I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcio

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

A hataserdsség a peginterferon-alfa-2a interferon-alfa-2a molekularészének mennyiségére utal, a
pegilacio figyelembe vétele nélkiil.

* A hatéanyag a peginterferon-alfa-2a, mely a rekombinans DNS technologiaval Escherichia coliban
eloallitott interferon-alfa-2a bisz-monometoxi-polietilén-glikol-lal 1étrejott kovalens protein

konjugatuma.

A gyogyszer hatdsa nem hasonlitandd 6ssze az azonos terapids csoportba tartoz6 mas, pegilalt vagy
nem pegilalt protein hatasaval. Tovabbi informacidért lasd az 5.1 pontot.

Ismert hatasu segédanyagok

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio (injekcio).

Tiszta, szintelen vagy enyhén sargas szini oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Kronikus hepatitis B-fertdzés

Felnottek

A Pegasys olyan hepatitis B virus-burok antigén (HBeAg)-pozitiv vagy HBeAg-negativ, kronikus
hepatitis B-fertdzésben szenvedo felndtt betegek kezelésére javallott, akiknek kompenzalt
majbetegségiik és bizonyitott a virus replikacioja, emelkedett alanin-aminotranszferaz (ALAT, GPT)
szintjiik és 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 idosebb gyermekek és serdiilok kezelésére javallott, akik cirrhosist
nem mutato, HBeAg-pozitiv, kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvednek, valamint bizonyitott a
virus replikacidja és tartdosan emelkedett szérum alanin-aminotranszferaz (ALAT, GPT) szintjiik van.
Gyermekeknél és serdiiloknél a kezelés megkezdésének eldontésére vonatkozoan lasd a 4.2, 4.4 és

5.1 pontokat.



Kronikus hepatitis C-fert6zés

Felnottek

A Pegasys mas gyogyszerekkel kombinacioban olyan kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedo
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 vonatkozoan 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 idésebb, kronikus hepatitis C-fertézésben
szenvedo gyermekek és serdiil6k 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 novekedés elmaradasat idézheti eld. Bizonytalan, hogy a ndvekedés gatlasa
visszafordithato-e. A kezelésrol egyénenként kell donteni (lasd 4.4 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

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

Tanulmanyozza a Pegasys-szal kombinacioban alkalmazott gyogyszerek alkalmazasi eldirasat is.

Hepatitis C-fertézésben a monoterapia kizardlag akkor fontolhaté meg, ha mas gyogyszerek
ellenjavalltak.

Adagolas

Kronikus hepatitis B-fertozés — felndttek

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

Kronikus hepatitis C-fertdzés — felnéttek

Korabban nem kezelt felndttek

A Pegasys szokasos dozisa 180 mikrogramm hetente egyszer onmagaban, vagy oralis ribavirin-
készitménnyel kombinalva.

A Pegasys injekcioval kombinacidoban alkalmazando ribavirin dozisokat az 1. tablazat mutatja.
A ribavirin-készitményt étkezés kozben kell bevenni.



A kezelés idotartama — Pegasys és ribavirin kettos kombindcio

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

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

RNS kimutathato, fliggetleniil a kezelés el6tti virusterheléstol, 48 hétig kell kezelni.

A 24 hetes kezelés megfontoland6 azoknal a betegeknél akik:

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

- 4-es genotipussal fertézottek,

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 idotartam esetén, mint a

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

kombinécios terapia tolerabilitasat és egyéb tovabbi prognosztikus faktorokat, mint a fibrozis 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 all6 korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy

ez kifejezetten negativan befolyasolhatja a tartds virologiai valaszt.

A 2-es, ill. 3-as genotipusu HCV-vel fert6zott betegeket, akikben a 4. héten HCV-RNS kimutathat6, a
kezelés eldtti virusterheléstol fiiggetlentil, 24 hétig kell kezelni. A csak 16 hetes kezelés megfontolhato
azoknal a betegeknél, akik 2-es, ill. 3-as genotipustt 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 kockazata nagyobb, a valasz esélye kisebb lehet az
Osszesen 16 hetes kezelési idOtartam esetén, mint 24 hetes kezelésnél (lasd 5.1 pont). Ezeknél a
betegeknél a 24 hetes standard kezelési idotartamtol valo eltérés mérlegelésekor figyelembe kell venni
a kombinacios kezelés tolerabilitasat, valamint egyéb klinikai és prognosztikus faktorokat, pl. a
fibrozis fokat. Nagyobb koriiltekintéssel kell eljarni a kezelés iddtartamanak leroviditésekor olyan 2-
es, ill. 3-as genotipusu HCV-vel fert6zott betegek esetén, akiknek nagy a kezdeti virusterhelésiik
(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) (lasd

1. tablazat).

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

1. tablazat: Kombinacios terapiaként ajanlott adagolas kronikus hepatitis C-fertézésben
szenvedé felndttek szamara

Genotipus Pegasys dézis 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* nélkiil 180 mikrogramm | <75 kg = 1000 mg 48 hét
>75 kg =1200 mg

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




Genotipus Pegasys dézis Ribavirin dézis | 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 mutathato ki) a 4. héten és HCV-RNS nem
mutathato 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 tisztdzott, hogy a kezelés 16 hétre torténd lerdviditése esetén a ribavirin magasabb adagja (pl.
1000/1200 mg/nap a testtdmeg alapjan) magasabb tartds virologiai valaszt (SVR) eredményez-e, mint a

800 mg/nap dozis.

A 24 hetes kezelés helyett 16 hétre lerdviditett 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 fliggetleniil.

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 fert6zott betegek kezelése indokolt, a terapia javasolt teljes ideje 72 hét (lasd 5.1
pont).

Egyidejii HIV- és HCV-fertozésben szenvedd felndtt betegek

A Pegasys javasolt dozisa 180 mikrogramm hetente egyszer, 48 hétig, subcutan adva, Snmagéban,
vagy ribavirinnel kombinalva. 1-es genotipusi HCV-vel fert6zott, <75 kg testtomegii betegnek
naponta 1000 mg, >75 kg testtomegii betegeknek naponta 1200 mg ribavirin adando. Olyan
betegeknek, akik nem 1-es genotipusi HCV-vel fertézottek, naponta 800 mg ribavirin adando. A
48 hétnél rovidebb idotartamu kezelést még nem vizsgaltak megfelelGen.

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

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

Korai virologiai valasznak tekintendo, ha a terapia 12. hetére a HCV-RNS szintje legalabb 2 log
értékkel, vagy nem mérhet6 szintre csokkent. Ha ez bekovetkezett, tartds valasz volt varhato (lasd 2.
és 13. tablazat).

2. tablazat: A 12. hétre bekovetkezo virolégiai valasz prediktiv értéke az ajanlott adagolasi séma
alkalmazaisa esetén, Pegasys kombinacids terapia soran kronikus hepatitis C-fertézésben
szenvedo, felnotteknél

Genotipus Negativ Pozitiv
Nincs valasz | Nincs tartos Prediktiv Valasz a Tartos valasz | Prediktiv
a 12. hétre valasz 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 (373) (81/93)
(N =96)




A tartos valaszra vonatkozo negativ prediktiv érték Pegasys-monoterapiaval kezelt betegeknél 98%
volt.

Hasonl6 negativ prediktiv érteket figyeltek meg egyidejii HIV- ¢és HCV-fertézésben szenvedo
betegeknél, akiknél Pegasys-monoterapiat (100%, 130/130), vagy ribavirinnel kombinalt terapiat
alkalmaztak (98%, 83/85). Kombinacios terapiaban részesiilé 1-es genotipusu HIV- és HCV-
fert6zésben szenvedd betegeknél 45%-os (50/110) és 2/3-as genotipustiaknal 70%-o0s (59/84) pozitiv
prediktiv érteket figyeltek meg.

A terapias valasz és a valasz elmaradasanak valoszintsitése Pegasys és ribavirin kettds
kombindcioban — korabban kezelt betegek

A kezelésre nem reagalo betegeknél a 48 vagy 72 hetes, ismételt kezelés soran a 12. heti
virusszuppresszio (nem kimutathatoszint, azaz HCV-RNS-szint <50 NE/ml) a tartos virologia valasz
tekintetében prediktivnek bizonyult. A tartds viroldgiai valasz elmaradasanak valosziniisége 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 valdsziniisége 35% (20/57) 48 hetes
kezeléssel és 57% (57/100) 72 hetes kezeléssel abban az esetben, ha a 12. hétre kialakult a
virusszuppresszio.

Dozismodositas mellékhatdsok miatt felnotteknél

Altalaban

Ha kozepesen sulyos vagy sulyos mellékhatasok (klinikai és/vagy laboratoriumi) miatt
dozismodositasra van sziikség, a kezdeti dozis heti 135 mikrogrammra torténd csokkentése altalaban
elegendo felndtteknél. Egyes esetekben sziikséges lehet 90 mikrogrammra vagy 45 mikrogrammra
csokkenteni a dozist. A dozis Gjbdli emelése, akar az eredeti dozisra megfontolandod, ha a
mellékhatasok megsziintek (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Haematoldgiai (ldsd a 3. tablazatot is)

Felndtteknél ajanlott a dézis csokkentése, ha az abszolut neutrophilszam (ANC) 500 - <750 sejt/mm?.
Azon betegek esetében, akiknél az abszolut neutrophilszam (ANC) <500 sejt/mm?, a kezelést fel kell
fliggeszteni, amig az abszolut neutrophilszam a >1000 sejt/mm? értéket el nem éri. A terapiat elészor
90 mikrogramm Pegasys-szal kell ujrakezdeni és a neutrophil sejtszam alakulasat figyelemmel kell
kisérni.

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

Felnoétteknél a kezelés kovetkeztében fellép6 anaemia kezelésére ajanlott eljaras a kovetkezo: a
ribavirin dozist napi 600 mg-ra kell csokkenteni (200 mg reggel és 400 mg este), ha az alabbi pontok
koziil barmelyik fennall: 1) a beteg hemoglobinkoncentracioja jelentds cardiovascularis betegség
fennallasa nélkiil >8,5 g/dl és <10 g/dl értékek kozé csokken, vagy 2) stabil cardiovascularis betegség
fennallasakor a beteg hemoglobin koncentracidja >2 g/dl-rel csokken a kezelés barmely négy hete
soran. Az eredeti dozisra valo visszatérés nem javasolt. A ribavirin-kezelést abba kell hagyni, ha
barmelyik a kdvetkezd pontok koziil fennall: 1) a beteg hemoglobinszintje szignifikans
cardiovascularis betegség nélkiil <8,5 g/dl ala csokken; (2) stabil cardiovascularis betegség fennallasa
esetén a hemoglobin értéke <12 g/dl marad annak ellenére, hogy a beteg csokkentett dozist kapott

4 hétig. A koros laboratériumi paraméterek rendezddését kovetden a ribavirin-kezelést Gjra lehet
kezdeni napi 600 mg-mal, ami tovabb ndvelhetd napi 800 mg-ra a kezel6orvos dontése alapjan. Az
eredeti dozisra valo visszatérés nem javasolt.



