
a kezelés alatt csokkentek. A legtobb betegnél a kezelés befejezését kovetd 2 éves kovetés végére a
kezelés utani testtdmeg és testmagassag percentilis értékek visszatértek a kiindulasi normativ
novekedési gorbéhez (a kezelés megkezdésekor az atlagos sulypercentilis érték 64%, és 2 évvel a
kezelés befejezését kovetden pedig 60% volt, a kezelés megkezdésekor az életkor szerinti atlagos
testmagassag percentilis érték 54%, és 2 évvel a kezelés befejezését kovetden pedig 56% volt). A
kezelés végén a betegek 43%-anal észleltek 15%-0s vagy nagyobb sulypercentilis érték csékkenést és
25%-anal (53-bol 13) 15%-o0s vagy nagyobb magassagpercentilis érték csokkenést a normativ
ndvekedési gorbéhez kepest. Két évvel a kezelés befejezését kovetden a betegek 16%-a (38-bol 6)
maradt a kiindulasi testtdmeg gorbe 15 percentilis értékén vagy alatta, és 11%-a (38-bél 4) maradt a
kiindulasi testmagassag 15 percentilis értékén vagy alatta.

Az eredeti vizsgalatot befejezok 55%-at (38-bol 21) bevonték egy, a kezelés utan 6 évre kiterjesztett,
hosszU( tavl kovetési vizsgalatba. A vizsgalat azt mutatta, hogy a kezelés utani 2 évben tapasztalt
novekedésbeli javulds fennmaradt a kezelés utani 6 éves (kovetési) idészak végéig. Néhany beteg, aki
két évvel a kezelés utan tobb mint 15 percentillel volt a kiinduléasi novekedési gérbéje alatt, hat évvel a
kezelés utan vagy visszatért a kiindulasi értékhez hasonlé testmagassag percentil értékéhez, vagy
esetilkben egy, a kezeléssel nem 0sszefliggé oki tényez6t azonositottak. Nincs elegendd adat annak
megallapitasara, hogy a Pegasys novekedésre Kifejtett gatlasa mindig visszafordithat6-e.

24



10. tablazat: Az NV17424 szdma Klinikai vizsgélatban jelentett mellékhatasok HCV-vel fert6zott
Pegasys plusz ribavirin-kezelésben részesult gyermekeknél és serdiiloknél

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori
Fert6z0 betegségek és mononucleosis infectiosa,
parazitafert6zések streptococcus pharyngitis, influenza,

virusos gastroenteritis, candidiasis,
gastroenteritis, fogtalyog, arpa,
huagyuti fertdz¢és, nasopharyngitis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

anaemia

tlinetek

Anyagcsere- és taplalkozasi étvagycsokkenés hyperglykaemia, 1-es tipusu diabetes

betegségek és tiinetek mellitus

Pszichiatriai korképek almatlansag depresszio, szorongas, hallucinacio,
koros viselkedés, agresszio,
indulatossag, a koncentraci6 zavara /
hiperaktivitasi rendellenesség

Idegrendszeri betegségek és fejfajas szédlilés, a figyelem zavara, migrén

Szembetegségek és szemészeti
tlinetek

atmeneti vaksag, retinalis exudatum,
ltaskéarosodas, szemirritacio,
szemfajdalom, szemviszketés

A fiil és az egyensuly-érzékeld
szerv betegségei és tiinetei

fulfajas

Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

dyspnoe, orrvérzés

Emésztorendszeri betegségek és
tlinetek

emésztorendszeri betegség

gyomortdji fajdalom, stomatitis,
hanyinger, stomatitis aphtosa,
szajbetegség

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tlinetei

kilités, viszketés, alopecia

arcduzzanat, gyégyszer okozta kilités

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

csont- és izomfajdalom

hatfajés, végtagfajdalom

Vese- és hlgyUti betegségek és
tlinetek

dysuria, inkontinencia, higyuti
rendellenesség

A nemi szervekkel és az emlokkel
kapcsolatos betegségek és tiinetek

hiivelyvaladékozas

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellép6 reakciok

influenzaszer(i megbetegedés,
reakcio az injekci6 beadasanak
helyén, ingerlékenység,
faradtsag

laz, haematoma az ér megszdrasanak
helyén, fajdalom

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

koros pszichitriai értékelés

Sebészeti és egyéb orvosi
beavatkozasok és eljardsok

foghuzas, cholecystectomia

Szocidlis koriilmények

tanulasi problémak

Laboratoriumi értékek

Doziscsokkentésre vagy a kezelés végleges ledllitasara sziikség lehet a hemoglobinszint, a
neutrofilszam vagy a trombocitaszam csokkenése vagy a GPT- (ALAT) szint emelkedése esetén (lasd
4.2 pont). A klinikai vizsgélat alatt észlelt legtobb laboratériumi eltérés roviddel a kezelés

abbahagyésa utan normalizalédott.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseéguigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Tuladagolas el6fordult olymodon, hogy két egymast kéveté napon (a heti egy helyett), vagy akar

1 hétig naponta egyszer (vagyis 1260 mikrogramm/hét dozisban) tortént meg az injekcid beadasa.
Egyetlen tuladagolési esetben sem észleltek szokatlan, stlyos vagy a kezelést korlatoz6 eseményt.
Vesesejtes karcindmaban maximum 540 mikrogramm ill. kronikus myeloid leukaemidban maximum
630 mikrogramm ddzist adtak hetente a klinikai vizsgalatokban. Adagolést korlatozo toxikus hatasként
faradtsag, emelkedett méajenzimszintek, neutropenia és thrombocytopenia fordultak eld, amelyek az
interferon-terapiara jellemz6 mellékhatasok.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, interferonok, ATC kdd: LO3AB11

Hatdsmechanizmus

A PEG reagens (bisz-monometoxi-polietilén-glikol) konjugéacioja interferon-alfa-2a-val eredmeényezi a
pegilalt interferon-alfa-2a-t (Pegasys). A Pegasys rendelkezik azokkal az in vitro antiviralis és
antiproliferativ hatdsokkal, melyek az interferon-alfa-2a-t jellemzik.

Az interferon-alfa-2a-t bisz-monometoxi-polietilén-glikollal konjugéljék, hogy a szubsztittcio mértéke
1 mol polimer/1 mol protein legyen. Az atlagos molekulattmeg 60 000 Da, melybdl a protein rész kb.
20 000 Da.

Farmakodindmias hatdsok

A HCV-RNS-szintek bifazisos mddon csokkennek, a kezelésre reagald kronikus hepatitis C-
fert6zésben szenvedd betegeknél 180 mikrogramm Pegasys adasa utan. A csokkenés els6 fazisa az
els6 dozis beadasa utan 24-36 oraval kovetkezik be, mig a csokkenés masodik fazisa a kovetkezo
4-16 het alatt jon létre azoknal a betegeknél, akiknél tartos virologiai valasz alakul ki. A ribavirinnek
nem volt szignifikans hatasa a kezdeti viruskinetikara az els6 4-6 héten azoknal a betegeknél, akiket
ribavirin és pegilalt interferon-alfa-2a vagy interferon-alfa kombinécidval kezeltek.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Kronikus hepatitis B-fertozés

A klinikai valasz kiszamithatosaga

9 Pegasys vizsgalat (n=1423) adatai alapjan - amelyeket kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd
HBeAG-pozitiv és HBeAG-negativ betegeknél végeztek — egy betegszintii metaanalizis azt mutatta,
hogy a kezelés 12. hetében a HBSAG- és HBV-DNS-szint értékekbdl bizonyos genotipusok esetén
eldre jelezhet6 a kezelés végs6 kimenetele a kezelés utani 24. héten. Ezeknek a biomarkereknek a
miikodési jellemzoit a 11. tAblazat mutatja be. Egyetlen hatarértékkel rendelkez6 biomarkert sem
lehetett beazonositani a mitkodési jellemzok (negativ prediktiv érték [NPV], érzékenység,
specifikussag) és a gyakorlati jellemzok (egyszeriiség, megfeleloség) optimalizalasara. A kezelés korai
megszakitasat meg kell fontolni az adott klinikai helyzett6l fiiggden.

Azoknél a B és C genotipust HBV-fert6zésben szenved6, HBeAG-pozitiv betegeknél, akiknél a
HBsAg_> 20 000 NE/ml vagy a HBV-DNS > 8 logio NE/ml a kezelés megkezdését kovet612. héten,
nagy a valoszinlisége, hogy nem sikeriil elérni a HBeAg-szerokonverziot és a

HBV-DNS < 2000 NE/ml-es értékét a kezelés utani 24. hétre (NPV > 90%). A és D genotipusu HBV
esetén az alcsoportok mérete nem volt elegendd az értékeléshez.
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Azoknél a D genotipust HBV-fert6zésben szenvedd, HBeAG-negativ betegeknél, akiknél a

HBsAg > 20 000 NE/ml vagy HBV-DNS > 6,5 logio NE/ml a kezelés megkezdését kovetd 12. héten,
nagy a valdsziniisége, hogy nem sikeriil elérni a HBV-DNS < 2000 NE/ml-es értékét és a GPT-
(ALAT) szint normalizaciojat a kezelés utani 24. hétre. Az A genotipusi HBV-fert6zésben szenvedd
betegek alcsoportjanak mérete nem volt elegend6 az értékeléshez. Nem lehetett elfogadhato
hatékonysagu biomarkert azonositani a HBeAG-negativ, B és C genotipusi HBV-fert6zésben
szenvedo betegekre vonatkozodan.

Figyelembe vehetdk tovabbi publikalt, kezelés alatti biomarkerek is, amelyek a Pegasys-kezelés végso
kimenetelét elore jelezhetik.

11. tablazat: Az egyes biomarkerek jellemzéi a kezelés 12. hetében, kronikus hepatitis
B-fertozésben szenved6, HBeAG-pozitiv és HBeAG-negativ betegeknél, genotipus szerint

Genotipus | Hatarérték (NE/ml) | NPV | Erzékenység | Specifikussag

HBeAg-pozitiv®

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

HBV-DNS > 8 logio 0,90 0,94 0,26

c HBsAg > 20 000 0,96 0,97 0,22

HBV-DNS > 8 logio 0,98 0,98 0,19
HBeAg-negativ®

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

HBV-DNS > 6,5 logio 1,00 1,00 0,11

NPV = negativ prediktiv érték, Erzékenység = az 8sszes olyan vélaszadd %-os aranya, akik nem felelnek meg a kezelés
ledllitasat meghataroz6 szabalynak, Specifikussag = az ésszes olyan nem reagal6 beteg %-os aranya, akik megfelelnek a
kezelés leallitasat meghatarozé szabalynak.

©) a HBeAg-pozitiv betegek terapias valasza a HBeAg szerokonverzi6 alapjan definidlva (HBeAg eltiinése és az anti-
HBe jelenléte alapjan definialva) + HBV-DNS < 2000 NE/ml a kezelés utani 6. honapban, illetve a HBeAg-negativ betegek
terdpids valasza a HBV-DNS < 2000 NE/ml alapjan definialva + GPT (ALAT) szintjének normalizalddasa a kezelés uténi
6. honapban.

Az 6sszes klinikai vizsgalatba olyan kronikus hepatitis B-fertdzésben szenvedé betegeket vontak be,
akiknél aktiv virus replikécid tortént, amit HBV-DNS-sel mértek, emelkedett GPT- (ALAT) szintjuk
volt és a majbiopszia kronikus hepatitis fennallaséara utalt. A WV16240 szamu vizsgéalatba olyan
betegeket vontak be, akik HBeAg pozitivak voltak, a WV16241 vizsgalatba viszont olyanokat, akik
HBeAg negativak és anti-HBe pozitivak voltak. Mindkét vizsgalatban a kezelés idétartama 48 hét, a
kezelésmentes megfigyelési iddszak 24 hét volt. Mindkeét vizsgalatban a Pegasys plusz placebo, a
Pegasys plusz lamivudin és a csak lamivudin-kezelést hasonlitottak dssze. Ezekbe a klinikali
vizsgélatokba egyidejiit HBV- és HIV-fertézésben szenvedd betegeket nem vontak be.

A 12. tablazat mutatja a kdvetési periddus végén a két klinikai vizsgalatban észlelt valaszaranyokat. A
WV16240 vizsgalatban az els6dleges hatasossagi végpont a HBeAg szerokonverzi6 és a HBV-DNS
10° kopia/ml ala torténd csokkenése volt. A WV 16241 vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpont
a GPT- (ALAT) szint normalizalddasa és a HBV-DNS 2x10* kdpia/ml ala csokkenése volt. A HBV-
DNS-t COBAS AMPLICOR™ HBYV MONITOR médszerrel mérték (a kimutatasi hatar

200 kopia/ml).

Az 1351 beteg koziil 283 beteg (21%) elérehaladott fibrozisban vagy cirrézisban, 85 beteg (6%)

cirr6zisban szenvedett. Nem volt a valaszaranyok kozott kiillonbség ezen betegek és a nem-
elérehaladott fibrozisban vagy cirrdzisban szenvedd betegek esetén.
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12. tablézat: Szeroldgiai, virologiai és biokémiai valaszok krdnikus hepatitis B-fertézésben

HBeAg pozitiv HBeAg negativ/anti-HBe pozitiv
WV16240 vizsgalat WV16241 vizsgalat
Vélasz Pegasys Pegasys lamivudin Pegasys Pegasys lamivudin
Paraméter 180 ug 180 ug 100 mg 180 ug 180 ug 100 mg
és és és és
placebo lamivudin placebo lamivudin
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
HBeAg szero- 32%* 27% 19% N/A N/A N/A
konverzid
HBV-DNS 32%* 34% 22% 43%* 44% 29%
valasz*
GPT- (ALAT) 41%* 39% 28% 59%7* 60% 44%
szint
normalizacid
HBsAg szero- 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
konverzid

*HBeAg-pozitiv betegek esetén: HBV-DNS <10° kdpia/ml
HBeAg-negativ/anti-HBe-pozitiv betegek esetén: HBV-DNS <2x10* kopia/ml

# p-érték (vs lamivudin) <0,01 (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt)

A hisztologiai valasz mindharom csoportban, mindkét vizsgélatban hasonl6 volt; azok a betegek
azonban, akiknél a hatas 24 héttel a kezelés utan is fennallt, nagyobb valoszinliséggel mutattak
hisztologiai javulést is.

Azon betegek, akik a Ill. fazisu vizsgélatot befejezték, bevonhatok voltak a (WV16866) hosszUtavu
kdvetéses vizsgalatba. A WV16240-es szamu vizsgalatba bevont azon betegek kozil, akik Pegasys-
monoterdpidban részesiltek és részt vettek a hosszutavu kovetéses vizsgalatban, a HBeAg
szerokonverzi6 12 honappal a terapia befejezése utan a betegek 48%-anal (73/153) tartésan fennallt.
Azoknal a betegeknél, akik a WV16241-es szamu vizsgélatban Pegasys-monoterapiat kaptak,

12 hénappal a kezelés befejezése utan a HBV-DNS valaszarany 42% (41/97) és a GPT- (ALAT) szint
normalizacié 59% (58/99) volt.

Kronikus hepatitis C-fertézés

A valasz prediktiv értéke
Léasd 4.2 pont, 2. tablazat.

Dozis-hatas 6sszefiiggés monoterdpia esetén

Osszehasonlitva a 90 mikrogrammos és a 180 mikrogrammos dozist, az utobbi tartos viroldgiai valaszt
valtott ki cirrézisos betegeknél, ugyanakkor egy nem cirr6zisos betegeknél végzett vizsgalatban
nagyon hasonl6 eredményeket értek el 135 mikrogramm és 180 mikrogramm alkalmazésaval.

Megerdsito klinikai vizsgalatok korabban nem kezelt felndtt betegeknél

Az 6sszes klinikai vizsgalatba interferonnal még nem kezelt, kronikus hepatitis C-ben szenvedd
betegeket vontak be, akiknek a betegségét a kdvetkezokkel igazoltak: kimutathatd szérum HCV-RNS-
szint, emelkedett GPT- (ALAT) szint (kivéve az NR16071 sz&mu vizsgalatot) és a krénikus hepatitisre
jellemz6 mé4j biopszia. Az NV15495 szamu vizsgalatba kifejezetten olyan betegeket vontak be,
akiknek szdvettanilag igazolt cirrézisa volt (kb. 80%), vagy cirrézisuk éppen kialakuldban volt (kb.
20%). Csak egyidejii HIV- és HCV-fertézésben szenvedd betegek vettek részt az NR15961 szamu
vizsgalatban (lasd 21. tablazat). Ezeknek a betegeknek stabil HIV betegségilk volt es az atlagos CD4
T-sejtszamuk kb. 500 sejt/ul volt.

Csak HCV és egyidejii HIV- és HCV-fertézésben szenvedd betegek adatait, a kezelési sémakat, a
kezelések idGtartamat és a vizsgalatok eredményeit a 13., 14., 15. és 21. tablazat mutatja. Virologiai
valaszrdl akkor beszéliink, ha a HCV-RNS mennyisége a COBAS AMPLICOR™ HCV Teszt 2.
valtozataval mérve nem kimutathatd (a kimutathatosag hatara 100 kopia/ml, mely 50 NE/ml-rel
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egyenértékil), tartds valaszrol pedig abban az esetben, ha a terapia befejezése utan kb. 6 honappal egy
negativ minta mutathato ki.

13. tdblézat: Virologiai valasz a kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd betegeknél

Pegasys-monoterapia

Pegasys kombinacios terdpia

nem cirrotikus és cirrotikus nem cirrotikus és cirrotikus
cirrotikus
NV15496+NV15497 NV15495 vizsgalat NV15942 NV15801 vizsgalat
+NV15801 vizsgélat vizsgalat
Pegasys interferon Pegasys interferon Pegasys Pegasys interfero
180 mikro- alfa-2a 180 mikro- alfa-2a 180 mikro- | 180 mikro- | nalfa-2b
gramm 6 MNE/ gramm 3 MNE gramm gramm 3 MNE
3 MNE és és és
és ribavirin ribavirin | ribavirin
3 MNE 1000/ 1000/ 1000/
1200 mg 1200 mg 1200 mg
(N =701) (N =478) (N =87) (N =88) (N = 436) (N =1453) | (N=444)
48 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét
Vélasz a
kezelés 55 - 69% 22 - 28% 44% 14% 68% 69% 52%
végén
Ossz
tartos 28 - 39% 11 -19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
véalasz

*95%-0s Cl a 11% - 33% kiilonbségre
**95%-0s Cl a 3% - 16% kiilonbségre

p-érték (stratifikdlt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = 0,001
p-érték (stratifikdlt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = 0,003

A csak HCV-vel fert6zott betegek Pegasys és ribavirin kombinacios terapiara adott virologiai valaszat
a genotipus és a kezelés el6tti virusterhelés fliggvényében, illetve a genotipus, a kezelés el6tti
virusterhelés és a 4. héten észlelt rapid virologiai valasz fiiggvényében, a 14. és 15. tablazatban
tlintettik fel. A genotipuson, az alap virusterhelésen és a 4. héten adott virol6giai valaszon alapul6
kezelési séma az NV15942 szdmU vizsgélat eredmenyein alapul (lasd 1., 14. és 15. tablazat).

A kezelési semak kozti killonbségeket a cirrdzis jelenléte/hianya altaldban nem befolyéasolta; ezért az
1-es, 2-es vagy 3-as genotipus szamara ajanlott kezelések fliggetlenek ettdl az alapjellemz6tol.
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14. tablazat: A genotipuson és a kezelés elotti virusterhelésen alapulé tartés virologiai valasz
Pegasys és ribavirin kombinécios terapia utan krdonikus hepatitis C-fert6zésben szenvedé

betegeknél
NV15942 vizsgalat NV 15801 vizsgéalat
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys interferon
180 mikro- 180 mikro- 180 mikro- 180 mikro- 180 mikro- alfa-2b
gramm gramm gramm gramm gramm 3 MNE
és és és és és és
ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 hét 24 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét
1- 29% (29/101) | 42% (49/118)* | 41%(102/25 | 52%(142/271)* | 45% (134/298) | 36% (103/285)
es genotipus 0)*
Kis 41% (21/51) | 52% (37/71) 55% (33/60) | 65% (55/85) 53% (61/115) 44% (41/94)
virusterhelés 36%
Nagy 16% (8/50) 26% (12/47) (69/190) 47% (87/186) 40% (73/182) 33% (62/189)
virusterhelés
2/3- 84% (81/96) | 81% (117/144) | 79% (78/99) | 80% (123/153) | 71% (100/140) | 61% (88/145)
as genotipus
Kis 85% (29/34) | 83% (39/47) 88% (29/33) | 77% (37/48) 76% (28/37) 65% (34/52)
virusterhelés
Nagy 84% (52/62) | 80% (78/97) 74% (49/66) | 82% (86/105) 70% (72/103) 58% (54/93)
virusterhelés
4- (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)
es genotipus

Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml; Nagy virusterhelés = >800 000 NE/ml
*Pegasys 180 pg és ribavirin 1000/1200 mg, 48 hét vs. Pegasys 180 g és ribavirin 800 mg 48 hét, esélyhanyados (odds

ratio) (95%-os Cl) = 1,52 (1,07 - 2,17)

p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = 0,020

*Pegasys 180 pg és ribavirin 1000/1200 mg, 48 hét vs. Pegasys 180 g és ribavirin 1000/1200 mg, 24 hét, esélyhanyados
(odds ratio) (95%-o0s Cl) =2,12 (1,30 - 3,46) p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = 0,002

Az NV15942 és ML17131 klinikai vizsgélatokban a kezelés id6tartamanak 24 hétre torténd
roviditésének lehetGségét vizsgaltak 1-es és 4-es genotipust fert6zés esetén a tartds rapid virologiai
valasz alapjan azon betegeknél, akik a 4. héten rapid viroldgiai valaszt adtak (lasd 15. tablazat).

15. tablazat: A 4. héten észlelt gyors viroldgiai valaszon alapul6 tartos virologiai valasz 1-es és
4-es genotipusu, kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedé betegeknél, ribavirinnel kombinalt
Pegasys-tergpia utin

NV15942 vizsgalat ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogramm 180 mikrogramm 180 mikrogramm
és és és
ribavirin ribavirin ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 hét 48 hét 24 hét
1-es genotipus RVR 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Kis virusterhelés 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Nagy virusterhelés 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
1-es genotipus nem RVR 24% (21/87) 43% (95/220) -
Kis virusterhelés 27% (12/44) 50% (31/62) -
Nagy virusterhelés 21% (9/43) 41% (64/158) -
4-es genotipus RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
4-es genotipus nem RVR (3/6) (4/6) -

Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml; Nagy virusterhelés = >800 000 NE/ml
RVR =rapid virusvélasz (rapid viral response) (HCV-RNS nem mutathat6 ki) a 4. héten és HCV-RNS nem mutathato ki a

24. héten.

A rendelkezésre allo adatok, bar korlatozott mennyiségiiek, azt mutatjak, hogy a kezelés
id6tartamanak 24 hétre torténo csokkentése a relapszusok nagyobb kockazataval jarhat (1asd

16. tablazat).
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16. tablazat: A kezelés végi virologiai valasz relapszusa a rapid virologiai valaszt ado betegeknél

NV15942 vizsgalat NV15801 vizsgalat
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogramm 180 mikrogramm 180 mikrogramm
és és és
ribavirin ribavirin ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 hét 48 hét 48 hét
1-es genotipus RVR 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Kis virusterhelés 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Nagy virusterhelés 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
4-es genotipus RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Az NV17317 klinikai vizsgalatban a kezelés id6tartamanak 16 hétre torténd roviditésének lehetdségét
vizsgéltak 2-es vagy 3-as genotipusu fert6zés esetén a tartds virologiai valasz alapjan azon betegeknél,
akik a 4. héten rapid viroldgiai valaszt adtak (lasd 17. tablazat).

A 2-es vagy 3-as genotipusu virussal fert6zott betegeknél végzett N\V17317 vizsgalatban minden beteg
180 pg Pegasys-t kapott subcutan hetente egyszer, valamint egy 800 mg-os ribavirin dozist, és 16
vagy 24 hetes kezelési csoportba randomizaltak dket. Osszességében a 16 hetes kezelés soran
alacsonyabb volt a tartds viroldgiai valaszt mutatd betegek aranya (65%), mint a 24 hetes kezelés
esetén (76%) (p <0,0001).

A 4. héten HCV-RNS negativva valo, és a kezelés kezdetekor kis virusterhelésii betegek
alcsoportjanak retrospektiv elemzése soran megvizsgaltak a 16 hetes és a 24 hetes kezelés soran
tapasztalt tartos viroldgiai valaszokat is (lasd 17. tablazat).

17. tablazat: Osszesitett, ill. a 4. héten elért gyors viroldgiai valaszon alapul6 tartos virologiai
vélasz 2-es vagy 3-as genotipusu kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedo betegeknél,
ribavirinnel kombinalt Pegasys-kezelés utan

NV17317 vizsgalat
Pegasys Pegasys Kezelések kozti killénbség | p-érték
180 mikrogramm | 180 mikrogramm 95%-0s ClI
és és
ribavirin 800 mg | ribavirin 800 mg
16 hét 24 hét

2-es vagy 3-as genotipus 65% (443/679) 76% (478/630) -10,6% [-15,5%; -0,06%] | p<0,0001
2-es vagy 3-as genotipus 82% (378/461) 90%(370/410) -8,2% [-12,8% ; -3,7%] | p=0,0006
RVR
Kis virusterhelés 89% (147/166) 949%(141/150) -5,4% [-12%; 0,9%] p=0,11
Nagy virusterhelés 78% (231/295) 88%(229/260) -9,7% [-15,9%; -3,6%] p=0,002

Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml; Nagy virusterhelés = >800 000 NE/ml
RVR = rapid virus valasz (HCV-RNS negativ) a 4. héten

Jelenleg nem tisztazott, hogy a kezelés 16 hétre torténd lerdviditése esetén a ribavirin nagyobb dozisa
(pl. 1000/1200 mg/nap a testtdmeg alapjan) magasabb tartds virologiai valaszt (SVR) eredményez-e,
mint a 800 mg/nap dozis.

Az adatok arra utaltak, hogy a kezelés 16 hétre torténd lerdviditése a relapszus nagyobb kockazataval
jar (lasd 18. tablazat).
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18. tablazat: Viroldgiai relapszus a kezelés befejezése utan 2 -es vagy 3-as genotipusu, gyors
viroldgiai valaszt mutatd betegeknél

NV17317 vizsgalat
Pegasys Pegasys Kezelések kozti p-érték
180 mikrogramm 180 mikrogramm kiilénbség
és és [95%-0s Cl]
ribavirin 800 mg ribavirin 800 mg
16 hét 24 hét

2-es vagy 3-as 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%)] p<0,0001
genotipus RVR
Kis virusterhelés 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3%] p=0,04
Nagy virusterhelés 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] | p=0,0002

Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml; Nagy virusterhelés = >800 000 NE/ml
RVR = rapid virus valasz (HCV-RNS negativ) a 4. héten

A Pegasys sokkal hatasosabbnak bizonyult, mint az interferon alfa-2a a szoveti valasz szempontjabol
is, beleértve a cirrhotikus és/vagy az egyideji HIV- és HCV-fertdzésben szenvedé betegeket is.

Felnott, kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd, korabbi kezelésre nem reagalo betegek

AZ MV17510-es szamu Klinikai vizsgalatban, a korabbi pegilalt interferon-alfa-2b és ribavirin-
terapiara nem reagald betegeket négy kiilonboz6 kezelési csoportba randomizaltak:

o Pegasys 360 mikrogramm/hét 12 hétig, ezt kovetéen 180 mikrogramm/hét tovabbi 60 hétig
o Pegasys 360 mikrogramm/hét 12 hétig, ezt kovetéen 180 mikrogramm/hét tovabbi 36 hétig
o Pegasys 180 mikrogramm/hét 72 hétig

o Pegasys 180 mikrogramm/hét 48 hétig

Minden beteg ribavirinnel (1000 mg vagy 1200 mg/nap) kombinélva kapta a Pegasys-t. Minden
kezelési kar egy 24 hetes kezelésmentes kovetési periddust tartalmazott.

A kezelés id6tartamanak és az indukcids dozis hasznalatanak tobbszords regresszidval és dsszesitett
csoportanalizissel torténd értékelése a tartos virologia valasz elérésének legfontosabb elésegitdjekent
egyértelmiien a 72 hetes kezelési idotartamot jelolte meg. A tartos viroldgiai valaszban (SVR) a
kezelés id6tartama, a demogréfiai adatok és a korabbi kezelésre adott legjobb valasz szerinti
kilénbségek a 19. tablazatban lathatdak.
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19. tablazat: 12. heti virologiai valasz (VR) és a 12. héten viroldgiai valaszt mutat6 betegeknél a
tartds viroldgiai valasz (SVR) eléfordulasa Pegasys és ribavirin kombinacios terapiat kovetéen
eginterferon-alfa-2b és ribavirin-kezelésre nem reagél6 betegeknél

hidnyzik

MV17150 vizsgélat
Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
vagy 180 ug vagy 180 ug vagy 180 ug
és és és
ribavirin ribavirin ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 vagy 48 hét 72 hét 48 hét
(N =942) (N =473) (N =469)
12. héten VR-t SVR a 12. héten SVR a 12. héten
mutat6 betegek® VR-t mutat6 VR-t mutat6
(N = 876) betegeknél® betegeknél®
(N =100) (N =57)
Osszes 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Kis virusterhelés 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Nagy virusterhelés 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
1/4 genotipus 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Kis virusterhelés 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Nagy virusterhelés 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
2/3 genotipus 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Kis virusterhelés (2/5) — (1/2)
Nagy virusterhelés (112/19) (3/4) 77
Cirrozis statusza
Cirrdzisos 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Nincs cirrdzis 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
A korébbi kezelésre adott
legjobb viroldgiai valasz
>2logio csokkenés a 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
HCV-RNS szintben
<2logio csokkenés a 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
HCV-RNS szintben
A legjobb korébbi vélasz 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)

Nagy virusterhelés = >800 000 NE/m; Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml;
A 12. héten virus-szuppressziGt (nem kimutathaté HCV-RNS-szint <50 NE/ml) elért betegeket a 12. héten
viroldgiai valaszt mutatonak tekintették. Azokat a betegeket, akiknél hidnyzott a 12. heti HCV-RNS eredmény,

kizartak az elemzésbol.

bAzokat a betegeket, akik a 12. héten virus-szuppressziot értek el, de hianyzott a HCV-RNS eredményiik a
kovetési periddus végén, kezelésre nem reagalo betegeknek tekintették.

A HALT-C vizsgalatban azok a krénikus hepatitis C-fert6zésben és elérehaladott fibrozisban vagy
cirrozisban szenvedd betegek, akik a korabbi interferon-alfa- vagy pegilalt interferon-monoterapiara
vagy ribavirin kombin&cios terapiara nem reagéaltak, 180 mikrogramm/hét dézisu Pegasys-t és naponta
1000/1200 mg ribavirint kaptak. Azok a betegek, akiknél a 20 hetes kezelést kovetden a HCV-RNS
nem volt kimutathato, a Pegasys és ribavirin kombinacids terapiat 6sszesen 48 hétig kaptak, és a
kezelés vége utdn még 24 hétig kovették oket. A tartds virologiai valasz kialakulasanak valdszintisége
a korébbi kezelési sémétdl fliggott; lasd 20. tablazat.
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20. tablazat Tartos viroldgiai valasz korabbi kezelési sémék szerint kezelésre nem reagald
betegeknél a HALT-C vizsgélatban
Korébbi kezelés

Pegasys 180 mikrogramm
és
ribavirin 1000/1200 mg
48 hét

27% (70/255)

34% (13/38)

13% (90/692)

11% (7/61)

Interferon

Pegilélt interferon

Interferon + ribavirin
Pegilalt interferon + ribavirin

Egyidejii HIV- és HCV-fertozésben szenvedd betegek

A genotipustol és a kezelés elotti virusterheléstdl fliggd tartds virologiai valasz Pegasys-monoterapia
és Pegasys-ribavirin kombin&cios terdpia utan, egyidejii HIV- és HCV-fertézésben szenvedd
betegeknél az alabbi tablazatban lathato (21. tablazat)

21. tablazat: A genotipustol és a kezelés el6tti virusterheléstol fiiggo tartos virologiai valasz,
Pegasys és ribavirin kombinacios terapia utan, egyidejii HIV- és HCV-fert6zésben szenvedé
betegeknél

NR15961 szamu vizsgélat
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MNE 180 mikrogramm 180 mikrogramm
és és és
ribavirin 800 mg placebo ribavirin 800 mg
48 hét 48 hét 48 hét
Osszes beteg 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
1-es genotipus 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Kis virusterhelés 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Nagy virusterhelés 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
2-3-as genotipus 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Kis virusterhelés 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Nagy virusterhelés 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml; Nagy virusterhelés = >800 000 NE/ml

*Pegasys 180 mikrogramm és ribavirin 800 mg vs. interferon-alfa-2a 3 MNE és ribavirin 800 mg: Kilénbség arany (95%-0s
Cl) = 5,40 (3,42-t61 8,24-ig), p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = <0,0001

*Pegasys 180 mikrogramm és ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogramm: Klénbség arany (95%-os CI) = 2,89 (1,93-t6l
4,32-ig), p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = <0,0001

*Interferon-alfa-2a 3 MINE és ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogramm: Kilénbség arany (95%-os CI) = 0,53 (0,33-t6l
0,85-ig), p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = <0,0084

Egyidejii 1-es genotipust HCV- és HIV-fertdzésben szenvedd betegeknél végzett Gjabb vizsgalatban
(NV18209) a kovetkez6 kezeléseket hasonlitottak 6ssze: Pegasys 180 mikrogramm/hét és ribavirin
naponta 800 mg vagy 1000 mg (<75 kg)/1200 mg (=75 kg), 48 héten at. A vizsgélat megtervezésekor
hatasossagi szempontokat nem vettek figyelembe. A biztonsagosséagi profil mindkét
ribavirin-csoportban megegyezett és nem mutatott jelentds kiilonbséget a Pegasys + ribavirin
kombinacids kezelés ismert biztonsagossagi profiljahoz képest, kivéve az anaemia eléfordulasanak
kismértékli novekedését a nagyobb dozisu ribavirin-karon.