3. tablazat: D6zismoddositas mellékhatasok miatt felnotteknél (részletek a fenti szovegben)

Ribavirin dozis| Ribavirin- Pegasys dozis Pegasys- A kombinacio
csokkentése kezelés csokkentése kezelés adasanak
600 mg-ra | abbahagyasa 135/90/45 abbahagyasa | abbahagyasa
mikrogrammra
Abszolut 500 - <750 sejt/mm?® <500 sejt/mm?
neutrophilszam
Vérlemezkeszam 25 000 - <50 000 25000
sejt/mm? sejt/mm?
Hemoglobinszint <10 g/dl, 8,5 g/dl
- szivbetegség 8,5 g/dl
nélkiil
Hemoglobinszint>2 g/dl-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.

Madjfunkcio

Kroénikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd betegeknél gyakori a koros majfunkcios laborértékek
fluktuacidja. A Pegasys injekcioval kezelt betegeknél a GPT (ALAT, alanin aminotranszferaz)
aktivitas kiindulasi érték folé torténd emelkedését észlelték, koztiik olyan esetekben is, ahol 1étrejott a
virologiai valasz.

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

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

Kroénikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél nem ritka a GPT (ALAT) szintjének hirtelen,
atmeneti emelkedése, mely néhany esetben meghaladja a normalértek felsd hatdranak tizszeresét és
immunvalaszra utalhat. A kezelést altalaban nem szabad elkezdeni, ha a GPT- (ALAT) szint a
normalérték fels6 hataranak >10-szeresére emelkedik. A kezelés folytatasat meg kell fontolni és a
majfunkciot 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 megszlinése utan kezelés Gjra indithato (lasd 4.4 pont).

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

A Pegasys ujszilotteknél és 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél a benzil-alkohol segédanyag miatt
ellenjavallt (1asd 4.3 és 4.4 pont).

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

A Pegasys adagolasat gyermekeknél és serdiiloknél a testfelszin (BSA) alapjan kell meghatarozni. A
testfelszin (BSA) kiszamitasara a Mosteller-képlet hasznalata javasolt:

Testmagassag (cm)x Testtomeg (kg)

Kroénikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél a kezelés javasolt idGtartama 48 hét.



Kroénikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél a kezelés megkezdése elott a szérum GPT-
(ALAT) szint tartés megemelkedésének dokumentalva kell lennie. A valaszarany alacsonyabb volt
azoknal 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 idotartama kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedo
gyermekeknél és serdiiloknél a virus genotipusatol fiigg. 2-es és 3-as genotipusu virus fertézésben
szenvedo betegeknél 24 hétig tartd kezelést, mig minden egyéb genotipusu virus fert6zés esetén

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

A Pegasys ajanlott dozisat 3 éves ¢és betdltott 18 éves kor kozotti, kronikus hepatitis B-fert6zésben
szenvedd, 0,54 m*-nél nagyobb testfelszinii gyermekekre és serdiilékre, valamint 5 éves és betoltott
18 éves kor kozotti, kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd, 0,71 m2-nél nagyobb testfelszinii
gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan a 4. tablazat tartalmazza.

4. tablazat: A Pegasys ajanlott adagolasa kronikus hepatitis B-fert6zésben és kronikus hepatitis
C-fertézésben szenvedo6 gyermekeknél és serdiil6knél

Testfelszin (BSA) tartomany (m?)
kronikus hepatitis C- | krénikus hepatitis B- Heti dozis (mikrogramm)
fertdzés 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 fiiggden legfeljebb harom 1épésben torténd
dozismodositast lehet végrehajtani, a kezelés felfiiggesztésének vagy abbahagyasanak mérlegelése
elott (lasd 5. tablazat).

5. tablazat: A Pegasys ajanlott d6zismodositisa kronikus hepatitis B-fertézésben vagy kronikus
hepatitis C-fert6zésben szenvedé gyermekeknél és serdiiloknél

Kezd6 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. tablazat tartalmazza a Pegasys dozisanak modositasara vonatkozo ajanlasokat toxicitas esetén
kronikus hepatitis B-fert6zésben és kronikus hepatitis C-fertézésben szenved6 gyermekeknél és
serdiil6knél.



6. tablazat: Javasolt dézismoddositas toxicitas esetén kronikus hepatitis B-fert6zésben vagy
kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedé gyermekeknél és serdiiloknél

Toxicitas Pegasys dézismodositisa

Neutropenia 500 - <750 sejt/mm?: azonnali, 1. szintre torténd doziscsokkentés.
250 - <500 sejt/mm?: a kezelést fel kell fiiggeszteni, amig vissza nem tér a
> 1000 sejt/mm? értékre, majd a dozis 2. szintre torténd csokkentésével a

kezelést folytatni lehet, monitorozas mellett.

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

Thrombocytopenia Vérlemezkeszam 25 000 - <50 000 sejt/mm?>: 2. szintre térténd
doziscsokkentés.
Vérlemezkeszam <25 000 sejt/mm?>: a kezelés abbahagydsa.
Emelkedett glutamat- A normalérték fels6 hatarat > 5-szorosen, de <10-szeresen meghalado,

piruvat-transzaminaz- | tartds vagy ndvekvo emelkedés esetén a dozist 1. szintre csokkenteni és a
szint (GPT, ALAT) GPT- (ALAT) szintet hetente monitorozni kell, hogy az enzimszint stabil
értékérdl vagy csokkenésérél megbizonyosodjunk.

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

Dozismodositas gyermekeknél és serdiiloknel — Pegasys és ribavirin kettds terapia

Kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd, 5 és betdltott 18 év kozotti koru 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 testtomegli gyermekek, illetve serdiilok

200 mg-os ribavirin tablettaval torténd kezelésére vonatkozo adagolasi ajanlast a 7. tablazat mutatja. A
200 mg-os tabletta eltorését a betegnek és a gondozdjanak is tilos megkisérelnie.

7. tablazat: Ribavirin adagolasi itmutat6 kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedé, 5 éves-
betoltott 18 éves kozotti koru gyermekeknél és serdiiloknél

Testtomeg (kg) Ribavirin napi dézis Ribavirin tablettak szima
(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
3x200 mg tabletta este

>75 1200 mg/nap 3x200 mg tabletta reggel
3x200 mg tabletta este

Fontos megjegyezni, hogy a ribavirin monoterapiaként soha nem alkalmazhato. Ellenkez6 ajanlas
hianyaban, minden egyéb toxicitas kezelésére a felnéttekre vonatkozo javaslatokat kell kovetni.

Gyermekeknél és serdiiloknél a ribavirin-kezeléssel dsszefiiggésbe hozhato toxicitas, mint pl. a
kezelés kovetkeztében fellépd anaemia, esetén csokkenteni kell a teljes dozist. A doziscsokkentés
mértékét a 8. tablazat mutatja.




8. tablazat: Ajanlas a ribavirin déziscsokkentésére kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedo
yermekeknél és serdiiloknél

Teljes dozis Dézismodositas egy lépésben Ribavirin tablettak szama
(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 1%200 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 n%g tabletta e%tge

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

2x200 mg tabletta este

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
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 szenvedé felnott
betegeknél. Sulyos vesekarosodasban, illetve végstadiumt vesebetegségben szenvedd betegeknek a
135 mikrogrammos csdkkentett dozis javasolt, hetente egyszer (1asd 5.2 pont). Tekintet nélkiil a kezd6
dozisra vagy a vesekarosodas fokéra, a betegeket megfigyelés alatt kell tartani és a Pegasys dozist
megfeleld mértékben csokkenteni kell, ha a terdpia soran mellékhatdsok jelentkeznek.

Mdjkarosodds
Kompenzalt cirrozisos (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 vérzo oesophagealis varixok) (lasd 4.3 pont).

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

Modositott értékelés

Ertékelés IAbnormalitas foka Pontszam

Encephalopathia Nincs
1 — 2 fokozat
3 — 4 fokozat*

Ascites Nincs
Enyhe
Kozepes

Szérum bilirubinszintje (mg/dl) <2
2,0-3
>3

W N — (W N — (W N —

SI egység = umol/l <34
34-51
>51

Szérum albuminszintje (g/dl) >3.5
3,5-2,8
<2,8

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

W N — (LN — L N —

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

Korlatozott tapasztalat van 3 éves és 5 éves kor kdzotti vagy a korabban sikerteleniil kezelt, kronikus
hepatitis C-fertézésben szenvedo gyermekek és serdiilok Pegasys-kezelésével kapcsolatban. Egyideji
HIV- és HCV-fert6zésben vagy vesekarosodasban szenvedo gyermekek és serdiilok kezelésével
kapcsolatban nincs adat.

Az alkalmazas modja

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

Steril tiit és fecskend6t kell hasznalni a Pegasys beadasakor.

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

A gyogyszer beadasat végz0, nem egészségiligyi szakemberek szamara megfeleld oktatas javasolt. A
dobozban elhelyezett, ,,Informaciok a felhasznalo szamara” c. tajékoztatoban leirtakat a betegnek

koriltekintGen kovetnie kell.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoanyagaval, az alfa-interferonokkal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagéval szembeni talérzékenység.

o Autoimmun hepatitis.

o Stlyos majmikddési zavar vagy dekompenzalt majcirrozis.

o Stlyos szivbetegség az anamnézisben, beleértve az instabil vagy kontrollalatlan szivbetegséget

az elmult hat honapban (lasd 4.4 pont).
o Cirrhosisban szenved6 és >6 Child-Pugh pontszammal rendelkez6, HIV-HCV-fert6zott betegek,
kivéve, ha az gyogyszerek, példaul atazanivir és indinavir okozta indirekt hyperbilirubinaemia

kovetkezménye.

o Telbivudinnel torténd egyiittes 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 stilyos pszichiatriai betegség, kiilondsen stlyos

depresszio, ongyilkossagi gondolatok vagy ongyilkossagi kisérlet.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Pszichiatriai és kozponti idegrendszeri (KIR) zavarok: sulyos KIR hatéasok, kiilondsen depresszio,
ongyilkossagi gondolatok és ongyilkossagi kisérlet fordult el6 egyes betegeknél a Pegasys-terapia
soran €s a kezelés befejezése utan is, foleg a 6 honapos kovetési peridodus alatt. Egyéb KIR hatasokat,
pl. agressziv viselkedést (mely néha masok ellen iranyult, mint gyilkossagi gondolat), bipolaris
zavarokat, manidt, zavartsagot és a mentalis status valtozasat is megfigyelték alfa-interferon-kezelés
soran. Minden beteget szigoruian kell ellendrizni, hogy nem jelentkezik-e naluk pszichiatriai zavarra
utald barmilyen jel vagy tiinet. Pszichiatriai betegség tiineteinek fellépése esetén a gydgyszert rendeld
orvosnak gondolnia kell arra, hogy a fellépé mellékhatasok akar sulyosak is lehetnek, ezért sziikség
esetén azok megfeleld kezelését is fontolora kell vennie. Ha a pszichiatriai tiinetek tartosan fennallnak
vagy rosszabbodnak, vagy ongyilkossagi gondolatok fedezhetdk fel, ajanlatos a Pegasys-kezelést
abbahagyni és a beteget megfigyelni, adott esetben akar pszichatriai kezelésben is részesiteni.

Sulyos pszichiatriai betegségben szenvedo betegek vagy olyan betegek akiknek a kortorténetében
sulyos pszichiatriai betegség szerepel: ha stlyos pszichiatriai betegségben szenvedo betegeknek vagy
olyan betegeknek, akiknek a kortorténetében sulyos pszichiatriai betegség szerepel, Pegasys-
kezelésben kell részesiilniiik, 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 betegség all fenn, vagy ilyen korabban el6fordult (1asd 4.3 pont).

Szerhasznalatban/abiizusban szenvedé betegek: Azoknal a HCV-fert6zott betegeknél, akiknél
egyidejileg szerhasznalati (alkohol, kannabisz stb.) 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 lehetdségét a
terapia megkezdése eldtt gondosan értékelni és megfelelden kezelni kell. Amennyiben sziikséges,
megfontolandd egy mentalhigiénés gondozot vagy fliggdség-specialistat is bevono, interdiszciplinaris
megkozelités, a beteg vizsgalata, kezelése és kovetése céljabol. A betegeket szorosan monitorozni kell
a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan is. Pszichiatriai korképek €s a szerhasznalat ujboli
megjelenésekor vagy kialakulasakor korai beavatkozas ajanlott.

Novekedés és fejlodés (gyermekek és serdiil6k):

A legfeljebb 48 hétig tarto, ribavirinnel kombinacidban vagy anélkiil alkalmazott, Pegasys-kezelés alatt
a 3-17 éves gyermekeknél és serdiiloknél a testtomeg csokkenése és a novekedés elmaradasa gyakori
volt (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A kezelés varhato elonyét egyedi megfontolas alapjan, kortiltekintéen mérlegelni kell azokkal a
biztonsagossagi eseményekkel szemben, amelyeket a klinikai vizsgalatokban gyermeknél és
serdiiloknél észleltek (lasd 4.8 és 5.1 pont). Fontos figyelembe venni, hogy a ribavirinnel
kombinacioban vagy anélkiil alkalmazott Pegasys-kezelés a terdpia soran gatolja a novekedést, a
novekedés gatlasanak visszafordithatdosaga bizonytalan.

A novekedés gatlasanak kockazatat mérlegelni kell a gyermek betegségének jellegzetességeivel, mint
példaul a betegség bizonyitott progressziojaval (igazolt fibrosis), a betegség progressziojat esetleg
negativan befolyasolo tarsbetegségekkel (mint pl. egyidejii HIV-fertéz&s), tovabba a valaszreakcio
prognosztikai tényezdivel szemben (a hepatistis B-fert6zésre féleg a HBV genotipus ¢és a GPT-
(ALAT) szint, a hepatitis C-fert6zésre foleg 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
novekedés elmaradasanak kockazata csokkenjen. Nincs a szexualis érésre gyakorolt hosszi tava
hatasokra vonatkoz6 adat.
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Nyomonkdvethetdség

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

Laboratoriumi vizsgalatok a kezelés megkezdése elott és alatt

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

A kovetkez6 értékek esetén indithato kezelés:

- vérlemezkeszam >90 000 sejt/mm?

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

A vérképvizsgalatot a 2. és 4. hét utan Gjra 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 vizsgélatokban Pegasys-kezelés soran csokkent az Osszfehérvérsejt (WBC) és az abszolut
neutrophilszam (ANC). A csokkenés rendszerint a kezelés els6 2 hetében kezdddik (1asd 4.8 pont).
Tovabbi csokkenés 8 hetes kezelést kdvetden ritkan fordult eld. Az abszolut neutrophilszam
csokkenése a dozis 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 szama, ami a kezelés utani kdvetési periddus alatt
érte el ujra a kezelés eldtti szintet (14sd 4.8 pont). Néhany esetben dozismodositasra lehet sziikség
(lasd 4.2 pont).

Anaemia (hemoglobin <10 g/dl) a kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd betegek legfeljebb 15%-
anal volt megfigyelhetd a Pegasys és ribavirin kombinacio klinikai vizsgalata soran. Az eléfordulas
gyakorisaga a kezelés idGtartamatol és a ribavirin dézisatol fiigg (1asd 4.8 pont). N6k esetében
nagyobb az anaemia kialakul4dsanak kockazata.

A Pegasys injekciot dvatosan kell adagolni, ha egyéb, potencialisan mieloszuppressziv hatasu
gyogyszert is kap a beteg.

Ribavirin és peginterferon azatioprinnel torténd egyiittadasat kovetden a 3. és a 7. hét kozott
pancytopeniat €s csontveld-szuppresszio eldfordulasat ismertették az irodalomban. Ez a myelotoxicitas
4-6 héten beliil reverzibilis volt a HCV antiviralis terapia és azatioprin egyiittadasanak felfiiggesztése
utan, és nem jelentkezett egyik terapia Gnmagaban torténd jraadasakor sem (lasd 4.5 pont).

Pegasys és ribavirin kombinacids terapia alkalmazasat nem vizsgéltdk olyan, kordbbi kezelésre nem
reagald, kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd betegek esetében, akik az el6z6 kezelésiiket
hematologiai mellékhatas miatt szakitottak meg. Az orvosnak ezeknél a betegeknél a kezeléssel
kapcsolatos dontés meghozasakor az ismételt kezelés eldnyeit 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 elkezdheto vagy folytathato, ha gyogyszeres kezeléssel
a TSH-szint a normal tartoméanyban tarthat6. A kezelés soran a TSH-szintet meg kell hatarozni, ha a
betegnél koros pajzsmirigymiikodésre jellemz6 klinikai tiinetek 1épnek fel (lasd 4.8 pont). A Pegasys
alkalmazasa soran megfigyeltek hypoglykaemiat, hyperglykaemiat és diabetes mellitust (lasd 4.8
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pont). Az ilyen tiineteket mutatd betegek koziil azok, akiknek allapota nem kontrollalhato gyogyszeres
kezeléssel, nem részesiilhetnek sem Pegasys-monoterapiaban, sem Pegasys-ribavirin kombinacids
kezelésben. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés soran 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, pangasos szivelégtelenség, mellkasi fajdalom és
miokardialis infarktus is el6fordulhat alfa-interferon-kezelés, igy Pegasys-kezelés soran is. Ismert
szivmiikddési zavar esetén javasolt EKG-t késziteni a Pegasys-kezelés megkezdése elott. Ha a
cardiovascularis statusban barmilyen romlas kdvetkezik be, a kezelést fel kell fiiggeszteni vagy végleg
abba kell hagyni. Ha cardiovascularis betegségben szenveddknél anaemia 1ép fel, akkor a ribavirin
dozisat csokkenteni kell, vagy abba kell hagyni a ribavirin-kezelést (lasd 4.2 pont).

Maijfunkcio

s

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 virologiai valasz jott 1étre. Ha a
GPT- (ALAT) szint novekedés progressziv és klinikailag szignifikdns mértékii marad a
doziscsokkentés ellenére, vagy a direkt bilirubinszint névekedésével jar egyiitt, a terapiat abba kell
hagyni (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Eltéréen a kronikus hepatitis C-fertézéstol, kronikus hepatitis B-fertézésben nem ritka a betegség
sulyosbodasa a terapia alatt, mely atmeneti és potencialisan szignifikans szérum GPT- (ALAT) szint
emelkedéssel jellemezhetd. A Pegasys HBV-fertozés kezelésében végzett klinikai vizsgalataiban a
kifejezett transzaminazszint emelkedést a méjfunkcio mas jellemzdinek enyhe valtozasa kisérte, a maj
dekompenzacio jelei nélkiil. Az esetek koriilbeliil felében, ahol a normalérték felsé hataranak
tizszeresét meghalad6 emelkedés el6fordult, a Pegasys dozisat csokkentették, vagy felfiiggesztették az
adagolast amig az emelkedés meg nem szlint, a tobbi esetben a kezelést valtozatlanul folytattak. A
majfunkcio gyakoribb ellendrzése minden esetben indokolt volt.

Tulérzékenység

Stlyos, akut tulérzékenységi reakcidkat (pl. urticariat, angiooedemat, bronchusgorcsot, anaphylaxiat)
ritkan tapasztaltak alfa-interferon-terapia soran. Ha ez eléfordul, 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 betegség kialakuldsanak kockézata. Az autoimmun
betegségekre jellemz0 jeleket vagy tiineteket mutatd betegeket gondosan ki kell vizsgalni és az
interferon-kezelés folytatasanak elényeit és kockazatait Gjra mérlegelni kell (1asd Endokrin rendszer
4.4 ¢és 4.8 pont).

Vogt—Koyanagi—Harada- (VKH) szindroma eseteket jelentettek interferonnal kezelt, kronikus hepatitis
C-fert6zésben 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 fennall, az
antiviralis kezelést meg kell szakitani, és a kortikoszteroid-kezelést kell mérlegelni (1asd 4.8 pont).

Laz/fert6zések

Bar a laz tarsulhat az interferon-terapia soran gyakran jelentkez6 influenzaszeri tiinetekkel, a tartosan
fennalld laz egyéb lehetséges okait, kiilonosen a komoly fertdzéseket (bakterialis, virusos, gombas) ki
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kell zarni, foleg a neutropenids betegek esetében. Alfa-interferonnal torténd kezelés, igy Pegasys-
terapia soran is jelentettek sulyos (bakterialis, virusos, gombas) fertézéseket és sepsist. Azonnal
megfeleld antiinfekcios kezelést kell alkalmazni, €s a terapia felfiiggesztését meg kell fontolni.

Szemészeti elvaltozasok

A Pegasys-kezelés soran ritkan jelentették retinopathiak 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. Latasromlasrol vagy latasvesztésrol panaszkodo betegeket azonnal teljeskor
szemészeti kivizsgalasra kell kiildeni. Azokon a felnétteknél, illetve gyermekeknél vagy serdiiloknél,
akiknek mar elézbleg is voltak szemészeti panaszai, (pl. diabeteses vagy hypertonias retinopathia)
rendszeres szemészeti vizsgalatokat kell végezni a Pegasys-terapia soran. A Pegasys-kezelést abba kell
hagyni, ha a kezelés alatt a szemészeti rendellenessések romlanak, vagy ujak jelentkeznek.

TiudGelvaltozasok

A Pegasys-terapia soran jelentettek a tiid6t érintd elvaltozasokat, pl. nehézlégzés, pulmonaris
infiltratio, pneumonia és pneumonitis. Tartés vagy megmagyarazhatatlan pulmonalis infiltratio vagy a
tiido funkcidjanak romlasa esetén a kezelést abba kell hagyni.

Borelvaltozasok

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

Transzplantaci

A Pegasys- ¢s ribavirin-kezelés hatasossaga ¢és biztonsagossaga maj- és egyeb szervtranszplantalt
betegeknél nem bizonyitott. Onmagaban, illetve ribavirinnel kombinacioban adott Pegasys-kezelés
alatt maj- és vesegraft-kilokodést jelentettek.