HCYV betegek normalis GPT (ALAT) értékekkel

Az NR16071 szamu vizsgalatban a normalis GPT (ALAT) értékkel rendelkez6 betegek randomizalt
modon a kovetkezo kezelést kaptak: Pegasys 180 mikrogramm/hét és ribavirin 800 mg/nap, vagy

24 vagy 48 héten at, amit egy 24 hetes kezelésmentes periddus kovetett illetve 72 hétig nem kaptak
kezelést. Az SVR értékek (sustained virological response) ezekben a kezelési csoportokban hasonldk
voltak az NV 15942 szamu vizsgalat megfelel6 kezelési csoportjaihoz képest.
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Gyermekek és serdiilok

Kronikus hepatitis B-fertozés

Az YV25718 klinikai vizsgalatot olyan 3 éves és 17 éves kor kozotti (51%-uk < 12 év) HBeAg
pozitiv, kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd, korabban kezelésben nem részesiilt gyermekeknél
és serdiiloknél vegezték, akiknél a GPT- (ALAT) szint magasabb volt, mint a normalérték felsé hatara
de alacsonyabb volt mint a normalérték fels6 hataranak 10-szerese, két olyan vérmintaban, amelyeket
a vizsgalatban alkalmazott gyogyszer elsd dozisanak beadasat megel6z6 6 hdnapban, legalabb 14 nap
kiilonbséggel vettek le. A cirrhosisos betegeket nem vontak be a vizsgélatba. Osszesen 151,
elérehaladott fibrosisban nem szenvedd beteget randomizaltak 2:1 aranyban a Pegasys- (A csoport,
n=101) és a kezelés nélkili kontrollcsoportba (B csoport, n=50). Az elérehaladott fibrosisban
szenvedé betegek a Pegasys-kezelésben részesiil csoportba kertltek (C csoport, n=10). Az A és C
csoportban 1évé betegek (n=111) hetente egyszer kaptak Pegasys-t 48 héten keresztil a testfelszin
(BSA)-kategoriaknak megfeleléen, mig a B csoportban 1évo betegeket 48 héten keresztil obszervaltak
(elsodleges megfigyelési periodus). A B csoportban 1€vo betegeknek lehetdségiik volt a
Pegasys-kezelésben részesiilé csoportba belépni a 48 hetes elsddleges megfigyelési periodust
kovetéen. Minden beteget 24 hétig kovettek a kezelés (A és C csoport) vagy az elsédleges
megfigyelési periddus (B csoport) utan. A 24 hetes megfigyelést kovet6 vizsgalat utdn az A, B és C
csoport betegei beléptek egy hosszl tava kdvetési idészakba (amely a kezelés végét kovetd 5 éven at
tartott). A 22. tablazat mutatja be az A és B csoportoknal a 24 hetes kovetési idészak végén tapasztalt
valaszaranyokat. A C csoportnal megfigyelt, a Pegasys-kezelésre vonatkoz hatasossagot mutat6
valaszreakcidk dsszhangban voltak az A csoportnal tapasztaltakkal. A hatdsossag a HBV A-D
genotipustol eltéré genotipust gyermekeknél és serdiiléknél vonatkozdan nincs meghatarozva.

22. tblazat: Szeroldgiai, viroldgiai és biokémiai valaszok kronikus hepatitis B-fertézésben
szenved6 gyermekeknél és serdiiloknél

A csoport B csoport** Esély- p-érték
(Pegasys-kezelésb nem kezelt hanyados
en részesilt) (N=50) (95%-o0s ClI)
(N=101)
HBeAg szerokonverzid 25,7% 6,0% 5,4 0,00431
(1,5-19,2)
HBV-DNS < 20 000 NE/mI* 33,7% 4,0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
HBV-DNS < 2000 NE/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,0001 2
(3,0-822,2)
GPT- (ALAT) szint 51,5% 12,0% 7.8 <0,0001 2
normalizacio (2,9-24,1)
HBsAg szerokonverzi6 7,9% 0,0% - 0,0528 2
HBsAg eltlinése 8,9% 0,0% - 0,03002

*HBV DNS < 10° kdpiaszam/ml vizsgalati végponthoz hasonlé. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR:
HBV-DNS (1U/ml) = HBV-DNS (k6piaszam/ml)/5,26)

** Azok a betegek akik az elsédleges megfigyelési periodus lezarultat kovetéen Pegasys-kezelésre valtottak és a 24 hetes kovetés elott
non-reszpondernek lettek nyilvanitva.

1 Cochran-Mantel-Haenszel teszt, genotipus (A vs. nem-A) és a kiindulasi GPT- (ALAT) szint (< 5 x a normalérték felsd hatara és>5 x a
normalérték felsd hatara) alapjan stratifikalva.

2 Fisher-féle egzakt teszt

A HBeAG szerokonverzio vélaszadasi aranya alacsonyabb volt a D genotipust HBV-fert6zott
betegeknél, valamint azoknal a betegeknél, akiknél a GPT- (ALAT) szint a kiindulési értékhez képest
nem, vagy minimalis értékkel novekedett (lasd 23. tablazat).
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23. tablazat: A HBeAG szerokonverzi¢ ardnya(%) HBV genotipus és kiindulasi GPT- (ALAT)

szint szerint

A csoport

B csoport**

Esélyhanyados

Pegasys-kezelésben részesiilt nem kezelt
e mi0h ) (N=50) (95%-0s CI)
HBV genotipus A 319 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04; 78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
¢ 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)
Egyéb 0/6 (0,0%) 0/0 -

GPT (ALAT) < 1 x ULN

0/7 (0,0%)

0/5 (0,0%)

>1xULN- 2122 (9,1%) 0/8 (0,0%) -

< 1,5x ULN

>1,5x ULN - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -

<2 x ULN

>2xULN- 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1; 383,0)
<5x ULN

>5 x ULN - 2/8 (25,0%) 219 (22,2%) 1,2 (0,06; 20,7)
<10x ULN

>10 x ULN 0/2 (0,0%) 0/0 -

ULN = a normalértek felsé hatara
* Azoknak a D genotipussal fert6zott betegeknek az alcsoportja, akiknél nagyobb aranyban fordult el8, hogy a
kiindulasi GPT- (ALAT) szint nagyobb mint a normélérték fels6é hataranak 1,5-szerese (13/31), mint mas

genotipusu csoportokban.

** Azok a betegek, akik az elsédleges megfigyelési periodus lezarultat kovetden Pegasys-kezelésre valtottak és a

24 hetes kovetés el6tt non-reszpondernek lettek nyilvéanitva.

Korlatozott adatokon alapulé feltaro jellegii vizsgalatok alapjan a kezelés 12. hetében torténé nagyobb
HBV-DNS-csokkenést mutatd gyermekek és serdiilék nagyobb valoszintiséggel érik el a HBeAG
szerokonvezidt a kovetési periddus 24. hetére.

24. tablazat: A HBeAG szerokonverzi aranya (%) a kiindulasi értéktél szamitott 12 hétig
torténé HBV-DNS-csokkenés szerint Pegasys-kezelésben részesiilé gyermekeknél és serdiiloknél

HBeA A kiindulasi értéktol szamitott 12 hétig torténo
szerokoﬁvgrziés HBV-DNS (NE/mI) csokkenés szerint
arany c?dlkIISegrigs 1c;07<2ke|3?1%150 c?@zkllfgrigs
Minden genotipus (N=101)
Reagal6 | 26/101(25,7%) | 6/44(136%) | 5/24(20,8%) | 15/30 (50,0%)
A genotipus (N=9)
Reagal6 | 30@33% | 0600%) | 202(1000%) | 1/1(100,0%)
B genotipus (N=21)
Reagal6 | 721333%) | w6(67%) | 15(00%) | 5/10(50,0%)
C genotipus (N=34)
Reagal6 | 1334382%) | 310(300%) | 212(167%) | 8112 (66,7%)
D Genotipus (N=31)
Reagal6 | w17 | 220000%) | os00%) | 15 (200%)
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Kronikus hepatitis C-fertozés

A vizsgéld altal szponzoralt CHIPS vizsgalatban (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study)
65, kronikus HCV-fert6zésben szenvedd gyermeket és serdiil6t (6-18 éves) kezeltek sc. adott

100 pg/m? Pegasys-szal hetente egyszer és 15 mg/ttkg/nap dozist ribavirinnel 4 hétig (2-es és 3-as
genotipus esetén) vagy 48 hétig (minden mas genotipus esetén). Az el6zetes és korlatozott szamu
biztonségossagi adat nem mutatott nyilvanvalo eltérést a kombinacié biztonsagossagi profiljatol,
amelyet kronikus HCV-fert6zésben szenved6 felnéttek kezelése soran tapasztaltak, ugyanakkor
fontos, hogy a novekedésre gyakorolt lehetseges hatasrol nem szamoltak be. A hatasossagi
eredmeények megegyeztek a felndtteknél tapasztaltakkal.

Az NV17424 (PEDS-C) vizsgalatban kordbban nem kezelt, 5-17 év kozotti gyermekek és serdiilok
(55%-uk 12 éves kor alatti), akik kompenzalt, kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedtek €s
kimutathatd HCV-RNS-sel rendelkeztek, hetente egyszer adagolt,180 g x testfelszin/1,73 m? dozis(
Pegasys-kezelésben részesultek, napi 15 mg/ttkg ribavirinnel kiegészitve vagy anélkul, 48 héten at. A
kezelés befejezése utan minden beteget 24 héten at kovettek. Osszesen 55 beteg kapott az induléstol
Pegasys plusz ribavirin kombinacios kezelést, akik kozil 51% lany, 82% fehér bora volt, valamint
82%-ban HCV 1-es genotipusu fertézésik volt. Ezeknél a betegeknél a vizsgélat hatasossagi
eredményeit a 25. tdblazat foglalja dssze.

25. tablazat: Tartos virologiai valasz az NV17424 vizsgélatban
Pegasys
180 pg x testfelszin/1,73 m2 + ribavirin
15 mg/ttkg (N=55)*

Osszes HCV genotipus** 29 (53%)
HCV 1-es genotipus 21/45 (47%)
HCV 2-3-as genotipus 8/10 (80%)

* Az eredmény a nem detektalhatd HCV-RNS szintet jelenti: HCV-RNS kevesebb mint 50 NE/ml a kezelés vége
utan 24 héttel, AMPLICOR HCV teszttel mérve (v2).
**A kezelés tervezett hossza a genotipustdl fuggetlendl 48 hét volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egészséges Onkénteseknek egyetlen subcutan 180 mikrogramm Pegasys injekciot beadva a
peginterferon-alfa-2a koncentracié 3-6 6ran beliil mérhet6. A szérumban a csucskoncentracio 80%-a
alakul ki 24 6réan belll. A Pegasys felszivodasa elhtizodd, a szérum cstcskoncentracio 72-96 ora alatt
alakul ki a beadas utan. A Pegasys teljes biologiai hasznosulasa 84%, amely hasonl6 az interferon-
alfa-2a-hoz.

Eloszlas

A peginterferon-alfa-2a elsésorban a véraramban és az extracellularis folyadékban talalhatd, amint ezt
a dinamikus egyenstlyi allapotban mérhet6, 6-14 literes megoszlasi térfogat (V) mutatja embernél,
intravénds adas utan. Patkanyon végzett tomegegyensuly, szoveti megoszlas és teljes test
autoradioluminografias vizsgalatok szerint a peginterferon-alfa-2a a majban, vesében és a
csontvel6ben oszlik meg amellett, hogy magas koncentracioban detektalhato a vérben.

Biotranszformacio

A Pegasys metabolizmusa még nem teljesen felderitett, de patkdnyokban végzett vizsgélatok szerint a
radioaktivan jelolt anyag f6leg a vesén keresztiil tiriil ki.
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Eliminacié

Embernél a peginterferon-alfa-2a szisztémas clearance-e kb. 100-szor alacsonyabb, mint a nativ
interferon-alfa-2a clearance. Intravénas adas utan a peginterferon-alfa-2a termindlis felezési ideje
egészséges dnkénteseken kb. 60-80 6ra, szemben a standard interferonnal észlelt 3-4 6raval. Subcutan
adas utan a terminalis felezési id6 betegeknél hosszabb, az atlagérték 160 ora (84-353 6ra). A
terminalis felezési id6 valdsziniileg nemcsak a vegyiilet eliminécios fazisat tiikrozi, hanem a Pegasys

,,,,,

Linearitds/nem-linearitas

Egészséges onkénteseknél és kronikus hepatitis C- vagy B-fertézésben szenved6 betegeknél a Pegasys
expozicidja a dozissal aranyosan no heti egyszeri adagolas mellett.

Kronikus hepatitis C- vagy B-fertézésben szenved6 betegeknél a peginterferon-alfa-2a szérum
koncentracidja 2-3-szorosra emelkedik 6-8 hetes heti egyszeri adagolés utén az egyszeri dozis utan
mért értékekhez viszonyitva. A 8 heti kezelés utan tovabbi akkumul&cié nem varhatd. A legmagasabb
és legalacsonyabb koncentrécio aranya 48 heti kezelés utan 1,5 és 2 koz6tt van. A peginterferon-alfa-
2a szérumkoncentracio fennmarad az egész hét folyaméan (168 6ra).

Vesekarosodasban szenvedd betegek

Egy klinikai vizsgalat 50 CHC-ben szenvedd, kdzepesen sulyos (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc),
vagy sulyos vesekarosodasban szenved6 (kreatinin-clearance alacsonyabb mint 30 ml/perc), vagy
végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd, kronikus hemodializist (HD) igényl6 betegek adatait
értékelte.

180 mikrogramm heti egyszeri Pegasys alkalmazéasa mellett, kozepesen stlyos vesekarosodasban
szenvedd betegek esetén hasonlé peginterferon-alfa-2a-expoziciot tapasztaltak, mint a normal
vesefunkcioju betegeknél. 180 mikrogramm Pegasys hetente egyszer torténé alkalmazésa esetén,
stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél a peginterferon-alfa-2a-expozicio 60%-kal magasabb
értéket mutatott, mint a normal vesefunkcidju betegeknél, ezért a stlyos vesekarosodasban szenved6
betegeknek a Pegasys cstkkentett dozisu, 135 mikrogramm hetente egyszer, adagolasa javasolt.
Hetente egyszeri, 135 mikrogrammos dézisu Pegasys alkalmazésa 13, kronikus hemodializist igényl6,
végstadiumi vesebetegségben szenvedé betegnél 34%-kal alacsonyabb peginterferon-
alfa-2a-expoziciot eredményezett, mint a normal vesefunkcidju betegeknél. Azonban néhany fliggetlen
tanulmany szerint a 135 mikrogrammos ddzis biztonsagos, hatékony és jél toleralhat6 a vesebetegség
végstadiumaban 1évé betegeknél (lasd 4.2 pont).

Nem

A Pegasys farmakokinetikaja egyetlen subcutan injekcié utan hasonl6 volt egészséges néknél és
férfiaknal.

Gyermekek és serdulok

A Pegasys farmakokinetikajat kronikus hepatitis B-fertézésben (YV25718) és kronikus hepatitis
C-fertézésben (NR16141) szenveddé gyermekeknél és serdiiloknél is jellemezték populécios
farmakokinetika alkalmazésaval. Mindkét vizsgalatban a Pegasys latszdlagos clearance-e és
latszolagos eloszlasi térfogata lineéris 0sszefiiggesben volt a test méretével, példaul a testfelszinnel
(NR16141) vagy a testtomeggel (YV25718).

Az YV25718 klinikai vizsgalatbdl 31, CHB-ben szenvedd, 3-17 év kozotti, gyermek és serdiil6 vett
részt a farmakokinetikai alvizsgalatban, amelyben testfelszin kategdriék alapjan meghatéarozott
Pegasys-ddzisban részestltek. Populacids farmakokinetikai modell alapjan az adagolasi idészak alatti
atlagos expozicio (AUC) mindegyik testfelszin kategdriara nézve hasonl6 volt a 180 mikrogramm fix
dozisu kezelésben részesiil6 feln6tteknél tapasztaltakhoz.
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Az NR16141 klinikai vizsgélatbdl 14, CHC-ben szenvedd, 2-8 év kozotti gyermek részesilt Pegasys-
monoterapiaban a kévetkezo adagolas szerint: 180 pg x testfelszin/1,73 m? A vizsgalat alapjan
felallitott farmakokinetikai modell szerint a vizsgalt korcsoportban a testfelszin egyenesen aranyos a
gyogyszer latsz6lagos clearance-ével. Azaz minél kisebb a gyermek testfelszine, annal alacsonyabb a
gyogyszer-clearance, kdvetkezésképpen annal magasabb a gyogyszer-expozicio. Az adagolési
id6szakban az atlagos expozicio (AUC) becsult értéke 25-70%-kal magasabb, mint ami 180 pg fix
dozisu kezelésben részesiilo felndtteknél észlelheto.

Idosek

A Pegasys felszivodasa egyetlen 180 mikrogramm subcutan injekcio utan 62 évesnél idésebb
személyeknél a fiatal egészséges emberekhez képest kés6bb indult meg, de folyamatos volt.
(t,=115 Ora vs. 82 0Ora, 62 évesnél idosebb emberek vs. fiatalabbak). Az AUC enyhén emelkedett
volt (1663 vs. 1295 ngxh/ml), de a cstcskoncentraciok (9,1 vs. 10,3 ng/ml) hasonl6ak voltak a

62 évesnél idGsebbek csoportjaban. A gyogyszer expozicidja, a farmakodinamikai valasz és a
tolerabilitas alapjan nem sziikséges a dozist csokkenteni idéseknél sem (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

A Pegasys farmakokinetikaja hasonlé volt egészséges egyéneknél és hepatitis B- vagy C-fertdzésben
szenvedd betegeknél. Hasonlo expozicio és farmakokinetikai profil volt megfigyelhetd a cirrotikus
(Child-Pugh A stadium) és nem cirrotikus betegeknél.

A beadas helye

A Pegasys-t subcutan kell beadni a has vagy a comb bdre ala, mert ezen a két helyen a felszivodas
20-30%-kal nagyobb volt az AUC alapjan. A vizsgalatokban a Pegasys karba tortén6 beadédsa utan az
expozicid alacsonyabb volt, mint a hasba vagy combba tortént beadas utan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Pegasys nem Klinikai toxicitasi vizsgélatanak hatart szabott az, hogy az interferonok fajspecifikusak.
Az akut és krénikus toxicitasi vizsgélatokat makakokon végeztek, a peginterferonnal kezelt allatokon
megfigyelt jelenségek hasonld természetiiek voltak, mint amelyeket az interferon-alfa-2a-val figyeltek
meg.

Reprodukcios toxicitasi vizsgalatokat Pegasys-szal nem végeztek. A tobbi alfa-interferonhoz
hasonl6an a menstruacios ciklus megnyulésat észlelték peginterferon-alfa-2a adasa utan is néstény
majmokon. Az interferon-alfa-2a-kezelés statisztikailag szignifikansan ndvelte a vetélések szamat
rhesus majmokon. Bar nem figyeltek meg teratogén hatast az idére sziiletett utodokndl, embernél nem
zérhato6 ki e nemkivant hatés.

Pegasys plusz ribavirin

Ha ribavirinnel egyutt alkalmaztak, a Pegasys nem valtott ki semmi olyan hatast majmokon, melyet ne
lattak volna valamelyik hatéanyaggal kilon-kilén adva. A legfontosabb, kezeléssel kapcsolatos
valtozas a reverzibilis, enyhe vagy kozepesen sulyos anaemia volt, mely nagyobb mértékii volt a két
szer egyittes adasakor, mint a két hatéanyagot kilén-kilén adva.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
natrium-klorid

poliszorbat 80

benzil-alkohol

natrium-acetat
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ecetsav
injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitadsok

Kompatibilitasi vizsgéalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gydgyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiit6szekrényben (2 °C - 8° C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios tliveget tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1 ml oldatos injekcio dugdval ellatott (butilgumi) injekcids tvegben (1. tipusu liveg). A készitmény 1
vagy 4 injekcids liveget tartalmazd kiszerelésben kerlilhet forgalomba. Nem feltétleniil mindegyik
kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges 6vintézkedések

Az injekcios oldat egyszeri alkalmazasra szolgal. Beadas el6tt meg kell gy6zddni arrol, hogy
nincsenek-e benne szemcsék illetve, hogy nem szinezédott-e el az oldat.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK SZAMA(I)

EU/1/02/221/003

EU/1/02/221/004

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2002. janius 20.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2007. junius 20.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekcio eldretdltott fecskendében
Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben
Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben

90 mikrogramm peginterferon-alfa-2a* hat6anyagot tartalmaz 0,5 ml oldatban, eléretoltott
fecskend6nkeént.

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekci6 eldretoltétt fecskenddben
135 mikrogramm peginterferon-alfa-2a* hatéanyagot tartalmaz 0,5 ml oldatban, eléretoltott
fecskend6nkeént.

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekci6 eldretoltétt fecskenddben
180 mikrogramm peginterferon-alfa-2a* hatéanyagot tartalmaz 0,5 ml oldatban, eléretoltott
fecskend6nként.

A hataser6sség a peginterferon-alfa-2a interferon-alfa-2a molekularészének mennyiségeére utal a
pegilacio figyelembe vétele nélkil.

*A hatoanyag a peginterferon-alfa-2a, mely a rekombinans DNS technol6gidval Escherichia coliban
eldallitott interferon-alfa-2a bisz-monometoxi-polietilén-glikol-lal Iétrejott kovalens protein
konjugatuma.

A gybgyszer hatasa nem hasonlitandd 6ssze az azonos terdpias csoportba tartoz6 mas, pegilalt vagy
nem pegilalt protein hatasaval. Tovabbi informéacidért lasd az 5.1 pontot.

Ismert hatasiu segédanyagok

5 mg benzil-alkoholt tartalmaz 0,5 ml oldatban, eléret6ltott fecskendénként.
0,025 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 0,5 ml oldatban, eléret6ltott fecskenddnként.

A segédanyagok teljes listajat 14sd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcié (injekcid).

Tiszta, szintelen vagy enyhén sargas szinii oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Polycythaemia vera

A Pegasys felnétteknél polycythaemia vera kezelésére javallott monoterapiaként.

Esszencidlis thrombocythaemia

A Pegasys felnétteknél az esszencialis thrombocythaemia kezelésére javallott monoterapiakeént.
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Krénikus hepatitis B-fert6zés

Felnottek

A Pegasys olyan hepatitis B virus-burok antigén (HBeAg)-pozitiv vagy HBeAg-negativ, kronikus
hepatitis B-fertdzésben szenvedé felnott betegek kezelésére javallott, akiknek kompenzalt
majbetegseguk és bizonyitott a virus replikacioja, emelkedett alanin-aminotranszferaz (ALAT, GPT)
szintjik eés hisztopatologiailag igazolt majgyulladasuk és/vagy fibrozisuk van (lasd 4.4 és 5.1 pont).

3 éves vagy anndl idosebb gyermekek és serdiilok

A Pegasys olyan 3 éves vagy annal id6sebb gyermekek és serdiilok kezelésére javallott, akik cirrhosist
nem mutatd, HBeAg-pozitiv, krénikus hepatitis B-fert6zésben szenvednek, valamint bizonyitott a
virus replikacioja és tartdsan emelkedett szérum alanin-aminotranszferaz (ALAT, GPT) szintjuk van.
Gyermekeknél és serdiiloknél a kezelés megkezdésének eldontésére vonatkozoan lasd a 4.2, 4.4 és

5.1 pontokat.

Krénikus hepatitis C-fert6zés

Felnottek

A Pegasys mas gyogyszerekkel kombinécioban olyan kronikus hepatitis C-fert6zésben szenved6
betegek kezelésére javallott, akiknek kompenzalt majbetegségiik van (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

A hepatitis C virus (HCV) elleni genotipus specifikus aktivitasra vonatkozdan lasd a 4.2 és 5.1 pontot.
5 éves vagy annal idosebb gyermekek és serdiilok

A Pegasys ribavirinnel kombinalva olyan 5 éves vagy annal id6sebb, kronikus hepatitis C-fertézésben
szenvedd gyermekek és serdiilok kezelésére javallott, akik még nem részesiiltek kezelésben és szérum
HCV-RNS pozitivak.

Ha a terapias dontés az, hogy a kezelést mar gyermekkorban elkezdik, fontos figyelembe venni, hogy
a kombinacios kezelés a ndvekedés elmaradasat idézheti eld. Bizonytalan, hogy a ndvekedés gatlasa
visszafordithatd-e. A kezelésr6l egyénenként kell donteni (lasd 4.4 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést csak polycythaemia vera, esszencialis thrombocythaemia, vagy hepatitis B- és C-fert6zés
kezelésében jartas orvos kezdheti meg.

Tanulményozza a Pegasys-szal kombinacioban alkalmazott gyogyszerek alkalmazasi el6irasat is.

Hepatitis C-fertdzésben a monoterapia kizarolag akkor fontolhaté meg, ha mas gyogyszerek
ellenjavalltak.

Adagolas
Polycythaemia vera és esszencialis thrombocythaemia — felndttek

A dozist egyénileg kell titralni, az ajanlott kezdé dozis 45 mikrogramm hetente egyszer, subcutan
adva. A dozist fokozatosan, havonta 45 mikrogrammal kell emelni, amig a haematoldgiai paraméterek
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stabilizalédnak. A ddzis a beteg allapotanak megfeleléen modosithato és/vagy az adagolési
intervallum meghosszabbithato.

Polycythaemia vera esetén a haematoldgiai paraméterek stabilizalodasa meghatarozas szerint a
kovetkezé: hematokrit (HCT) <45% phlebotomia nélkiil, vérlemezkeszam <400 x 10%I, leukocitaszam
<10 x 10%/1.

Esszencialis thrombocythaemia esetén a haematologiai paraméterek stabilizalodasa meghatarozas
szerint: vérlemezkeszam <400 x 10%1 és leukocitaszam <10 x 10%I.

A maximalis ajanlott egyszeri dozis 180 mikrogramm, hetente egyszer, subcutan adva.
Ha a terdpia sordn mellékhatasok jelentkeznek, a beadott dézist csokkenteni kell, vagy a kezelést
atmenetileg fel kell fliggeszteni, amig a mellékhatasok megsziinnek; emellett a kezelést a

mellékhatésokat kivaltd dézisndl kisebb ddzissal kell Ujrakezdeni (lasd 4.4 pont).

Ha a haematoldgiai paraméterek (HCT, thrombocytaszam, leukocitszam) emelkedését észlelik, a
dozist és/vagy az adagolasi intervallumot egyénre szabottan maédositani kell.

Kronikus hepatitis B-fertozés — felndttek

A Pegasys szokasos dozisa és a kezelés id6tartama HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ kronikus
hepatitis B-fertézésben szenved6 betegnek 180 mikrogramm hetente egyszer 48 hétig. A kezelésre
adott valasz prediktiv értékére vonatkozdan lasd az 5.1 pontot.

Kronikus hepatitis C-fertozés — felndttek

Korabban nem kezelt felndttek

A Pegasys szokésos dozisa 180 mikrogramm hetente egyszer énmagaban, vagy ordlis ribavirin
készitménnyel kombinalva.

A Pegasys injekcioval kombinacidban alkalmazando ribavirin dézisokat az 1. tdbladzat mutatja.
A ribavirin készitményt étkezés kdzben kell bevenni.

A kezelés idotartama — Pegasys és ribavirin kettos kombindcio

A ribavirin készitménnyel végzett kombinacios terapia idétartama kronikus hepatitis C-fertézésben a

virus genotipusatdl fugg. Az 1-es genotipusu HCV-vel fert6zott betegeket, akikben a 4. héten HCV-

RNS kimutathat6, fliggetlentil a kezelés el6tti virusterheléstdl, 48 hétig kell kezelni.

A 24 hetes kezelés megfontolandé azoknél a betegeknél akik:

- 1-es genotipussal fertdzottek, virusterhelésiik kiindulasi értéke kicsi (LVL) (<800 000 NE/ml)
vagy,

- 4-es genotipussal fertdzottek,

valamint a kezelés 4. hetére HCV-RNS negativak lettek és a 24. hétig valtozatlanul HCV-RNS

negativak maradtak. Nagyobb lehet a relapszus kockazata a 24 hetes kezelési id6tartam esetén, mint a

48 hetes kezelésnél (lasd 5.1 pont). Ezeknél a betegeknél a kezelés id6tartamanak meghatarozasahoz a

kombindcids terapia tolerabilitasat és egyéb tovabbi prognosztikus faktorokat, mint a fibrézis foka, is

figyelembe kell venni. Nagyon koriiltekintden kell eljarni a kezelés idotartamanak lerdviditésekor az

olyan 1-es genotipusu betegek esetén, akiknek nagy a kezdeti virusterhelésiik (HVL)

(>800 000 NE/ml) és akik a kezelés 4. hetére HCV-RNS negativak lettek és a 24. hétig valtozatlanul

HCV-RNS negativak maradtak, mivel a rendelkezésre 4ll6 korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy

ez kifejezetten negativan befolyasolhatja a tartds virol6giai valaszt.

A 2-gs, ill. 3-as genotipusi HCV-vel fert6zott betegeket, akikben a 4. héten HCV-RNS kimutathatd, a

kezelés el6tti virusterheléstdl fliggetleniil, 24 hétig kell kezelni. A csak 16 hetes kezelés megfontolhatd
azoknal a betegeknél, akik 2-es, ill. 3-as genotipusi HCV-vel fert6zottek, virusterhelésiik a
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kiinduléskor kicsi (LVL) (<800 000 NE/ml), valamint a kezelés 4. hetére HCV-negativva valnak és
16. hétig HCV-negativak maradnak. A visszaesés kockazata nagyobb, a valasz esélye kisebb lehet az
Osszesen 16 hetes kezelési idétartam esetén, mint 24 hetes kezelésnél (lasd 5.1 pont). Ezeknél a
betegeknél a 24 hetes standard kezelési idtartamtol valo eltérés mérlegelésekor figyelembe kell venni
a kombinacios kezelés tolerabilitasat, valamint egyéb klinikai és prognosztikus faktorokat, pl. a
fibrozis fokat. Nagyobb kortiltekintéssel kell eljarni a kezelés idétartaméanak lerdviditésekor olyan 2-
es, ill. 3-as genotipust HCV-vel fert6zott betegek esetén, akiknek nagy a kezdeti virusterhelésik
(HVL) (>800 000 NE/ml), és a kezelés 4. hetére HCV-negativva valnak, mivel ez kifejezetten
negativan befolyasolhatja a tartos virologiai valaszt (sustained virological response, SVR) (l&sd

1. tablézat).

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre 5-0s vagy 6-0S genotipussal fertozott betegekben, ezért
esetiikben 48 hetes kombinacids kezelés ajanlott 1000/1200 mg ribavirinnel.

1. tblazat: Kombin&cios terdpiaként ajanlott adagolas kronikus hepatitis C-fertézésben

szenvedo felnottek szamara

Genotipus Pegasys dozis Ribavirin dézis | Idétartam
1-es genotipus LVL RVR*-rel 180 mikrogramm | <75 kg = 1000 mg | 24 hét vagy
>75 kg = 1200 mg 48 hét
1-es genotipus HVL RVR*-rel 180 mikrogramm | <75 kg = 1000 mg 48 hét
>75 kg = 1200 mg
4-es genotipus RVR*-rel 180 mikrogramm | <75 kg = 1000 mg | 24 hét vagy
>75 kg = 1200 mg 48 hét
1-es vagy 4-es genotipus RVR* nélkil 180 mikrogramm | <75 kg = 1000 mg 48 hét
>75 kg = 1200 mg
2-es vagy 3-as genotipus RVR** nélkill 180 mikrogramm 800 mg 24 hét
2-es vagy 3-as genotipus LVL RVR**-rel | 180 mikrogramm 800 mg® 16 hét®
vagy 24 hét
2-es vagy 3-as genotipus HVL RVR**-rel | 180 mikrogramm 800 mg 24 hét

*RVR = rapid virus valasz (rapid viral response) (HCV-RNS nem mutathaté ki) a 4. héten és HCVV-RNS nem
mutathatd ki a 24. héten;

**RVR = rapid virus valasz (HCV-RNS negativ) a 4. héten

LVL = <800 000 NE/ml; HVL =>800 000 NE/ml.

@ Jelenleg nem tisztazott, hogy a kezelés 16 hétre torténd lerdviditése esetén a ribavirin magasabb adagja (pl.
1000/1200 mg/nap a testtdmeg alapjan) magasabb tartds viroldgiai valaszt (SVR) eredményez-e, mint a

800 mg/nap ddzis.

A 24 hetes kezelés helyett 16 hétre leroviditett kezdeti kezelés végso klinikai hatasa nem ismert, a
kezelésre nem reagald, illetve visszaeso betegek ismételt kezelésének sziikségességét meg kell
fontolni.

A Pegasys-monoterapia ajanlott idotartama 48 hét.

Korabban mar kezelt felnott betegek

A Pegasys javasolt dozisa ribavirinnel kombinalva 180 mikrogramm hetente egyszer, subcutan adva.
A <75 kg testtomegli betegnek naponta 1000 mg, >75 kg testtomegii betegeknek naponta 1200 mg
ribavirin adando, a genotipustol fuggetlendl.

Azoknal a betegeknél, akiknél a 12. héten a virus kimutathato, be kell fejezni a kezelést. A terapia
javasolt teljes ideje 48 hét. Amennyiben a korabbi peginterferon- és ribavirin-kezelésre nem reagalo,
1-es genotipussal fertdzott betegek kezelése indokolt, a terapia javasolt teljes ideje 72 hét (lasd 5.1
pont).

Eovidejii HIV- és HCV-fertozésben szenvedd felnott betegek

A Pegasys javasolt dozisa 180 mikrogramm hetente egyszer, 48 hétig, subcutan adva, dnmagéaban,
vagy ribavirinnel kombinalva. 1-es genotipustl HCV-vel fertdzott, <75 kg testtomegii betegnek
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naponta 1000 mg, >75 kg testtomegii betegeknek naponta 1200 mg ribavirin adandé. Olyan
betegeknek, akik nem 1-es genotipusu HCV-vel fert6zottek, naponta 800 mg ribavirin adandd. A
48 hétnél rovidebb idotartamu kezelést még nem vizsgaltak megfelelden.

Pegasys és vele kombindcioban alkalmazott mas gyogyszerekkel torténd kezelés idotartama
Tanulmanyozza a Pegasys-szal kombinacioban alkalmazott gyogyszerek alkalmazasi el6irasat is.

A terapias valasz és a valasz elmaradasanak prediktiv értéke Pegasys és ribavirin kettos
kombinacioban — korabban nem kezelt betegek

Korai virologiai valasznak tekintendd, ha a terapia 12. hetére a HCV-RNS szintje legalabb 2 log
értékkel, vagy nem mérhetd szintre csokkent. Ha ez bekdvetkezett, tartos valasz volt véarhato (lasd 2.
és 14. tablazat).