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 egyiitt vagy monoterapidban alkalmazott Pegasys
toxikus hatasat. Az NR15961 vizsgalatban a betegek egyidejlileg kaptak stavudint és interferon-
kezelést ribavirinnel, vagy ribavirin nélkiil, ezeknél a betegeknél a pancreatitis és/vagy tejsavas
acidozis el6fordulasa 3% (12/398) volt.

A HIV-vel is fertdzott betegeknél, akik ,,nagyon aktiv anti-retroviralis terapiat” (Highly Active Anti-
Retroviral Therapy, HAART) kapnak, nagyobb a tejsavas acidozis kialakulasanak kockazata. A
HAART-tal egyiitt a Pegasys és ribavirin kombinaciot elévigyazatossaggal kell adni (1asd ribavirin
alkalmazasi el0iras).

Egyidejii fertézésben szenvedo, eldrehaladott stadiumu cirrézisos betegeknél, akik HAART-ot kapnak,
interferonnal, igy Pegasys-kezeléssel kombinalva adjak. Egyidejii fert6zésben szenvedd, cirrdzisos
betegeknél a maj dekompenzacio az alapvetd paraméterek kdvetkezo valtozasaival jarhat egylitt:
emelkedett szérum-bilirubinszint, csokkent hemoglobinszint, emelkedett alkalikus-foszfatazszint,
csokkent vérlemezkeszam, és didanozin- (ddl) kezelés.

Ribavirin és zidovudin egyidejli alkalmazasa nem javasolt az anaemia kialakulasanak fokozott
kockazata miatt (14sd 4.5 pont).
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Az egyideji fert6zésben szenvedd betegeknél a kezelés alatt szigorian monitorozni kell a
dekompenzalt majmikddésre utald jeleket és tlineteket (beleértve az ascitest, encephalopathiat, varix
vérzést, a maj karosodott szintetizalo miikddését; pl.: Child-Pugh pontszam 7 vagy annal nagyobb). A
Child-Pugh pontszamot a kezeléssel kapcsolatos koriilmények (pl.: indirekt hyperbilirubinaemia,
tulajdonithat6. A Pegasys-kezelést azonnal abba kell hagyni dekompenzalt majmiikddésii betegek
esetében.

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

CD4 sejtszammal rendelkez6 betegeket ezért nagyon koriiltekintden kell kezelni.

Dentalis és periodontalis betegségek

Pegasys és ribavirin kombinacids kezelésben részesiilé betegeknél dentalis és periodontalis betegségek
fordultak eld, melyek a fogak elvesztésé¢hez vezethetnek. Ezen kiviil tartos Pegasys és ribavirin
kombinacios kezelésben részesiilé betegeknél a szajszarazsagnak karositd hatasa lehet a fogakra és a
szajnyalkahartyara. Ezért a betegeknek naponta kétszer alaposan fogat kell mosniuk és rendszeresen
fogészati vizsgalaton kell résztvenniiik. Emellett néhany betegnél hanyas is jelentkezhet. Amennyiben
ez a tlinet jelentkezik, a betegeknek alapos sz4joblitést kell tanacsolni.

Peginterferon alkalmazasa hosszu tavu, fenntartd monoterapiaként (nem engedélyezett alkalmazas)

Egy randomizalt, kontrollos amerikai vizsgalatban (HALT-C) a kezelésre nem reagald, kiilonb6z6
mértéki fibrozisban szenvedé HCV-fert6zésben szenvedd betegek 3,5 éven at tartd

crer

aranyanak vagy az ehhez kapcsolodo klinikai eseményeknek a szignifikans csokkenését.

Segédanyagok

A készitmény benzil-alkoholt tartalmaz. A benzil-alkohol allergias reakciokat okozhat. Ujsziilottek
esetében a benzil-alkohol intravénas alkalmazasa 6sszefiiggésbe hozhaté sulyos nemkivanatos
eseményekkel és halallal (zihalas szindroma). Korasziilotteknek és ujsziilotteknek tilos adni.
CsecsemOknél és 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél toxikus mellékhatasokat és anaphylactoid
reakciokat okozhat.

Nagy mennyiségben csak kortiltekintéssel alkalmazhato és csak akkor, ha elengedhetetlentil
szikséges, kiilondsen maj- vagy vesekarosodasban szenvedo betegeknél, az akkumulacio 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
Lhatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

A Pegasys 180 mikrogramm addsa hetente egyszer, négy hétig, egészséges férfi onkénteseknél 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
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Pegasys és teofillin kombinalt kezelésben részesiilé 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 vizsgalatban 24 HCV-fert6zésben szenvedd betegnek metadon fenntartd
kezelést adtak (median dozis: 95 mg, 30 mg-t6l 150 mg-ig terjedd 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 toxicitas jeleinek és tlineteinek
észlelése érdekében ellendrizni kell. Kiilondsen azoknal a betegeknél, akik nagy d6zisu metadon-
kezelést kapnak, mérlegelni kell QTc-intervallum megnyulasanak kockazatat.

A ribavirin inozin-monofoszfat-dehidrogenézra gyakorolt inhibitor hatdsa gatolhatja az azatioprin
metabolizmusat, amely a 6-metiltioinozin-monofoszfat (6-MTIMP) lehetséges felhalmozdodasahoz
vezethet, ami az azatioprinnel kezelt betegeknél myelotoxicitassal tarsult. Peginterferon-alfa-2a és
ribavirin azatioprinnel torténé egylittadasa keriilendd. Olyan egyedi esetekben, amikor a ribavirin és
azatioprin egyiittadasanak eldnye nagyobb a lehetséges kockazatnal, akkor az azatioprin egyidejii
alkalmazasa alatt a myelotoxicitas jeleinek felismerése érdekében szoros hematoldgiai monitorozas
szlikséges, ¢s ekkor az ezekkel a gyogyszerekkel végzett kezelést abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).

Pivotalis, III. 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 és 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 kombinaciojanak vizsgalata azt mutatja,
hogy a kombinacid periférias neuropathia kialakulasanak fokozott kockazataval tarsul. Ezeknek az
eseményeknek a mechanizmusa nem ismert; igy a telbivudin és mas interferonok (pegilalt vagy
standard) egyiittadasa szintén fokozott kockazattal jarhat. A telbivudin és az interferon-alfa (pegilalt
vagy standard) kominaci6janak 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 gyogyszerkdlcsonhatast 47 egyidejit HIV- és HCV-fertézésben
szenvedod betegnél, akiknél egy 12 hetes farmakokinetikai alvizsgalatot végeztek a ribavirin egyes
nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok (lamivudin, zidovudin, vagy sztavudin) intracellularis
foszforilaciojara gyakorolt hatasanak elemzésére. Azonban a nagy variabilitas miatt a
konfidenciaintervallumok meglehetésen szélesek voltak. Ugy latszik, hogy a nukleozid
reverztranszkriptaz-gatlok (NRTI-k) egyidejli adagolasa a ribavirin plazmaszintjét nem befolyasolja.

Nem ajanlott a ribavirint és didanozint egyiitt adni. A didanozin vagy az aktiv metabolit
(dideoxiadenozin-5’-trifoszfat) vérszintje nd in vitro, ha a didanozint egyiitt adjak ribavirinnel. Halalos
kimenetelli majelégtelenség és periférias neuropatia, pancreatitis és szimptomas
hyperlactaemia/tejsavas acidozis 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 egyidejii
alkalmazasa nem javasolt az anaemia kialakulasanak fokozott kockézata miatt (14sd 4.4 pont). A mar
folyamatban 1év6 kombinacios antiretroviralis-kezelés esetén a zidovudin helyettesitését meg kell
fontolni. Ez kiilondsen fontos olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében zidovudin altal kivaltott
anaemia szerepel.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes n6knél 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 (1asd 5.3 pont). Embernél a potencialis kockazat nem ismert. A Pegasys terhesség
alatt csak akkor alkalmazhato, ha a varhat6 elény nagyobb, mint a magzatra vonatkozo kockazat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a peginterferon-alfa-2a illetve metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A
szoptatott csecsemodnél fellépd nem kivanatos események kockazata miatt a kezelés megkezdése elott
a szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység

A peginterferon-alfa-2a n6i termékenységre kifejtett hatasara vonatkozdan nincsenek adatok. Nostény
majmoknal a peginterferon-alfa-2a adasa mellett a menstrudcios ciklus meghosszabbodasat figyelték
meg (lasd 5.3 pont).

Alkalmazas ribavirinnel

A ribavirinnek szignifikans teratogén és/vagy embriocid hatdsa van minden allatfajon. A ribavirin
terapia ellenjavallt terhes néknél. Rendkiviili gondosaggal kell eljarni a terhesség elkertilése érdekében
a Pegasys-szal kezelt nok, vagy Pegasys-szal kezelt férfiak partnerei esetében, ha a Pegasys-t
ribavirinnel kombinalva adjak. A fogamzoképes ndknek 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 honapig a kezelés befejezése utan. Kérjiik,
vegye figyelembe a ribavirin alkalmazasi el6irasat is.

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

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-fertdzésben hasonl6 volt, mint kronikus hepatitis
C-fertézésben. A laz kivételével, a jelentett mellékhatasok tobbségének gyakorisaga jelentdsen kisebb
volt a Pegasys-monoterapiaval kezelt kronikus hepatitis B-fertézésben szenvedo betegeknél, mint a
Pegasys-monoterapiaval kezelt kronikus hepatitis C-fertdzésben szenvedd betegeknél (1asd

9. tablazat). A vizsgalatok soran mellékhatasokat tapasztaltak a Pegasys-szal kezelt betegek 88%-anal
és a lamivudinnal kezelt komparatorcsoport 53%-anal, mig sulyos mellékhatasokat tapasztaltak a
Pegasys-szal kezelt betegek 6%-anal és a lamivudinnal kezelt betegek 4%-anal. Mell¢khatasok vagy
laboratoriumi eltérések miatt a betegek 5%-andl hagytak abba a Pegasys-kezelést és kevesebb mint
1%-4anal a lamivudin-kezelését. A kezelést abbahagyo cirrdzisos betegek szdzalékos aranya minden
kezelési csoportban hasonl6 volt, mint az 6sszpopulacioban.
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Kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedo felnott betegek

A Pegasys alkalmazasakor leggyakrabban el6forduld mellékhatasok gyakorisaga és sulyossaga
hasonl6 az interferon-alfa-2a alkalmazasanal tapasztalt mellékhatasokkal (lasd 9. tdblazat). A Pegasys
180 mikrogram alkalmazasa esetén jelentett leggyakoribb mellékhatasok altalaban enyhe és kdzepes
sulyossaguak voltak, és a dozis mddositasa vagy a kezelés abbahagyasa nélkiil rendezhetok voltak.