2. tblazat: A 12. hétre bekovetkezé virologiai valasz prediktiv értéke az ajanlott adagolasi séma
alkalmazasa esetén, Pegasys kombinécios terapia soran kronikus hepatitis C-fertézésben
szenvedo, felnotteknél

Genotipus Negativ Pozitiv
Nincs valasz | Nincs tartos Prediktiv Vélasz a Tartés valasz | Prediktiv
a 12. hétre véalasz érték 12. hétre érték
1-es genotipus 102 97 95% 467 271 58%
(N =569) (97/102) (271/467)
2-es és 3-as 3 3 100% 93 81 87%
genotipus (3/3) (81/93)
(N =96)

A tartds vélaszra vonatkoz6 negativ prediktiv érték Pegasys-monoterdpidval kezelt betegeknél 98%
volt.

Hasonl6 negativ prediktiv értéket figyeltek meg egyideji HIV- és HCV-fert6zésben szenvedd
betegeknél, akiknél Pegasys-monoterapiat (100%, 130/130), vagy ribavirinnel kombinalt terapiat
alkalmaztak (98%, 83/85). Kombinacios terapiaban részesiilé 1-es genotipust HIV- és HCV-
fert6zésben szenvedd betegeknél 45%-0s (50/110) és 2/3-as genotipusuaknal 70%-os (59/84) pozitiv
prediktiv értéket figyeltek meg.

A terapias valasz és a valasz elmaradasanak valosziniisitése Pegasys és ribavirin kettos
kombinacioban — korabban kezelt betegek

A kezelésre nem reagal6 betegeknél a 48 vagy 72 hetes, ismételt kezelés soran a 12. heti
virusszuppresszio (nem kimutathatoszint, azaz HCV-RNS-szint <50 NE/ml) a tart6s viroldgia véalasz
tekintetében prediktivnek bizonyult. A tartos viroldgiai valasz elmaradasanak valoszintisége 96%
(363/380) 48 hetes kezeléssel és 96% (324/339) 72 hetes kezeléssel abban az esetben, ha a 12. hétre
nem alakult ki virusszuppresszio. A tartos virologiai valasz valoszintisége 35% (20/57) 48 hetes
kezeléssel és 57% (57/100) 72 hetes kezeléssel abban az esetben, ha a 12. hétre kialakult a
virusszuppresszio.

Dozismodositas mellékhatasok miatt felnotteknél

Altaldban

Ha kozepesen sulyos vagy sulyos mellékhatasok (klinikai és/vagy laboratériumi) miatt
dozismodositasra van szikség, a kezdeti dozis heti 135 mikrogrammra torténé csokkentése altalaban
elegendo feln6tteknél. Egyes esetekben szlikséges lehet 90 mikrogrammra, vagy 45 mikrogrammra
csokkenteni a dozist. A ddzis Ujboli emelése, akar az eredeti dézisra megfontolando, ha a
mellékhatasok megsziintek (lasd 4.4 és 4.8 pont).
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Haematologiai (lasd a 3. tablazatot is)

Felndtteknél ajanlott a dozis csdkkentése, ha az abszollt neutrophilszam (ANC) 500 - <750 sejt/mm?®.
Azon betegek esetében, akiknél az abszolut neutrophilszam (ANC) <500 sejt/mm?, a kezelést fel kell
fuggeszteni, amig az abszoldt neutrophilszam a >1000 sejt/mm?® értéket el nem éri. A terapidt elészor
90 mikrogramm Pegasys-szal kell Ujra kezdeni és a neutrophil sejtszdm alakulasat figyelemmel kell
Kisérni.

A dozist akkor ajénlott 90 mikrogrammra csokkenteni, ha a vérlemezkeszém
25 000 - <50 000 sejt/mm?®. A kezelés megszakitasa javasolt, ha a vérlemezkék szama
<25 000 sejt/mm? szintre csokken.

Felnétteknél a kezelés kovetkeztében fellépd anaemia kezelésére ajanlott eljaras a kdvetkezo: a
ribavirin dozist napi 600 mg-ra kell csokkenteni (200 mg reggel és 400 mg este), ha az alabbi pontok
kozul barmelyik fennall: 1) a beteg hemoglobinkoncentréacidja jelent6s cardiovascularis betegség
fennallasa nélkiil >8,5 g/dl és <10 g/dl értékek kozé csokken, vagy 2) stabil cardiovascularis betegség
fennallasakor a beteg hemoglobin koncentracioja >2 g/dl-rel csokken a kezelés barmely négy hete
sorén. Az eredeti dozisra valo visszatérés nem javasolt. A ribavirin-kezelést abba kell hagyni, ha
barmelyik a kovetkezd pontok koziil fennall: 1) a beteg hemoglobinszintje szignifikans
cardiovascularis betegség nélkiil <8,5 g/dl ala csdkken; (2) stabil cardiovascularis betegség fennallasa
esetén a hemoglobin értéke <12 g/dl marad annak ellenére, hogy a beteg csokkentett dézist kapott

4 hétig. A koros laboratoriumi paraméterek rendez6dését kovetden a ribavirin-kezelést Ujra lehet
kezdeni napi 600 mg-mal, ami tovabb novelhetd napi 800 mg-ra a kezelGorvos dontése alapjan. Az
eredeti dozisra val6 visszatérés nem javasolt.

3. tdblazat: Dézismddositds mellékhatasok miatt felnétt betegeknél (részletek a fenti szévegben)

Ribavirin dézis| Ribavirin- Pegasys dozis Pegasys- | A kombinécid
csokkentése kezelés csokkentése kezelés adaséanak
600 mg-ra | abbahagyésa 135/90/45 abbahagyésa | abbahagyasa
mikrogrammra
IAbszolut 500 - <750 sejt/mm?® |<500 sejt/mm?
neutrophilszdm
VVérlemezkeszam 25 000 - <50 000 <25 000
sejt/mm? sejt/mm?
Hemoglobinszinti<10 g/dl, <8,5 g/dl
- szivbetegség >8,5 g/dl
nélkul
Hemoglobinszint>2 g/dI-rel <12 g/dl a
- stabil csokken 4 hetes
szivbetegség barmely 4 hét |csokkentett
esetén alatt dozis ellenére

Ribavirin intolerancia esetén a kezelés Pegasys-monoterapiaval folytatando.

Majfunkcio

Kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd betegeknél gyakori a koros majfunkcios laborértékek
fluktuécidja. A Pegasys injekcidval kezelt betegeknél a GPT (ALAT, alanin aminotranszferaz)
aktivitas kiindulasi érték folé torténd emelkedését észlelték, koztiik olyan esetekben is, ahol létrejott a

viroldgiai valasz.

A kronikus hepatitis C-fertdzésben szenvedd felndtteknél végzett klinikai vizsgalatokban, izolalt
esetekben GPT (ALAT) szintjének novekedést észleltek (>10x a normalérték felsd hatara vagy >2x a
kiindulési értékhez képest azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi GPT (ALAT) >10x a normalértek
felso hatara), amely dozismodositas nélkiil rendezddott 451 kombinacios terapiat kapo beteg koziil

8 esetben. Ha a GPT (ALAT) szintjének emelkedése progressziv vagy tartosan fennall, a dozist
eldszor 135 mikrogrammra kell csokkenteni. Ha a GPT (ALAT) szintje folyamatosan névekedik a
doziscsokkentés ellenére, vagy azt emelkedett bilirubinszint kiséri, ill. a majmikodés
dekompenzacioja bizonyithatd, a terapiat abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).



Kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél nem ritka a GPT (ALAT) szintjének hirtelen,
atmeneti emelkedése, mely néhéany esetben meghaladja a normalérték felsé hataranak tizszeresét és
immunvalaszra utalhat. A kezelést altaldban nem szabad elkezdeni, ha a GPT- (ALAT) szint a
normalérték felsé hataranak >10-szeresére emelkedik. A kezelés folytatasat meg kell fontolni és a
majfunkcidt gyakrabban kell ellenérizni a GPT (ALAT) szintjének hirtelen, atmeneti emelkedése alatt.
Ilyenkor ha a Pegasys dozisat csokkentik, vagy a kezelést abbahagyjak, a GPT- (ALAT) szint hirtelen,
atmeneti emelkedésének megsziinése utan kezelés ujra indithato (1asd 4.4 pont).

Kronikus hepatitis B- és C-fertozés — gyermekek és serdiilok

A Pegasys Ujszuldtteknél és 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél a benzil-alkohol segédanyag miatt
ellenjavallt (I4sd 4.3 és 4.4 pont).

Amennyiben a kezelést a beteg 18. életévének betoltése eldtt kezdik el, a kezelés befejezéséig a
gyermekgyogyéaszati adagolast kell folytatni.

A Pegasys adagoléasat gyermekeknél és serdiil6knél a testfelszin (BSA) alapjan kell meghatéarozni. A
testfelszin (BSA) kiszdmitasara a Mosteller-képlet hasznélata javasolt:

Testmagassag (cm)x Testtomeg (kg)
BSA (m?) = j( s

Kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél a kezelés javasolt idétartama 48 hét.
Kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél a kezelés megkezdése el6tt a szérum GPT-
(ALAT) szint tartés megemelkedésének dokumentélva kell lennie. A véalaszarany alacsonyabb volt
azokndl a betegeknél, akiknél a GPT- (ALAT) szintjében a kiindulaskor nem észleltek emelkedést
vagy minimalis emelkedést észleltek (lasd 5.1 pont).

A Pegasys és ribavirin kombinacios kezelés id6tartama kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd
gyermekeknél és serdiil6knél a virus genotipusatol fiigg. 2-es és 3-as genotipusu virus fert6zésben
szenved6 betegeknél 24 hétig tartd kezelést, mig minden egyéb genotipusu virus fertézés esetén

48 hétig tartd kezelést kell alkalmazni. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezdeti 24 hetes kezelés
ellenére még kimutathat6 szintli a HCV-RNS, a kezelést abba kell hagyni, mert nem valdszinii, hogy a
terapia folytatasaval képesek lesznek elérni a tartds virol6giai valaszt.

A Pegasys ajanlott dozisat 3 éves és betdltott 18 éves kor kdzotti, kronikus hepatitis B-fertézésben
szenvedd, 0,54 m?-nél nagyobb testfelszinii gyermekekre és serdiilékre, valamint 5 éves és betoltott
18 éves kor kozotti, kronikus hepatitis C-fertdzésben szenvedd, 0,71 m?-nél nagyobb testfelszinii
gyermekekre és serdiil6kre vonatkozodan a 4. tablazat tartalmazza.

4. tblazat: A Pegasys ajanlott adagolasa kronikus hepatitis B-fertézésben és kronikus hepatitis
C-fertézésben szenved6 gyermekeknél és serdiiloknél

Testfelszin (BSA) tartomany (m?)
kronikus hepatitis C- | krdnikus hepatitis B- Heti do6zis (mikrogramm)
fertozés fertozés
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

Gyermekeknél és serdiil6knél a toxicitastol fiiggden legfeljebb harom 1épésben torténd
dozismaddositést lehet végrehajtani, a kezelés felfliggesztésének vagy abbahagyéasanak mérlegelése
elott (lasd 5. tablazat).
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5. tAblazat: A Pegasys ajanlott dézismodositasa kronikus hepatitis B-fert6zésben vagy krénikus
hepatitis C-fertozésben szenvedé gyermekeknél és serdiiloknél

Kezdé dézis Doziscsokkentés Doziscsokkentés Doziscsokkentés
(mikrogramm) 1. szint 2. szint 3. szint
(mikrogramm) (mikrogramm) (mikrogramm)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

A 6. tblazat tartalmazza a Pegasys ddzisanak madositasara vonatkozo ajanlasokat toxicitas esetén
kronikus hepatitis B-fert6zésben és kronikus hepatitis C-fertdzésben szenvedé gyermekeknél és
serdiiloknél.

6. tblazat: Javasolt dozismodositas toxicitas esetén kronikus hepatitis B-ferté6zésben vagy
kronikus hepatitis C-fertézésben szenved6 gyermekeknél és serdiiloknél

Toxicitas Pegasys ddzismddositdsa

Neutropenia 500 - <750 sejt/mm?: azonnali, 1. szintre torténd doziscsokkentés.

250 - <500 sejt/mm?: a kezelést fel kell fliggeszteni, amig vissza nem tér a
> 1000 sejt/mm? értékre, majd a dozis 2. szintre torténd csokkentésével a
kezelést folytatni lehet, monitorozéas mellett.

<250 sejt/mm? (vagy lazas neutropenia): a kezelés abbahagyésa.

Thrombocytopenia Vérlemezkeszam 25 000 - <50 000 sejt/mm?: 2. szintre torténd
doziscsokkenteés.
Vérlemezkeszam <25 000 sejt/mm?®: a kezelés abbahagyasa.

Emelkedett glutaméat- | A normalérték fels6 hatarat > 5-szordsen, de <10-szeresen meghaladd,
piruvat-transzaminaz- | tartos vagy novekvo emelkedés esetén a dozist 1. szintre csokkenteni és a
szint (GPT, ALAT) GPT- (ALAT) szintet hetente monitorozni kell, hogy az enzimszint stabil
értekérdl vagy csokkenésérdl megbizonyosodjunk.

A normalérték felsé hatarat >10-szeresen, tartosan meghaladé GPT-
(ALAT) szint értékeknél a kezelést abba kell hagyni.

Dozismodositas gyermekeknél és serdiiloknel — Pegasys és ribavirin kettds terapia

Krénikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd, 5 és betoltott 18 év kozotti kort gyermekeknél és
serdiiloknél a ribavirin ajanlott dozisat a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni, a céldozis napi
15 mg/ttkg, két részre osztva. A 23 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekek, illetve serdiilok

200 mg-os ribavirin tablettaval torténé kezelésére vonatkozo adagolasi ajanlast a 7. tblazat mutatja. A
200 mg-os tabletta eltoréset a betegnek és a gondozojanak is tilos megkisérelnie.

7. tblazat: Ribavirin adagolasi Gtmutato6 kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd, 5 éves-
betdltott 18 éves kozotti kori gyermekeknél és serdiiloknél

Testtomeg (kg) Ribavirin napi dozis Ribavirin tablettdk szdma
(kb. 15 mg/ttkg/nap)

23-33 400 mg/nap 1x200 mg tabletta reggel
1x200 mg tabletta este

34 - 46 600 mg/nap 1x200 mg tabletta reggel
2x200 mg tabletta este

47 - 59 800 mg/nap 2x200 mg tabletta reggel
2x200 mg tabletta este

60 — 74 1000 mg/nap 2x200 mg tabletta reggel
3%200 mg tabletta este
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Testtomeg (kg) Ribavirin napi dozis Ribavirin tablettdk szdma
(kb. 15 mg/ttkg/nap)

>75 1200 mg/nap 3%200 mg tabletta reggel
3%200 mg tabletta este

Fontos megjegyezni, hogy a ribavirin monoterapiaként soha nem alkalmazhato. Ellenkez6 ajanlas
hianyaban, minden egy¢b toxicitas kezelésére a felndttekre vonatkozo javaslatokat kell kdvetni.

Gyermekeknél és serdiil6knél a ribavirin-kezeléssel 6sszefuggésbe hozhato toxicitas, mint pl. a
kezelés kovetkeztében fellépd anaemia, esetén csokkenteni kell a teljes dozist. A doziscsokkentés
mértékét a 8. tdblazat mutatja.

8. tblazat: Ajanlas a ribavirin doziscsokkentésére kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd
gyermekeknél és serdiil6knél

Teljes dozis Dozismodositas egy l1épésben Ribavirin tablettdk szdma
(kb. 15 mg/ttkg/nap) (kb. 7,5 mg/ttkg/nap)

400 mg/nap 200 mg/nap 1x200 mg tabletta reggel.

600 mg/nap 400 mg/nap 1x200 mg tabletta reggel

1x200 mg tabletta este

1x200 mg tabletta reggel

800 mg/nap 400 mg/nap 1x200 mg tabletta este
1x200 mg tabletta reggel

1000 mg/nap 600 mg/nap 2x200 rr?g tabletta e%?e

1200 mg/nap 600 mg/nap 1x200 mg tabletta reggel

2x200 mg tabletta este

Kilénleges betegcsoportok

Idosek

A PEG-IFN-o-2a ajénlott adagoléasat a Pegasys ddzis idés betegeknél torténd alkalmazasakor nem
szlikséges megvaltoztatni (l&sd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nem szlikséges a dozis modositasa enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenved6 feln6tt
betegeknél. Sulyos vesekéarosodasban, illetve végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknek a
135 mikrogrammos csokkentett ddzis javasolt, hetente egyszer (lasd 5.2 pont). Tekintet nélkiil a kezd6
dodzisra vagy a vesekarosodas fokara, a betegeket megfigyelés alatt kell tartani és a Pegasys ddzist
megfelel6 mértékben csdkkenteni kell, ha a terapia soran mellékhatasok jelentkeznek.

Majkarosodas

Kompenzalt cirrdzisos (pl. Child-Pugh A stadiumu) betegek esetében a Pegasys hatdsosnak és
biztonsédgosnak bizonyult. Enyhe majkarosodasban szenved felnétt betegek esetén nem sziikséges a
PEG-IFN-0-2a dozisanak modositasa. A Pegasys-t nem vizsgaltak dekompenzalt majcirrdzisban (pl.
Child-Pugh B/C stadiumok, vagy vérz6 oesophagealis varixok), és alkalmazésa ellenjavallt ezen
betegeknél (lasd 4.3 pont).

A Child-Pugh osztalyozassal a betegek A, B és C stadiumba, vagyis ,,enyhe”, , kdzepesen sulyos”, és
,SUlyos” stadiumokba sorolhatdk, amik az 5 - 6, 7 - 9 és 10 - 15 pontoknak felelnek meg.
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Modositott értékelés
Ertékelés Abnormalitas foka Pontszam
Encephalopathia Nincs

1 - 2 fokozat

3 - 4 fokozat*

Ascites Nincs

Enyhe

Kozepes

Szérum bilirubinszintje (mg/dl) <2

2,0-3

>3

WNERFRPIWNEFEWDN -

Sl egység = pmol/I <34
34-51
>51

Szérum albuminszintje (g/dl) >3,5
35-28
<28

INR <1,7
1,7-23
>2,3

WNNEFRPWNEFRPWN -

*pontozas Trey, Burns és Saunders (1966) szerint

Gyermekek ¢s serdiilok (myeloproliferativ betegségek)

A Pegasys a benzil-alkohol segédanyag miatt ellenjavallt Gjszulotteknél és 3 éves kor alatti
kisgyermekeknél (l&sd 4.3 és 4.4 pont).

A Pegasys biztonsagossagat es hatasossagat myeloproliferativ betegségekben szenved6 gyermekek és
serdiil6k esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Korlatozott tapasztalat van 3 éves és 5 éves kor kdzotti vagy a kordbban sikertelenil kezelt, kronikus
hepatitis C-fertézésben szenveddé gyermekek és serdiilok Pegasys-kezelésével kapcsolatban. Egyidejii
HIV- és HCV-fertézésben vagy vesekarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilok kezelésével
kapcsolatban nincs adat.

Az alkalmazds médja

A Pegasys-t subcutan kell beadni a has vagy a comb bdre ala. A vizsgalatokban a Pegasys-expozicio
csokkent, ha a Pegasys-t a karba adtak (lasd 5.2 pont).

A Pegasys ugy lett kifejlesztve, hogy azt a beteg vagy gondozdja be tudja adni. Egy fecskendodt egy
személy hasznalhat fel és a fecskend6 egyszer hasznalatos.

A gybgyszer beadasat végzo, nem egészségiigyi szakemberek szdmara megfeleld oktatas javasolt. A
dobozban elhelyezett, ,,Informaciok a felhasznald szdmara” c. tajékoztatéban leirtakat a betegnek
korultekintéen kovetnie kell.

4.3 Ellenjavallatok

° A készitmény hatéanyagaval, az alfa-interferonokkal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely

segédanyagaval szembeni tllérzékenység.

A kortorténetben szerepld vagy jelenlegi autoimmun betegségek.

Mar fennall6 pajzsmirigybetegség, kivéve, ha az a hagyomanyos kezeléssel kontrollalhato.

Sulyos majmiikodési zavar vagy dekompenzalt majcirrdzis.

Sulyos szivbetegség az anamnézisben, beleértve az instabil vagy kontrollalatlan szivbetegséget

az elmult hat hénapban (lasd 4.4 pont).

o Cirrhosisban szenved6 ¢s >6 Child-Pugh pontszdmmal rendelkezd, HIV-HCV-fertdzott betegek,
kivéve, ha az gyogyszerek, példaul atazanivir és indinavir okozta indirekt hyperbilirubinaemia
kovetkezménye.
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o Telbivudinnel torténd egytittes alkalmazas (lasd 4.5 pont).

o Ujsziiléttek és harom évesnél fiatalabb gyermekek, a benzil-alkohol segédanyag miatt (l4sd
4.4 pont, benzil-alkohol).

o Gyermekeknél jelenleg fennall6 vagy korabbi stlyos pszichiatriai betegség, kilondsen sulyos
depresszio, 6ngyilkossagi gondolatok vagy éngyilkossagi kisérlet.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Pszichiatriai és kozponti idegrendszeri (KIR) zavarok: stlyos KIR hatasok, kiilondsen depresszio,
ongyilkossagi gondolatok és 6ngyilkossagi kisérlet fordult el6 egyes betegeknél a Pegasys-terapia
soran és a kezelés befejezése utan is, foleg a 6 honapos kdvetési periodus alatt. Egyéb KIR hatasokat,
pl. agressziv viselkedést (mely néha mésok ellen iranyult, mint gyilkossagi gondolat), bipoléris
zavarokat, maniat, zavartsagot és a mentalis status valtozasat is megfigyelték alfa-interferon-kezelés
soran. Minden beteget szigoruan kell ellendrizni, hogy nem jelentkezik-e ndluk pszichiatriai zavarra
utald barmilyen jel vagy tiinet. Pszichiatriai betegség tlineteinek fellépése esetén a gyogyszert rendeld
orvosnak gondolnia kell arra, hogy a fellépd mellékhatasok akar sulyosak is lehetnek, ezért sziikség
esetén azok megfelel6 kezelését is fontolora kell vennie. Ha a pszichiatriai tiinetek tartosan fennallnak
vagy rosszabbodnak, vagy ongyilkossagi gondolatok fedezhet6k fel, ajanlatos a Pegasys-kezelést
abbahagyni és a beteget megfigyelni, adott esetben akar pszichatriai kezelésben is részesiteni.

Sulyos pszichiatriai betegségben szenvedd betegek vagy olyan betegek akiknek a kortorténetében
sulyos pszichidtriai betegség szerepel: ha stlyos pszichiatriai betegségben szenvedd betegeknek vagy
olyan betegeknek, akiknek a kortorténetében sulyos pszichiatriai betegség szerepel, Pegasys-
kezelésben kell részestilniuk, a kezelést csak akkor szabad elkezdeni, ha a pszichiatriai betegség
megfelelo, egyedileg torténd diagnosztizalasa és kezelése biztositott.

A Pegasys alkalmazasa ellenjavallt olyan gyermekeknél és serdiil6knél, akiknél jelenleg sulyos
pszichiatriai betegség all fenn, vagy ilyen korabban el6fordult (lasd 4.3 pont).

Szerhasznalatban/abuzusban szenvedd betegek: Azoknal a HCV-fert6zott betegeknél, akiknél
egyidejlileg szerhasznalati (alkohol, kannabisz stb.) betegség all fenn, alfa-interferon-kezelés alatt
nagyobb a pszichiatriai betegségek kialakulasanak vagy a mar meglévé pszichiatriai korképek
exacerbatiojanak a kockazata. Ha az alfa-interferon-kezelést sziikségesnek itélik meg ezeknél a
betegeknél, a pszichiatriai kisérobetegségek meglétét és egyéb szerhasznalat potencialis lehetoségét a
terapia megkezdése el6tt gondosan értékelni és megfelelden kezelni kell. Amennyiben sziikséges,
megfontolandé egy mentalhigiénés gondozot vagy fliggdség-specialistat is bevond, interdiszciplinaris
megkozelités, a beteg vizsgalata, kezelése és kovetése celjabol. A betegeket szorosan monitorozni kell
a kezelés alatt és a kezelés befejezése utén is. Pszichidtriai korképek és a szerhasznalat Gjbdli
megjelenésekor vagy kialakul&sakor korai beavatkozas ajanlott.
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Novekedés és fejlodés (gyermekek és serdiilok):

A legfeljebb 48 hétig tartd, ribavirinnel kombinacioban vagy anélkil alkalmazott, Pegasys-kezelés
alatt a 3-17 éves gyermekeknél és serdiiloknél a testtomeg csokkenése és a ndvekedés elmaradasa
gyakori volt (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A kezelés varhato elonyét egyedi megfontolas alapjan, koriiltekintéen mérlegelni kell azokkal a
biztonségossagi eseményekkel szemben, amelyeket a klinikai vizsgalatokban gyermeknél és
serdiiloknél észleltek (lasd 4.8 és 5.1 pont). Fontos figyelembe venni, hogy a ribavirinnel
kombin&cidban vagy anélkil alkalmazott Pegasys-kezelés a terapia soran gatolja a ndvekedést, a
novekedés gatlasanak visszafordithatdésaga bizonytalan.

A novekedés gatlasanak kockazatat mérlegelni kell a gyermek betegségének jellegzetességeivel, mint
példaul a betegség bizonyitott progresszidjaval (igazolt fibrosis), a betegség progressziodjat esetleg
negativan befolyasold tarsbetegségekkel (mint pl. egyidejii HIV-fert6zés), tovabba a valaszreakcio
prognosztikai tényezdivel szemben (a hepatistis B-fert6zésre foleg a HBV genotipus és a GPT-
(ALAT) szint, a hepatitis C-fert6zésre féleg a HCV genotipus és a HCV-RNS-szint) (lasd 5.1 pont).

Amennyiben lehetséges, a gyermeket a pubertaskori gyors ndvekedés utan kell kezelni, hogy a
ndvekedés elmaradasanak kockazata csokkenjen. Nincs a szexudlis érésre gyakorolt hosszl tava
hatdsokra vonatkozo adat.

NyomonkovethetGség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Laboratoriumi vizsgalatok a kezelés megkezdése el6tt és alatt

A Pegasys-kezelés megkezdése el6tt minden beteg esetében ajanlott a szokasos haematologiai és
biokémiai laborvizsgalatok elvégzése.

A kovetkez6 értékek esetén indithatd kezelés:

- vérlemezkeszam >90 000 sejt/mm?

- abszolt neutrophilszam (ANC) >1500 sejt/mm?
- megfelel6 pajzsmirigyfunkcié (TSH és T4)

A vérképvizsgalatot a 2. és 4. hét utan ujra meg kell ismételni, mig a biokémiai tesztek kontrollja a
4. héten esedékes. A laboratoriumi paramétereket rendszeresen ellendrizni kell a kezelés folyaman
(beleértve a vércukorszint ellendrzést).

A Klinikai vizsgalatokban Pegasys-kezelés sordn csokkent az dsszfehérvérsejt (WBC) és az abszoldt
neutrophilszam (ANC). A csokkenés rendszerint a kezelés elsé 2 hetében kezdédik (1asd 4.8 pont).
Tovabbi csokkenés 8 hetes kezelést kdvetden ritkan fordult el6. Az abszolat neutrophilszam
csokkenése a dézis csokkentésével, vagy a kezelés megszakitasaval reverzibilis volt (lasd 4.2 pont), a
betegek tobbségénél 8 hét alatt elérte a normal értéket, és kb. 16 hét alatt az 6sszes betegnél visszaallt
a vizsgalat kezdetén mért szintre.

A Pegasys-kezelés hatasara csokkent a vérlemezkék szdma, ami a kezelés utani kdvetési periddus alatt
érte el Gjra a kezelés el6tti szintet (lasd 4.8 pont). Néhany esetben dézismddositasra lehet sziikség
(lasd 4.2 pont).

Anaemia (hemoglobin <10 g/dl) a kronikus hepatitis C-fertdzésben szenvedd betegek legfeljebb 15%-
anal volt megfigyelhet6 a Pegasys és ribavirin kombinacio klinikai vizsgalata soran. Az el6fordulas
gyakorisaga a kezelés idGtartamatol és a ribavirin dozisatol fligg (lasd 4.8 pont). N6k esetében
nagyobb az anaemia Kialakulasanak kockazata.
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A Pegasys injekciot 6vatosan kell adagolni, ha egyéb, potencialisan mieloszuppressziv hatasu
gyogyszert is kap a beteg.

Ribavirin és peginterferon azatioprinnel torténd egytittadasat kovetden a 3. és a 7. hét kdzott
pancytopeniat és csontveld-szuppresszio el6fordulasat ismertették az irodalomban. Ez a myelotoxicitas
4-6 héten belll reverzibilis volt a HCV antiviralis terdpia és azatioprin egy(ttaddsanak felfliggesztése
utan, és nem jelentkezett egyik terapia onmagaban torténd tjraadasakor sem (lasd 4.5 pont).

Pegasys és ribavirin kombinécids terapia alkalmazasat nem vizsgalték olyan, korabbi kezelésre nem
reagalo, kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd betegek esetében, akik az el6z6 kezelésiiket
hematoldgiai mellékhatas miatt szakitottak meg. Az orvosnak ezeknél a betegeknél a kezeléssel

kapcsolatos dontés meghozasakor az ismételt kezelés elonyeit és kockazatait gondosan mérlegelnie
kell.

Endokrin rendszer

Koros pajzsmirigymiikddést, vagy a mar meglévo pajzsmirigybetegségek rosszabbodasat figyelték
meg alfa-interferonok, igy Pegasys-kezelés soran is. A Pegasys-terapia megkezdése el6tt a TSH- és
T4-szintet ellendrizni kell. A Pegasys-kezelés elkezdhetd vagy folytathatd, ha gyogyszeres kezeléssel
a TSH-szint a normal tartoményban tarthat6. A kezelés soran a TSH-szintet meg kell hatarozni, ha a
betegnél koros pajzsmirigymiikddésre jellemzo klinikai tiinetek 1€pnek fel (lasd 4.8 pont). A Pegasys
alkalmazéasa sordn megfigyeltek hypoglykaemiat, hyperglykaemit és diabetes mellitust (lasd 4.8
pont). Az ilyen tlineteket mutatd betegek kozil azok, akiknek allapota nem kontrollalhaté gyogyszeres
kezeléssel, nem részesulhetnek sem Pegasys-monoterdpidban, sem Pegasys-ribavirin kombinacios
kezelésben. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés soran alakulnak ki ezek a tiinetek, és
gyogyszeresen nem kontrollalhatdk, a Pegasys- vagy Pegasys-ribavirin kombinacids kezelést fel kell
fliggeszteni (lasd 4.3 pont).

Sziv- és érrendszer

Hypertensio, supraventricularis arrhythmia, pangésos szivelégtelenség, mellkasi fajdalom és
miokardialis infarktus is el6fordulhat alfa-interferon-kezelés, igy Pegasys-kezelés sorén is. Ismert
szivmiikodési zavar esetén javasolt EKG-t késziteni a Pegasys-kezelés megkezdése el6tt. Ha a
cardiovascularis statusban barmilyen romlas kovetkezik be, a kezelést fel kell fuggeszteni vagy végleg
abba kell hagyni. Ha cardiovascularis betegségben szenved6knél anaemia 1ép fel, akkor a ribavirin
dozisat csokkenteni kell, vagy abba kell hagyni a ribavirin-kezelést (lasd 4.2 pont).

Majfunkci6

srcr

soran, a Pegasys adasat abba kell hagyni. A Pegasys-kezelés soran el6fordult, hogy a GPT- (ALAT)
szint a kiindulési érték folé emelkedett, olyan kronikus hepatitis C-fertézésben és kronikus hepatitis
B-fert6zésben szenvedd betegeknél is, akiknél virologiai valasz jott Iétre. A majenzimek szintjét és a
majfunkciot rendszeresen ellendrizni kell a hossz tava Pegasys-kezelésben részesiilo betegeknél. Ha
a GPT- (ALAT) szint ndvekedés progressziv €s klinikailag szignifikdns mérték(i marad a
doziscsokkentés ellenére, vagy a direkt bilirubinszint ndvekedésével jar egyditt, a terapiat abba kell
hagyni (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Eltéréen a kronikus hepatitis C-fertézeéstdl, kronikus hepatitis B-fertézésben nem ritka a betegség
stlyosbodéasa a terapia alatt, mely atmeneti és potencialisan szignifikans szérum GPT- (ALAT) szint
emelkedéssel jellemezhetd. A Pegasys HBV-fertézés kezelésében végzett klinikai vizsgalataiban a
kifejezett transzaminazszint emelkedést a méajfunkcioé mas jellemzdinek enyhe valtozasa kisérte, a maj
dekompenzacio jelei nélkiil. Az esetek koriilbeliil felében, ahol a normalérték felsé hataranak
tizszeresét meghalad6 emelkedés eléfordult, a Pegasys dozisat csokkentették, vagy felfiiggesztették az
adagolast amig az emelkedés meg nem sz{int, a tobbi esetben a kezelést valtozatlanul folytattak. A
majfunkcid gyakoribb ellenérzése minden esetben indokolt volt.
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Tulérzeékenység

Sulyos, akut talérzékenységi reakciokat (pl. urticariat, angiooedemat, bronchusgéresot, anaphylaxiat)
ritk&n tapasztaltak alfa-interferon-terapia soran. Ha ez el6fordul, a kezelést abba kell hagyni és azonnal
megfeleld gyogyszeres kezelést kell kezdeni. Atmenetileg jelentkezd kiiitések esetén nem sziikséges a
kezelést megszakitani.

Autoimmun betegség

Alfa-interferon-kezelés soran auto-antitestek és autoimmun betegségek alakulhatnak ki. Autoimmun
korképekre hajlamos betegeknél nagyobb a betegseg kialakuldsanak kockazata. Az autoimmun
betegségekre jellemzo jeleket vagy tiineteket mutatd betegeket gondosan ki kell vizsgalni és az
interferon-kezelés folytatasanak elonyeit és kockazatait ujra mérlegelni kell (1asd Endokrin rendszer
4.4 és 4.8 pont).

Vogt-Koyanagi—Harada- (VKH) szindroma eseteket jelentettek interferonnal kezelt, kronikus hepatitis
C-fertozésben szenvedo betegeknél. Ez a szindroma egy granulomatosus gyulladasos betegség, amely
a szemeket, a hallorendszert, az agyhartyakat és a bort érinti. Ha a VKH-szindroma gyanuja fennéll, az
antiviralis kezelést meg kell szakitani, és a kortikoszteroid-kezelést kell mérlegelni (lasd 4.8 pont).