Kronikus hepatitis C-fertozésben szenvedd, korabbi kezelésre nem reagdld betegek

Osszességében, a Pegasys és ribavirin kombinacié biztonsagossagi profilja a korabbi kezelésre nem
reagald betegek esetében hasonlo volt a korabban nem kezelt betegekéhez. Egy pegilalt interferon-
alfa-2b/ribavirin-kezelésre nem reagalo betegeknél végzett klinikai vizsgalatban, amelyben a betegek
48 vagy 72 hetes kezelést kaptak, a nemkivanatos hatasok vagy laboratoriumi eltérések miatti
Pegasys- ¢és ribavirin-kezelés megszakitasanak gyakorisaga a 48 hetes karok esetében 6% ¢és 7%, a
72 hetes karok esetében 12% és 13% volt. Ehhez hasonldan a cirrdzisos vagy kialakuloban 1évo
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%). Ebbdl a vizsgalatbol
kizartak azokat a betegeket, akik az el6z6 pegilalt interferon-alfa-2b/ribavirin-terapiat hematologiai
toxicitas miatt szakitottak meg.

Egy masik klinikai vizsgélatban a kezelésre nem reagélo, elérehaladott fibrozisban vagy cirrdzisban
(Ishak-féle pontszam 3-t61 6-ig) szenvedd és alacsony, 50 000 sejt/mm? kiindulési vérlemezke szamu
beteget 48 hétig kezelték. A vizsgalat elso 20 hetében észlelt hematoldgiai laboratoriumi eltérések
kozott szerepelt anaemia (a betegek 26%-anal tapasztaltak <10 g/dl-es hemoglobinszintet),
neutropenia (30%-nél tapasztaltak <750 sejt/mm> ANC-t) és thrombocytopenia (13%-nal tapasztaltak
<50 000 sejt/mm? vérlemezkeszamot) (1asd 4.4 pont).

Eovyidejii kronikus hepatitis C- és HIV-fertozés

Az egyidejii HIV- és HCV-fertézésben szenvedo betegeknél a csak Pegasys-szal vagy a Pegasys €s
ribavirin kombinacidjaval kezelt betegeknél észlelt mellékhatasprofil hasonlo volt a csak
HCV-fertézésben szenvedo betegeknél észlelthez. Pegasys €s ribavirin kombinacios terapiat kapo
HIV-HCV-fert6zésben szenvedo betegeknél mas nemkivanatos hatasokat is jelentettek a betegek
>1% - <2%-anal: hyperlactacidaemia/lactacidosis, influenza, pneumonia, érzelmi labilitas, apatia,
tinnitus, pharyngolaryngealis fajdalom, cheilitis, szerzett lipodystrophia és chromaturia. Pegasys-
kezelés hatasara az abszolit CD4+ sejtszam az els6 4 héten beliil csokkent anélkiil, hogy a CD4+ sejt
szazalékos aranya csokkent volna. A CD4+ sejtszam 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 utankdvetés soran. Csak kevés adat all
rendelkezésre olyan egyidejli fertézésben szenvedod betegeknél, akik CD4+ sejtszama <200/pl.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A 9. tablazat osszefoglalja azokat a nemkivanatos mellékhatasokat, melyeket Pegasys-monoterapia
soran HBV-vel és HCV-vel fert6zott felnétt betegek esetén vagy HCV-vel fertézott betegek
ribavirinnel végzett kombinacids terapiaja soran jelentettek. A klinikai vizsgalatokban jelentett
nemkivanatos hatasok csoportositasa a kovetkez6 gyakorisagi kategoridk szerint tértént: 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 all6 adatokbol nem allapithatoé meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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9. tablazat: Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen jelentett nemkivanatos
mellékhatasok Pegasys-monoterapidban részesiild, kronikus hepatitis B-fert6zésben, illetve
krénikus hepatitis C-fert6zésben szenvedo betegeknél vagy ribavirin kombinacids terapidban
részesiilé kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedé betegeknél

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon Gyakorisaga
gyakori ritka nem ismert
Fert6z0 betegségek bronchitis, pneumonia, endocarditis, sepsis
és felso leguti bérfertdzés otitis externa
parazitafert6zések fert6zés, oralis
candidiasis,
herpes simplex-
fert6zés,
gomba-, virus-
és bakterialis
fertdzések
J6-, rosszindulatu majdaganat
és nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Vérképzoszervi és thrombo- pancytopenia aplasztikus voOrosvértest
nyirokrendszeri cytopenia, anaemia aplasia
betegségek és anaemia,
tiinetek lymph-
adenopathia
Immunrendszeri sarcoidosis, anafilaxia, idiopathias maj- és
betegségek és thyroiditis szisztémas vagy vesegraft
tiinetek lupus thrombotiku | kilokodés,
erythematosus, | s thrombo- Vogt—
rheumatoid cytopenias Koyanagi—
arthritis purpura Harada-
szindréma
Endokrin hypothyreosis, diabetes diabeteses
betegségek és hyperthyreosis ketoacidosis
tiinetek
Anyagcsere- és anorexia dehidracié
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai depresszio®, agresszio, ongyilkossagi | ongyilkossag, mania,
korképek szorongas, hangulat- gondolatok, pszichotikus bipolaris
almatlansag* | valtozasok, hallucinaciok | zavarok zavarok,
emocionalis gyilkossagi
zavarok, gondolatok
idegesség,
libido-
csokkenés
Idegrendszeri fejfajas, 4julas, migrén, | periférias koéma, cerebralis
betegségek és szédiilés*, memoriazavar, neuropathia gorcsrohamok, ischemia
tiinetek koncentracio- | 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 latas, | retinavérzés opticus latasvesztés | savos retina
szemészeti tiinetek szemfajdalom, neuropathia, levalas,
szemgyulladas, papilla- latoideg-
xerophthalmia oedema, retina gyulladas
vascularis
zavar,
retinopathia,
cornea-fekély
A fiil és az vertigo, fiilfajas | halldsvesztés
egyensuly-érzékeld
szerv betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és tachycardia, myocardialis
a szivvel periférias infarktus,
kapcsolatos oedema, pangasos sziv-
tiinetek palpitacio elégtelenség,
cardiomyopathi
a, angina,
arrhythmia,
pitvar-
fibrillacio,
pericarditis,
supra-
ventricularis
tachycardia
Erbetegségek és kipirulas hipertenzio agyveérzes, periférias
tiinetek vasculitis ischemia
Légzoérendszeri, dyspnoe, terheléskor nehézlégzés interstitialis pulmonalis
mellkasi és kohogés jelentkez6 pneumonia, arterias
mediastinalis dyspnoe, beleértve a hypertonia®
betegségek és orrvérzes, halalos
tiinetek nasopharyngitis kimeneteli
, orrmellékiireg- eseteket is,
nyalkahartya tiidéembolia
vérboség,
orrdugulas,
rhinitis,
torokfajas
Emésztorendszeri hasmenés*, hanyas, gastro- peptikus fekély, ischaemias
betegségek és émelygés*, dyspepsia, intestinalis pancreatitis colitis, nyelv
tiinetek hasi dysphagia, szaj- | vérzés pigmentacio
fajdalom* fekélyesedés,
foginyvérzés,
glossitis,
stomatitis,
flatulencia,
sz4jszarazsag
Mij- és maj- majelégtelensé
epebetegségek, miikodeési g, cholangitis,
illetve tiinetek zavar zsirmaj
A bor és a bor alopecia, psoriasis, Stevens—
alatti szovet dermatitis, urticaria, Johnson-
betegségei és pruritus, ekcéma, kilités, szindroma,
tiinetei borszarazsag | fokozott toxikus
izzadas, epidermalis
bérelvaltozasok necrolysis,
, fény- angiooedem
érzékenység, a, erythema
¢jszakai izzadas multiforme
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon Gyakorisaga
gyakori ritka nem ismert
A csont- és izomfajdalom, | hatfajas, myositis rhabdomyolysi
izomrendszer, iziileti arthritis, S
valamint a fajdalom izomgyengeség,
kotoszovet csontfajdalom,
betegségei és nyakfajas,
tiinetei mozgasszervi
eredetli
fajdalom,
izomgorcsok
Vese- és hugyuti vese-
betegségek és elégtelenség
tiinetek
A nemi szervekkel impotencia
¢és az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Altalanos tiinetek, | laz, mellkasi
az alkalmazas hidegrazas*, fajdalom,
helyén fellépd fajdalom*, influenzaszerti
reakciok gyengeség, betegség,
faradtsag, faradtsag,
reakci6 az letargia,
injekcid héhullamok,
beaddsanak a | szomjusag
helyén*,
érzékenység*
Laboratoriumi és testtdmegcsok-
egyéb vizsgalatok kenés
eredményei
Sériilés, mérgezés gyogyszer
¢és a beavatkozassal tuladagolas
kapcsolatos
szovodmények

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

$ Interferon-tartalmi készitmények csoportjara vonatkozé altalanos megjeldlés, lasd alabb a Pulmonalis artérias

hipertonia részt.

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Pulmondalis artérias hipertonia

Az alfa-interferon-készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteir6l szamoltak be,
leginkabb a PAH kockazati tényezdivel (példaul portalis hipertonia, HIV-fert6zés, cirrdzis) rendelkez6
betegeknél. Az eseményekrol kiilonbozd idépontokban szamoltak be, jellemzden tobb honappal az
alfa-interferon-kezelés kezdetét kovetoen.

Laboratoriumi értékek

A Pegasys-kezelés koros laborértékekkel jart egyiitt: GPT (ALAT) szintjének emelkedése,
bilirubinszint emelkedése, elektrolitzavar (hypokalaemia, hypocalcaemia, hypophosphataemia),
hyperglykaemia, hypoglykaemia és emelkedett trigliceridszint (1asd 4.4 pont). Mind a Pegasys-
monoterapia, mind a ribavirin kombinaciods terapia soran a betegek legfeljebb 2%-anal észleltek
emelkedett GPT- (ALT) szintet, ami dozismodositashoz vagy a kezelés abbahagyasahoz vezetett.

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

thrombocytopenia ¢s hemoglobin), amelyek altaldban dozismodositasra javultak, és visszatértek a
kezelés el6tti értékekre a terapia befejezését kovetd 4-8 héten beliil (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Kozepesen sulyos (abszolut neutrophilszam [ANC]: 0,749 - 0,5 x 10°/1) neutropenia fordult el8 a
betegek 24%-anal (216/887), stilyos (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%-anal volt kimutathat6 a neutralizal6 anti-interferon antitest
jelenléte. A tobbi interferonhoz hasonldan, kronikus hepatitis B-fert6zésben nagyobb gyakorisaggal
jelentek meg neutralizal6 antitestek, azonban egyik betegségben sem alltak 6sszefiiggésben a terapias
valasz elmaradasaval.