Laz/fert6zések

Bar a |4z tarsulhat az interferon-terapia soran gyakran jelentkez6 influenzaszerii tiinetekkel, a tartosan
fennall6 laz egyéb lehetséges okait, kiillondsen a komoly fertdzéseket (bakterialis, virusos, gombas) ki
kell zarni, f6leg a neutropenias betegek esetében. Alfa-interferonnal t6rténd kezelés, igy Pegasys-
terapia soran is jelentettek stlyos (bakterialis, virusos, gombas) fertdzéseket €s sepsist. Azonnal
megfeleld antiinfekcios kezelést kell alkalmazni, és a terapia felfliggesztését meg kell fontolni.

Szemészeti elvaltozdsok

A Pegasys-kezelés soran ritkan jelentették retinopathidk eléfordulésat, pl. retina bevérzés,
gyapottépéses goc, papillooedema, opticus neuropathia és retinalis artéria vagy véna elzarodasa,
melyek latasvesztést okozhatnak. Minden betegnél szemészeti vizsgalatot kell végezni a kezelés
megkezdése elott. Latasromlasrol vagy latasvesztésrol panaszkodo betegeket azonnal teljeskort
szemészeti kivizsgalasra kell kiildeni. Azokon a felnétteknél, illetve gyermekeknél vagy serdiiloknél,
akiknek mar el6z6leg is voltak szemészeti panaszai, (pl. diabeteses vagy hypertonias retinopathia)
rendszeres szemeszeti vizsgalatokat kell végezni a Pegasys-terapia sordn. A Pegasys-kezelést abba kell
hagyni, ha a kezelés alatt a szemészeti rendellenessések romlanak, vagy Ujak jelentkeznek.

Tud6elvaltozasok

A Pegasys-terapia soran jelentettek a tiidot érint6 elvaltozasokat, pl. nehézlégzés, pulmonaris
infiltratio, pneumonia és pneumonitis. Tart6s vagy megmagyardzhatatlan pulmonalis infiltratio vagy a
tiido funkcidjanak romlasa esetén a kezelést abba kell hagyni.

Bérelvaltozasok

Az alfa-interferonok alkalmazasa egydtt jarhat a psoriasis és a sarcoidosis fellangolasaval vagy
kialakulasaval. A Pegasys-kezelést psoriasisos betegeknél évatosan kell alkalmazni, és ha a beteg
allapota rosszabbodik, vagy ha psoriasis Ujonnan jelentkezik, akkor a kezelés abbahagyésa
megfontolando.

Transzplantacio
A Pegasys- és ribavirin-kezelés hatadsossaga és biztonsadgossadga maj- és egyéb szervtranszplantalt

betegeknél nem bizonyitott. Onmagaban, illetve ribavirinnel kombinacioban adott Pegasys-kezelés
alatt maj- és vesegraft-kilok6dést jelentettek.
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Egyidejii HIV- és HCV-fert6zés

Kérjik, vegye figyelembe a HCV terapiaval egyiitt alkalmazott antiretroviralis készitmények
alkalmazasi el6irasat is, ezen készitmények toxicitasanak megismerése és annak kezelése céljabol.
Ezek a toxikus hatasok at is fedhetik a ribavirinnel egyttt vagy monoterapiaban alkalmazott Pegasys
toxikus hatasat. Az NR15961 vizsgalatban a betegek egyidejlileg kaptak stavudint és interferon-
kezelést ribavirinnel, vagy ribavirin nélkil, ezeknél a betegeknél a pancreatitis és/vagy tejsavas
acidozis eléfordulasa 3% (12/398) volt.

A HIV-vel is fert6zott betegeknél, akik ,,nagyon aktiv anti-retroviralis terapiat” (Highly Active Anti-
Retroviral Therapy, HAART) kapnak, nagyobb a tejsavas acidozis kialakulédsénak kockézata. A
HAART-tal egyiitt a Pegasys és ribavirin kombinaciot elévigyazatossaggal kell adni (lasd ribavirin
alkalmazasi eloiras).

Egyidejii fertézésben szenvedd, elérehaladott stadiumu cirrdzisos betegeknél, akik HAART-ot kapnak,
interferonnal, igy Pegasys-kezeléssel kombinélva adjék. Egyidejii fert6zésben szenvedd, cirrdzisos
betegeknél a maj dekompenzacio az alapvetd paraméterek kdvetkezd valtozasaival jarhat egyiitt:
emelkedett szérum-bilirubinszint, csékkent hemoglobinszint, emelkedett alkalikus-foszfatazszint,
csokkent vérlemezkeszam, és didanozin- (ddl) kezelés.

Ribavirin és zidovudin egyidejli alkalmazasa nem javasolt az anaemia kialakulasanak fokozott
kockazata miatt (lasd 4.5 pont).

Az egyidejii fert6zésben szenvedo betegeknél a kezelés alatt szigordan monitorozni kell a
dekompenzalt majmiikodésre utalo jeleket és tiineteket (beleértve az ascitest, encephalopathiat, varix
vérzést, a maj karosodott szintetizalé miikodését; pl.: Child-Pugh pontszam 7 vagy annél nagyobb). A
Child-Pugh pontszamot a kezeléssel kapcsolatos koriilmények (pl.: indirekt hyperbilirubinaemia,
tulajdonithatd. A Pegasys-kezelést azonnal abba kell hagyni dekompenzalt majmiikodésii betegek
eseteben.

Olyan egyidejit HIV- és HCV-fert6zésben szenved6 betegeknél, akik CD4 sejtszama 200 sejt/pl alatt
van, korlatozott mértékben allnak rendelkezésre hatasossagi és biztonsagossagi adatok. Az alacsony

CD4 sejtszammal rendelkezd betegeket ezért nagyon koriiltekintéen kell kezelni.

Dentalis és periodontalis betegségek

Pegasys és ribavirin kombinacios kezelésben részesiilo betegeknél dentalis és periodontalis betegségek
fordultak el6, melyek a fogak elvesztéséhez vezethetnek. Ezen kiviil tartos Pegasys és ribavirin
kombinacios kezelésben részesiild betegeknél a szajszarazsagnak karositd hatésa lehet a fogakra és a
szajnyalkahartyéra. Ezért a betegeknek naponta kétszer alaposan fogat kell mosniuk és rendszeresen
fogészati vizsgélaton kell résztvenniiik. Emellett néhany betegnél hanyas is jelentkezhet. Amennyiben
ez a tlnet jelentkezik, a betegeknek alapos szajoblitest kell tanacsolni.

Segédanyagok

A készitmény benzil-alkoholt tartalmaz. A benzil-alkohol allergiés reakciokat okozhat. Ujsziiléttek
esetében a benzil-alkohol intravénés alkalmazasa dsszefliggésbe hozhatd stlyos nemkivénatos
eseményekkel és haléllal (zihalds szindrdma). Koraszilotteknek és Gjszilotteknek tilos adni.
Csecsemo6knél és 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél toxikus mellékhatasokat és anaphylactoid
reakciokat okozhat.

Nagy mennyiségben csak korultekintéssel alkalmazhat6 és csak akkor, ha elengedhetetlentil

szlikseges, kilondsen méj- vagy vesekarosodasban szenvedd betegeknél, az akkumulacio és a toxicitas
kockazata miatt (metabolikus aciddzis).
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A készitmény poliszorbat 80-at tartalmaz. A poliszorbéatok allergias reakciokat okozhatnak.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat csak felnottek korében végeztek.

A Pegasys 180 mikrogramm adasa hetente egyszer, négy hétig, egészséges férfi dnkénteseknél nem
valtoztatta meg a mefenitoin, a dapszon, a debrizokin és a tolbutamid farmakokinetikai profiljat, ami
arra utal, hogy a Pegasys nem hat a citokrom P450 3A4, 2C9, 2C19 és 2D6 izoenzimek in vivo
metabolikus aktivitasara.

Ugyanebben a vizsgalatban a teofillin (a citokrom P450 1A2 aktivitas markere) AUC-értékének 25%-
os emelkedését figyelték meg, ami annak a jele, hogy a Pegasys a citokrom P450 1A2 inhibitora. A
Pegasys és teofillin kombinalt kezelésben részesiilo betegeknél a teofillin szérumkoncentraciot
ellendrizni kell és a teofillin dozisat szlikség esetén maodositani kell. A teofillin és a Pegasys kdzotti
kolcsonhatas valoszintileg négy hétnél hosszabb Pegasys-terapia utdn maximalis.

HCV- vagy HBV-monoinfekciéban szenvedd betegek

Egy farmakokinetikai vizsgéalatban 24 HCV-fertdzésben szenvedd betegnek metadon fenntarto
kezelést adtak (median ddzis: 95 mg, 30 mg-tol 150 mg-ig terjed6 tartomanyban) négy hétig, hetente
egyszer adott Pegasys 180 mikrogramm sc. kezelés mellé. Az atlagos metadon-szint ezeknél a
betegeknél a kiindulasi értékhez képest 10-15%-kal magasabb volt. Ezeknek az eredményeknek a
klinikai jelent0sége ismeretlen, mindazonaltal a betegeket a metadon toxicitas jeleinek és tiineteinek
észlelése érdekében ellendrizni kell. Kilondsen azoknal a betegeknél, akik nagy dézisu metadon-
kezelést kapnak, mérlegelni kell QTc-intervallum megnyulésénak kockézatét.

A ribavirin inozin-monofoszfat-dehidrogenazra gyakorolt inhibitor hatdsa gatolhatja az azatioprin
metabolizmusat, amely a 6-metiltioinozin-monofoszfat (6-MTIMP) lehetséges felhalmozodasahoz
vezethet, ami az azatioprinnel kezelt betegeknél myelotoxicitassal tarsult. Peginterferon-alfa-2a és
ribavirin azatioprinnel torténd egyiittadasa keriilendé. Olyan egyedi esetekben, amikor a ribavirin és
azatioprin egyiittadasanak elénye nagyobb a lehetséges kockazatnal, akkor az azatioprin egyidejti
alkalmazasa alatt a myelotoxicitas jeleinek felismerése érdekében szoros hematoldgiai monitorozas
szlikséges, és ekkor az ezekkel a gyogyszerekkel végzett kezelést abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).

Pivotalis, I11. fazisu vizsgalatok farmakokinetikai alvizsgalatainak eredményei azt mutattak, hogy
nincs farmakokinetikai kdlcsonhatas HBV-vel fert6zott betegek esetében a lamivudin és Pegasys,
illetve HCV-vel fertdzott betegek esetében a Pegasys és a ribavirin k6zott.

Egy klinikai vizsgalatban a HBV kezelésére naponta 600 mg telbivudin és hetente egyszer

180 mikrogramm sub cutan adott pegilalt interferon alfa-2a kombinacidjanak vizsgalata azt mutatja,
hogy a kombinacio periférids neuropathia kialakulasanak fokozott kockazataval tarsul. Ezeknek az
eseményeknek a mechanizmusa nem ismert; igy a telbivudin és mas interferonok (pegilalt vagy
standard) egyuttadasa szintén fokozott kockazattal jarhat. A telbivudin és az interferon-alfa (pegilalt
vagy standard) kominaciojanak elényét jelenleg még nem allapitottak meg. Emiatt a Pegasys és
telbivudin kombinacio ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
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Egyidejii HIV- és HCV-fert6zésben szenvedd betegek

Nem figyeltek meg egyértelmii gydgyszerkolcsonhatast 47 egyidejii HIV- és HCV-fertézésben
szenvedd betegnél, akiknél egy 12 hetes farmakokinetikai alvizsgalatot végeztek a ribavirin egyes
nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok (lamivudin, zidovudin, vagy sztavudin) intracellularis
foszforilaciojara gyakorolt hatdsanak elemzésére. Azonban a nagy variabilitas miatt a
konfidenciaintervallumok meglehetésen szélesek voltak. Ugy latszik, hogy a nukleozid
reverztranszkriptaz-gatlok (NRTI-k) egyidejii adagolasa a ribavirin plazmaszintjét nem befolyasolja.

Nem ajanlott a ribavirint és didanozint egytt adni. A didanozin vagy az aktiv metabolit
(dideoxiadenozin-5’-trifoszfat) vérszintje nd in vitro, ha a didanozint egydtt adjak ribavirinnel. Halélos
kimenetelll majelégtelenség és periférias neuropatia, pancreatitis és szimptomas
hyperlactaemia/tejsavas acidézis fordult eld ribavirinnel torténd egyiittadas esetén.

Ribavirin altal kivaltott anaemia stlyosbodasat jelentették, amikor HIV-elleni kezelés részeként
zidovudint alkalmaztak, bar a pontos mechanizmus még nem ismert. Ribavirin és zidovudin egyidejii
alkalmazasa nem javasolt az anaemia kialakulasanak fokozott kockazata miatt (lasd 4.4 pont). A mar
folyamatban 1évé kombinacios antiretroviralis-kezelés esetén a zidovudin helyettesitését meg kell
fontolni. Ez kuléndsen fontos olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében zidovudin altal kivaltott
anaemia szerepel.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes noknél térténd alkalmazasrol nincs vagy csak korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a
peginterferon-alfa-2a tekintetében. Az allatokon interferon-alfa-2a-val végzett kisérletek reprodukcios
toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Embernél a potenciélis kocké&zat nem ismert. A Pegasys terhesség
alatt csak akkor alkalmazhatd, ha a véarhato elény nagyobb, mint a magzatra vonatkozo kockazat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a peginterferon-alfa-2a illetve metabolitjai kivalasztodnak-e a humén anyatejbe. A
szoptatott csecsemdnél fellépd nem kivanatos események kockéazata miatt a kezelés megkezdése elott
a szoptatést abba kell hagyni.

Termékenység

A peginterferon-alfa-2a ndi termékenységre kifejtett hatdsara vonatkozoan nincsenek adatok. Nostény
majmoknal a peginterferon-alfa-2a adasa mellett a menstruécids ciklus meghosszabbodasét figyelték
meg (l&sd 5.3 pont).

Alkalmazas ribavirinnel

A ribavirinnek szignifikéns teratogén és/vagy embriocid hatdsa van minden allatfajon. A ribavirin
terapia ellenjavallt terhes n6knél. Rendkiviili gondosaggal kell eljarni a terhesség elkertilése érdekében
a Pegasys-szal kezelt ndk, vagy Pegasys-szal kezelt férfiak partnerei esetében, ha a Pegasys-t
ribavirinnel kombinalva adjak. A fogamzdoképes noknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és még 4 honapig a kezelés befejezése utan. A férfiaknak vagy n6 partnereiknek hatasos
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és még 7 hdnapig a kezelés befejezése utan. Kérjik,
vegye figyelembe a ribavirin alkalmazasi el6irasat is.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Pegasys kis- vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez

szlikséges képességeket. Azoknak a betegeknek, akiknél szédiilés, zavartsag, aluszékonysag vagy
faradtsag jelentkezik, azt kell tanacsolni, hogy ne vezessenek jarmiivet és ne kezeljenek gépeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Polycythaemia vera és esszencialis thrombocythaemia

A polycythaemia veraban és esszencialis thrombocythaemiaban szenvedd betegek korében végzett
klinikai vizsgalatok és retrospektiv elemzések eredményei nem mutattak a kronikus

hepatitis C-fert6zésben vagy kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél megfigyelt, és a
9. tablazatban felsorolt mellékhatdsokhoz képest tovabbi mellékhatésokat.

A leggyakoribb mellékhatasok az influenzaszer(i tiinetek, az injekcio beadasi helyén kialakuld
reakciok, periférias szenzoros neuropathiék, latdszavarok, 1-es/2-es fok depresszio, leukopenia, a méj
GOT transzaminazszintjének emelkedése, hypertonia, faradtsag, lymphopenia, anaemia és
lymphocytopenia, hasmenés, hanyinger, fejfajas, mozgasszervi fajdalom, bortoxicitas, asthenia és
gastrointestinalis tlinetek.

Kronikus hepatitis B-fertozésben szenvedo felnott betegek

Klinikai vizsgalatokban, 48 hetes kezelés és 24 hetes kovetési iddszak alapjan a Pegasys
biztonségossagi profilja kronikus hepatitis B-fertzésben hasonl6 volt, mint kronikus hepatitis
C-fertozésben. A 14z kivételével, a jelentett mellékhatasok tobbségének gyakorisaga jelentdsen kisebb
volt a Pegasys-monoterapiaval kezelt kronikus hepatitis B-fert6zésben szenved6 betegeknél, mint a
Pegasys-monoterapiaval kezelt kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedé betegeknél (lasd

9. tablazat). A vizsgalatok soran mellékhatasokat tapasztaltak a Pegasys-szal kezelt betegek 88%-anal
és a lamivudinnal kezelt komparatorcsoport 53%-anal, mig stlyos mellékhatasokat tapasztaltak a
Pegasys-szal kezelt betegek 6%-anal és a lamivudinnal kezelt betegek 4%-anal. Mellékhatasok vagy
laborat6riumi eltérések miatt a betegek 5%-anal hagytak abba a Pegasys-kezelést és kevesebb mint
1%-anal a lamivudin-kezelését. A kezelést abbahagyo cirrdzisos betegek szazalékos aranya minden
kezelési csoportban hasonlé volt, mint az 6sszpopulacidban.

Kronikus hepatitis C-fertozésben szenvedd felndtt betegek

A Pegasys alkalmazasakor leggyakrabban eléforduld mellékhatasok gyakorisaga és stilyossaga
hasonl6 az interferon-alfa-2a alkalmazasanal tapasztalt mellékhatasokkal (lasd 9. tablazat). A Pegasys
180 mikrogram alkalmazésa esetén jelentett leggyakoribb mellékhatasok altalaban enyhe és kdzepes

sulyossaguak voltak, és a dozis mdodositasa vagy a kezelés abbahagyésa nélkiil rendezhet6k voltak.

Kronikus hepatitis C-fertozésben szenvedo, korabbi kezelésre nem reagdlo betegek

Osszességében, a Pegasys és ribavirin kombinacio biztonsagossagi profilja a korabbi kezelésre nem
reagalo betegek esetében hasonld volt a kordbban nem kezelt betegekéhez. Egy pegilalt interferon-
alfa-2b/ribavirin-kezelésre nem reagalo betegeknél végzett klinikai vizsgélatban, amelyben a betegek
48 vagy 72 hetes kezelést kaptak, a nemkivanatos hatasok vagy laboratériumi eltérések miatti
Pegasys- és ribavirin-kezelés megszakitidsanak gyakorisaga a 48 hetes karok esetében 6% és 7%, a
72 hetes karok esetében 12% és 13% volt. Ehhez hasonloan a cirr6zisos vagy kialakuloban 1évé
cirrozisos betegek esetében a Pegasys- és ribavirin-kezelés megszakitasanak gyakorisaga a 72 hetes
karokon nagyobb volt (13% és 15%), mint a 48 hetes karokon (6% és 6%). Ebbol a vizsgalatbol
kizartak azokat a betegeket, akik az el6z6 pegilalt interferon-alfa-2b/ribavirin-terapiat hematologiai
toxicitas miatt szakitottak meg.

Egy masik Kklinikai vizsgalatban a kezelésre nem reagéld, elérehaladott fibrozisban vagy cirrozisban
(Ishak-féle pontszam 3-tdl 6-ig) szenvedé és alacsony, 50 000 sejt/mm? kiindulasi vérlemezke szamd
beteget 48 hétig kezelték. A vizsgalat elsé 20 hetében észlelt hematologiai laboratoriumi eltérések
kozott szerepelt anaemia (a betegek 26%-anél tapasztaltak <10 g/dl-es hemoglobinszintet),
neutropenia (30%-nal tapasztaltak <750 sejt/mm?* ANC-t) és thrombocytopenia (13%-nal tapasztaltak
<50 000 sejt/mm? vérlemezkeszamot) (lasd 4.4 pont).

59



FEovidejii kronikus hepatitis C- és HIV-fertozés

Az egyidejii HIV- és HCV-fertézésben szenvedd betegeknél a csak Pegasys-szal vagy a Pegasys és
ribavirin kombin&cidjaval kezelt betegeknél észlelt mellékhatasprofil hasonld volt a csak
HCV-fertézésben szenvedd betegeknél észlelthez. Pegasys és ribavirin kombinécios terapiat kapd
HIV-HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél mas nemkivanatos hatasokat is jelentettek a betegek
>1% - <2%-&ndl: hyperlactacidaemia/lactacidosis, influenza, pneumonia, érzelmi labilitas, apatia,
tinnitus, pharyngolaryngedlis fajdalom, cheilitis, szerzett lipodystrophia és chromaturia. Pegasys-
kezelés hatasara az abszolit CD4+ sejtszam az els6 4 héten belll csokkent anélkil, hogy a CD4+ sejt
szazalékos ardnya csokkent volna. A CD4+ sejtszdm csokkenése reverzibilis volt a dozis
csokkentésekor, vagy a terapia abbahagyasakor. A Pegasys alkalmazasanak nem volt észlelhetd
negativ hatasa a HIV virémia csokkenésére a terapia, vagy az utankovetés soran. Csak kevés adat all
rendelkezésre olyan egyidejii fert6zésben szenvedd betegeknél, akik CD4+ sejtszama <200/pl.

A mellékhatdsok tablazatos dsszefoglaldsa

A 9. tblazat dsszefoglalja azokat a nemkivanatos mellékhatdsokat, melyeket Pegasys-monoterapia
sordn HBV-vel és HCV-vel fert6zott feln6tt betegek esetén vagy HCV-vel fertézott betegek
ribavirinnel végzett kombin&cids terapiaja soran jelentettek. A klinikai vizsgélatokban jelentett
nemkivanatos hatasok csoportositasa a kovetkezé gyakorisagi kategoriak szerint tortént: nagyon
gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka

(>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000). A forgalomba hozatalt kdvetden, spontan jelentett
nemkivanatos hatasok gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek
megadasra.

9. tablazat: Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen jelentett nemkivanatos
mellékhatasok Pegasys-monoterapiaban részesiilé betegeknél vagy ribavirin kombin&cios
terapiaban részesiilé betegeknél

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon Gyakorisaga
gyakori ritka nem ismert
Fert6z06 betegségek bronchitis, pneumonia, endocarditis, sepsis
és fels6 1égati bérfert6zés otitis externa
parazitafert6zések fert6z¢és, oralis
candidiasis,
herpes simplex-
fert6zés,
gomba-, virus-
és bakterialis
fertdzések
J6-, rosszindulatd majdaganat
és nem
meghatéarozott
daganatok
(beleértve a
cisztékat és
polipokat is)
Vérképzoszervi és thrombo- pancytopenia aplasztikus vorosvértest
nyirokrendszeri cytopenia, anaemia aplasia
betegségek és anaemia,
tlinetek lymph-
adenopathia
Immunrendszeri sarcoidosis, anafilaxia, idiopathias méj- €s
betegségek és thyroiditis szisztémas vagy vesegraft
tlinetek lupus thrombotiku | kilok6dés,
erythematosus, | sthrombo- Vogt—
rheumatoid cytopenias Koyanagi—
arthritis purpura Harada-
szindréma
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon Gyakorisaga
gyakori ritka nem ismert
Endokrin hypothyreosis, diabetes diabeteses
betegségek és hyperthyreosis ketoacidosis
tlinetek
Anyagcsere- €s anorexia dehidracio
taplalkozaési
betegségek és
tlinetek
Pszichiatriai depresszio*, agresszio, ongyilkossagi | 6ngyilkossag, mania,
korképek SZOrongas, hangulat- gondolatok, pszichotikus bipolaris
almatlansag* | valtozasok, hallucinécidk | zavarok zavarok,
emocionalis gyilkossagi
zavarok, gondolatok
idegesség,
libido-
csokkenés
Idegrendszeri fejfajas, ajulds, migrén, | periférias kéma, cerebralis
betegségek és szédulés*, meméariazavar, | neuropathia gorcsrohamok, ischemia
tlinetek koncentracié- | gyengeség, facialis
zavar hypoaesthesia, bénulas,
hyperaesthesia,
paraesthesia,
tremor, izlelési
zavar,
rémalmok,
aluszékonysag
Szembetegségek és homalyos latés, | retinavérzés | opticus latAsvesztés | savos retina
szemészeti tlinetek szemfajdalom, neuropathia, levélas,
szemgyulladas, papilla- latoideg-
xerophthalmia oedema, retina gyulladas
vascularis
zavar,
retinopathia,
cornea-fekély
Afll és az vertigo, fllfajas | hallasvesztés
egyensuly-érzékeld
szerv betegségei €s
tinetei
Szivbetegségek és tachycardia, myocardialis
a szivvel periférias infarktus,
kapcsolatos oedema, pangasos sziv-
tlinetek palpitacio elégtelenség,
cardiomyopathi
a, angina,
arrhythmia,
pitvar-
fibrillacio,
pericarditis,
supra-
ventricularis
tachycardia
Erbetegségek és Kipirulas hipertenzi6 agyverzés, periférias
tlinetek vasculitis ischemia
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon Gyakorisaga
gyakori ritka nem ismert
Légzorendszeri, dyspnoe, terheléskor nehézlégzés | interstitialis pulmonalis
mellkasi és kohdgés jelentkez6 pneumonia, arterias
mediastinalis dyspnoe, beleértve a hypertonia®
betegségek és orrverzes, halalos
tlinetek nasopharyngitis kimenetelt
, orrmellékireg- eseteket is,
nyalkahartya tiidéembolia
vérboség,
orrdugulas,
rhinitis,
torokfajas
Emészt6rendszeri | hasmenés™, hanyas, gastro- peptikus fekély, ischaemids
betegségek és émelygés*, dyspepsia, intestinalis pancreatitis colitis, nyelv
tlinetek hasi dysphagia, szj- | vérzés pigmentacio
fajdalom* fekélyesedés,
foginyvérzeés,
glossitis,
stomatitis,
flatulencia,
sz4jszérazsag
Maj- és maj- méjelégtelensé
epebetegségek, mikodési g, cholangitis,
illetve tiinetek zavar zsirmdj
A bor és a bor alopecia, psoriasis, Stevens—
alatti szovet dermatitis, urticaria, Johnson-
betegségei €s pruritus, ekcéma, kiltés, szindréma,
tlnetei bérszarazsag | fokozott toxikus
izzadas, epidermalis
bérelvaltozasok necrolysis,
, fény- angiooedem
érzékenység, a, erythema
éjszakai izzadas multiforme
A csont- €s izomfajdalom, | hatfajas, myositis rhabdomyolysi
izomrendszer, izlleti arthritis, S
valamint a fajdalom izomgyengeség,
kotészovet csontfajdalom,
betegségei €s nyakfajas,
tlinetei mozgasszervi
eredetli
fajdalom,
izomgorcsok
Vese- és hagyuti vese-
betegségek és elégtelenség
tlinetek
A nemi szervekkel impotencia
¢és az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tlinetek
Altalanos tiinetek, | laz, mellkasi
az alkalmazas hidegrazas*, fajdalom,
helyén fellép6 fajdalom*, influenzaszerti
reakciok gyengeség, betegség,
faradtsag, faradtsag,
reakcid az letargia,
injekcid héhullamok,
beadasanak a | szomjlsag
helyén*,
érzékenység*
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon Gyakorisaga
gyakori ritka nem ismert

Laboratériumi és testtdmegcsok-
egyéb vizsgalatok kenés
eredményei

Sériilés, mérgezés gyogyszer
és a beavatkozassal taladagolas
kapcsolatos
szovédmények

*A Pegasys-monoterapidval kezelt kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél ezek a mellékhatasok
gyakoriak voltak (>=1/100 és <1/10).

§ Interferon-tartalmu készitmények csoportjara vonatkozo altalanos megjelélés, lasd alabb a Pulmonalis artérias
hipertonia részt.

Kivélasztott mellékhatasok leirasa

Pulmondalis artérias hipertonia

Az alfa-interferon-készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteir6l szamoltak be,
leginkabb a PAH kockazati tényezoivel (példaul portalis hipertonia, HIV-fert6zés, cirrdzis) rendelkezd
betegeknél. Az eseményekrol kiilonbozo iddpontokban szamoltak be, jellemzden tobb honappal az
alfa-interferon-kezelés kezdetét kovetden.

Laboratoriumi értékek

A Pegasys-kezelés koros laborértékekkel jart egyitt: GPT (ALAT) szintjének emelkedése,
bilirubinszint emelkedése, elektrolitzavar (hypokalaemia, hypocalcaemia, hypophosphataemia),
hyperglykaemia, hypoglykaemia és emelkedett trigliceridszint (lasd 4.4 pont). Mind a Pegasys-
monoterapia, mind a ribavirin kombinacios terapia soran a betegek legfeljebb 2%-anal észleltek
emelkedett GPT- (ALT) szintet, ami d6zismddositashoz vagy a kezelés abbahagyasahoz vezetett.

A Pegasys-kezelés cstkkentette a vérkép bizonyos értékeit (leukopenia, neutropenia, lymphopenia,
thrombocytopenia és hemoglobin), amelyek altalaban dézismddositasra javultak, és visszatértek a
kezelés el6tti értékekre a terapia befejezését kovetd 4-8 héten belul (l1asd 4.2 és 4.4 pont).

Kozepesen stlyos (abszollt neutrophilszam [ANC]: 0,749 - 0,5 x 10%/1) neutropenia fordult elé a
betegek 24%-anal (216/887), stlyos (ANC: <0,5 x 10%I) pedig a betegek 5%-anal (41/887) a 48 hétig
tart Pegasys (180 mikrogramm) és ribavirin (1000/1200 mg) kombinalt kezelés esetén.

Anti-interferon antitestek

A Pegasys-szal kezelt betegek 1-5%-&nél volt kimutathaté a neutralizalé anti-interferon antitest
jelenléte. A tobbi interferonhoz hasonldan, kronikus hepatitis B-fert6zésben nagyobb gyakorisaggal
jelentek meg neutralizal6 antitestek, azonban egyik betegségben sem alltak 6sszefliggésben a terdpias
vélasz elmaradasaval.

Pajzsmirigyfunkcio

A Pegasys-kezelés a pajzsmirigyfunkci6 laboratdriumi értékeinek klinikailag jelentds eltéréseihez
vezetett, amely beavatkozast igényelt (lasd 4.4 pont). A gyakorisag (4,9%) a Pegasys-ribavirin
(NV15801) kombinacidval kezelt betegeknél hasonl6 volt a tbbi interferon esetén megfigyelt
gyakorisaggal.
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Egyidejii HIV- és HCV-fertézésben szenvedo betegek laboratoriumi értékei

Bar hematoldgiai toxicités, vagyis neutropenia, thrombocytopenia és anaemia gyakrabban fordultak
eld HIV-HCV betegeknél, az esetek tébbsegében az llapot a d6zis modositasaval és a ndvekedési
faktorok alkalmazasaval rendezhet6 volt. A kezelést csak ritkan kellett abbahagyni. Az abszolat
neutrophilszam 500 sejt/mm? ala csokkenését a betegek 13%-anal figyelték meg Pegasys-monoterapia,
ill. 11%-anal figyelték meg a kombinécids terapia soran. A vérlemezkeszam 50 000 sejt/mm? ala
csokkenése, a betegek 10%-anal fordult el6 a Pegasys-monoterapidt, ill. 8%-anal fordult el6 a
konbinacids terapiat kapo betegeknél. Anaemia (hemoglobin <10 g/dl) fordult el6 a betegek 7%-anal
Pegasys-monoterapia ill. 14%-anal a kombinacios terapia soran.

Gyermekek és serdiill6k

Kronikus hepatitis B-fertozés

Egy klinikai vizsgélatban (YV25718) 111 (3 éves és 17 éves kor kozotti) olyan gyermek és serdiild
vett részt, akik 48 hetes Pegasys-kezelésben részesiltek, a biztonsagossagi profil a kronikus hepatitis
B-fert6zésben szenvedd felnétteknél és kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedé gyermekeknél és
serdiil6knél megegyezo volt.

Az YV25718 klinikai vizsgalatban a kezelés 48. hetén a betegek életkornak megfeleld, Z-score szerint
meghatarozott, a kiindulasi értékekhez viszonyitott testmagassag és testtdomeg eltérések értékei -0,07
és -0,21 voltak (sorrendben n = 108 és n = 106) a Pegasys-kezelésben részesiilt betegeknél
0sszehasonlitva a kezelésben nem részesult betegek -0,01 és -0,08 értékeivel (n = 47 mindkét érték
esetén). A Pegasys-kezelés 48. hetében a testmagassag és testtémeg percentilis értékének tébb mint 15
percentillel torténd csokkenését figyelték meg a normativ névekedési gérbékhez viszonyitva; a
betegek 6%-anal a testmagassag, 13%-anal pedig testtomeg esetén, mig a kezelésben nem részesiilé
csoporthan ez az érték 2% volt testmagassag, és 9% volt testsuly tekintetében. Révid tavi (81%,
legfeljebb 2 évig tartd), valamint hossz( tavi (82%, legfeljebb 5 évig tartd) utankovetéses
vizsgalatokban a kezelést kvetden a betegek nagy részénél a novekedés helyreallasat figyelték meg.

Kronikus hepatitis C-fertézés

Egy Klinikai vizsgalatban, amelyben 114 (5-17 év koz6tti) gyermek és serdiild részesiilt Pegasys-
monoterapidban vagy Pegasys és ribavirin kombinacios kezelésben (lasd 5.1 pont), a betegek kb.
egyharmadanal kellett a dozist mddositani, leggyakrabban neutropenia és anaemia miatt.
Altalanossagban a gyermekeknél és serdiiléknél észlelt biztonsagossagi profil a felnéttekéhez hasonld
volt. A gyermekeknél és serdiil6knél végzett vizsgalatban legfeljebb 48 hetes Pegasys és ribavirin
kombinacids kezelésben részesiilo betegeknél észlelt leggyakoribb mellékhatasok a kdvetkezok
voltak: influenzaszerii megbetegedés (91%), fejfajas (64%), gasztrointesztinalis rendellenesség (56%)
és az injekcid beadasi helyén kialakuld reakciod (45%). Az ebben a kezelési csoportban (n = 55)
jelentett mellékhatasok teljes listajat 1asd a 10. tAblazatban. A 48 hetes Pegasys és ribavirin
kombinacids kezelésben részesiil6 betegek kozil hét betegnél kellett leallitani a kezelést
biztonsagossagi okok miatt (depresszid, kéros pszichiatriai vizsgalati eredmény, atmeneti vaksag,
retinalis exudatum, hyperglykaemia, 1-es tipust diabetes mellitus és anaemia). A vizsgalat soran
észlelt legtobb mellékhatas enyhe vagy kdzepesen sulyos volt. Stlyos mellékhatés két betegnél fordult
el6 a Pegasys plusz ribavirin kombinacios kezelési csoportban (hyperglykaemia és cholecystectomia).