Pajzsmirigyfunkcio

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

Egyidejii HIV- és HCV-fertézésben szenvedd betegek laboratoriumi értékei

Bar hematologiai toxicitas, vagyis neutropenia, thrombocytopenia és anaemia gyakrabban fordultak
elé HIV-HCYV betegeknél, az esetek tobbségében az allapot a dézis mddositasaval és a ndvekedési
faktorok alkalmazasaval rendezhetd volt. A kezelést csak ritkan kellett abbahagyni. Az abszolut
neutrophilszam 500 sejt/mm?® ala csokkenését a betegek 13%-anal figyelték meg Pegasys-monoteréapia,
ill. 11%-4nal figyelték meg a kombinacids terdpia soran. A vérlemezkeszam 50 000 sejt/mm? ala
csokkenése, a betegek 10%-anal fordult el a Pegasys-monoterapidt, ill. 8%-anal fordult eld a
konbinacios 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 serdiilok

Kronikus hepatitis B-fertozés

Egy klinikai vizsgalatban (YV25718) 111 (3 éves €s 17 éves kor kozotti) olyan gyermek és serdiild
vett részt, akik 48 hetes Pegasys-kezelésben részesiiltek, a biztonsagossagi profil a kronikus hepatitis
B-fertézésben szenvedo felnbtteknél és kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd gyermekeknél és
serdiiloknél megegyezo volt.

Az YV25718 klinikai vizsgalatban a kezelés 48. hetén a betegek életkornak megfeleld, Z-score szerint
meghatérozott, a kiindulasi értékekhez viszonyitott testmagassag ¢és testtomeg eltérések értékei -0,07
¢s -0,21 voltak (sorrendben n = 108 ¢s n = 106) a Pegasys-kezelésben részesiilt betegeknél
Osszehasonlitva a kezelésben nem részesiilt betegek -0,01 és -0,08 értékeivel (n = 47 mindkét érték
esetén). A Pegasys-kezelés 48. hetében a testmagassag €s testtomeg percentilis értékének tobb mint 15
percentillel torténd csokkenését figyelték meg a normativ ndvekedési gorbékhez viszonyitva; a
betegek 6%-anal a testmagassag, 13%-anal pedig testtomeg esetén, mig a kezelésben nem részesiild
csoportban ez az érték 2% volt testmagassag, €¢s 9% volt testsuly tekintetében. Rovid tavu (81%,
legfeljebb 2 évig tartd), valamint hosszu tava (82%, legfeljebb 5 évig tartd) utankdvetéses
vizsgalatokban a kezelést kovetden a betegek nagy részénél a névekedés helyreallasat figyelték meg.

Kronikus hepatitis C-fertozés

Egy klinikai vizsgalatban, amelyben 114 (5-17 év kozotti) gyermek és serdiild részesiilt Pegasys-
monoterapidban vagy Pegasys és ribavirin kombinacids kezelésben (1asd 5.1 pont), a betegek kb.
egyharmadanal kellett a dozist modositani, leggyakrabban neutropenia és anaemia miatt.
Altalanossagban a gyermekeknél és serdiilsknél észlelt biztonsagossagi profil a felnéttekéhez hasonld
volt. A gyermekeknél és serdiiloknél végzett vizsgalatban legfeljebb 48 hetes Pegasys és ribavirin
kombinacios kezelésben részesiild betegeknél észlelt leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok
voltak: influenzaszerii megbetegedés (91%), fejfajas (64%), gasztrointesztinalis rendellenesség (56%)
és az injekcid beadasi helyén kialakulo reakcio (45%). Az ebben a kezelési csoportban (n = 55)
jelentett mellékhatasok teljes listdjat lasd a 10. tablazatban. A 48 hetes Pegasys ¢€s ribavirin
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kombinacios kezelésben részesiilé betegek koziil hét betegnél kellett leallitani a kezelést
biztonsagossagi okok miatt (depresszid, koros pszichiatriai vizsgalati eredmény, atmeneti vaksag,
retinalis exudatum, hyperglykaemia, 1-es tipusu diabetes mellitus és anaemia). A vizsgalat soran
észlelt legtobb mellékhatas enyhe vagy kdzepesen sulyos volt. Sulyos mellékhatas két betegnél fordult
el6 a Pegasys plusz ribavirin kombinacios kezelési csoportban (hyperglykaemia és cholecystectomia).

Gyermekeknél a novekedés elmaradasat figyelték meg (lasd 4.4 pont). A Pegasys plusz ribavirin
kombinacios kezelésben részesiilé gyermekeknél 48 hetes kezelést kovetden a testsuly és testmagassag
novekedésének a kiindulasi értékhez viszonyitott elmaradasat tapasztaltak A normativ populacidban
megfigyelt ,.¢letkornak megfelel? teststly” és ,,életkornak megfeleld testmagassag” percentilis értékek
a kezelés alatt csokkentek. A legtobb betegnél a kezelés befejezését kovetd 2 éves kovetés végére a
kezelés utani testtomeg és testmagassag percentilis értékek visszatértek a kiindulasi normativ
novekedési gorbéhez (a kezelés megkezdésekor az atlagos stlypercentilis értek 64%, és 2 évvel a
kezelés befejezését kdvetden pedig 60% volt, a kezelés megkezdésekor az életkor szerinti atlagos
testmagassag percentilis érték 54%, és 2 évvel a kezelés befejezését kdvetden pedig 56% volt). A
kezelés végén a betegek 43%-anal észleltek 15%-o0s vagy nagyobb stlypercentilis érték csokkenést és
25%-anal (53-bol 13) 15%-o0s 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 kiindulasi testtomeg gorbe 15 percentilis értékén vagy alatta, és 11%-a (38-bol 4) maradt a
kiindulési testmagassag 15 percentilis értékén vagy alatta.

Az eredeti vizsgalatot befejezdk 55%-at (38-bol 21) bevontak egy, a kezelés utan 6 évre kiterjesztett,
hosszu tavu kovetési vizsgalatba. A vizsgalat azt mutatta, hogy a kezelés utani 2 évben tapasztalt
novekedésbeli javulds fennmaradt a kezelés utani 6 éves (kovetési) idoszak végéig. Néhany beteg, aki
két évvel a kezelés utan tobb mint 15 percentillel volt a kiindulasi névekedési gorbéje alatt, hat évvel a
kezelés utan vagy visszatért a kiindulasi értékhez hasonlo testmagassag percentil értékéhez, vagy
esetiikben egy, a kezeléssel nem 6sszefiiggd oki tényezdt azonositottak. Nincs elegendd adat annak
megallapitasara, hogy a Pegasys novekedésre kifejtett gatlasa mindig visszafordithato-e.
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10. tablazat: Az NV17424 szamu klinikai vizsgalatban jelentett mellékhatasok HCV-vel fert6zott
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,
hugyuti fertzEés, nasopharyngitis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri anaemia

betegségek és tiinetek

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi étvagycsokkenés hyperglykaemia, 1-es tipusu diabetes

betegségek és tiinetek mellitus

Pszichiatriai korképek almatlansag depresszid, szorongas, hallucinacio,
koros viselkedés, agresszio,
indulatossag, a koncentracioé zavara /
hiperaktivitasi rendellenesség

Idegrendszeri betegségek és fejfajas szédiilés, a figyelem zavara, migrén

tiinetek

Szembetegségek ¢s szemészeti atmeneti vaksag, retinalis exudatum,

tiinetek lataskarosodas, szemirritacio,
szemfajdalom, szemviszketés

A fiil és az egyensuly-érzékeld fiilfajas

szerv betegségeli €s tlinetei

Légzoérendszeri, mellkasi és dyspnoe, orrvérzés

mediastinalis betegségek ¢€s tlinetek

Emésztorendszeri betegségek és emésztorendszeri betegség gyomortdji fajdalom, stomatitis,

tiinetek hanyinger, stomatitis aphtosa,
szajbetegség

A bor és a bor alatti szovet kiiités, viszketés, alopecia arcduzzanat, gyogyszer okozta kilités

betegségei és tiinetei

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

a kotészovet betegségei és tiinetei

Vese- és hugytti betegségek és dysuria, inkontinencia, hugyuti

tiinetek rendellenesség

A nemi szervekkel és az emldkkel hiivelyvaladékozas

kapcsolatos betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az alkalmazis influenzaszer(i megbetegedés, laz, haematoma az ér megszirasanak

helyén fellép6 reakciok reakciod az injekcio beadasanak | helyén, fajdalom

helyén, ingerlékenység,
faradtsag

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok koros pszichiatriai értékelés

eredményei

Sebészeti és egyéb orvosi foghtizés, cholecystectomia

beavatkozasok és eljarasok

Szocialis koriilmények tanulasi problémak

Laboratoriumi értékek

Doziscsokkentésre vagy a kezelés végleges leallitasara sziikség lehet a hemoglobinszint, a
neutrofilszam vagy a trombocitaszdm csokkenése vagy a GPT- (ALAT) szint emelkedése esetén (lasd
4.2 pont). A klinikai vizsgalat alatt észlelt legtobb laboratoriumi eltérés roviddel a kezelés
abbahagyasa utan normalizalodott.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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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) tértént meg az injekcio beadasa.
Egyetlen tiladagolasi esetben sem észleltek szokatlan, stlyos vagy a kezelést korlatozo eseményt.
Vesesejtes karcinomaban maximum 540 mikrogramm ill. kronikus myeloid leukaemiaban maximum
630 mikrogramm dozist adtak hetente a klinikai vizsgalatokban. Adagolast korlatozo toxikus hatasként
faradtsag, emelkedett majenzimszintek, neutropenia és thrombocytopenia fordultak el6, amelyek az
interferon-terapiara jellemzo mellékhatasok.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: immunstimulansok, interferonok, ATC kéd: LO3ABI11

Hatasmechanizmus

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

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

Farmakodinamias hatasok

A HCV-RNS-szintek bifazisos modon csokkennek, a kezelésre reagald kronikus hepatitis C-
fert6zésben szenvedo betegeknél 180 mikrogramm Pegasys adédsa utan. A csokkenés elsé fazisa az
els6 dozis beadasa utan 24-36 oraval kovetkezik be, mig a csokkenés masodik fazisa a kovetkezd
4-16 hét alatt jon 1étre azoknal a betegeknél, akiknél tartds virologiai valasz alakul ki. A ribavirinnek
nem volt szignifikans hatasa a kezdeti viruskinetikéra az els6 4-6 héten azoknal a betegeknél, akiket
ribavirin és pegilalt interferon-alfa-2a vagy interferon-alfa kombinacidval kezeltek.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Kronikus hepatitis B-fertozés

A klinikai valasz kiszamithatosaga

9 Pegasys vizsgalat (n=1423) adatai alapjan - amelyeket kronikus hepatitis B-fertzésben szenvedd
HBeAG-pozitiv ¢s HBeAG-negativ betegeknél végeztek — egy betegszintli metaanalizis azt mutatta,
hogy a kezelés 12. hetében a HBSAG- és HBV-DNS-szint értékekbdl bizonyos genotipusok esetén
eldre jelezheto a kezelés végso kimenetele a kezelés utani 24. héten. Ezeknek a biomarkereknek a
miikddési jellemzoit a 11. tdblazat mutatja be. Egyetlen hatarértékkel rendelkezd biomarkert sem
lehetett beazonositani a miikddési jellemzok (negativ prediktiv érték [NPV], érzékenység,
specifikussag) és a gyakorlati jellemzok (egyszerliség, megfelel0ség) optimalizalasara. A kezelés korai
megszakitasat meg kell fontolni az adott klinikai helyzettdl fiiggden.