Gyermekeknél a névekedés elmaradasat figyelték meg (lasd 4.4 pont). A Pegasys plusz ribavirin
kombindacids kezelésben részesiilé gyermekeknél 48 hetes kezelést kovetden a teststly és testmagassag
novekedésének a kiindulasi értékhez viszonyitott elmaradasat tapasztaltak A normativ populacioban
megfigyelt ,.¢letkornak megfeleld teststly” és ,,¢letkornak megfeleld testmagassag” percentilis értékek
a kezelés alatt csokkentek. A legtobb betegnél a kezelés befejezését kovetd 2 éves kdvetés végére a
kezelés utani testtdmeg és testmagassag percentilis értékek visszatértek a kiindulasi normativ
novekedési gorbéhez (a kezelés megkezdésekor az atlagos sulypercentilis érték 64%, és 2 évvel a
kezelés befejezését kovetden pedig 60% volt, a kezelés megkezdésekor az életkor szerinti atlagos
testmagassag percentilis érték 54%, és 2 évvel a kezelés befejezését kovetden pedig 56% volt). A
kezelés végen a betegek 43%-anal észleltek 15%-0s vagy nagyobb sulypercentilis érték csdkkenést és
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25%-anal (53-bol 13) 15%-0s vagy nagyobb magassagpercentilis érték csokkenést a normativ
novekedési gorbéhez képest. Két évvel a kezelés befejezését kovetden a betegek 16%-a (38-bol 6)
maradt a kiindul&si testtdmeg gorbe 15 percentilis értékén vagy alatta, és 11%-a (38-b6l 4) maradt a
kiindulasi testmagassag 15 percentilis értékén vagy alatta.

Az eredeti vizsgalatot befejezOk 55%-at (38-bol 21) bevontak egy, a kezelés utan 6 évre kiterjesztett,
hosszl tavl kovetési vizsgélatba. A vizsgalat azt mutatta, hogy a kezelés utani 2 évben tapasztalt
novekedésbeli javulas fennmaradt a kezelés utani 6 éves (kovetési) iddszak végéig. Néhany beteg, aki
két évvel a kezelés utan tébb mint 15 percentillel volt a kiindulési ndvekedési gorbéje alatt, hat évvel a
kezelés utan vagy visszatért a kiindulasi értékhez hasonlé testmagassag percentil értékéhez, vagy
esetiikben egy, a kezeléssel nem Osszefliggd oki tényezdt azonositottak. Nincs elegendd adat annak
megallapitasara, hogy a Pegasys ndvekedésre Kifejtett gatlasa mindig visszafordithat6-e.

10. tablazat: Az NV17424 szamu klinikai vizsgélatban jelentett mellékhatdsok HCV-vel fertézott
Pegasys plusz ribavirin-kezelésben részesiilt gyermekeknél és serdiiloknél

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori

Fert6z0 betegségek és mononucleosis infectiosa,

parazitafert6zések streptococcus pharyngitis, influenza,
virusos gastroenteritis, candidiasis,
gastroenteritis, fogtalyog, arpa,
hugytti fertdz¢és, nasopharyngitis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri anaemia

betegségek és tiinetek

Anyagcsere- és taplalkozasi étvagycsokkenés hyperglykaemia, 1-es tipusu diabetes

betegségek és tiinetek mellitus

Pszichidtriai korképek almatlansag depresszio, szorongas, hallucinacio,
koros viselkedés, agresszio,
indulatossag, a koncentracio zavara /
hiperaktivitasi rendellenesség

Idegrendszeri betegségek és fejfajas szédlilés, a figyelem zavara, migrén

tlinetek

Szembetegségek és szemészeti atmeneti vaksag, retinalis exudatum,

tlinetek ltaskéarosodas, szemirritacio,
szemfajdalom, szemviszketés

A fiil és az egyensuly-érzékel fulfajés

szerv betegségei és tinetei

Légzorendszeri, mellkasi és dyspnoe, orrvérzés

mediastinalis betegségek és tiinetek

Emésztérendszeri betegségek és emésztérendszeri betegség gyomortdji fajdalom, stomatitis,

tlnetek hanyinger, stomatitis aphtosa,
szajbetegség

A bor és a bor alatti szovet kiutés, viszketés, alopecia arcduzzanat, gyégyszer okozta kilités

betegségei és tlinetei

A csont- és izomrendszer, valamint | csont- és izomfajdalom hatfajés, végtagfajdalom

a kotdszdvet betegségei és tiinetei

Vese- és hlgyUti betegségek és dysuria, inkontinencia, higyuti

tinetek rendellenesség

A nemi szervekkel és az emldkkel hivelyvéladékozas

kapcsolatos betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas influenzaszeri megbetegedés, l4z, haematoma az ér megszUrasanak

helyén fellép6 reakciok reakcio az injekcio beadasanak | helyén, fajdalom

helyén, ingerlékenység,
faradtsag

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok koros pszichiatriai értékelés

eredményei

Sebészeti és egyéb orvosi foghuzas, cholecystectomia

beavatkozasok és eljardsok

Szocidlis koriilmények tanulasi problémak
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Laboratoriumi értékek

Doziscsokkentésre vagy a kezelés végleges ledllitasara szilkség lehet a hemoglobinszint, a
neutrofilszam vagy a trombocitaszam csokkenése vagy a GPT- (ALAT) szint emelkedése esetén (lasd
4.2 pont). A klinikai vizsgélat alatt észlelt legtobb laboratériumi eltérés roviddel a kezelés
abbahagyésa utan normalizalédott.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseéguigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatoséag részére az V. fuggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas eléfordult olymodon, hogy két egymast kovetd napon (a heti egy helyett), vagy akar

1 hétig naponta egyszer (vagyis 1260 mikrogramm/hét dozisban) tortént meg az injekcid beadésa.
Egyetlen tuladagolési esetben sem észleltek szokatlan, stlyos vagy a kezelést korlatoz6 eseményt.
Vesesejtes karcindmaban maximum 540 mikrogramm ill. kronikus myeloid leukaemi&ban maximum
630 mikrogramm ddzist adtak hetente a klinikai vizsgalatokban. Adagolést korlatozo toxikus hatasként
faradtsag, emelkedett majenzimszintek, neutropenia és thrombocytopenia fordultak el6, amelyek az
interferon-terapiara jellemz6 mellékhatasok.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, interferonok, ATC kdd: LO3AB11

Hatdsmechanizmus

A PEG reagens (bisz-monometoxi-polietilén-glikol) konjugéacioja interferon-alfa-2a-val eredmeényezi a
pegilalt interferon-alfa-2a-t (Pegasys). A Pegasys rendelkezik azokkal az in vitro antiviralis és
antiproliferativ hatdsokkal, melyek az interferon-alfa-2a-t jellemzik.

Az interferon-alfa-2a-t bisz-monometoxi-polietilén-glikollal konjugéljék, hogy a szubsztittcio mértéke
1 mol polimer/1 mol protein legyen. Az atlagos molekulatétmeg 60 000 Da, melybdl a protein rész kb.
20 000 Da.

Farmakodindmias hatdsok

A HCV-RNS-szintek bifazisos mddon csokkennek, a kezelésre reagald kronikus hepatitis C-
fert6zésben szenvedd betegeknél 180 mikrogramm Pegasys adasa utan. A csokkenés elsé fazisa az
els6 dozis beadasa utan 24-36 oraval kovetkezik be, mig a csokkenés masodik fazisa a kovetkezo
4-16 het alatt jon létre azoknal a betegeknél, akiknél tartos viroldgiai valasz alakul ki. A ribavirinnek
nem volt szignifikans hatasa a kezdeti viruskinetikara az els6 4-6 héten azoknal a betegeknél, akiket
ribavirin és pegilalt interferon-alfa-2a vagy interferon-alfa kombinécidval kezeltek.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Polycythaemia vera és esszencialis thrombocythaemia

A hatésossagi eredmények elsdsorban két prospektiv, vizsgalatvezetd altal kezdeményezett, nyilt
elrendezésii vizsgalat — MPD-RC 112 és MPD-RC 111 — szakirodalmi adatain alapulnak.
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MPD-RC 112 vizsgélat

A Myeloproliferative Disorders Research Consortium (MPD-RC) altal végzett randomizalt, a
vizsgalatvezet6 altal kezdeményezett, nyilt elrendezésii, multicentrikus, 111. fazisu vizsgalatban a
hidroxikarbamidot (hydroxyurea, HU) hasonlitottak 6ssze a PEG-IFN-a-2a-val, a kordbban kezelésben
nem részesult (treatment-naive, TN), nagy kockazatu, esszencialis thrombocythaemidban (ET; n=81)
vagy polycythaemia veraban (PV; n=87) szenvedd betegeknél (NCT01259856/MPD-RC 112). Az
elsddleges végpont a European LeukaemiaNet (ELN) kritériumai szerinti teljes valasz (complete
response, CR) arénya volt 12 honap kezelés utan. A CR meghatarozasa a kovetkezd volt:
vérlemezkeszam <400 x 10%I, hematokrit (HCT) <45% phlebotomia nélkiil csak PV-ben szenvedd
betegek esetében, fehérvérsejtszam <10 x 10%1, a splenomegalia megsziinése és a betegséggel
kapcsolatos tiinetek (mikrovascularis zavarok, fejfajas és viszketés) megsziinése. A PEG-IFN-o-2a-t
sc. 45 mikrogramm/hét dézishban adték be maguknak a betegek, és havonta 45 mikrogrammos
Iépésekben titraltdk a maximalis 180 mikrogramm/hét dozisig. A HU-kezelést naponta kétszer

500 mg-os dozissal kezdték el.

Osszesen 168 beteget vélasztottak be és randomizaltak a kezelési karokba (86 HU, 82 PEG-IFN-0-2a).
A kiindulaskor az atlagéletkor 63 év volt a HU-, illetve 60 év volt a PEG-IFN-a-2a-karon, az ET/PV
atlagos id6tartama pedig 3,1 volt a HU-, illetve 2,6 honap volt a PEG-IFN-a-2a-karon. A kezelés
median id6tartama 81,0 hét volt a HU-és 94,6 hét volt a PEG-IFN-a-2a-karon. A HU-t kap0 betegek
74%-at és a PEG-IFN-a-2a-t kapo betegek 87%-at 12 hdnapig vagy tovabb kezelték. A 11. tdblazat a
kezelési karonként mért valaszt mutatja be.

11. tablazat: Valaszok kezelési karonként 12 hénap utan az MPD-RC 112 vizsgalatban

HU (n = 86), %

PEG (n =82), %

Teljes vélasz (CR)

ET
PV

32 (37%)
19 (45%)
13 (30%)

29 (35%)
17 (44%)
12 (28%)

MPD-RC 111 vizsgalat

Ebben a szintén az MPD-RC éltal végzett egykaros, nyilt elrendezésti, multicentrikus, 1. fazisu
vizsgélatban 50 PV-s és 65 ET-s betegnél vizsgaltak a PEG-IFN-a-2a-kezelésre adott hematologiai
valasz értékét, akik rezisztensek vagy intoleransak voltak a HU-ra (NCT01259817/MPD-RC 111). Az
elsddleges végpont a CR vagy PR 12 hénapos kezelés utani aranya volt az ELN-kritériumok szerint
értékelve. A PEG-IFN a 2a-t sc. 45 mikrogramm/hét ddzisban adtak be maguknak a betegek, és
havonta 45 mikrogrammos Iépésekben titraltdk a maximalis 180 mikrogramm/hét dozisig. A kezelés
median id6tartama az ET-s betegeknél 78,5 honap, mig a PV-s betegeknél 82 hénap volt.

Az ET-s betegeknél a 12. honapban CR-t 28 (43,1%) betegnél és PR-t 17 (26,2%) betegnél figyeltek
meg, a teljes valasz aranya (ORR) 69,2% (95%-o0s Cl: 56,6% — 80,0%) volt. A PV-s betegeknél
11 (22%) ért el CR-t és 19 (38%) PR-t, az ORR 60% (95%-0s CI: 45,2% — 73,6%) volt.

Gvermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Pegasys vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a polycythaemia vera és az esszencialis
thrombocythaemia kezelése esetén (l&sd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozd
informé&ciok).
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Kronikus hepatitis B-fertozés

A klinikai valasz kiszamithatosaga

9 Pegasys vizsgalat (n=1423) adatai alapjan - amelyeket kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd
HBeAG-pozitiv és HBeAG-negativ betegeknél végeztek — egy betegszintii metaanalizis azt mutatta,
hogy a kezelés 12. hetében a HBSAG- és HBV-DNS-szint értékekbdl bizonyos genotipusok esetén
eldre jelezhet a kezelés végs6 kimenetele a kezelés utani 24. héten. Ezeknek a biomarkereknek a
miikddési jellemzobit a 12. tablazat mutatja be. Egyetlen hatarértékkel rendelkezé biomarkert sem
lehetett beazonositani a mitkodési jellemzok (negativ prediktiv érték [NPV], érzékenység,
specifikussag) és a gyakorlati jellemzok (egyszeriiség, megfelel6ség) optimalizalasara. A kezelés korali
megszakitasat meg kell fontolni az adott klinikai helyzettdl fiiggden.

Azoknél a B és C genotipust HBV-fert6zésben szenved6, HBeAG-pozitiv betegeknél, akiknél a
HBsAg_> 20 000 NE/ml vagy a HBV-DNS > 8 logio NE/ml a kezelés megkezdését kovet12. héten,
nagy a valoszinlisége, hogy nem sikeriil elérni a HBeAg-szerokonverziot és a

HBV-DNS < 2000 NE/ml-es értékét a kezelés utani 24. hétre (NPV > 90%). A és D genotipust HBV
esetén az alcsoportok mérete nem volt elegend6 az értékeléshez.

Azoknél a D genotipust HBV-fert6zésben szenvedd, HBeAG-negativ betegeknél, akiknél a

HBsAg > 20 000 NE/ml vagy HBV-DNS > 6,5 logio NE/ml a kezelés megkezdését kovetd 12. héten,
nagy a valosziniisége, hogy nem sikeriil elérni a HBV-DNS < 2000 NE/ml-es értékét és a GPT-
(ALAT) szint normalizaciojat a kezelés utani 24. hétre. Az A genotipusi HBV-fert6zésben szenvedd
betegek alcsoportjanak mérete nem volt elegend6 az értékeléshez. Nem lehetett elfogadhatd
hatékonysagu biomarkert azonositani a HBeAG-negativ, B és C genotipusi HBV-fert6zésben
szenvedo betegekre vonatkozodan.

Figyelembe vehetdk tovabbi publikalt, kezelés alatti biomarkerek is, amelyek a Pegasys-kezelés végso
kimenetelét eldre jelezhetik.

12. tablazat: Az egyes biomarkerek jellemzéi a kezelés 12. hetében, kronikus hepatitis
B-fertozésben szenved6, HBeAG-pozitiv és HBeAG-negativ betegeknél, genotipus szerint

Genotipus | Hatarérték (NE/ml) | NPV | Erzékenység | Specifikussag

HBeAg-pozitiv®

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

HBV-DNS > 8 logio 0,90 0,94 0,26

c HBsAg > 20 000 0,96 0,97 0,22

HBV-DNS > 8 logio 0,98 0,98 0,19
HBeAg-negativ®

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

HBV-DNS > 6,5 logio 1,00 1,00 0,11

NPV = negativ prediktiv érték, Erzékenység = az 8sszes olyan vélaszadd %-os aranya, akik nem felelnek meg a kezelés
ledllitasat meghatarozo6 szabalynak, Specifikussag = az ésszes olyan nem reagal6 beteg %-os ardnya, akik megfelelnek a
kezelés leallitasat meghatarozé szabalynak.

©) a HBeAg-pozitiv betegek terapias valasza a HBeAg szerokonverzi6 alapjan definidlva (HBeAg eltiinése és az anti-
HBe jelenléte alapjan definialva) + HBV-DNS < 2000 NE/ml a kezelés utani 6. honapban, illetve a HBeAg-negativ betegek
terdpids valasza a HBV-DNS < 2000 NE/ml alapjan definialva + GPT (ALAT) szintjének normalizalddasa a kezelés utni
6. honapban.

Az 6sszes klinikai vizsgalatba olyan kronikus hepatitis B-fertézésben szenvedé betegeket vontak be,
akiknél aktiv virus replikacio tortént, amit HBV-DNS-sel mértek, emelkedett GPT- (ALAT) szintjik
volt és a majbiopszia kronikus hepatitis fennallaséara utalt. A WV16240 szamu vizsgéalatba olyan
betegeket vontak be, akik HBeAg pozitivak voltak, a WV16241 vizsgalatba viszont olyanokat, akik
HBeAg negativak és anti-HBe pozitivak voltak. Mindkét vizsgalatban a kezelés idétartama 48 hét, a
kezelésmentes megfigyelési idoszak 24 hét volt. Mindkét vizsgalatban a Pegasys plusz placebo, a
Pegasys plusz lamivudin és a csak lamivudin-kezelést hasonlitottak 6ssze. Ezekbe a klinikali
vizsgalatokba egyidejit HBV- és HIV-fertdzésben szenvedd betegeket nem vontak be.
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A 13. tdblazat mutatja a kovetési periddus végén a két klinikai vizsgalatban észlelt valaszaranyokat. A
WV16240 vizsgalatban az els6dleges hatasossagi végpont a HBeAg szerokonverzi6 és a HBV-DNS
10° kopia/ml ala torténd csokkenése volt. A WV 16241 vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpont
a GPT- (ALAT) szint normalizalddasa és a HBV-DNS 2x10* kdpia/ml ala csokkenése volt. A HBV-
DNS-t COBAS AMPLICOR™ HBYV MONITOR médszerrel mérték (a kimutatasi hatar

200 kopia/ml).

Az 1351 beteg koziil 283 beteg (21%) elérehaladott fibrozisban vagy cirrdzisban, 85 beteg (6%)
cirr6zisban szenvedett. Nem volt a valaszaranyok kozott kiilonbség ezen betegek és a nem-

elérehaladott fibrozisban vagy cirrdzisban szenvedd betegek esetén.

13. tablazat: Szeroldgiai, viroldgiai és biokémiai valaszok krénikus hepatitis B-fertézésben

HBeAg pozitiv HBeAg negativ/anti-HBe pozitiv
WV16240 vizsgalat WV16241 vizsgalat
Vélasz Pegasys Pegasys lamivudin Pegasys Pegasys lamivudin
Paraméter 180 ug 180 ug 100 mg 180 ug 180 ug 100 mg
és és és és
placebo lamivudin placebo lamivudin
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
HBeAg szero- 32%* 27% 19% N/A N/A N/A
konverzid
HBV-DNS 32%* 34% 22% 43%* 44% 29%
valasz*
GPT- (ALAT) 41%* 39% 28% 59%7* 60% 44%
szint
normalizacid
HBsAg szero- 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
konverzid

*HBeAg-pozitiv betegek esetén: HBV-DNS <10° kdpia/ml
HBeAg-negativ/anti-HBe-pozitiv betegek esetén: HBV-DNS <2x10* kopia/ml

# p-érték (vs lamivudin) <0,01 (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt)

A hisztologiai valasz mindharom csoportban, mindkét vizsgélatban hasonl6 volt; azok a betegek
azonban, akiknél a hatas 24 héttel a kezelés utén is fennallt, nagyobb valoszintiséggel mutattak
hisztologiai javulst is.

Azon betegek, akik a Ill. fazisu vizsgélatot befejezték, bevonhatok voltak a (WV16866) hosszUtavu
kovetéses vizsgalatba. A WV16240-es szamu vizsgalatba bevont azon betegek kozil, akik Pegasys-
monoterdpidban részesiltek és részt vettek a hosszutavu kovetéses vizsgalatban, a HBeAg
szerokonverzio 12 honappal a terapia befejezése utan a betegek 48%-anal (73/153) tartésan fennallt.
Azoknal a betegeknél, akik a WV16241-es szamu vizsgélatban Pegasys-monoterapiat kaptak,

12 hénappal a kezelés befejezése utan a HBV-DNS valaszarany 42% (41/97) és a GPT- (ALAT) szint
normalizacié 59% (58/99) volt.

Kronikus hepatitis C-fertozés

A valasz prediktiv értéke
Léasd 4.2 pont, 2. tblazat.

Dozis-hatas ésszefiiggés monoterdpia esetén

Osszehasonlitva a 90 mikrogrammos és a 180 mikrogrammos dozist, az utobbi tartos virologiai valaszt
valtott ki cirrézisos betegeknél, ugyanakkor egy nem cirr6zisos betegeknél végzett vizsgalatban
nagyon hasonl6 eredményeket értek el 135 mikrogramm és 180 mikrogramm alkalmazésaval.

Megerdsité klinikai vizsgalatok kordbban nem kezelt felndtt betegeknél
Az 6sszes klinikai vizsgalatba interferonnal még nem kezelt, kronikus hepatitis C-ben szenvedd
betegeket vontak be, akiknek a betegségét a kdvetkezokkel igazoltak: kimutathato szérum HCV-RNS-
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szint, emelkedett GPT- (ALAT) szint (kivéve az NR16071 sz&mu vizsgalatot) és a krénikus hepatitisre
jellemz6 maj biopszia. Az NV15495 szamu vizsgalatba kifejezetten olyan betegeket vontak be,
akiknek szdvettanilag igazolt cirrézisa volt (kb. 80%), vagy cirrézisuk éppen kialakuldban volt (kb.
20%). Csak egyidejii HIV- és HCV-fert6zésben szenved6 betegek vettek részt az NR15961 szamu
vizsgalatban (lasd 22. tablazat). Ezeknek a betegeknek stabil HIV betegségik volt és az atlagos CD4
T-sejtszamuk kb. 500 sejt/pl volt.

Csak HCV és egyidejiit HIV- és HCV-fert6zésben szenved6 betegek adatait, a kezelési sémakat, a
kezelések idGtartamat és a vizsgalatok eredményeit a 14., 15., 16. és 22. tablazat mutatja. Virologiai
valaszrél akkor beszéliink, ha a HCV-RNS mennyisége a COBAS AMPLICOR™ HCV Teszt 2.
valtozataval mérve nem kimutathat6 (a kimutathatosag hatara 100 képia/ml, mely 50 NE/mi-rel
egyenértékil), tartds valaszrol pedig abban az esetben, ha a terapia befejezése utan kb. 6 honappal egy
negativ minta mutathato ki.

14. tablézat: Virologiai valasz a kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd betegeknél

Pegasys-monoterapia Pegasys kombinacios terdpia
nem cirrotikus és cirrotikus nem cirrotikus és cirrotikus
cirrotikus
NV15496+NV15497 NV15495 vizsgélat NV15942 NV15801 vizsgélat
+NV15801 vizsgélat vizsgalat
Pegasys interferon Pegasys interferon Pegasys Pegasys interfero
180 mikro- alfa-2a 180 mikro- alfa-2a 180 mikro- | 180 mikro- | n alfa-2b
gramm 6 MNE/ gramm 3 MNE gramm gramm 3 MNE
3 MNE és és és
és ribavirin ribavirin | ribavirin
3 MNE 1000/ 1000/ 1000/
1200 mg 1200 mg 1200 mg
(N=701) | (N=478) (N =87) (N =88) (N =436) (N =453) | (N=444)
48 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét
Vélasz a
kezelés 55-69% 22-28% 44% 14% 68% 69% 52%
végén
Ossz
tartos 28-39% 11-19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
valasz

*95%-0s Cl a 11% - 33% kiilonbségre
**95%-0s Cl a 3% - 16% kiilonbségre

p-érték (stratifikdlt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = 0,001
p-érték (stratifikdlt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = 0,003

A csak HCV-vel fert6zott betegek Pegasys és ribavirin kombinacios terapiara adott virologiai valaszat
a genotipus és a kezelés el6tti virusterhelés fliggvényében, illetve a genotipus, a kezelés el6tti
virusterhelés és a 4. héten észlelt rapid virologiai valasz figgvényében, a 15. és 16. tablazatban
tlintettik fel. A genotipuson, az alap virusterhelésen és a 4. héten adott viroldgiai valaszon alapul6

kezelési séma az NV15942 szdmU vizsgélat eredmenyein alapul (lasd 1., 15. és 16. tablazat).

A kezelési semak kozti killonbségeket a cirrdzis jelenléte/hianya altaldban nem befolyéasolta; ezért az
1-es, 2-es vagy 3-as genotipus szamara ajanlott kezelések fliggetlenek ettdl az alapjellemz6tol.
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15. tablazat: A genotipuson és a kezelés elétti virusterhelésen alapulé tartés virolégiai valasz
Pegasys és ribavirin kombindcios terapia utan kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedé

betegeknél
NV15942 vizsgalat NV 15801 vizsgéalat
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys interferon
180 mikro- 180 mikro- 180 mikro- 180 mikro- 180 mikro- alfa-2b
gramm gramm gramm gramm gramm 3 MNE
és és és és és és
ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin

800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 hét 24 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét

1- 299%(29/101) | 42% (49/118)* | 41%(102/250)* | 5296(142/271)* | 45% (134/298) | 36% (103/285)

es genotipus

Kis 41% (21/51) | 52% (37/71) 55% (33/60) 65% (55/85) 53% (61/115) 44% (41/94)

virusterhelés

Nagy 16% (8/50) 26% (12/47) 36% (69/190) | 47% (87/186) | 40% (73/182) | 33% (62/189)

virusterhelés

2/3- 84% (81/96) | 81% (117/144) | 79% (78/99) | 80% (123/153) | 71% (100/140) | 61% (88/145)

as genotipus

Kis 85% (29/34) | 83% (39/47) 88% (29/33) 77% (37/48) 76% (28/37) 65% (34/52)

virusterhelés

Nagy 84% (52/62) | 80% (78/97) 74% (49/66) 82% (86/105) | 70% (72/103) 58% (54/93)

virusterhelés

4- (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

es genotipus

Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml; Nagy virusterhelés = >800 000 NE/ml
*Pegasys 180 pg és ribavirin 1000/1200 mg, 48 hét vs. Pegasys 180 g és ribavirin 800 mg 48 hét, esélyhanyados (odds

ratio) (95%-os Cl) = 1,52 (1,07 - 2,17)

p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = 0,020
*Pegasys 180 pg és ribavirin 1000/1200 mg, 48 hét vs. Pegasys 180 g és ribavirin 1000/1200 mg, 24 hét, esélyhanyados
(odds ratio) (95%-o0s Cl) =2,12 (1,30 - 3,46) p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = 0,002

Az NV15942 és ML17131 klinikai vizsgélatokban a kezelés id6tartamanak 24 hétre torténd
roviditésének lehetGségét vizsgaltak 1-es és 4-es genotipust fert6zés esetén a tartds rapid virologiai
valasz alapjan azon betegeknél akik a 4. héten rapid viroldgiai valaszt adtak (l4sd 16. tablazat).

16. tablazat: A 4. héten észlelt gyors viroldgiai valaszon alapul6 tartos virologiai valasz 1-es és
4-es genotipusu kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedé betegeknél, ribavirinnel kombinalt

Pegasys terapia utan

NV15942 vizsgalat ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogramm 180 mikrogramm 180 mikrogramm
és és és
ribavirin ribavirin ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 hét 48 hét 24 hét
1-es genotipus RVR 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Kis virusterhelés 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Nagy virusterhelés 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
1-es genotipus nem RVR 24% (21/87) 43% (95/220) -
Kis virusterhelés 27% (12/44) 50% (31/62) -
Nagy virusterhelés 21% (9/43) 41% (64/158) -
4-es genotipus RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
4-es genotipus nem RVR (3/6) (4/6) -

Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml; Nagy virusterhelés = >800 000 NE/ml
RVR =rapid virusvélasz (rapid viral response) (HCV-RNS nem mutathat6 ki) a 4. héten és HCV-RNS nem mutathato ki a

24. héten.
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A rendelkezésre allo adatok, bar korlatozott mennyiségiiek, azt mutatjak, hogy a kezelés
id6tartamanak 24 hétre torténo csokkentése a relapszusok nagyobb kockazataval jarhat (1asd
17. tablazat).

17. tablazat: A kezelés végi virologiai valasz relapszusa a rapid virologiai valaszt ado betegeknél

NV15942 vizsgalat NV15801 vizsgalat
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogramm 180 mikrogramm 180 mikrogramm
és és és
ribavirin ribavirin ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 hét 48 hét 48 het
1-es genotipus RVR 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Kis virusterhelés 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Nagy virusterhelés 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
4-es genotipus RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Az NV17317 klinikai vizsgalatban a kezelés id6tartamanak 16 hétre torténd roviditésének lehetdségét
vizsgéltak 2-es vagy 3-as genotipusu fert6zés esetén a tartds virologiai valasz alapjan azon betegeknél,
akik a 4. héten rapid viroldgiai valaszt adtak (lasd 18. tablazat).

A 2-es vagy 3-as genotipust virussal fert6zott betegeknél végzett NV17317 vizsgalatban minden beteg
180 g Pegasys-t kapott subcutan hetente egyszer, valamint egy 800 mg-os ribavirin dézist, és 16
vagy 24 hetes kezelési csoportba randomizaltak éket. Osszességében a 16 hetes kezelés soran
alacsonyabb volt a tartds viroldgiai valaszt mutat6 betegek aranya (65%), mint a 24 hetes kezelés
esetén (76%) (p <0,0001).

A 4. héten HCV-RNS negativva valo, és a kezelés kezdetekor kis virusterhelésii betegek
alcsoportjanak retrospektiv elemzése soran megvizsgaltak a 16 hetes és a 24 hetes kezelés soran
tapasztalt tartos viroldgiai valaszokat is (lasd 18. tablazat).

18. tablazat: Osszesitett, ill. a 4. héten elért gyors viroldgiai valaszon alapul6 tartos virologiai
valasz 2-es vagy 3-as genotipusu kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedé betegeknél,
ribavirinnel kombinalt Pegasys-kezelés utan

NV17317 vizsgalat
Pegasys Pegasys Kezelések kozti p-érték
180 mikrogramm | 180 mikrogramm kiilénbség
és és 95%-o0s ClI
ribavirin 800 mg | ribavirin 800 mg
16 hét 24 hét

2-es vagy 3-as genotipus | 65% (443/679) | 76% (478/630) | -10,6% [-15,5%; -0,06%] | p<0,0001
2-es vagy 3-as genotipus | 82% (378/461) | 90% (370/410) | -8,2% [-12,8%; -3,7%] | p=0,0006
RVR
Kis virusterhelés 89% (147/166) | 94% (141/150) -5,4% [-12%; 0,9%] p=0,11
Nagy virusterhelés 78% (231/295) | 88% (229/260) | -9,7%[-15,9%;-3,6%] | p=0,002

Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml; Nagy virusterhelés = >800 000 NE/ml
RVR = rapid virus valasz (HCV-RNS negativ) a 4. héten

Jelenleg nem tisztazott, hogy a kezelés 16 hétre torténd leroviditése esetén a ribavirin nagyobb dozisa
(pl. 1000/1200 mg/nap a testtdmeg alapjan) magasabb tartds virologiai valaszt (SVR) eredményez-e,
mint a 800 mg/nap dozis.

Az adatok arra utaltak, hogy a kezelés 16 hétre torténd lerdviditése a relapszus nagyobb kockazataval
jar (lasd 19. tablazat).
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19. tablazat: Viroldgiai relapszus a kezelés befejezése utan 2 -es vagy 3-as genotipusu, gyors
viroldgiai valaszt mutatd betegeknél

NV17317 vizsgalat
Pegasys Pegasys Kezelések kozti p-érték
180 mikrogramm 180 mikrogramm kiilénbség
és és [95%-0s Cl]
ribavirin ribavirin
800 mg 800 mg
16 hét 24 hét
2-es vagy 3-as 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%] | p<0,0001
genotipus RVR
Kis virusterhelés 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3%] p=0,04
Nagy virusterhelés 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] | p=0,0002

Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml; Nagy virusterhelés = >800 000 NE/ml
RVR = rapid virus valasz (HCV-RNS negativ) a 4. héten

A Pegasys sokkal hatasosabbnak bizonyult, mint az interferon alfa-2a a szoveti valasz szempontjabol
is, beleértve a cirrhotikus és/vagy az egyidejiit HIV- és HCV-fertdzésben szenved6 betegeket is.

Felnott, kronikus hepatitis C-fertzésben szenvedd, korabbi kezelésre nem reagalo betegek

AZ MV17510-es szamu Klinikai vizsgalatban, a korabbi pegilalt interferon-alfa-2b és ribavirin-
terapiara nem reagalo betegeket négy kiillonbozo kezelési csoportba randomizaltak:

o Pegasys 360 mikrogramm/hét 12 hétig, ezt kovetéen 180 mikrogramm/hét tovabbi 60 hétig
o Pegasys 360 mikrogramm/hét 12 hétig, ezt kovetéen 180 mikrogramm/hét tovabbi 36 hétig
) Pegasys 180 mikrogramm/hét 72 hétig

o Pegasys 180 mikrogramm/hét 48 hétig

Minden beteg ribavirinnel (1000 mg vagy 1200 mg/nap) kombinélva kapta a Pegasys-t. Minden
kezelési kar egy 24 hetes kezelésmentes kovetési periddust tartalmazott.

A kezelés idétartamanak €s az indukcids dozis hasznalatanak tobbszoros regresszidval és 0sszesitett
csoportanalizissel torténd értékelése a tartos virologia valasz elérésének legfontosabb eldsegitdjeként
egyértelmiien a 72 hetes kezelési id6tartamot jelolte meg. A tartos virologiai valaszban (SVR) a
kezelés id6tartama, a demografiai adatok és a korabbi kezelésre adott legjobb valasz szerinti
kilénbségek a 20. tablazatban lathatéak.
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20. tablazat: 12. heti virologiai valasz (VR) és a 12. héten viroldgiai valaszt mutaté betegeknél a
tartos virologiai valasz (SVR) eléfordulisa Pegasys és ribavirin kombinacios terapiat kovetéen
eginterferon-alfa-2b és ribavirin-kezelésre nem reagél6 betegeknél

hidnyzik

MV17150 vizsgélat
Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
vagy 180 ug vagy 180 ug vagy 180 ug
és és és
ribavirin ribavirin ribavirin
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 vagy 48 hét 72 hét 48 hét
(N =942) (N =473) (N =469)
12. héten VR-t SVR a 12. héten SVR a 12. héten
mutat6 betegek® VR-t mutat6 VR-t mutat6
(N = 876) betegeknél® betegeknél®
(N =100) (N =57)
Osszes 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Kis virusterhelés 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Nagy virusterhelés 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
1/4 genotipus 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Kis virusterhelés 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Nagy virusterhelés 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
2/3 genotipus 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Kis virusterhelés (2/5) — (1/2)
Nagy virusterhelés (112/19) (3/4) 77
Cirrozis statusza
Cirrdzisos 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Nincs cirrdzis 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
A korébbi kezelésre adott
legjobb viroldgiai valasz
>2logio csokkenés a 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
HCV-RNS szintben
<2logio csokkenés a 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
HCV-RNS szintben
A legjobb korébbi vélasz 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)

Nagy virusterhelés = >800 000 NE/m; Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml;
A 12. héten virus-szuppressziGt (nem kimutathaté HCV-RNS-szint <50 NE/ml) elért betegeket a 12. héten
viroldgiai valaszt mutatonak tekintették. Azokat a betegeket, akiknél hidnyzott a 12. heti HCV-RNS eredmény,

kizartak az elemzésbol.

bAzokat a betegeket, akik a 12. héten virus-szuppressziot értek el, de hianyzott a HCV-RNS eredményiik a
kovetési periddus végén, kezelésre nem reagalo betegeknek tekintették.