Azoknal a B és C genotipusu HBV-fert6zésben szenvedd, HBeAG-pozitiv betegeknél, akiknél a
HBsAg > 20 000 NE/ml vagy a HBV-DNS > 8 logio NE/ml a kezelés megkezdését kovetd12. héten,
nagy a valosziniisége, hogy nem sikertl elérni a HBeAg-szerokonverziot és a

HBV-DNS <2000 NE/ml-es értékét a kezelés utani 24. hétre (NPV > 90%). A és D genotipusi HBV
esetén az alcsoportok mérete nem volt elegendd az értékeléshez.
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Azoknal a D genotipusia 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 sikertil elérni a HBV-DNS < 2000 NE/ml-es értékét és a GPT-
(ALAT) szint normalizacidjat a kezelés utani 24. hétre. Az A genotipusu HBV-fert6zésben szenvedo
betegek alcsoportjanak mérete nem volt elegendé az értékeléshez. Nem lehetett elfogadhato
hatékonysagu biomarkert azonositani a HBeAG-negativ, B és C genotipusit HBV-fert6zésben
szenvedo betegekre vonatkozoan.

Figyelembe vehet6k tovabbi publikalt, kezelés alatti biomarkerek is, amelyek a Pegasys-kezelés végso
kimenetelét elore jelezhetik.

11. tablazat: Az egyes biomarkerek jellemzdi a kezelés 12. hetében, kronikus hepatitis
B-fert6zésben szenvedd, 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 6sszes olyan valaszadd %-os aranya, akik nem felelnek meg a kezelés
leallitasat meghatarozo szabalynak, Specifikussag = az 6sszes olyan nem reagald beteg %-os aranya, akik megfelelnek a
kezelés leallitasat meghatarozo6 szabalynak.

(a) 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
terapids valasza a HBV-DNS < 2000 NE/ml alapjan definialva + GPT (ALAT) szintjének normalizalodasa a kezelés utani
6. honapban.

Az 0sszes klinikai vizsgalatba olyan kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeket vontak be,
akiknél aktiv virus replikacio tortént, amit HBV-DNS-sel mértek, emelkedett GPT- (ALAT) szintjiik
volt és a majbiopszia kronikus hepatitis fennallasara utalt. A WV16240 szamu vizsgalatba olyan
betegeket vontak be, akik HBeAg pozitivak voltak, a WV 16241 vizsgalatba viszont olyanokat, akik
HBeAg negativak és anti-HBe pozitivak voltak. Mindkét vizsgalatban a kezelés idGtartama 48 hét, a
kezelésmentes megfigyelési idoszak 24 hét volt. Mindkét vizsgalatban a Pegasys plusz placebo, a
Pegasys plusz lamivudin €s a csak lamivudin-kezelést hasonlitottak 6ssze. Ezekbe a klinikai
vizsgalatokba egyidejiit HBV- és HIV-fertézésben szenvedd betegeket nem vontak be.

A 12. tablazat mutatja a kovetési periodus végeén a két klinikai vizsgalatban észlelt valaszaranyokat. A
WV16240 vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpont a HBeAg szerokonverzio 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* kopia/ml ala csokkenése volt. A HBV-
DNS-t COBAS AMPLICOR™ HBV MONITOR modszerrel mérték (a kimutatasi hatar

200 kopia/ml).

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

cirrdzisban szenvedett. Nem volt a valaszaranyok kozott kiilonbség ezen betegek €s a nem-
eldrehaladott fibrozisban vagy cirr6zisban szenvedd betegek esetén.
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12. tablazat: Szerolégiai, virolégiai és biokémiai valaszok kronikus hepatitis B-fertézéshben

HBeAg pozitiv HBeAg negativ/anti-HBe pozitiv
WV16240 vizsgalat WV16241 vizsgalat
Vilasz Pegasys Pegasys lamivudin Pegasys Pegasys lamivudin
Paraméter 180 ng 180 pug 100 mg 180 pug 180 ng 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%" 60% 44%
szint
normalizacid
HBsAg szero- 3% 3% 0% 3% 2% 0%
konverzid

*HBeAg-pozitiv betegek esetén: HBV-DNS <107 kopia/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 vizsgalatban hasonld volt; azok a betegek
azonban, akiknél a hatas 24 héttel a kezelés utan is fennallt, nagyobb valosziniiséggel mutattak
hisztoldgiai javulast is.

Azon betegek, akik a III. fazisu vizsgalatot befejezték, bevonhatok voltak a (WV16866) hosszatava
kovetéses vizsgalatba. A WV 16240-es szamu vizsgalatba bevont azon betegek koziil, akik Pegasys-
monoterapiaban részesiiltek €s részt vettek a hosszatavi kdvetéses vizsgalatban, a HBeAg
szerokonverzid 12 honappal a terapia befejezése utan a betegek 48%-anal (73/153) tartésan fennallt.
Azoknal a betegeknél, akik a WV 16241-es szamu vizsgalatban Pegasys-monoterapiat kaptak,

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

Kronikus hepatitis C-fertézés

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

Dozis-hatas dsszefiiggés monoterdpia esetén

Osszehasonlitva a 90 mikrogrammos és a 180 mikrogrammos ddzist, az utobbi tartds viroldgiai valaszt
valtott ki cirrdzisos betegeknél, ugyanakkor egy nem cirrdzisos betegeknél végzett vizsgalatban
nagyon hasonl6 eredményeket értek el 135 mikrogramm €s 180 mikrogramm alkalmazasaval.

Megerdsitd klinikai vizsgdlatok kordbban nem kezelt felnétt betegeknél

Az 0sszes klinikai vizsgélatba interferonnal még nem kezelt, kronikus hepatitis C-ben szenvedo
betegeket vontak be, akiknek a betegségét a kovetkezokkel igazoltak: kimutathatd szérum HCV-RNS-
szint, emelkedett GPT- (ALAT) szint (kivéve az NR16071 szamu vizsgalatot) és a kronikus hepatitisre
jellemz6 mé4j biopszia. Az NV15495 szamu vizsgalatba kifejezetten olyan betegeket vontak be,
akiknek szovettanilag igazolt cirrdzisa volt (kb. 80%), vagy cirrézisuk éppen kialakuloban volt (kb.
20%). Csak egyidejii HIV- és HCV-fertdzésben szenvedd betegek vettek részt az NR15961 szamu
vizsgalatban (lasd 21. tablazat). Ezeknek a betegeknek stabil HIV betegségiik volt és az atlagos CD4
T-sejtszamuk kb. 500 sejt/ul volt.

Csak HCV és egyidejii HIV- és HCV-fertézésben szenvedo betegek adatait, a kezelési sémakat, a
kezelések idotartamat és a vizsgalatok eredményeit a 13., 14., 15. és 21. tablazat mutatja. Virologiai
valaszrol akkor beszéliink, ha a HCV-RNS mennyisége a COBAS AMPLICOR™ HCV Teszt 2.
valtozataval mérve nem kimutathato6 (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 mutathat6 ki.

13. tablazat: Viroldgiai valasz a krénikus hepatitis C-fertézésben szenvedé betegeknél

Pegasys-monoterapia

Pegasys kombinacios terapia

nem cirrotikus és cirrotikus nem cirrotikus és cirrotikus
cirrotikus
NV15496+NV15497 NV1549S vizsgalat NV15942 NV15801 vizsgalat
+NV15801 vizsgalat 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 =288) (N =436) (N=453) | (N=444)
48 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét
Valasz 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 (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = 0,001
p-érték (stratifikalt 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 €s a 4. héten észlelt rapid virologiai valasz fliggvényében, a 14. és 15. tdblazatban
tiintettiik fel. A genotipuson, az alap virusterhelésen és a 4. héten adott virologiai valaszon alapuld
kezelési séma az NV15942 szamu vizsgalat eredményein alapul (lasd 1., 14. és 15. tablazat).

A kezelési sémak kozti kiilonbségeket a cirrozis jelenléte/hianya altalaban nem befolyasolta; ezért az
1-es, 2-es vagy 3-as genotipus szdmara ajanlott kezelések fiiggetlenek ettdl az alapjellemzotol.
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14. tablazat: A genotipuson és a kezelés el6tti virusterhelésen alapuld tartoés virologiai valasz
Pegasys és ribavirin kombinacios terapia utan krénikus hepatitis C-fert6zésben szenvedo

betegeknél
NV15942 vizsgalat NV 15801 vizsgalat
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 ng és ribavirin 1000/1200 mg, 48 hét vs. Pegasys 180 pg és ribavirin 800 mg 48 hét, esélyhanyados (odds

ratio) (95%-os CI) = 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 pg és ribavirin 1000/1200 mg, 24 hét, esélyhanyados
(odds ratio) (95%-o0s CI) =2,12 (1,30 - 3,46) p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = 0,002

Az NV15942 és ML17131 klinikai vizsgalatokban a kezelés idGtartamanak 24 hétre torténo
roviditésének lehetdségét vizsgaltak 1-es és 4-es genotipust fert6zés esetén a tartos rapid virologiai
valasz alapjan azon betegeknél, akik a 4. héten rapid virologiai valaszt adtak (1asd 15. tablazat).

15. tablazat: A 4. héten észlelt gyors viroldgiai valaszon alapuld tartés virologiai valasz 1-es és
4-es genotipusu, kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedé betegeknél, ribavirinnel kombinalt
Pegasys-terdpia 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 het
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 virusvalasz (rapid viral response) (HCV-RNS nem mutathato 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
idétartamanak 24 hétre torténd csokkentése a relapszusok nagyobb kockazataval jarhat (lasd

16. tablazat).
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16. tablazat: A kezelés végi virolégiai valasz relapszusa a rapid virolégiai valaszt adé 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 lehetoségét
vizsgaltak 2-es vagy 3-as genotipusu fertdzes esetén a tartds viroldgiai valasz alapjan azon betegeknél,
akik a 4. héten rapid virologiai valaszt adtak (1asd 17. tablazat).

A 2-es vagy 3-as genotipust virussal fertézott betegeknél végzett NV17317 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 éket. Osszességében a 16 hetes kezelés soran
alacsonyabb volt a tartds virologiai 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 virologiai valaszokat is (lasd 17. tablazat).

17. tablazat: Osszesitett, ill. a 4. héten elért gyors virologiai valaszon alapulo tartés virologiai
valasz 2-es vagy 3-as genotipusu kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd betegeknél,
ribavirinnel kombinalt Pegasys-kezelés utan

NV17317 vizsgalat
Pegasys Pegasys Kezelések kozti kiilonbség | p-érték
180 mikrogramm | 180 mikrogramm 95%-0s CI
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) 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 lerdviditése esetén a ribavirin nagyobb dozisa
(pl. 1000/1200 mg/nap a testtomeg alapjan) magasabb tartos 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
jér (lasd 18. tablazat).
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18. tablazat: Virolégiai relapszus a kezelés befejezése utan 2 -es vagy 3-as genotipusi, gyors
virolégiai valaszt mutato betegeknél

NV17317 vizsgalat
Pegasys Pegasys Kezelések kozti p-érték
180 mikrogramm 180 mikrogramm kiilonbség
és és [95%-o0s CI]
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 hatdsosabbnak bizonyult, mint az interferon alfa-2a a szoveti valasz szempontjabol
is, beleértve a cirrhotikus és/vagy az egyidejiit HIV- és HCV-fert6zésben szenvedo betegeket is.