A HALT-C vizsgéalatban azok a krénikus hepatitis C-fert6zésben és elérehaladott fibrozisban vagy
cirrzisban szenvedé betegek, akik a korabbi interferon-alfa- vagy pegilalt interferon-monoterapiara
vagy ribavirin kombin&cios terapiara nem reagaltak, 180 mikrogramm/hét dézisu Pegasys-t és naponta
1000/1200 mg ribavirint kaptak. Azok a betegek, akiknél a 20 hetes kezelést kovetden a HCV-RNS
nem volt kimutathato, a Pegasys és ribavirin kombinacids terapiat 6sszesen 48 hétig kaptak, és a
kezelés vége utdn meg 24 hétig kovették oket. A tartds viroldgiai valasz kialakulasanak valoszintisége
a korébbi kezelési sémétdl fliggott; lasd 21. tablazat.

74




21. tablazat Tartos viroldgiai valasz korabbi kezelési sémék szerint kezelésre nem reagald
betegeknél a HALT-C vizsgélatban
Korébbi kezelés

Pegasys 180 mikrogramm
és
ribavirin 1000/1200 mg
48 hét

27% (70/255)

34% (13/38)

13% (90/692)

11% (7/61)

Interferon

Pegilélt interferon

Interferon + ribavirin
Pegilalt interferon + ribavirin

Egyidejii HIV- és HCV-fertozésben szenvedd betegek

A genotipustol és a kezelés elotti virusterheléstdl fliggd tartds virologiai valasz Pegasys-monoterapia
és Pegasys-ribavirin kombinacios terapia utan, egyidejit HIV- és HCV-fertdzésben szenvedd
betegeknél az alabbi tablazatban lathato (22. tablazat)

22. tablazat: A genotipustol és a kezelés elotti virusterheléstol fiiggo tartos virologiai valasz,
Pegasys és ribavirin kombinacids terapia utan, egyideji HIV- és HCV-fert6zésben szenved6
betegeknél

NR15961 szamu vizsgélat
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MNE 180 mikrogramm 180 mikrogramm
és és és
ribavirin 800 mg placebo ribavirin 800 mg
48 hét 48 hét 48 hét
Osszes beteg 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
1-es genotipus 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Kis virusterhelés 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Nagy virusterhelés 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
2-3-as genotipus 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Kis virusterhelés 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Nagy virusterhelés 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml; Nagy virusterhelés = >800 000 NE/ml

*Pegasys 180 mikrogramm és ribavirin 800 mg vs. interferon-alfa-2a 3 MNE és ribavirin 800 mg: Kilénbség arany (95%-0s
Cl) = 5,40 (3,42-t61 8,24-ig), p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = <0,0001

*Pegasys 180 mikrogramm és ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogramm: Klénbség arany (95%-os CI) = 2,89 (1,93-t6l
4,32-ig), p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = <0,0001

*Interferon-alfa-2a 3 MNE és ribavirin 800 mg vs. Pegasys 180 mikrogramm: Kilénbség arany (95%-os CI) = 0,53 (0,33-t6l
0,85-ig), p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = <0,0084

Egyidejii 1-es genotipusi HCV- és HIV-fertdzésben szenvedd betegeknél végzett (ijabb vizsgalatban
(NV18209) a kovetkezo kezeléseket hasonlitottak dssze: Pegasys 180 mikrogramm/hét és ribavirin
naponta 800 mg vagy 1000 mg (<75 kg)/1200 mg (=75 kg), 48 héten at. A vizsgélat megtervezésekor
hatasossagi szempontokat nem vettek figyelembe. A biztonsagossagi profil mindkét
ribavirin-csoportban megegyezett és nem mutatott jelentds kiilonbséget a Pegasys + ribavirin
kombinacids kezelés ismert biztonsagossagi profiljahoz képest, kivéve az anaemia eléfordulasanak
kismértékii novekedését a nagyobb dozish ribavirin-karon.

HCYV betegek normalis GPT (ALAT) értékekkel

Az NR16071 szamu vizsgalatban a normalis GPT (ALAT) értékkel rendelkez6 betegek randomizalt
modon a kovetkezo kezelést kaptak: Pegasys 180 mikrogramm/hét és ribavirin 800 mg/nap, vagy

24 vagy 48 héten at, amit egy 24 hetes kezelésmentes periddus kovetett illetve 72 hétig nem kaptak
kezelést. Az SVR értékek (sustained virological response) ezekben a kezelési csoportokban hasonlok
voltak az NV 15942 szamu vizsgalat megfeleld kezelési csoportjaihoz képest.
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Gyermekek es serdiilok

Kronikus hepatitis B-fertozés

Az YV25718 klinikai vizsgalatot olyan 3 éves és 17 éves kor kozotti (51%-uk < 12 év) HBeAg
pozitiv, kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd, korabban kezelésben nem részesiilt gyermekeknél
¢s serdiiloknél végezték, akiknél a GPT- (ALAT) szint magasabb volt, mint a normalérték fels6 hatara
de alacsonyabb volt mint a normalérték fels6 hataranak 10-szerese, két olyan vérmintaban, amelyeket
a vizsgalatban alkalmazott gyogyszer els6 dozisanak beadasat megel6z6 6 hdnapban, legalabb 14 nap
kiilonbséggel vettek le. A cirrhosisos betegeket nem vontak be a vizsgélatba. Osszesen 151,
elérehaladott fibrosisban nem szenvedd beteget randomizaltak 2:1 aranyban a Pegasys- (A csoport,
n=101) ¢és a kezelés nélkiili kontrollcsoportba (B csoport, n=50). Az elérehaladott fibrosisban
szenved6 betegek a Pegasys-kezelésben részesiil6 csoportba keriiltek (C csoport, n=10). Az A és C
csoportban 1évé betegek (n=111) hetente egyszer kaptak Pegasys-t 48 héten keresztil a testfelszin
(BSA)-kategoriaknak megfeleléen, mig a B csoportban 1év6 betegeket 48 héten keresztil obszervaltak
(els6dleges megfigyelési periddus). A B csoportban 1évé betegeknek lehet6ségiik volt a
Pegasys-kezelésben részesiilo csoportba belépni a 48 hetes elsddleges megfigyelési periodust
kovetden. Minden beteget 24 hétig kovettek a kezelés (A és C csoport) vagy az elsddleges
megfigyelési periddus (B csoport) utdn. A 24 hetes megfigyelést kovetd vizsgalat utan az A, B és C
csoport betegei beléptek egy hosszl tava kovetési idoszakba (amely a kezelés végét kovetd 5 éven at
tartott). A 23. tablazat mutatja be az A és B csoportoknal a 24 hetes kovetési idészak végén tapasztalt
valaszaranyokat. A C csoportnal megfigyelt, a Pegasys-kezelésre vonatkoz6 hatasossagot mutat6
valaszreakciok dsszhangban voltak az A csoportnal tapasztaltakkal. A hatdsossag a HBV A-D
genotipustol eltérd genotipust gyermekeknél és serdiiloknél vonatkozdan nincs meghatarozva.

23. tAblazat: Szeroldgiai, viroldgiai és biokémiai valaszok kronikus hepatitis B-fertézésben
szenved6é gyermekeknél és serdiiloknél

A csoport B csoport** Esély- p-érték
(Pegasys-kezelésb nem kezelt hanyados
en részesilt) (N=50) (95%-o0s ClI)
(N=101)
HBeAg szerokonverzid 25,7% 6,0% 5,4 0,00431
(1,5-19,2)
HBV-DNS < 20 000 NE/mI* 33,7% 4,0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
HBV-DNS < 2000 NE/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,0001 2
(3,0-822,2)
GPT- (ALAT) szint 51,5% 12,0% 7.8 <0,0001 2
normalizacio (2,9-24,1)
HBsAg szerokonverzi6 7,9% 0,0% - 0,0528 2
HBsAg eltlinése 8,9% 0,0% - 0,03002

*HBV DNS < 10° kdpiaszam/ml vizsgalati végponthoz hasonlé. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR:
HBV-DNS (1U/ml) = HBV-DNS (k6piaszam/ml)/5,26)

** Azok a betegek akik az elsddleges megfigyelési periodus lezarultat kovetden Pegasys-kezelésre valtottak és a 24 hetes kovetés el6tt
non-reszpondernek lettek nyilvanitva.

1 Cochran-Mantel-Haenszel teszt, genotipus (A vs. nem-A) és a kiindulasi GPT- (ALAT) szint (< 5 x a normalérték felsd hatara és >5 x a
normalérték fels6 hatara) alapjan stratifikalva.

2 Fisher-féle egzakt teszt

A HBeAG szerokonverzio vélaszadasi aranya alacsonyabb volt a D genotipust HBV-fert6zott
betegeknél, valamint azoknal a betegeknél, akiknél a GPT- (ALAT) szint a kiindulési értékhez képest
nem, vagy minimalis értékkel novekedett (lasd 24. tablazat).
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24. tablazat: A HBeAG szerokonverzi¢ ardnya(%) HBV genotipus és kiindulasi GPT- (ALAT)

szint szerint

A csoport

B csoport**

Esélyhanyados

Pegasys-kezelésben részesiilt nem kezelt
e mi0h ) (N=50) (95%-0s CI)
HBV genotipus A 319 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04; 78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
¢ 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)
Egyéb 0/6 (0,0%) 0/0 -

GPT (ALAT) < 1 x ULN

0/7 (0,0%)

0/5 (0,0%)

>1xULN- 2122 (9,1%) 0/8 (0,0%) -

< 1,5x ULN

>1,5x ULN - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -

<2 x ULN

>2xULN- 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1; 383,0)
<5x ULN

>5 x ULN - 2/8 (25,0%) 219 (22,2%) 1,2 (0,06; 20,7)
<10x ULN

>10 x ULN 0/2 (0,0%) 0/0 -

ULN = a normalértek felsé hatara
* Azoknak a D genotipussal fertdzott betegeknek az alcsoportja, akiknél nagyobb aranyban fordult eld, hogy a
kiindulasi GPT- (ALAT) szint nagyobb mint a normalérték fels6é hataranak 1,5-szerese (13/31), mint mas

genotipusu csoportokban.

** Azok a betegek, akik az elsédleges megfigyelési periodus lezarultat kovetden Pegasys-kezelésre valtottak és a

24 hetes kovetés el6tt non-reszpondernek lettek nyilvéanitva.

Korlatozott adatokon alapuld feltard jellegii vizsgalatok alapjan a kezelés 12. hetében torténd nagyobb
HBV-DNS-csokkenést mutatd gyermekek és serdiilok nagyobb valdszinliséggel érik el a HBeAG
szerokonvezidt a kovetési periddus 24 hetére (25. tablazat).

25. tblazat: A HBeAG szerokonverzi6 aranya (%) a kiindulasi értéktél szamitott 12 hétig
torténé HBV-DNS-csokkenés szerint Pegasys-kezelésben részesiilé gyermekeknél és serdiilknél

HBeA A kiindulasi értéktol szamitott 12 hétig torténo
szerokoﬁvgrziés HBV-DNS (NE/ml) csokkenés szerint
arany c?dlkIISegrigs 1c;07<2ke|3?1%150 c?@zkllfgrigs
Minden genotipus (N=101)
Reagal6 | 267101 (25,79%) 6/44 (136%) | 5/24(20,8%) | 15/30 (50,0%)
A genotipus (N=9)
Reagal6 | 3/933,3%) 0/6 (0,0%) | 2/2(100,0%) | 1/1(100,0%)
B genotipus (N=21)
Reagal6 | 7121(333%) 16 (167%) | 1/5(200%) | 5/10(50,0%)
C genotipus (N=34)
Reagal6 | 13134 (38.2%) 3/10 300%) | 212(167%) | 8/12(66,7%)
D Genotipus (N=31)
Reagal6 | 331(9,7%) 2120(10,0%) | 05500%) | 1/5(20,0%)

77




Kronikus hepatitis C-fertozés

A vizsgéld altal szponzoralt CHIPS vizsgalatban (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study)
65, kronikus HCV-fert6zésben szenvedd gyermeket és serdiil6t (6-18 éves) kezeltek sc. adott

100 pg/m? Pegasys-szal hetente egyszer és 15 mg/ttkg/nap dozist ribavirinnel 4 hétig (2-es és 3-as
genotipus esetén) vagy 48 hétig (minden mas genotipus esetén). Az eldzetes és korlatozott szami
biztonségossagi adat nem mutatott nyilvanvalo eltérést a kombinacié biztonsagossagi profiljatol,
amelyet kronikus HCV-fert6zésben szenvedé felnottek kezelése soran tapasztaltak, ugyanakkor
fontos, hogy a ndvekedésre gyakorolt lehetseéges hatasrol nem szamoltak be. A hatasossagi
eredmények megegyeztek a felnétteknél tapasztaltakkal.

Az NV17424 (PEDS-C) vizsgalatban kordbban nem kezelt, 5-17 év kozotti gyermekek és serdiilok
(55%-uk 12 éves kor alatti), akik kompenzalt, kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedtek és
kimutathatd HCV-RNS-sel rendelkeztek, hetente egyszer adagolt,180 g x testfelszin/1,73 m? dozis(
Pegasys-kezelésben részesultek, napi 15 mg/ttkg ribavirinnel kiegészitve vagy anélkul, 48 héten at. A
kezelés befejezése utan minden beteget 24 héten at kovettek. Osszesen 55 beteg kapott az induléstol
Pegasys plusz ribavirin kombinacios kezelést, akik koziil 51% lany, 82% fehér borii volt, valamint
82%-ban HCV 1-es genotipusu fertdzésiik volt. Ezeknél a betegeknél a vizsgalat hatasossagi
eredményeit a 26. tablazat foglalja dssze.

26. tablazat: Tartos virologiai valasz az NV17424 vizsgélatban
Pegasys
180 ug x testfelszin/1,73 m2 + ribavirin
15 mg/ttkg (N=55)*

Osszes HCV genotipus** 29 (53%)
HCV 1-es genotipus 21/45 (47%)
HCV 2-3-as genotipus 8/10 (80%)

* Az eredmény a nem detektalhato HCV-RNS szintet jelenti: HCV-RNS kevesebb mint 50 NE/ml a kezelés vége
utan 24 héttel, AMPLICOR HCV teszttel mérve (v2).
**A kezelés tervezett hossza a genotipustdl fuggetlendl 48 hét volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egészséges onkénteseknek egyetlen subcutan 180 mikrogramm Pegasys injekciot beadva a
peginterferon-alfa-2a koncentracié 3-6 6ran beliil mérhet6. A szérumban a csucskoncentracio 80%-a
alakul ki 24 6réan belll. A Pegasys felszivodasa elhtizodd, a szérum cstcskoncentracio 72-96 ora alatt
alakul ki a beadas utan. A Pegasys teljes biologiai hasznosulasa 84%, amely hasonl6 az interferon-
alfa-2a-hoz.

Eloszlas

A peginterferon-alfa-2a elsésorban a véraramban és az extracellularis folyadékban talalhatd, amint ezt
a dinamikus egyensulyi allapotban mérhet6, 6-14 literes megoszlasi térfogat (V) mutatja embernél,
intravénés adas utan. Patkanyon végzett tomegegyensuly, szoveti megoszlas és teljes test
autoradioluminografias vizsgalatok szerint a peginterferon-alfa-2a a majban, vesében és a
csontveldben oszlik meg amellett, hogy magas koncentracioban detektalhato a vérben.

Biotranszformacio

A Pegasys metabolizmusa még nem teljesen felderitett, de patkdnyokban végzett vizsgélatok szerint a
radioaktivan jelolt anyag f6leg a vesén keresztiil tiriil ki.
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Eliminacié

Embernél a peginterferon-alfa-2a szisztémas clearance-e kb. 100-szor alacsonyabb, mint a nativ
interferon-alfa-2a clearance. Intravénas adas utan a peginterferon-alfa-2a termindlis felezési ideje
egészseges onkénteseken kb. 60-80 dra, szemben a standard interferonnal észlelt 3-4 6raval. Subcutan
adas utan a terminalis felezési id6 betegeknél hosszabb, az atlagérték 160 oOra (84-353 ora). A
terminalis felezési id6 valdsziniileg nemcsak a vegyiilet elimindcios fazisat tiikr6zi, hanem a Pegasys

,,,,,

Linearitds/nem-linearitas

Egészséges Onkénteseknél és kronikus hepatitis C- vagy B-fertézésben szenvedd betegeknél a Pegasys
expozicidja a dozissal aranyosan no heti egyszeri adagolas mellett.

Kronikus hepatitis C- vagy B-fertézésben szenved6 betegeknél a peginterferon-alfa-2a szérum
koncentracidja 2-3-szorosra emelkedik 6-8 hetes heti egyszeri adagolés utén az egyszeri dozis utan
mért értékekhez viszonyitva. A 8 heti kezelés utan tovabbi akkumulacié nem varhat6. A legmagasabb
és legalacsonyabb koncentrécio aranya 48 heti kezelés utan 1,5 és 2 koz6tt van. A peginterferon-alfa-
2a szérumkoncentracio fennmarad az egész hét folyaméan (168 6ra).

Vesekarosodasban szenvedé betegek

Egy klinikai vizsgalat 50 CHC-ben szenvedd, kozepesen stlyos (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc),
vagy sulyos vesekarosodasban szenved6 (kreatinin-clearance alacsonyabb mint 30 ml/perc), vagy
végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd, kronikus hemodializist (HD) igénylo betegek adatait
értékelte.

180 mikrogramm heti egyszeri Pegasys alkalmazéasa mellett, kozepesen stlyos vesekarosodasban
szenvedd betegek esetén hasonld peginterferon-alfa-2a-expoziciot tapasztaltak, mint a normal
vesefunkcioju betegeknél. 180 mikrogramm Pegasys hetente egyszer torténd alkalmazasa esetén,
stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél a peginterferon-alfa-2a-expozicio 60%-kal magasabb
értéket mutatott, mint a normal vesefunkcioju betegeknél, ezért a stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknek a Pegasys cstkkentett dozisu, 135 mikrogramm hetente egyszer, adagolasa javasolt.
Hetente egyszeri, 135 mikrogrammos dozisu Pegasys alkalmazésa 13, kronikus hemodializist igényld,
végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegnél 34%-kal alacsonyabb peginterferon-
alfa-2a-expoziciot eredményezett, mint a normal vesefunkcidju betegeknél. Azonban néhany fliggetlen
tanulmany szerint a 135 mikrogrammaos ddzis biztonsagos, hatékony és jél toleralhatd a vesebetegség
végstadiumaban 1év6 betegeknél (lasd 4.2 pont).

Nem

A Pegasys farmakokinetikédja egyetlen subcutan injekcio utan hasonld volt egészséges noknél és
férfiaknal.

Gyermekek és serdiill6k

A Pegasys farmakokinetikajat kronikus hepatitis B-fertézésben (YV25718) és kronikus hepatitis
C-fertozésben (NR16141) szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél is jellemezték populacios
farmakokinetika alkalmazésaval. Mindkét vizsgalatban a Pegasys latszdlagos clearance-e és
latszolagos eloszlasi térfogata lineéris 0sszefiiggésben volt a test méretével, példaul a testfelszinnel
(NR16141) vagy a testtomeggel (YV25718).

Az YV25718 klinikai vizsgélatbdl 31, CHB-ben szenvedd, 3-17 év kozotti, gyermek és serdiild vett
részt a farmakokinetikai alvizsgalatban, amelyben testfelszin kategériak alapjan meghatarozott
Pegasys-dodzisban részestltek. Populacios farmakokinetikai modell alapjan az adagolasi idészak alatti
atlagos expozicié (AUC) mindegyik testfelszin kategoriara nézve hasonlé volt a 180 mikrogramm fix
dozisu kezelésben részesiild felndtteknél tapasztaltakhoz.
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Az NR16141 klinikai vizsgélatbdl 14, CHC-ben szenvedd, 2-8 év kozotti gyermek részesiilt Pegasys-
monoterapiaban a kovetkezd adagolas szerint: 180 ug x testfelszin/1,73 m2. A vizsgalat alapjan
felallitott farmakokinetikai modell szerint a vizsgalt korcsoportban a testfelszin egyenesen ardnyos a
gyogyszer latszolagos clearance-ével. Azaz minél kisebb a gyermek testfelszine, annal alacsonyabb a
gyogyszer-clearance, kdvetkezésképpen annal magasabb a gyogyszer-expozicio. Az adagolasi
id6szakban az atlagos expozicio (AUC) becsult értéke 25-70%-kal magasabb, mint ami 180 pg fix
dozisu kezelésben részesiilo felndtteknél észlelheto.

A Pegasys farmakokinetikajat nem jellemezték polycythaemia veraban és esszencialis
thrombocythaemiaban szenvedé gyermekeknél és serdiiloknél.

Iddsek

A Pegasys felszivodasa egyetlen 180 mikrogramm subcutan injekcio utan 62 évesnél idésebb
személyeknél a fiatal egészséges emberekhez képest kés6bb indult meg, de folyamatos volt.
(t,.=115 Ora vs. 82 Ora, 62 évesnél idésebb emberek vs. fiatalabbak). Az AUC enyhén emelkedett
volt (1663 vs. 1295 ngxh/ml), de a cstcskoncentraciok (9,1 vs. 10,3 ng/ml) hasonldak voltak a

62 évesnél idésebbek csoportjaban. A gyogyszer expozicidja, a farmakodinamikai valasz és a
tolerabilitas alapjan nem szilkséges a dozist csokkenteni idéseknél sem (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

A Pegasys farmakokinetikaja hasonlé volt egészséges egyéneknél és hepatitis B- vagy C-fertézésben
szenvedd betegeknél. Hasonlo expozicio és farmakokinetikai profil volt megfigyelhetd a cirrotikus
(Child-Pugh A staddium) és nem cirrotikus betegeknél.

A beadas helye

A Pegasys-t subcutan kell beadni a has vagy a comb bdre ala, mert ezen a két helyen a felszivodas
20-30%-kal nagyobb volt az AUC alapjan. A vizsgalatokban a Pegasys karba tortén6 beadésa utan az
expozicid alacsonyabb volt, mint a hasba vagy combba tortént beadas utan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Pegasys nem Klinikai toxicitasi vizsgélatanak hatart szabott az, hogy az interferonok fajspecifikusak.
Az akut és krénikus toxicitasi vizsgalatokat makéakokon végezték, a peginterferonnal kezelt allatokon
megfigyelt jelenségek hasonld természetiiek voltak, mint amelyeket az interferon-alfa-2a-val figyeltek
meg.

Reprodukcios toxicitasi vizsgalatokat Pegasys-szal nem végeztek. A tobbi alfa-interferonhoz
hasonl6an a menstruacios ciklus megnyulésat észlelték peginterferon-alfa-2a adasa utan is néstény
majmokon. Az interferon-alfa-2a-kezelés statisztikailag szignifikansan ndvelte a vetélések szamat
rhesus majmokon. Bar nem figyeltek meg teratogén hatast az iddre sziiletett utodoknal, embernél nem
zérhato6 ki e nemkivant hatés.

Pegasys plusz ribavirin

Ha ribavirinnel egyutt alkalmaztak, a Pegasys nem valtott ki semmi olyan hatast majmokon, melyet ne
lattak volna valamelyik hatéanyaggal kilén-kilén adva. A legfontosabb, kezeléssel kapcsolatos
valtozas a reverzibilis, enyhe vagy kdzepesen stlyos anaemia volt, mely nagyobb mértékii volt a két
szer egyiittes adasakor, mint a két hatéanyagot kilén-kilon adva.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-klorid

poliszorbat 80

benzil-alkohol

natrium-acetat

ecetsav

injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgélatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Peqgasys 90 mikrogramm oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben
3év

Peqgasys 135 mikrogramm oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben
4 év

Peqgasys 180 mikrogramm oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben
4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2 °C - 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eloretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

0,5 ml oldatos injekcid eléretdltott, szilikonozott, 1. tipusa tivegbdl késziilt, dugattyuval ellatott, és az
oldattal érintkez6 feliiletén fluororesin réteggel laminalt butilgumi zarokoronggal lezart fecskenddben,
injekcios tilivel.

Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
A fecskend6n 90 ug, 65 pg, 45 pg, 30 pg, 20 pg és 10 pg-os adagoknak megfelel6 jelzések vannak. A
csomagolas 1 eldretoltott fecskenddt tartalmaz.

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcié eléretdltott fecskendében

A fecskend6n 135 pg, 90 ug, 45 pg-os adagoknak megfeleld jelzések vannak. A készitmény 1, 4,
illetve a gyiijtécsomagolas 12 (2x6) eldretdltdtt tollat tartalmazd csomagolasi egységben elérhetd.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerl kereskedelmi forgalomba.

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekci6 eldretoltott fecskendében

A fecskend6n 180 pg, 135 pg, 90 pg-os adagoknak megfeleld jelzések vannak. A készitmény 1, 4,
illetve a gyiijtécsomagolas 12 (2x6) eldretdltdtt tollat tartalmazo csomagolasi egységben elérhetd.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerl kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Az injekcios oldat egyszeri alkalmazasra szolgal. Beadas el6tt meg kell gy6zddni arrdl, hogy
nincsenek-e benne szemcsék illetve, hogy nem szinezédott-e el az oldat.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK SZAMA(I)

Peqgasys 90 mikrogramm oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben
EU/1/02/221/017

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcid eléretoltott fecskendben
EU/1/02/221/005
EU/1/02/221/006
EU/1/02/221/009

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcid eléretoltott fecskendben
EU/1/02/221/007
EU/1/02/221/008
EU/1/02/221/010

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2002. junius 20.
A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2007. janius 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informécié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZOAN FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetli hatbanyag(ok) gvartdéjanak/gyartdinak neve és cime

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Németorszég

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyarto(k) neve és cime

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Ausztria

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids
referencia-iddpontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzibiban részletezett farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben is:

° ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozd eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ -1 x 180 ug INJEKCIOS UVEG

[1. AGYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcid
peginterferon alfa-2a

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldat 180 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz injekcios Uvegenként.

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informéacidért 1asd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz valo vizet.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
1 injekcids Uveg
180 mikrogramm/1 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios tliveget tartsa a dobozaban.

87



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/003

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 180 mcg injekcios Uiveg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 4 x 180 ug INJEKCIOS UVEG

[1. AGYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcid
peginterferon alfa-2a

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldat 180 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz injekcios tUvegenként.

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informéacidért 1asd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz valo vizet.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
4 injekcios liveg
180 mikrogramm/1 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/004

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 180 mcg injekcios Uiveg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLE"N CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

180 pg INJEKCIOS UVEG

[1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Pegasys 180 ug injekcid
peginterferon alfa-2a
SC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

(4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

180 pg/1 ml

[6.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ -1 x 90 uyg ELORETOLTOTT FECSKENDO

[1. AGYOGYSZER NEVE

Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekcio eléretdltott fecskenddben
peginterferon alfa-2a

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 ml oldat 90 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz fecskendénként.

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informéacidért 1asd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz valo vizet.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
1 eloretoltott fecskendd + 1 injekcios ti
90 mikrogramm/0,5 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eloretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/017

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 90 mcg eldretoltott fecskendd

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLE"N CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO 90 ug

[1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Pegasys 90 pg injekcid
peginterferon alfa-2a
SC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

(4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

90 pg/0,5 ml

[6.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ -1 x 135 uyg ELORETOLTOTT FECSKENDO

[1. AGYOGYSZER NEVE

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
peginterferon alfa-2a

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 ml oldat 135 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz fecskendénként.

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informéacidért 1asd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz valo vizet.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
1 eloretoltott fecskendod + 1 injekcids ti
135 mikrogramm/0,5 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valé védelem érdekében az eloretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

95



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/005

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 135 mcg eldretoltott fecskendd

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ — 4 x 135 uyg ELORETOLTOTT FECSKENDO

[1. AGYOGYSZER NEVE

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
peginterferon alfa-2a

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 ml oldat 135 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz fecskendénként.

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informéacioért 1asd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz valo vizet.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
4 eloretoltott fecskendd + 4 injekcios ti
135 mikrogramm/0,5 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valé védelem érdekében az eloretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/006

[13. GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 135 mcg eldretdltott fecskendd

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - 6 x 135 pg ELORETOLTOTT FECSKENDO (BLUE-BOX NELKUL)
Gyiijtécsomagolas

[1. AGYOGYSZER NEVE

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
peginterferon alfa-2a

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 ml oldat 135 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz fecskendénként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informéacidért 1asd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz valo vizet.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio

6 eloretoltott fecskendod + 6 injekcids ti

135 mikrogramm/0,5 ml

A gyljtdcsomagolas része, onmagaban nem értékesitheto.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:
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9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/009

[13. GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 135 mcg eldretoltott fecskendd

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - 12 x 135 ug ELORETOLTOTT FECSKENDO (BLUE-BOX-AL) -
Gyiijtécsomagolas

[1. AGYOGYSZER NEVE

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
peginterferon alfa-2a

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 ml oldat 135 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz fecskendénként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informéacidért 1asd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz valo vizet.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
Gyljtécsomagolas: 12 (2x6) eléretoltott fecskendd + 12 injekcios ti
135 mikrogramm/0,5 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valé védelem érdekében az eloretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/009

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 135 mcg eldretoltott fecskendd

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLE"N CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO 135 ug

[1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Pegasys 135 g injekcid
peginterferon alfa-2a
SC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

(4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

135 pg/0,5 ml

[6.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ -1 x 180 ug ELORETOLTOTT FECSKENDO

[1. AGYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
peginterferon alfa-2a

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 ml oldat 180 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz fecskendénként.

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informéacioért 1asd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz valo vizet.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
1 eldretoltott fecskendd + 1 injekcios ti
180 mikrogramm/0,5 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOALTOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valé védelem érdekében az eloretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/007

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 180 mcg eldretoltott fecskendd

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ -4 x 180 ug ELORETOLTOTT FECSKENDO

[1. AGYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
peginterferon alfa-2a

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 ml oldat 180 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz fecskendénként.

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informéacioért 1asd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz valo vizet.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
4 eloretoltott fecskendd + 4 injekcios ti
180 mikrogramm/0,5 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valé védelem érdekében az eloretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/008

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 180 mcg eldretoltott fecskendd

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - 6 x 180 pg ELORETOLTOTT FECSKENDO (BLUE-BOX NELKUL)
Gyiijtécsomagolas

[1. AGYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
peginterferon alfa-2a

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 ml oldat 180 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz fecskendénként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informéacidért 1asd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz valo vizet.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio

6 eloretoltott fecskendod + 6 injekcids ti

180 mikrogramm/0,5 ml

A gyljtdcsomagolas része, onmagaban nem értékesitheto.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:
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9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/010

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 180 mcg eldretoltott fecskendd

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - 12 x 180 ug ELORETOLTOTT FECSKENDO (BLUE-BOX-AL) -
Gyiijtécsomagolas

[1. AGYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
peginterferon alfa-2a

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 ml oldat 180 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz fecskendénként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informéacidért 1asd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz valo vizet.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
Gyljtécsomagolas: 12 (2 x6) eldretoltott fecskendd + 12 injekeios ti
180 mikrogramm/0,5 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valé védelem érdekében az eloretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

|11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/010

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 180 mcg eldretdltott fecskendd

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLE"N CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO 180 ug

[1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Pegasys 180 ug injekcid
peginterferon alfa-2a
SC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhaté:

(4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

180 pg/0,5 ml

[6.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szamara

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcio
peginterferon alfa-2a

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciét tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozésat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjekoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Pegasys és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Pegasys alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Pegasys-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pegasys-t tarolni?

A csomagoléas tartalma és egyéb informaciok

cuapwNE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Pegasys és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pegasys hatdanyagként peginterferon-alfa-2a-t tartalmaz, ami egy tartds hatasu interferon. Az
interferon olyan fehérje, amely a szervezet immunrendszerének tevékenységét maodositja, hogy segitse
a védekezést a fert6zések és sulyos betegségek ellen. A Pegasys-t kronikus hepatitisz B- vagy C-
fert6zés kezelésére alkalmazzék felndtteknél. Tovabba 3 éves vagy annal idésebb gyermekeknél és
serdiiléknél kronikus hepatitisz B-fert6zés kezelésére, valamint 5 éves vagy annal idésebb, kordbban
nem kezelt gyermekeknél és serdiil6knél is alkalmazzak a kronikus hepatitisz C-fert6zés kezelésére. A
kronikus hepatitisz B- és C-fert6zés a maj virusos fert6z6 betegségei.

Krénikus hepatitisz B-fertozés: A Pegasys-t altalaban monoterapiaban alkalmazzak.
Krénikus hepatitisz C-fert6zés: A Pegasys-t kronikus hepatitsz C-fert6zés kezelésére mas
gyégyszerekkel kombinécidban alkalmazzak.

Kérjuk, olvassa el minden, a Pegasys-szal kombinacidban alkalmazott gyogyszer betegtajékoztatojat
is.

2. Tudnivalék a Pegasys alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Pegasys-t

. ha allergiés a peginterferon-alfa-2a-ra, bArmelyik masik interferonra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére;

. ha barmikor a maltban szivrohama volt, vagy er6s mellkasi fjdalom miatt korhazi felvételre
szorult az elmdlt 6 hénapban;

. ha ugynevezett autoimmun hepatitisze van;

. ha elérehaladott stadiumti majbetegsége van és majmiikodése nem megfelel6 (példaul a bore
besargul);

. ha a beteg 3 évesnél fiatalabb gyermek;

. ha a beteg gyermekkoru és barmikor eléfordult stlyos pszichiatriai betegsege, mint példaul
sulyos depresszio vagy 0ngyilkosséagi gondolatok;
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. ha egyidejlleg hepatitisz C virussal és human immundeficiencia (HIV) virussal is fertézott és
majmiikodése nem megfelel6 (példaul a bére besargul);

. ha a hepatitisz B-fertézésben alkalmazott gyogyszerrel, a telbivudinnel kezelik (lasd ,,Egyéb
gyogyszerek és a Pegasys” c. részt).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Pegasys alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, vagy gyogyszerészével vagy a gondozasat

végz6 egészségiigyi szakemberrel:

. ha volt mar sulyos idegrendszeri vagy mentélis betegsege;

. ha barmikor volt depresszitja vagy depresszios tiinetek jelentkeztek Onnél (példaul szomordsag
érzes, kedvetlenség, stb.);

. ha On felnétt, és korelézményében szerfiiggéség (pl. alkohol vagy kabitdszerek) szerepel vagy
szerepelt;

. ha pszoriazisa (pikkelysomore) van, mert ez rosszabbodhat Pegasys-kezelés soran;

. ha més majbetegsége is van a hepatitisz B- vagy C-fertézésen kivul,

. ha cukorbetegsége vagy magas vérnyomasa van, akkor kezeldorvosa valosziniileg szemészeti
vizsgalatra fogja kiildeni Ont;

. ha azt mondtak Onnek, hogy Vogt-Koyanagi—Harada (VKH) szindroméaja van;

. ha pajzsmirigybetegsege van, amely nem kezelheté megfelelden gyogyszerekkel;

. ha barmikor vérszegénysége volt;

. ha szervatiltetése volt (m&j vagy vese) vagy ha a kozeljovoben szervatultetése lesz;

. ha HIV-fert6zése is van és ezt HIV-ellenes gydgyszerekkel kezelik;

. ha a korabbi hepatitisz C-fert6zés elleni terapiajat vérszegénység vagy alacsony vérsejtszam
miatt abbahagyta.

Amint megkezdi a Pegays-kezelést, beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat

végz0 egészségligyi szakemberrel:

. ha depresszios tiinetek jelentkeznek Onnél (példaul szomorusag érzés, kedvetlenség stb.) (Iasd
4. pont);

o ha latdsaban véaltozast észlel;

. ha megfazas vagy mas léguti fertdzés tiinetei 1épnek fel Onnél (példaul kohogeés, laz vagy
barmilyen Iégzési nehézség);

. ha Ggy gondolja, hogy valamilyen fert6zést kapott (példaul tiidégyulladast), mivel a Pegasys-
kezelés soran atmenetileg nagyobb lehet a fert6zés kockazata;

. ha vérzés barmilyen jelét vagy szokatlan véralafutasokat észlel, azonnal forduljon
kezeldorvosahoz;

. ha a kezelés alatt stlyos allergias reakcio tiinetei jelentkeznek Onnél (példaul 1égzési nehézség,
zihalés vagy csalankilités), azonnal kérjen orvosi segitseget;

. ha a Vogt-Koyanagi—-Harada (VKH) szindréma tiinetei jelentkeznek Onnél, vagyis az alabbi
panaszokat egyiittesen észleli: nyakmerevség, fejfajas, a bor- vagy hajszin kifakulasa,
szemproblémék (példaul homalyos 1atas) és/vagy hallaszavar (példaul filcsengés).

A kezelés folyaman a kezeldorvos rendszeresen vérmintakat vesz Ontél, hogy ellenérizze a
fehérvérsejtek (a fert6zésekkel szembeni védelemért felelds sejtek), a vorosvértestek (az oxigén
szallitasaért felelds sejtek) és a vérlemezkék (a véralvadasban szerepet jatszo sejtek) szamanak
valtozasat, a majfunkciot, a vércukorszintet vagy egyéb laboratoriumi értékek valtozasat.

Pegasys és ribavirin kombinacios kezelésben részesiil6 betegeknél foghetegsegek és inybetegségek
fordultak el6, melyek a fogak elvesztéséhez vezethetnek. Ezen kiviil Pegasys és ribavirin tartds
kombinacios kezelésben részesiild betegeknél a szajszarazsagnak karositod hatasa lehet a fogakra és a
szajnyalkahartyara. Ezért Onnek naponta kétszer alaposan fogat kell mosnia, és rendszeresen fogéaszati
vizsgalaton kell résztvennie. Emellett néhany betegnél hanyas is jelentkezhet. Amennyiben Onnél ez
bekovetkezik, hanyas utan végezzen alapos szajoblitést.
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Gyermekek és serdiilok

A Pegasys kizérolag 5 éves vagy annél iddsebb, kronikus hepatitisz C-fertézésben szenvedd

gyermekeknek és serdiiloknek vagy 3 éves €s annal idésebb, kronikus hepatitisz B-fertézésben

szenved6 gyermekeknek és serdiiloknek adhatd. A Pegasys alkalmazasa ellenjavallt 3 éves kor alatti

gyermekeknél, mivel benzil-alkoholt tartalmaz és toxikus illetve allergias reakciokat okozhat ezeknél a

gyermekeknél.

o Ha gyermekének jelenleg pszichiatriai betegsége van, vagy ilyen koradbban volt, beszéljen
kezeléorvosaval, aki fokozottan fog figyelni gyermekénél a depresszio jeleire (lasd 4. pont).

. Pegasys-kezelés alatt gyermeke novekedése és fejlodése lassabb lehet (lasd 4. pont).

Egyéb gyogyszerek és a Pegasys

Ne alkalmazza a Pegasys-t, ha telbivudint szed (lasd ,,Ne alkalmazza a Pegasys-t” c. részt), mert
ezeknek a gyogyszereknek az egydittes alkalmazésa noveli a periférids neutropétia (zsibbadas,
bizsergés és/vagy ég6 érzés a karokban és/vagy labakban) kialakulasanak kockazatat. Emiatt a Pegasys
és telbivudin egydittes alkalmazasa ellenjavallt. Kozolje kezel6orvoséaval vagy gyogyszerészével, ha
telbivudin-kezelés alatt all.

Kdzolje kezelborvosaval, ha asztma elleni gydgyszert szed, mert lehet, hogy az asztma elleni
gyogyszer adagjat valtoztatni kell.

HIV-fertézésben is szenved6 betegek: Kozblje kezeléorvosaval, ha HIV-ellenes kezelést kap. A HIV
elleni Ggynevezett ,,nagyon aktiv retrovirus-ellenes kezeléssel” (HAART) egyiittjaré mellékhatasok; a
tejsav vérben torténd felszaporodasa miatt annak savassé valasa és a méjfunkcié romlasa
stlyosbodhat. Ha On HAART-ban részesiil a Pegasys + ribavirin-kezelés novelheti a tejsav vérben
torténd felszaporodasanak és a majelégtelenség kialakulasanak kockazatat, ezért a kezeléorvos
folyamatosan ellendrzi az On allapotat ezek észlelésének érdekében. A ribavirin és alfa-interferonok
kombinacidjaval és zidovudinnal kezelt betegeknél fokozott a vérszegénység kialakulasanak
kockazata. Peginterferon és ribavirin kombinacidjaval és azatioprinnel kezelt betegeknél a sulyos
vérképeltérések kialakulasanak kockazata fokozott. Feltétlenil olvassa el a ribavirin tartalmd
készitmény betegtajékoztatojat is.

Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha a Pegasys-t ribavirinnel kombinalva adjak, mind a férfiaknak, mind a néknek a szexualis egyttlét

folyaméan kiilondsen eldvigyazatosnak kell lennie, ha barmilyen csekély lehetdsége fennall a

teherbeesésnek, mert a ribavirin rendkiviil er6s magzatkarosito hatassal rendelkezik:

. ha On fogamzoképes né és ribavirinnel kombinalt Pegasys-kezelést kap, negativ terhességi
teszttel kell rendelkeznie a kezelés megkezdése elott, a kezelés folyaman minden hénapban és a
kezelés abbahagyasa utan még 4 honapon keresztiil. Onnek hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmaznia a kezelés alatt és még 4 hdnapig a kezelés befejezése utan. Ezt beszélje meg
kezeldorvosaval.

° ha On férfi, aki ribavirinnel kombinalt Pegasys-kezelést kap, ne 1épjen szexualis kapcsolatba
terhes ndvel ovszer alkalmazasa nélkiil. Ez csokkenti annak lehet6ségét, hogy a ribavirin
atjusson partnere szervezetébe. Ha az On né partnere éppen nem varandds, de fogamzoképes,
havonta terhessegi tesztet kell végeztetnie a kezelés alatt és még 7 honapig a kezelés
abbahagyasa utan. Onnek vagy a partnerének hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a
kezelés alatt és még 7 honapig a kezelés befejezése utan. Ezt beszélje meg kezeléorvosaval.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
Nem ismert, hogy a Pegasys atjut-e az anyatejbe, ezért ne szoptasson, ha Pegasys-kezelést kap. Ha
ribavirinnel kombinalt kezelést kap, vegye figyelembe a ribavirin tartalmi gyogyszerek
betegtajékoztatojat is.
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Kérjlk, olvassa el minden, a Pegasys-szal kombinacidban alkalmazott gydgyszer betegtajékoztatojat
iS.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha almosnak, faradtnak vagy zavartnak érzi magat a Pegasys-kezelés alatt, ne vezessen jarmiivet és ne
kezeljen gépeket.

A Pegasys benzil-alkoholt, poliszorbat 80-at és natriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer 10 mg benzil-alkoholt tartalmaz injekcids tivegenként, amely 10 mg/ml-nek felel meg.

A benzil-alkohol allergias reakci6t okozhat.

Fiatal gyermekek esetében a benzil-alkoholt sulyos mellékhatasok, beleértve 1égzési problémak
(4gynevezett zihalas szindroma), kockazataval hoztak dsszefiiggésbe. A Pegasys nem adhat6
korasziilotteknek, Gjszilétteknek vagy 3 év alatti gyermekeknek.

Ha On terhes, vagy szoptat, illetve ha maj- vagy vesebetegségben szenved, kérje ki kezeldorvosa vagy
gydgyszerésze tanacsat. Erre azért van sziikség, mert a nagy mennyiségben alkalmazott benzil-alkohol
felhalmozodhat a testében és mellékhatasokat okozhat (Ugynevezett metabolikus acidézis).

Ez a gydgyszer 0,05 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcios Givegenként, amely 0,05 mg/ml-nek felel
meg. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak. Amennyiben On vagy gyermeke allergiés,
tajékoztassa errdl kezel6orvosat.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.
3. Hogyan kell alkalmazni a Pegasys-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Pegasys adagolésa
A kezel6orvos meghatarozza a Pegasys pontos adagjat és azt is, hogy a gyogyszert milyen gyakran
kell alkalmazni. Ha sziikséges, az adag valtoztathato a kezelés soran. Az el6irt adagot ne 1épje tul.

A Pegasys-t csak akkor alkalmazzak 6nmagéban, ha valamilyen okbdl nem kaphat ribavirint.

Ha a Pegasys injekciot 6nmagaban vagy ribavirinnel kombinalva adjak, a szokésos adag

180 mikrogramm hetente egyszer.

A kombinécios kezelés hossza 4 hdnap és 18 honap kozott valtozik, attol fiiggéen, hogy milyen
tipusi virus okozta az On fert6zését, hogyan reagil a kezelésre, és korabban kezelték-e Ont.
Beszélje meg ezt kezeléorvosaval és a kezeléorvos altal meghatarozott ideig alkalmazza a

gyogyszert.
A Pegasys injekciot altalaban este, lefekvéskor adjak be.

Alkalmazas gyermekeknél és serdiiloknél

Kezelérvosa meghatarozza a gyermekének adandé Pegasys pontos adagjat és elmondja Onnek, hogy
milyen gyakran kell azt adagolni. A szoké&sos Pegasys adagot a gyermeke testtdmege és magassaga
alapjan hatarozzak meg. Ha szlkséges, az adagot modosithatjak a kezelés alatt. Gyermekek és
serdiil6k kezelésére a Pegasys eloretoltott fecskendd hasznalata javasolt, mivel ez alkalmas a
megfeleld dozisok adagolasara. Ne alkalmazzon a javasolt adagnal nagyobb adagot.

A kombiné&cios kezelés hossza kronikus hepatitisz C-fert6zésben szenvedd gyermekeknél 6 honap és
12 honap kozott valtozik, attol figgéen, hogy milyen tipusu virus okozta a gyermeke fertdzését és
hogyan reagal a kezelésre. Kronikus hepatitisz B-fert6zésben a Pegasys-kezelés idGtartama 48 hét.
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Beszélje meg ezt kezeldorvosaval és a kezel6orvos altal meghatarozott ideig alkalmazza a kezelést. A
Pegasys injekciot altalaban este, lefekvéskor adjak be.

A Pegasys injekciot a bor ala (szubkutan) kell beadni. Ez azt jelenti, hogy az injekciot rovid tiivel a
zsirszovetbe adjék be a has vagy a comb bére ala. Ha On magéanak adja be az injekciot, megtanitjak
Onnek, hogyan kell az injekciot beadni. Az eljaras részletes leirasat megtalalja a betegtajékoztatd
végén (lasd ,,Hogyan adja be a Pegasys injekciot?”).

A Pegasys injekciot pontosan a kezeldorvos utasitasa szerint alkalmazza, a kezeléorvos altal el6irt
ideig. Ha a Pegasys alkalmazasa soran annak hatasat tilzottan er6snek, vagy gyengenek érzi, forduljon
kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Kombinécids terapia ribavirinnel krénikus hepatitisz C-fertézésben
Ha Pegasys és ribavirin kombinacios terapiat kap, a gydgyszerek adagolasat a kezel6orvos
eléirasa szerint végezze.

Kombinécids terdpia mas gyogyszerekkel kronikus hepatitisz C-fertézésben

Ha Pegasys kombindcios terapiat kap, kérjuk, a gyogyszerek adagolasat a kezelGorvos eldirasa
szerint végezze, es olvassa el minden, a Pegasys-szal kombin&cidéban alkalmazott gydgyszer
betegtajékoztatdjat is.

Ha az el6irtnal tobb Pegasys-t alkalmazott
Amint lehet, 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha elfelejtette alkalmazni a Pegasys-t
Ha észreveszi, hogy 1-2 napja elfelejtette alkalmazni a gyogyszert, a lehetd leghamarabb adja be
maganak a sziikséges adagot. A kovetkezd injekciot a tervezett napon adja be.
Ha észreveszi, hogy 3-5 napja elfelejtette alkalmazni a gyogyszert, a lehetd leghamarabb adja be
maganak a sziikséges adagot. A kovetkez6 adagokat 5 naponként adja be, amig Gjra el nem éri a
szokasos beadasi napot.
Egy példa: Az On szok4sos Pegasys beadasi napja hétfé. Pénteken jut eszébe, hogy elfelejtette
beadni az injekciot (4 nap késedelem). Tervezett adagjat tehat pénteken adja be és az ez utan
kovetkez6 adagot pedig szerdan (5 nappal a pénteki adag utan). A kdvetkez6 injekciot hétfén
kell beadnia, 5 nappal a szerdai injekciot kovetden. Igy visszatért a szokasos beadasi napra és az
injekciot a tovabbiakban ismét a megszokott napon, azaz mindig hétfon kell kapnia.
Ha azt veszi észre, hogy 6 napja elfelejtette alkalmazni a gyogyszert, varjon még egy napot és akkor
mar a tervezett napon adja be az injekciot.
Ha segitségre van sziiksége a kihagyott Pegasys adag potlasaval kapcsolatosan, forduljon
kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

El6fordulhat, hogy egyes betegeknél depresszio alakul ki, amikor a Pegasys-t 6nmagaban, vagy
ribavirinnel kombinalt kezelés forméjaban kapja, néhany esetben pedig az illetonek 6ngyilkossagi
gondolatai tdmadtak, vagy viselkedése agresszivva valt (mely néha masok ellen irdnyult, pl. a mésok
életét fenyegetd gondolatok). Néhany beteg dngyilkossagot is elkdvetett. Azonnal kérjen orvosi
segitséget, ha Ggy veszi észre, hogy kezd depresszidssa valni, vagy 6ngyilkossagi gondolatai vannak,
vagy Vvaltozast észlel viselkedésében. Erdemes megkérni egy csaladtagot, vagy egy kozeli barétot,
hogy figyelje Ont és szdljon, ha a depresszio jeleit fedezi fel Onnél, vagy viselkedésében valtozast
észlel.
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Novekedés és fejlodés (gyermekek és serdiilok):

Néhany, kronikus hepatitisz B-fertézésben szenvedd, 48 hetes Pegasys-kezelésben részesiilé gyermek
és serdill6 testmagassag- és testtdmeg-novekedése elmaradt az életkorukhoz képest varhaté mértéktol.
Egyenldre nem ismert, hogy a kezelés befejezése utan elérik-e a vart testmagassag és testtomeg
értékeiket.

A legfeljebb egy év Pegasys és ribavirin kombinacios kezelés mellett néhany kronikus

hepatitisz C-fert6zésben szenved6 gyermek és serdiilé testmagassag és testtdmeg ndvekedése elmaradt
a vart mértéktol. Bar a legtobb gyermek a kezelés befejezését kovetd 2 éven belll, a tobbi gyermek
tobbsége pedig a kezelés befejezése utan 6 éven belil elérte a kivant magassagét, lehetséges, hogy a
Pegasys befolyasolja a végleges felndttkori testmagassagot.

Azonnal kdzélje kezelGorvosaval, ha a kdvetkezé mellékhatasokat észleli: sulyos mellkasi fajdalom,
allandé kohogés, szabalytalan szivverés, 1égzési nehézség, zavartsag, depresszio, sulyos hasi fajdalom,
véres szeklet (vagy fekete, szurokszinii széklet), sulyos orrvérzés, 1az vagy hidegrazas, lataszavar.
Ezek a mellékhatasok sulyosak lehetnek és siirgds orvosi ellatasra lehet sziiksége.

Nagyon gyakran észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacio alkalmazésa soran (10 betegb6l
tobb mint 1-et érinthet):

Anyagcsere-betegségek: étvagytalansag.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: depresszids hangulat (csiiggedt, el van keseredve vagy
reménytelennek latja a helyzetét), szorongas, alvaszavar, fejfajas, koncentracié képesség zavara és
szédulés.

Légzési rendellenességek: kohdgés, 1égszomj.

Emésztérendszeri betegségek: hasmenés, émelygeés, hasi fajdalom.

Borbetegségek: hajhullés, bérreakciok (viszketést, borgyulladast és borszarazsagot beleértve).

Csont- és izomrendszeri betegségek: izuleti fajdalom és izomfajdalom.

Altalanos tiinetek: laz, gyengeség, faradtsag, reszketés, hidegrazas, fajdalom, érzékenység az injekcid
beadasanak a helyén és ingerlékenység (kdnnyen felzaklatja magat).

Gyakran észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacio alkalmazésa sorén (10 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet):

Fert6zések: gomba, virus és baktérium okozta fert6zések. Felséléguti fert6zés, horghurut, a szgj
gombas fertdzése és herpesz (az ajkak ¢€s a szaj gyakran visszatérd virusfertozése).
Vérképzoszervi betegségek: csokkent vérlemezkeszam (mely a véralvadasra van hatéssal),
vérszegénység (alacsony vordsvértestszam), duzzadt nyirokcsomok.

A hormonalis rendszer betegségei: pajzsmirigy-tulmiikodés és alulmiikodés.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: hangulatvaltozasok, érzelmi valtozasok, agresszid, idegesseg,
csokkent szexudlis vagy, memoria romlasa, ajulas, csokkent izomerd, migrén, zsibbadas, bizsergd
érzés, égetd érzés, remegés, iz€rzés zavara, rémalmok, aluszékonysag.

Szembetegségek: homalyos latas, szemfajdalom, szemgyulladas, szemszarazsag.

A fil betegségei: fulfajas.

Sziv- és érbetegségek: gyorsult szivverés, szivdobogasérzés, végtagok duzzanata, Kipirulas.
Légzési rendellenességek: testmozgast kovetd 1égzési nehézség, orrvérzés, orriireg gyulladasa,
torokgyulladas, fert6zés az orriregekben, orrmellékiregekben és homlokiregben (arckoponyaban
talalhato Uregek), orrfolyas, torokfajas.

Emésztérendszeri betegségek: hanyas, emeésztési zavar, nyelési nehézség, fekélyek a szajiiregben,
inyverzés, ajak és a nyelv gyulladasa, puffadas (fokozott bélgazképzddés), szajszarazsag és
testsulycsokkenés.

Borbetegségek: kitités, fokozott izzadas, pikkelysomor, csalankiités, ekcéma, fényérzékenység,
éjszakai izzadés.

Csont- és izomrendszeri betegsegek: hatfajas, izileti-gyulladas, izomgyengeség, csontfajdalom,
nyakfajas, izomfajdalom, izomgorcs.

A nemi szervekkel kapcsolatos betegségek: impotencia (merevedési zavar).
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Altalanos tiinetek: mellkasi fajdalom, influenzaszerii tiinetek, gyengeség (rossz kozérzet), levertség,
héhullamok, szomjusagérzés.

Nem gyakori mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacio alkalmazésa soran (100 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet):

Fert6zések: tiidofert6zés, borfert6zés.

JO-, és rosszindulat( daganatok: méjdaganat.

Immunrendszeri betegségek: szarkoiddzis (gyulladt teriiletek kialakulasa a teljes testben),
pajzsmirigygyulladas.

A hormonalis rendszer betegségei: cukorbetegség (magas vércukorszint).

Anyagcsere betegségek: kiszaradas.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: dngyilkossagi gondolatok, hallucinaciok, periférias neuropatia
(a végtagok idegeinek elvaltozasa).

Szembetegségek: retinavérzés (a szemfenéken).

Hallaszavarok: hallasvesztés.

Sziv- és érbetegségek: magas vérnyomas.

Légzési rendellenességek: nehézlégzés.

Emeésztérendszeri betegségek: emésztorendszeri vérzes.

Maijbetegségek: majmikodési zavar.

Ritkan észlelt mellékhatdsok a Pegasys-ribavirin kombinacio alkalmazésa soran (1000 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet):

Fert6zések: a sziv fertdzéses megbetegedése, a kiils6 fll fertézése.

Vérképzoszervi betegségek: stlyos vorosvértestszam-, fehérvérsejtszam- és
vérlemezkeszam-csokkenes.

Immunrendszeri betegségek: sulyos allergias reakcio, szisztémas lupusz eritematozusz (amikor a
szervezet a sajat sejtjeit tamadja meg), reumas izuleti gyulladas (autoimmun betegség).

A hormonalis rendszer betegségei: a kontrollalatlan cukorbetegség szovodményeként kialakuld
diabéteszes ketoacidozis.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: 6ngyilkossag, pszichotikus zavarok (stlyos személyiségzavar
és a normalis tarsas viselkedés megromlasa), kéma (hosszan tartd, mély eszméletlen allapot),
gorcsrohamok, arcidegbénulas (arcizmok gyengesége).

Szembetegségek: a latoideg gyulladasa és duzzanata, retina-gyulladas, szaruhartya-fekély.

Sziv- és érbetegségek: szivroham, szivelégtelenség, szivtaji fajdalom, szapora szivverés,
szivritmuszavar vagy szivbelhartya és a szivizom gyulladasa, agyvérzés, érgyulladas.

Légzési rendellenességek: a tiid6 kotészoveteinek gyulladasa (a tiid6 gyulladasa, beleértve a halalos
kimenetelii eseteket is), vérrogok a tiidében.

Emésztrendszeri betegségek: gyomorfekély, hasnyalmirigy-gyulladas.

Majbetegségek: méajelégtelenség, epeutak gyulladasa, zsirmaj.

Csont- és izomrendszeri betegségek: izomgyulladas.

Vesebetegségek: veseelégtelenség.

Sérilés vagy mérgezés: gydgyszertiladagolas.

Nagyon ritkan észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacié alkalmazasa soran
(10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

Vérképz6szervi betegségek: vérszegénység (Ugynevezett aplasztikus anémia) (amely a csontveld
betegsége, amikor elégtelen szamu vorosvértest, fehérvérsejt és vérlemezke termelédik).
Immunrendszeri betegségek: idiopatias (vagy trombotikus) trombocitopénias purpura (fokozott
bérbevérzés, vérzés, csokkent vérlemezkeszam, vérszegénység, sulyos gyengeség).
Szembetegségek: latasvesztés.

Borbetegségek: toxikus epidermalis nekrolizis/Stevens—Johnson-szindroma/eritéma multiforme
(kiilonbozé stlyossag kititések, melyek halalhoz vezethetnek, és a szaj-, az orr-, a szem- és egyéb
nyalkahartyakon kialakuld holyagokkal és az érintett borteriilet lehamlasaval jarhat egyitt),
angioddéma (bor és nyalkahartya duzzanata).
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Mellékhatasok, melyek gyakoriséga nem ismert:

Vérképzoszervi betegségek: tiszta vorosvértest aplazia (a vérszegénység egyik stlyos formaja,
amelynél a vorosvértestek termelddése lecsokken vagy leall); ez olyan tiineteket okozhat, mint példaul
erdtlenséggel tarsuld nagyfoku faradtsagérzés.

Immunrendszeri betegségek: Vogt—Koyanagi—Harada-szindroma — egy ritka betegség, ami a latés és a
hallas elvesztését és a bor pigmentalodasat okozza; atiltetett maj- és vese kilokodése.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: mania (a hangulat tulzott emelkedésével jar6 idészakok) és
bipolaris zavarok (a hangulat tulzott emelkedésével jaro id6szakok, amelyek szomordséaggal és
reménytelenséggel valtakoznak); masok életét veszélyezteté gondolatok, sztrok (agyi érkatasztrofa).
Szembetegségek: a retina-levalas ritka formaja, amely soran a retinaban folyadék jelenik meg.

Sziv- és érbetegségek: a végtagok elégtelen vérellatasa (periférias isémia).

EmésztOrendszeri betegségek: a belek vérellatasi zavara (isémiés kolitisz), a nyelv szinének
megvaltozasa.

Csont-és izomrendszeri betegségek: stlyos izomkarosodas és fajdalom.

A pulmonalis artérids hipertonia a tiid6 ereinek sulyos szilikiiletével jaro betegsége, amely magas
vérnyomast eredményez a szivbol a tiidobe vért szallito erekben. Ez kiilondsen az olyan kockazati
tényezokkel rendelkezd betegeknél jelentkezhet, mint példaul a HIV-fert6zés vagy a stlyos
majbetegségek (cirrozis). A mellékhatasok a kezelés soran kiillonb6z6 idopontokban alakulhatnak ki,
jellemzden tobb honappal a Pegasys-kezelés kezdetét kovetoen.

Ha a Pegasys-t hepatitisz B- vagy C-fertézésben szenvedd betegek kezelésére nmagaban
alkalmazzdk, a fenti mellékhatasok koziil néhany ritkabban fordul el6.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatésokat kozvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Pegasys-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2 °C - 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthat6! A fényt6l valo védelem érdekében az
injekcios Uveget tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az injekcios Uiveg vagy a csomagolas sériilt, ha az oldat zavaros,
lebeg6 részecskék vannak benne, vagy ha az oldatnak a szintelen illetve enyhén sargés szintdl eltérd
szine van.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Pegasys?

. A készitmény hatdanyaga a peginterferon alfa-2a. 180 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t
tartalmaz injekcios Uvegenként (1 ml oldat).

o Egyéb osszetevok: natrium-klorid, poliszorbat 80, benzil-alkohol, ndtrium-acetéat, ecetsav és
injekcidhoz vald viz.

Milyen a Pegasys kiilleme és mit tartalmaz a csomagolés?

A Pegasys oldatos injekcid injekcios Uvegben (1 ml) kerul forgalomba, 1 vagy 4 egyadagos injekcios
Uveget tartalmazd kiszerelésben. Nem feltétlentl mindegyik Kiszerelés ker(l kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Ausztria

Gyarté

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Ausztria

A betegtajékoztato legutdbbi felllvizsgalatanak datuma

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Hogyan adja be a Pegasys injekciot?

A kovetkezOkben ismertetjiik Onnel, hogyan kell beadnia maganak vagy a gyermekének az egyszeri
adagot tartalmazé Pegasys injekciot. Kérjik, olvassa el figyelmesen az utmutat6t és kovesse 1épésrol
lépésre. A kezel6orvos vagy egy egészséguigyi szakember is el fogja magyarazni Onnek, hogyan kell
az injekciét beadni.

Elokésziilet
Gondosan mosson kezet, mieldtt az elokésziileteket megkezdi.

A beadas megkezdése el6tt minden sziikségeset készitsen elo:
A gyogyszer dobozabol:

. egy Pegasys injekcids Uveget.

Ezen kivul (nem a kiszerelés része):

. egy 1 ml-es fecskend6t;

. egy hosszu tiit a Pegasys oldat felszivasahoz;
egy rovid tit a szubkutan injekcidhoz;

egy alkoholos torl6kenddt;

egy kisebb sebpolyat vagy steril gézt;

egy ragtapaszt;

egy tartalyt az eldobandé anyagok szamaéra.

A Peqgasys adagolésa

. Tavolitsa el a védokupakot a Pegasys injekcios tivegrol (1).

»

. Tisztitsa meg az injekcids liveg gumidugojat az alkoholos torlokendével.
Ugyanezzel a térlokendével megtisztithatja azt a borfeliiletet is, ahova az injekciot fogja beadni.

. Vegye ki a fecskend6t a csomagolasbol, de a fecskendd végét ne érintse.
. Fogja a hosszu tiit és helyezze szorosan a fecskendére (2).

%l v
.T.

2

° Téavolitsa el a tiivédot a tlirdl, a thi érintése nélkiil és a tiivel ellatott fecskendét tartsa a
kezében.
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o Szurja &t a Pegasys injekcios tiveg gumidugojat a titvel (3).

. Fogja az injekciods tiveget és a tlit egy kézbe és forditsa meg (4) Ugy,

hogy a fecskend6 felfelé¢ mutasson, az injekcios tiveg gumidugods része pedig lefelé alljon. Gy6z6djon
meg arrol, hogy a tii hegye a Pegasys oldatba ér. A masik szabad kezével tudja a fecskend6
dugattydjat mozgatni.

o Lassan hlizza vissza a dugattyt és egy kicsit tobb oldatot szivjon fel a fecskendébe, mint
amennyit a kezel6orvos eldirt.
. Tartsa a fecskend6t a tiivel Ggy, hogy felfelé nézzen, tavolitsa el a fecskenddt a hosszi tiir6l,

mely az oldatba ér, anélkiil, hogy érintené a fecskendd végét.
. Vegye a rovid tit és helyezze ra szorosan a fecskendére (5).

B

J Tavolitsa el a tivédét a fecskenddre helyezett tirdl.

o Ellendrizze, hogy van-e buborék a fecskendében. Ha buborékot lat, hizza a dugattydt lassan
vissza. A légbuborékok eltavolitdsara tartsa ugy a fecskendét, hogy a tii felfelé nézzen. Utdgesse
enyhén a fecskend6t, hogy a buborékok felszalljanak. Lassan nyomja felfelé a dugattyut a
megfelel6 dozisig. Helyezze vissza a tlivédot és helyezze vizszintes helyzetbe a fecskend6t, mig
be nem adja.

o Az injekci6 beadasa el6tt varjon, amig az oldat eléri a szobahémérsékletet, vagy melegitse a két
tenyere kdzott.
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. Beadas el6tt vizsgalja meg az oldatot, hogy vannak-e benne lebeg6 részecskéek, vagy
elszinez6dott-e az oldat; ebben az esetben ne adja be. Ezen elokésziiletek utan beadhato az
injekcio.

Az injekci6 beadasa

o Valassza ki az injekcio beadési helyét a hason vagy a combon (a kéldok és a derékvonal
kivételével). Minden alkalommal valtoztassa az injekcié beadasanak helyét.

Tisztitsa meg és fertdtlenitse az injekcid beadasanak helyét a torlokenddvel.

Varjon, amig a terlilet megszarad.

Tavolitsa el a tiivédot.

Egyik kezével csipje 0ssze a laza bort. A masik kezével tigy tartsa a fecskenddt, mintha ceruzat
tartana.

o Szurja be a tiit teljes hosszaban az Gsszecsipett bérbe 45 - 90°-0s szdgben (6).

o Adja be az oldatot a dugattydt dvatosan ltkdzésig benyomva.
J A tlit egyenesen huzza ki a borbol.
o Nyomja az injekcid helyét néhany méasodpercig egy kis steril gézzel, ha szlikséges.

Ne masszirozza az injekcié helyét. Ha vérzik, ragtapasszal ragassza le.

Az injekcios hulladék osszegyiijtése

A fecskendd, a tli és minden, injekcid beadasahoz hasznalt eszkoz egyszeri hasznalatra szolgél, és az
injekcid beadasa utan eldobando. A tiit és a fecskend6t helyezze egy zarhat6 tartalyba. Gyujtétartalyt
kérjen a kezelGorvostol, a korhaztol vagy gyogyszerészétol.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szamara

Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekcio eloretdltott fecskendében

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcié eloretoltott fecskendében

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcié eloretoltott fecskendében
peginterferon alfa-2a

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciot tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.
. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo

egészségugyi szakemberhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Pegasys és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnival6k a Pegasys alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Pegasys-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pegasys-t tarolni?

A csomagoléas tartalma és egyéb informaciok

cupwNE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Pegasys és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pegasys hatdéanyagként peginterferon-alfa-2a-t tartalmaz, ami egy tartds hatasu interferon. Az
interferon olyan fehérje, amely a szervezet immunrendszerének tevékenységét modositja, hogy segitse
a védekezést a fert6zések és sulyos betegségek ellen, emellett pedig a daganatos sejtek novekedését is
gatolja.

A Pegasys a policitémia vera vagy esszencialis trombocitémia kezelésére szolgal felndtteknél.
A policitémia vera és az esszencialis trombocitémia olyan ritka rosszindulat( betegségek, amelyekben
a csontveld tal sok vorosvértestet, fehérvérsejtet és vérlemezket (a véralvadast segitd sejteket) termel.

Policitémia vera és esszencialis trombocitémia: A Pegasys 6nmagaban alkalmazando.

A Pegasys-t kronikus hepatitisz B- vagy C-fert6zés kezelésére is alkalmazzak felnétteknél. Tovabba 3
éves vagy annal id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél kronikus hepatitisz B-fert6zés kezelésére,
valamint 5 éves vagy annal id6sebb, korabban nem kezelt gyermekeknél és serdiiloknél is alkalmazzak
a kronikus hepatitisz C-fert6zés kezelésére. A kronikus hepatitisz B- és C-fert6zés a maj virusos
fert6z6 betegségei.

Krénikus hepatitisz B-fertézés: A Pegasys-t altaldban 6nmagaban alkalmazzak.
Krénikus hepatitisz C-fert6zés: A Pegasys-t kronikus hepatitsz C-fert6zés kezelésére mas
gydgyszerekkel kombinacidban alkalmazzak.

Kérjuk, olvassa el minden, a Pegasys-szal kombinacioban alkalmazott gydgyszer betegtajékoztatojat
is.
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2.

Tudnivalok a Pegasys alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Pegasys-t

ha allergiés a peginterferon-alfa-2a-ra, bdrmelyik masik interferonra vagy a gyogyszer

(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére;

ha barmikor a multban szivrohama volt, vagy erds mellkasi fajdalom miatt korhazi felvételre
szorult az elmdlt 6 hénapban;

ha ugynevezett autoimmun betegsége van vagy volt korabban barmikor (mint példaul reumatoid
artritisz, pikkelysomor vagy gyulladasos bélbetegséqg);

ha gyogyszerekkel nem beéllitott pajzsmirigybetegsége van;

ha elérehaladott stadiumu majbetegsége van és majmitkodése nem megfeleld (példaul a bore
besargul);

ha a beteg 3 évesnél fiatalabb gyermek;

ha a beteg gyermekkort és barmikor el6fordult sulyos pszichiatriai betegsége, mint példaul
sulyos depresszio vagy 0ngyilkosséagi gondolatok;

ha egyidejlleg hepatitisz C virussal és huméan immundeficiencia (HIV) virussal is fert6zott és
majmitkddése nem megfeleld (példaul a bore besargul);

ha a hepatitisz B-fert6zésben alkalmazott gyogyszerrel, a telbivudinnel kezelik (lasd ,,Egyéb
gyogyszerek és a Pegasys” c. részt).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Pegasys alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, vagy gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségligyi szakemberrel:

ha volt mar sulyos idegrendszeri vagy mentélis betegsege;

ha barmikor volt depresszitja vagy depresszios tiinetek jelentkeztek Onnél (példaul szomordsag
érzes, kedvetlenség, stb.);

ha On felnétt, és korel6zményében szerfiiggdség (pl. alkohol vagy kabitoszerek) szerepel vagy
szerepelt;

ha pszoriazisa (pikkelysomdore) van, mert ez rosszabbodhat Pegasys-kezelés soran;

ha més majbetegseége is van a hepatitisz B- vagy C-fertézésen kiviil;

ha cukorbetegsége vagy magas vérnyomasa van, akkor kezeldorvosa valosziniileg szemészeti
vizsgalatra fogja kiildeni Ont;

ha azt mondtak Onnek, hogy Vogt-Koyanagi—Harada (VKH) szindroméaja van;

ha pajzsmirigybetegsége van, amely nem kezelhetd megfeleléen gyogyszerekkel;

ha barmikor vérszegénysége volt;

ha szervatiiltetése volt (m4j vagy vese) vagy ha a kozeljovoben szervatiiltetése lesz;

ha HIV-fert6zése is van és ezt HIV-ellenes gydgyszerekkel kezelik;

crcr

miatt abbahagyta.

Amint megkezdi a Pegays-kezelést, beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségligyi szakemberrel:

ha depresszios tiinetek jelentkeznek Onnél (példaul szomorisag érzés, kedvetlenség stb.) (Iasd
4. pont);

ha latdsaban véaltozast észlel;

ha megfizas vagy mas léguti fertdzés tiinetei 1épnek fel Onnél (példaul kohogeés, 14z vagy
barmilyen Iégzési nehézség);

ha gy gondolja, hogy valamilyen fert6zést kapott (példaul tiidégyulladast), mivel a Pegasys-
kezelés soran atmenetileg nagyobb lehet a fert6zés kockazata;

ha vérzés barmilyen jelét vagy szokatlan véralafutasokat észlel, azonnal forduljon
kezel6orvosahoz;

ha a kezelés alatt stlyos allergias reakcio tiinetei jelentkeznek Onnél (példaul légzési nehézség,
zihalés vagy csalankilités), azonnal kérjen orvosi segitseget;

ha a Vogt-Koyanagi—-Harada (VKH) szindréma tiinetei jelentkeznek Onnél, vagyis az alabbi
panaszokat egylittesen észleli: nyakmerevség, fejfajas, a bor- vagy hajszin kifakulésa,
szemproblémék (példaul homalyos 1atas) és/vagy hallaszavar (példaul flilcsengés).
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A kezelés folyamén a kezel8orvos rendszeresen vérmintakat vesz Ontél, hogy ellenérizze a
fehérvérsejtek (a fertdzésekkel szembeni védelemért felelds sejtek), a vorosvértestek (az oxigén
szallitasaért felelds sejtek) és a vérlemezkék (a véralvadasban szerepet jatszo sejtek) szamanak
valtozésat, a majfunkciot, a vercukorszintet vagy egyéb laboratériumi értékek valtozasat.

Pegasys és ribavirin kombinacios kezelésben részesiilo betegeknél fogbetegségek és inybetegségek
fordultak eld, melyek a fogak elvesztéséhez vezethetnek. Ezen kiviil Pegasys és ribavirin tartos
kombinacios kezelésben részesiild betegeknél a szajszarazsagnak karositd hatésa lehet a fogakra és a
szajnyalkahartyara. Ezért Onnek naponta kétszer alaposan fogat kell mosnia, és rendszeresen fogaszati
vizsgalaton kell résztvennie. Emellett néhany betegnél hanyas is jelentkezhet. Amennyiben Onnél ez
bekovetkezik, hanyas utan végezzen alapos szajoblitést.

Gyermekek és serdiilok

Policitémia vera és esszencidlis trombocitémia kezelésére vonatkoz6 javallat esetén:

A Pegasys nem adhat6 gyermekeknek és serdiiloknek, mivel nem all rendelkezésre informacio a
Pegasys ebben a korcsoportban, ezen javallatok esetén torténd alkalmazasarol.

Krénikus hepatitisz B- és C-fertdzés kezelésére vonatkozd javallat esetén:

A Pegasys kizarolag 5 éves vagy annal idosebb, kronikus hepatitisz C-fert6zésben szenved6
gyermekeknek és serdiiloknek vagy 3 éves €s annal id6sebb, kronikus hepatitisz B-fertézésben
szenvedd gyermekeknek és serdiiloknek adhatd. A Pegasys alkalmazasa ellenjavallt 3 éves kor alatti
gyermekeknél, mivel benzil-alkoholt tartalmaz és toxikus illetve allergiés reakciokat okozhat ezeknél a
gyermekeknél.
o Ha gyermekének jelenleg pszichiatriai betegsége van, vagy ilyen korabban volt, beszéljen
kezeldorvosaval, aki fokozottan fog figyelni gyermekénél a depresszio jeleire (1asd 4. pont).
. Pegasys-kezelés alatt gyermeke novekedése és fejlodése lassabb lehet (1asd 4. pont).

Egyéb gyogyszerek és a Pegasys

Ne alkalmazza a Pegasys-t, ha telbivudint szed (lasd ,,Ne alkalmazza a Pegasys-t” c. részt), mert
ezeknek a gyogyszereknek az egydittes alkalmazésa noveli a periférids neutropétia (zsibbadas,
bizsergés és/vagy ég0 érzés a karokban és/vagy labakban) kialakulasanak kockazatat. Emiatt a Pegasys
és telbivudin egydittes alkalmazasa ellenjavallt. K6zolje kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, ha
telbivudin-kezelés alatt all.

Ko6z6lje kezeldorvosaval, ha asztma elleni gydgyszert szed, mert lehet, hogy az asztma elleni
gyogyszer adagjat valtoztatni kell.

HIV-fertézésben is szenvedd betegek: Kozolje kezeldorvosaval, ha HIV-ellenes kezelést kap. A HIV
elleni Ggynevezett ,,nagyon aktiv retrovirus-ellenes kezeléssel” (HAART) egyiittjard mellékhatasok; a
tejsav vérben torténd felszaporodasa miatt annak savassa valasa és a majfunkcio romlasa
stlyosbodhat. Ha On HAART-ban részesiil a Pegasys + ribavirin-kezelés ndvelheti a tejsav vérben
torténd felszaporodasanak ¢és a majelégtelenség kialakulasanak kockazatat, ezért a kezeldorvos
folyamatosan ellendrzi az On 4llapotat ezek észlelésének érdekében. A ribavirin és alfa-interferonok
kombinacidjaval és zidovudinnal kezelt betegeknél fokozott a vérszegénység kialakulasanak
kockazata. Peginterferon és ribavirin kombinacidjaval és azatioprinnel kezelt betegeknél a sulyos
vérképeltérések kialakulasanak kockazata fokozott. Feltétlenil olvassa el a ribavirin tartalmd
készitmény betegtajékoztatojat is.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
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Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetSsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha a Pegasys-t ribavirinnel kombinalva adjak, mind a férfiaknak, mind a néknek a szexualis egytittlét

folyaman kiilonosen eldvigyazatosnak kell lennie, ha barmilyen csekély lehetosége fennall a

teherbeesésnek, mert a ribavirin rendkiviil er6s magzatkarosito hatassal rendelkezik:

o ha On fogamzoképes né és ribavirinnel kombinalt Pegasys-kezelést kap, negativ terhességi
teszttel kell rendelkeznie a kezelés megkezdése elott, a kezelés folyaman minden honapban és a
kezelés abbahagyasa utan még 4 honapon keresztiil. Onnek hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmaznia a kezelés alatt és még 4 honapig a kezelés befejezése utan. Ezt beszélje meg
kezel6orvosaval.

. ha On férfi, aki ribavirinnel kombinalt Pegasys-kezelést kap, ne 1épjen szexualis kapcsolatba
terhes ndvel dvszer alkalmazasa nélkiil. Ez cs6kkenti annak lehetdségét, hogy a ribavirin
atjusson partnere szervezetébe. Ha az On nd partnere éppen nem varandés, de fogamzoképes,
havonta terhességi tesztet kell végeztetnie a kezelés alatt és még 7 honapig a kezelés
abbahagyéasa utan. Onnek vagy a partnerének hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a
kezelés alatt és még 7 honapig a kezelés befejezése utan. Ezt beszélje meg kezelGorvosaval.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
Nem ismert, hogy a Pegasys atjut-e az anyatejbe, ezért ne szoptasson, ha Pegasys-kezelést kap. Ha
ribavirinnel kombinalt kezelést kap, vegye figyelembe a ribavirin tartalmi gyogyszerek
betegtajékoztatojat is.

Kérjuk, olvassa el minden, a Pegasys-szal kombinacidban alkalmazott gydgyszer betegtajékoztatojat
is.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha almosnak, faradtnak vagy zavartnak érzi magat a Pegasys-kezelés alatt, ne vezessen jarmiivet és ne
kezeljen gépeket.

A Pegasys benzil-alkoholt, poliszorbat 80-at és natriumot tartalmaz
Ez a gy6gyszer 10 mg benzil-alkoholt tartalmaz eléret6ltott fecskendénként, amely 10 mg/ml-nek felel
meg.

A benzil-alkohol allergias reakciot okozhat.

Fiatal gyermekek esetében a benzil-alkoholt stulyos mellékhatasok, beleértve 1égzési problémak
(4gynevezett zihalas szindroma), kockazataval hoztak dsszefiiggésbe. A Pegasys nem adhatd
koraszilotteknek, Gjszilétteknek vagy 3 év alatti gyermekeknek.

Ha On terhes, vagy szoptat, illetve ha maj- vagy vesebetegségben szenved, kérje ki kezeldorvosa vagy
gybgyszerésze tanacsat. Erre azért van szlikség, mert a nagy mennyiségben alkalmazott benzil-alkohol
felhalmozodhat a testében és mellékhatasokat okozhat (Ugynevezett metabolikus acidézis).

Ez a gyogyszer 0,025 mg poliszorbat 80-at tartalmaz el6retoltott fecskendonként, amely

0,05 mg/ml-nek felel meg. A poliszorbatok allergias reakcidkat okozhatnak. Amennyiben On vagy
gyermeke allergias, tajékoztassa err6l kezel6orvosat.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
Lhatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Pegasys-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvos altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem

biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
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A Pegasys adagolésa

A kezel6orvos meghatarozza a Pegasys pontos adagjat és azt is, hogy a gyogyszert milyen gyakran
kell alkalmazni. Ha sziikséges, az adag valtoztathato a kezelés soran. Az el6irt adagot ne Iépje tul.

Policitémia vera és esszencidalis trombocitémia— felnotteknél

A Pegasys-t policitémia vera vagy esszenciélis trombocitémia kezelésére 6nmagéban adjak. Az
ajanlott kezd6 adag 45 mikrogramm hetente egyszer, bor ala torténé beadassal. Ezt altalaban havi

45 mikrogrammos lépésekben emelik a maximalis hetente egyszeri 180 mikrogrammos bér ala beadott
adagig.

Kezel6orvosa modosithatja az adagot és/vagy meghosszabbithatja a beadasok kozotti id6tartamot.

Hepatitisz B- és C-fertdzés— felnotteknél
A Pegasys-t csak akkor alkalmazzak énmagaban, ha valamilyen okbdl nem kaphat ribavirint.

Ha a Pegasys injekciot 6nmagaban vagy ribavirinnel kombinalva adjak, a szokasos adag

180 mikrogramm hetente egyszer. A kombinacios kezelésekre vonatkozdan lasd még a lentebbi
részeket.

A kombincios kezelés hossza 4 honap és 18 honap kozott valtozik, attol fliggden, hogy milyen tipust
virus okozta az On fertézését, hogyan reagél a kezelésre, és korabban kezelték-e Ont.

Beszélje meg ezt kezel6orvosaval €s a kezeldorvos altal meghatarozott ideig alkalmazza a gydgyszert.
A Pegasys injekciét altalaban este, lefekvéskor adjak be.

Alkalmazas gyermekeknél és serdiiloknél
Hepatitisz B- (3 évesek és idosebbek) és C-fertozés (5 évesek és idosebbek)

KezelSrvosa meghatirozza a gyermekének adando Pegasys pontos adagjat és elmondja Onnek, hogy
milyen gyakran kell azt adagolni. A szokasos Pegasys adagot a gyermeke testtémege és magassaga
alapjan hatarozzak meg. Ha sziikséges, az adagot modosithatjak a kezelés alatt. Gyermekek €és
serdiilok kezelésére a Pegasys eldretoltott fecskendd hasznalata javasolt, mivel ez alkalmas a
megfeleld dozisok adagolasara. Ne alkalmazzon a javasolt adagnal nagyobb adagot.

A kombinécios kezelés hossza kronikus hepatitisz C-fertézésben szenvedd gyermekeknél 6 honap és
12 hénap kozott valtozik, attol fiiggden, hogy milyen tipust virus okozta a gyermeke fert6zését és
hogyan reagal a kezelésre. Krdnikus hepatitisz B-fert6zésben a Pegasys-kezelés id6tartama 48 hét.
Beszélje meg ezt kezel6orvosaval és a kezel6orvos altal meghatéarozott ideig alkalmazza a kezelést. A
Pegasys injekcidt altalaban este, lefekvéskor adjak be.

A Pegasys injekciot a bor ald (szubkutan) kell beadni. Ez azt jelenti, hogy az injekciot rovid tiivel a
zsirszovetbe adjak be a has vagy a comb bdre ala. Ha On maganak adja be az injekciot, megtanitjak
Onnek, hogyan kell az injekciot beadni. Az eljaras részletes leirasat megtalalja a betegtajékoztato
végén (lasd ,,Hogyan adja be a Pegasys injekciot?”).

A Pegasys injekciot pontosan a kezelGorvos utasitasa szerint alkalmazza, a kezelGorvos altal eldirt
ideig. Ha a Pegasys alkalmazésa sordn annak hatasat talzottan erésnek, vagy gyengének érzi, forduljon
kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Kombinécids terapia ribavirinnel krénikus hepatitisz C-fertézésben (minden 5 éves és idésebb

beteq)

Ha Pegasys ¢és ribavirin kombinacios terapiat kap, a gyogyszerek adagolasat a kezelGorvos eldirasa
szerint végezze.
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Kombinécids terdpia mas gydgyszerekkel kronikus hepatitisz C-ferté6zésben (minden 5 éves és
iddsebb beteg)

Ha Pegasys kombinacios terapiat kap, kérjiik, a gyogyszerek adagolasat a kezeldorvos eldirasa szerint
végezze, és olvassa el minden, a Pegasys-szal kombinacidban alkalmazott gyogyszer
betegtajékoztatdjat is.

Ha az el6irtnal tobb Pegasys-t alkalmazott
Amint lehet, Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével.

Ha elfelejtette alkalmazni a Pegasys-t
Ha észreveszi, hogy 1-2 napja elfelejtette alkalmazni a gyogyszert, a lehetd leghamarabb adja be
maganak a sziikséges adagot. A kovetkez0 injekciot a tervezett napon adja be.
Ha észreveszi, hogy 3-5 napja elfelejtette alkalmazni a gyogyszert, a lehetd leghamarabb adja be
maganak a sziikséges adagot. A kovetkez6 adagokat 5 naponként adja be, amig Gjra el nem éri a
szokasos beadasi napot.
Egy példa: Az On szok4sos Pegasys beadasi napja hétfé. Pénteken jut eszébe, hogy elfelejtette
beadni az injekciot (4 nap késedelem). Tervezett adagjat tehat pénteken adja be és az ez utan
kovetkez6 adagot pedig szerdan (5 nappal a pénteki adag utan). A kdvetkez6 injekciot hétfén
kell beadnia, 5 nappal a szerdai injekciot kovetden. Igy visszatért a szokasos beadasi napra és az
injekciot a tovabbiakban ismét a megszokott napon, azaz mindig hétfon kell kapnia.
Ha azt veszi észre, hogy 6 napja elfelejtette alkalmazni a gyogyszert, varjon még egy napot és akkor
mar a tervezett napon adja be az injekciot.
Ha segitségre van sziiksége a kihagyott Pegasys adag potlasaval kapcsolatosan, forduljon
kezelborvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

El6fordulhat, hogy egyes betegeknél depresszio alakul ki, amikor a Pegasys-t 6nmagaban, vagy
ribavirinnel kombinalt kezelés forméjaban kapja, néhany esetben pedig az illetonek 6ngyilkossagi
gondolatai tdmadtak, vagy viselkedése agresszivva valt (mely néha masok ellen irdnyult, pl. a mésok
életét fenyegetd gondolatok). Néhany beteg dngyilkossagot is elkdvetett. Azonnal kérjen orvosi
segitséget, ha Ggy veszi észre, hogy kezd depresszidssa valni, vagy 6ngyilkossagi gondolatai vannak,
vagy Vvaltozast észlel viselkedésében. Erdemes megkérni egy csaladtagot, vagy egy kozeli barétot,
hogy figyelje Ont és szdljon, ha a depresszio jeleit fedezi fel Onnél, vagy viselkedésében valtozast
észlel.

Novekedés és fejlodés (gyermekek és serdiilok):

Néhany, kronikus hepatitisz B-fertézésben szenvedd, 48 hetes Pegasys-kezelésben részesiilé gyermek
és serdil6 testmagassag- és testtdmeg-novekedése elmaradt az életkorukhoz képest varhaté mértéktol.
Egyenldre nem ismert, hogy a kezelés befejezése utan elérik-e a vart testmagassag és testtomeg
értékeiket.

A legfeljebb egy év Pegasys és ribavirin kombinacios kezelés mellett néhany kronikus

hepatitisz C-fert6zésben szenvedd gyermek és serdiild testmagassag és testtomeg novekedése elmaradt
a vart mértéktol. Bar a legtobb gyermek a kezelés befejezését kovetd 2 éven belil, a tobbi gyermek
tobbsége pedig a kezelés befejezése utan 6 éven belil elérte a kivant magassagét, lehetséges, hogy a
Pegasys befolyasolja a végleges feln6ttkori testmagassagot.
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Azonnal k6z6lje kezel6orvosaval, ha a kdvetkez6 mellékhatasokat észleli: sulyos mellkasi f4jdalom,
allandd kohogés, szabalytalan szivverés, 1égzési nehézség, zavartsag, depresszid, sulyos hasi fajdalom,
véres széklet (vagy fekete, szurokszinii széklet), sulyos orrvérzés, 1az vagy hidegréazas, lataszavar.
Ezek a mellékhatasok sulyosak lehetnek és siirgds orvosi ellatasra lehet sziiksége.

Nagyon gyakran észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacio alkalmazésa soran (10 betegb6l
tobb mint 1-et érinthet):

Anyagcsere-betegsegek: étvagytalansag.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: depresszios hangulat (csiiggedt, el van keseredve vagy
reménytelennek latja a helyzetét), szorongas, alvaszavar, fejfajas, koncentracié képesség zavara és
szédulés.

Légzési rendellenességek: kohogés, 1égszomj.

Emésztérendszeri betegségek: hasmenés, émelygés, hasi fijdalom.

Borbetegségek: hajhullés, bérreakciok (viszketést, borgyulladast és borszarazsagot beleértve).

Csont- és izomrendszeri betegségek: izuleti fajdalom és izomfajdalom.

Altalanos tiinetek: laz, gyengeség, faradtsag, reszketés, hidegrazas, fajdalom, érzékenység az injekcid
beadasanak a helyén és ingerlékenység (kdnnyen felzaklatja magat).

Gyakran észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacio alkalmazésa sorén (10 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet):

Fert6zések: gomba, virus és baktérium okozta fert6zések. Fels6léguti fert6zés, horghurut, a szgj
gombas fertdzése és herpesz (az ajkak ¢€s a szaj gyakran visszatérd virusfertozése).
Vérképzoszervi betegségek: csokkent vérlemezkeszam (mely a véralvadasra van hatéssal),
vérszegénység (alacsony vordsvértestszam), duzzadt nyirokcsomok.

A hormonalis rendszer betegségei: pajzsmirigy-tulmiikodés és alulmiikodés.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: hangulatvaltozasok, érzelmi valtozasok, agresszid, idegesség,
csokkent szexudlis vagy, memoria romlasa, ajulas, csokkent izomer6, migrén, zsibbadas, bizsergd
érzés, égetd érzés, remegés, iz€rzés zavara, rémalmok, aluszékonysag.

Szembetegségek: homalyos latas, szemfajdalom, szemgyulladas, szemszarazsag.

A fil betegségei: fulfajas.

Sziv- és érbetegségek: gyorsult szivverés, szivdobogasérzés, végtagok duzzanata, kipirulas.
Légzési rendellenességek: testmozgast kdvetd 1€gzési nehézség, orrvérzés, orriireg gyulladasa,
torokgyulladas, fertézés az orriiregekben, orrmellékiiregekben és homlokiiregben (arckoponyéaban
talalhato Uregek), orrfolyas, torokfajas.

Emésztérendszeri betegségek: hanyds, emésztési zavar, nyelési nehézség, fekélyek a szajiiregben,
inyvérzés, ajak és a nyelv gyulladasa, puffadas (fokozott bélgazképz0dés), szajszarazsag és
testsulycsokkenés.

Bérbetegségek: kitités, fokozott izzadas, pikkelysomor, csalankiiités, ekcéma, fényérzékenység,
éjszakai izzadés.

Csont- és izomrendszeri betegsegek: hatfajas, izileti-gyulladas, izomgyengeséeg, csontfajdalom,
nyakfajas, izomfajdalom, izomgdrcs.

A nemi szervekkel kapcsolatos betegségek: impotencia (merevedési zavar).

Altalanos tiinetek: mellkasi fajdalom, influenzaszeri tiinetek, gyengeség (rossz kozérzet), levertség,
héhullamok, szomjusagérzés.

Nem gyakori mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacié alkalmazésa soran (100 betegbd6l
legfeljebb 1-et érinthet):

Fertézések: tiid6fert6zés, borfertézés.

JO-, és rosszindulatu daganatok: majdaganat.

Immunrendszeri betegségek: szarkoiddzis (gyulladt terliletek kialakulasa a teljes testben),
pajzsmirigygyulladas.

A hormonalis rendszer betegségei: cukorbetegség (magas vércukorszint).

Anyagcsere betegségek: kiszaradas.
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Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: ongyilkossagi gondolatok, hallucinéciok, periférids neuropétia
(a végtagok idegeinek elvaltozésa).

Szembetegségek: retinavérzés (a szemfenéken).

Hall&szavarok: hallasvesztés.

Sziv- és érbetegségek: magas vérnyomas.

Légzési rendellenességek: nehézlégzés.

Emésztérendszeri betegségek: emésztérendszeri vérzés.

Majbetegségek: majmiikddési zavar.

Ritkan észlelt mellékhatdsok a Pegasys-ribavirin kombinacio alkalmazésa soran (1000 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet):

Fertozések: a sziv fertdzéses megbetegedése, a kiilso fiil fertdzése.

Vérképzoszervi betegségek: sulyos vorosvértestszam-, fehérvérsejtszam- és
vérlemezkeszam-csokkenes.

Immunrendszeri betegségek: sulyos allergias reakcio, szisztémas lupusz eritematozusz (amikor a
szervezet a sajat sejtjeit tamadja meg), reumas izuleti gyulladas (autoimmun betegség).

A hormonalis rendszer betegségei: a kontrollalatlan cukorbetegség szovodményeként kialakulod
diabéteszes ketoacidozis.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: dngyilkossag, pszichotikus zavarok (stlyos személyiségzavar
és a normalis tarsas viselkedés megromlasa), kéma (hosszan tartd, mély eszméletlen allapot),
gorcsrohamok, arcidegbénulas (arcizmok gyengesége).

Szembetegségek: a latoideg gyulladasa és duzzanata, retina-gyulladas, szaruhartya-fekély.

Sziv- és érbetegségek: szivroham, szivelégtelenség, szivtaji fajdalom, szapora szivverés,
szivritmuszavar vagy szivbelhartya és a szivizom gyulladasa, agyvérzés, érgyulladas.

Légzési rendellenességek: a tiid6 kotdszoveteinek gyulladasa (a tiido gyulladasa, beleértve a halalos
kimenetelii eseteket is), vérrogok a tiidoben.

EmésztOrendszeri betegségek: gyomorfekély, hasnyalmirigy-gyulladas.

Majbetegségek: majelégtelenség, epeutak gyulladasa, zsirmaj.

Csont- és izomrendszeri betegségek: izomgyulladas.

Vesebetegségek: veseelégtelenség.

Sérilés vagy mérgezés: gydgyszertiladagolas.

Nagyon ritkan észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacié alkalmazasa soran
(10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

VérképzOszervi betegségek: vérszegénység (igynevezett aplasztikus anémia) (amely a csontveld
betegsége, amikor elégtelen szdmu vorosvértest, fehérvérsejt és vérlemezke termelddik).
Immunrendszeri betegségek: idiopatias (vagy trombotikus) trombocitopénias purpura (fokozott
boérbevérzés, vérzes, csokkent vérlemezkeszam, vérszegénység, sulyos gyengeség).
Szembetegségek: latasvesztés.

Borbetegségek: toxikus epidermalis nekrolizis/Stevens—Johnson-szindroma/eritema multiforme
(kilénbozé sulyossagu kititések, melyek halalhoz vezethetnek, és a szaj-, az orr-, a szem- és egyeb
nyalkahartyakon kialakuld holyagokkal és az érintett borteriilet lehamlasaval jarhat egyiitt),
angioddéma (bor és nyalkahartya duzzanata).

Mellékhatasok, melyek gyakorisdga nem ismert:

VérképzOszervi betegségek: tiszta vorosvértest aplazia (a vérszegénység egyik stlyos forméja,
amelynél a vorosvértestek termelddése lecsdkken vagy ledll); ez olyan tiineteket okozhat, mint példaul
erdtlenséggel tarsuld nagyfoku faradtsagérzés.

Immunrendszeri betegségek: Vogt—Koyanagi—Harada-szindrdma — egy ritka betegség, ami a latas és a
hallas elvesztését és a bor pigmentalodasat okozza; atiltetett maj- és vese kilokodése.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: mania (a hangulat talzott emelkedésével jard idészakok) és
bipolaris zavarok (a hangulat tulzott emelkedésével jaro idoszakok, amelyek szomorusaggal és
reménytelenséggel valtakoznak); masok életét veszélyezteté gondolatok, sztrok (agyi érkatasztrdfa).
Szembetegségek: a retina-levalas ritka forméaja, amely soran a retinaban folyadék jelenik meg.
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Sziv- és érbetegsegek: a végtagok elégtelen vérellatasa (periférids isémia).

Emésztérendszeri betegségek: a belek vérellatasi zavara (isémias kolitisz), a nyelv szinének
megvaltozasa.

Csont-és izomrendszeri betegségek: sulyos izomkéarosodas és fajdalom.

A pulmonalis artérids hipertonia a tiido ereinek sulyos sziikiiletével jard betegsége, amely magas
vérnyomast eredményez a szivbol a tiidobe vért szallito erekben. Ez kiilonosen az olyan kockazati
tényezOkkel rendelkezo betegeknél jelentkezhet, mint példaul a HIV-fertézés vagy a stulyos
majbetegségek (cirrozis). A mellékhatasok a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban alakulhatnak ki,
jellemzden tobb honappal a Pegasys-kezelés kezdetét kdvetden.

Ha a Pegasys-t hepatitisz B- vagy C-fertézésben szenvedd betegek kezelésére 6nmagaban
alkalmazzak, a fenti mellékhatasok koziil néhéany ritkabban fordul el6.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatésokat kozvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Pegasys-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2 °C - 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eloretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza ezt a gyodgyszert, ha a csomagolasban talalhat6 fecskend6 vagy a tt sérilt, ha az oldat
zavaros, lebegd részecskék vannak benne, vagy ha az oldatnak a szintelen illetve enyhén sargas szint6l
eltérd szine van.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Pegasys?

. A készitmény hatdanyaga a peginterferon alfa-2a. 90 mikrogramm, 135 mikrogramm illetve
180 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz eléret6ltott fecskendénként (0,5 ml oldat).

o Egyéb osszetevok: natrium-klorid, poliszorbat 80, benzil-alkohol, ndtrium-acetat, ecetsav és
injekcidhoz vald viz.

Milyen a Pegasys kiilleme és mit tartalmaza csomagolas
A Pegasys eloretoltott fecskendében 1évo injekceids oldat (0,5 ml) kiilon injekceios tivel kerdl
forgalomba.

Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekci6 eléretdltott fecskenddben
A fecskend6n 90 mikrogrammos (pg), 65 pg, 45 pg, 30 pg, 20 pg és 10 pg-os adagoknak megfeleld
jelzések vannak. A csomagolas 1 eléret6ltott fecskendot tartalmaz.
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Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcio6 eldret6ltdtt fecskenddben

A fecskend6n 135 mikrogrammos (pg), 90 pg, 45 pg-os adagoknak megfeleld jelzések vannak. A
csomagolas 1, 4, illetve a gy(ijtécsomagolas 12 (2x6) eldretdltott fecskendét tartalmaz. Nem
mindegyik Kkiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcio6 eldret6ltdtt fecskenddben

A fecskend6n 180 mikrogrammos (pg), 135 pg, 90 pg-os adagoknak megfelel6 jelzések vannak. A
csomagolas 1, 4, illetve a gy(ijtécsomagolas 12 (2x6) eldretdltott fecskendét tartalmaz. Nem
mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Ausztria

Gyarté

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Ausztria

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Hogyan adja be a Pegasys injekciot?

A kovetkez6kben ismertetjiik Onnel, hogyan kell beadnia maganak vagy a gyermekének a Pegasys
injekciot, mely eloretoltott fecskenddben all rendelkezésre. Kérjiik, olvassa el figyelmesen az
utmutatot és kovesse 1épésrol 1épésre. A kezel6orvos vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakember is el fogja magyarazni Onnek, hogyan kell az injekciot beadni.

Elokésziilet
Gondosan mosson kezet, mielodtt az elokésziileteket megkezdi.

A beadés megkezdése el6tt minden sziikségeset készitsen elo:
A gyogyszer doboz4abol:

. egy eloretoltott Pegasys fecskendot

. egy injekciods tiit

Ezeken Kkivul (a gyégyszer doboza nem tartalmazza):

o egy alkoholos torlkend6t

o egy kis csomag sebpolyat vagy steril gézt

. egy ragtapaszt

o egy tartalyt az eldobandé anyagok szamara

A fecskendo és az injekcids ti elokészitése

. Tavolitsa el a védokupakot, mely a tii hatso részét fedi (1 - 2)
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. A fecskend6ben 1év6 1égbuborékok eltavolitasahoz tartsa ugy a fecskendot, hogy a ti felfelé
nézzen. Utdgesse enyhén a fecskendét, hogy a buborékok felszalljanak. Lassan nyomja felfelé a
dugattylt a megfelel6 adagig (ahol a dugattyu széle hozzaér a fecskend6hoz). Helyezze vissza a
tivédot és tartsa a fecskenddt vizszintes helyzetben, mig be nem adja.

. Az injekci6 beadasa el6tt varjon, amig az oldat eléri a szobahdmérsékletet, vagy melegitse a két
tenyere kozott.
. Beadas el6tt vizsgalja meg az oldatot, hogy vannak-e benne lebeg6 részecskéek, vagy

elszinez6dott-e az oldat; ebben az esetben ne adja be.
Ezen elokésziiletek utan beadhatd az injekcio.

Az oldat beadasa

o Valassza ki az injekcio helyét a hason vagy a combon (a kdldok és a derékvonal kivételével).
Minden alkalommal véltoztassa az injekcid beadasanak helyét.

Tisztitsa meg és fertdtlenitse az injekcid beadasanak helyét a torlokenddvel.

Varjon, amig a terlilet megszarad.

Tavolitsa el a tiivédot.

Egyik kezével csipje 0ssze a laza bort. A masik kezével tigy tartsa a fecskenddt, mintha ceruzat
tartana.

o Szurja be a tiit teljes hosszaban az Gsszecsipett bérbe 45 - 90°-0s szdgben (6).

o Adja be az oldatot a dugattyut 6vatosan Utkdzésig, a megfeleld jelzésig benyomva.
J A tlit egyenesen huzza ki a borbol.
o Nyomja az injekcid helyét néhany méasodpercig egy kis steril gézzel, ha szlikséges.

Ne masszirozza az injekcié helyét. Ha vérzik, ragtapasszal ragassza le.

Az injekcios hulladék osszegyiijtése

A fecskendd, a tli és minden, injekcid beadasédhoz hasznalt eszkdz egyszeri hasznalatra szolgél és az
injekcio beadasa utan eldobando. A tiit és a fecskend6t helyezze egy zarhat6 tartalyba. Gyujtotartalyt
kérjen a kezelGorvostol, a korhaztol vagy gyogyszerészétol.
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