Felndtt, kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedo, kordbbi kezelésre nem reagalo betegek

AZ MV17510-es szamu klinikai vizsgalatban, a korabbi pegilalt interferon-alfa-2b és ribavirin-
terapiara nem reagalo betegeket négy kiilonb6z6 kezelési csoportba randomizaltak:

. Pegasys 360 mikrogramm/hét 12 hétig, ezt kovetéen 180 mikrogramm/hét tovabbi 60 hétig
. 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) kombinalva kapta a Pegasys-t. Minden
kezelési kar egy 24 hetes kezelésmentes kovetési periodust tartalmazott.

A kezelés idétartamanak €s az indukcios dozis hasznalatanak tobbszoros regresszidval és 0sszesitett
csoportanalizissel torténd értékelése a tartds virologia valasz elérésének legfontosabb eldsegitéjeként
egyértelmiien a 72 hetes kezelési idGtartamot jelolte meg. A tartos virologiai valaszban (SVR) a
kezelés idOtartama, a demografiai adatok ¢s a korabbi kezelésre adott legjobb vélasz szerinti
kiilonbségek a 19. tdblazatban lathatoak.
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19. tablazat: 12. heti virolégiai valasz (VR) és a 12. héten viroldogiai valaszt mutaté betegeknél a
tartds virolégiai valasz (SVR) eléfordulasa Pegasys és ribavirin kombinacios terapiat kovetéen
eginterferon-alfa-2b és ribavirin-kezelésre nem reagalé betegeknél

MV17150 vizsgalat
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
mutaté betegek®

SVR a 12. héten
VR-t mutato

SVR a 12. héten
VR-t mutato

(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 (11/19) (3/4) (1/7)
Cirrézis statusza
Cirrozisos 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Nincs cirrozis 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
A korabbi kezelésre adott
legjobb virologiai 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 korabbi valasz 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)
hianyzik

Nagy virusterhelés = >800 000 NE/m; Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml;
2A 12. héten virus-szuppressziot (nem kimutathaté HCV-RNS-szint <50 NE/ml) elért betegeket a 12. héten
virologiai valaszt mutatonak tekintették. Azokat a betegeket, akiknél hianyzott a 12. heti HCV-RNS eredmény,

kizartak az elemzésbél.

bAzokat a betegeket, akik a 12. héten virus-szuppressziot értek el, de hianyzott a HCV-RNS eredményiik a
kdvetési periodus végén, kezelésre nem reagald betegeknek tekintették.

A HALT-C vizsgalatban azok a kronikus hepatitis C-fertézésben és eldrehaladott fibrézisban vagy
cirrozisban szenvedo betegek, akik a korabbi interferon-alfa- vagy pegilalt interferon-monoterapiara

vagy ribavirin kombinacids terapidra nem reagaltak, 180 mikrogramm/hét dozisti 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 kombindcios terapiat 6sszesen 48 hétig kaptak, és a

kezelés vége utan még 24 hétig kovették dket. A tartds viroldgiai valasz kialakulasanak valosziniisége
a korabbi kezelési sématol fliggott; lasd 20. tablazat.
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20. tablazat Tartos virolégiai valasz korabbi kezelési sémak szerint kezelésre nem reagalo
betegeknél a HALT-C vizsgalatban
Korabbi kezelés

Pegasys 180 mikrogramm

és
ribavirin 1000/1200 mg
48 hét
Interferon 27% (70/255)
Pegilalt interferon 34% (13/38)
Interferon + ribavirin 13% (90/692)
Pegilalt interferon + ribavirin 11% (7/61)

Egyidejii HIV- és HCV-fertozésben szenvedo betegek

A genotipustol és a kezelés el6tti virusterheléstol fliggo tartds virologiai valasz Pegasys-monoterapia
és Pegasys-ribavirin kombinacios terapia utan, egyidejii HIV- és HCV-fertézésben szenvedd
betegeknél az alabbi tablazatban lathato (21. tablazat)

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

NR15961 szamu vizsgalat

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
Nagy virusterhelés

27% (8/30)
17% (10/59)

38% (9/24)
35% (23/66)

61% (17/28)
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: Kiilonbség arany (95%-os
CI) = 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: Kiilonbség arany (95%-os CI) = 2,89 (1,93-t61
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: Kiilonbség arany (95%-os CI) = 0,53 (0,33-t6l
0,85-ig), p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = <0,0084

Egyideji 1-es genotipusi HCV- és HIV-fert6zésben szenvedd betegeknél végzett Gijabb 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 vizsgalat megtervezésekor
hatasossagi szempontokat nem vettek figyelembe. A biztonsagossagi profil mindkét
ribavirin-csoportban megegyezett ¢s nem mutatott jelentds kiilonbséget a Pegasys + ribavirin
kombinacios kezelés ismert biztonsagossagi profiljahoz képest, kivéve az anaemia eléfordulasanak
kismértékl ndvekedését a nagyobb dozisu ribavirin-karon.

HCV betegek normalis GPT (ALAT) értékekkel

Az NR16071 szamu vizsgalatban a normalis GPT (ALAT) értékkel rendelkezd 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 periodus 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 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 végeztek, akiknél a GPT- (ALAT) szint magasabb volt, mint a normalérték felso hatara
de alacsonyabb volt mint a normalérték felsé hataranak 10-szerese, két olyan vérmintaban, amelyeket
a vizsgalatban alkalmazott gyogyszer elsé dozisanak beadasat megel6zé 6 honapban, legalabb 14 nap
kiilonbséggel vettek le. A cirrhosisos betegeket nem vontik be a vizsgilatba. 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 el6rehaladott fibrosisban
szenvedo betegek a Pegasys-kezelésben részesiild csoportba keriiltek (C csoport, n=10). Az A és C
csoportban 1év0 betegek (n=111) hetente egyszer kaptak Pegasys-t 48 héten keresztiil a testfelszin
(BSA)-kategoriaknak megfelelden, mig a B csoportban 1évo betegeket 48 héten keresztiil obszervaltak
(els6dleges megfigyelési periodus). A B csoportban 1év6 betegeknek lehetdségiik volt a
Pegasys-kezelésben részesiil6 csoportba belépni a 48 hetes elsddleges megfigyelési periddust
kovetéen. Minden beteget 24 hétig kdvettek a kezelés (A és C csoport) vagy az elsddleges
megfigyelési periodus (B csoport) utan. A 24 hetes megfigyelést koveto vizsgalat utan az A, B és C
csoport betegei beléptek egy hossza tavi kdvetési idoszakba (amely a kezelés végét kdvetd 5 éven at
tartott). A 22. tdblazat mutatja be az A és B csoportoknal a 24 hetes kovetési idoszak végén tapasztalt
valaszaranyokat. A C csoportnal megfigyelt, a Pegasys-kezelésre vonatkozo hatasossagot mutatod
valaszreakciok dsszhangban voltak az A csoportnal tapasztaltakkal. A hatasossag a HBV A-D
genotipustol eltérd genotipust gyermekeknél és serdiiloknél vonatkozdan nincs meghatarozva.

22. tablazat: Szerologiai, virologiai és biokémiai valaszok krdonikus hepatitis B-fert6zésben
szenved6é gyermekeknél és serdiiloknél

A csoport B csoport** Esély- p-érték
(Pegasys-kezelésb nem kezelt hanyados
en részesiilt) (N=50) (95%-0s CI)
(N=101)
HBeAg szerokonverzio 25,7% 6,0% 5,4 0,0043 !
(1,5-19,2)
HBV-DNS <20 000 NE/ml* 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
normalizacid (2,9-24,1)
HBsAg szerokonverzio 7,9% 0,0% - 0,0528 2
HBsAg eltiinése 8,9% 0,0% - 0,0300 2

* HBV DNS < 10° kopiaszam/ml vizsgalati végponthoz hasonlé. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR:
HBV-DNS (IU/ml) = HBV-DNS (kopiaszam/ml)/5,26)
** Azok a betegek akik az elsédleges megfigyelési periodus lezarultat kovetden Pegasys-kezelésre valtottak és a 24 hetes kovetés el6tt

non-reszpondernek lettek nyilvanitva.
! Cochran-Mantel-Haenszel teszt, genotipus (A vs. nem-A) és a kiindulasi GPT- (ALAT) szint (< 5 x a normalérték felsé hatara és>5 x a

normalérték felsd hatara) alapjan stratifikalva.

% Fisher-féle egzakt teszt

A HBeAG szerokonverzid valaszadasi aranya alacsonyabb volt a D genotipustt HBV-fert6zott
betegeknél, valamint azoknal a betegeknél, akiknél a GPT- (ALAT) szint a kiindulasi értékhez képest
nem, vagy minimalis értékkel ndvekedett (lasd 23. tablazat).
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23. tablazat: A HBeAG szerokonverzi6 aranya(%) HBV genotipus és kiindulasi GPT- (ALAT)

szint szerint

A csoport B csoport** Esélyhényados
(Pegasys-kezelésben részesiilt) nem kezelt (95%-0s CI)
(N=101) (N=50)
HBYV genotipus A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04; 78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7; 604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1; 101,2)
Egyéb 0/6 (0,0%) 0/0 -

GPT (ALAT) < | x ULN

0/7 (0,0%)

0/5 (0,0%)

>1x ULN - 2/22 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
<1,5x ULN

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

<2 x ULN

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

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

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

ULN = a normalérték fels6 hatara
* Azoknak a D genotipussal fert6zott betegeknek az alcsoportja, akiknél nagyobb aranyban fordult el, hogy a
kiindulédsi GPT- (ALAT) szint nagyobb mint a normalérték felso hatardnak 1,5-szerese (13/31), mint mas

genotipusu csoportokban.

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

Korlatozott adatokon alapul6 feltard jellegii vizsgalatok alapjan a kezelés 12. hetében torténé nagyobb
HBV-DNS-csokkenést mutatd gyermekek és serdiilok nagyobb valdszintiséggel érik el a HBeAG
szerokonveziot a kovetési periodus 24. hetére.

24. tablazat: A HBeAG szerokonverzi6 aranya (%) a kiindulasi értékt6l szamitott 12 hétig
torténé HBV-DNS-csokkenés szerint Pegasys-kezelésben részesiilo gyermekeknél és serdiiloknél

A Kkiindulasi értéktol szamitott 12 hétig torténé
HBeAg HBV-DNS (NE/ml) csokkenés szerint
szerokonverzios
. <1 logio 1 -<2logio 22 logio
aran
y csokkenés csokkenés csokkenés

Minden genotipus (N=101)

Reagalo

| 26/101(257%) |

6/44 (13,6%)

| 5/24(20.8%) | 15/30(50,0%)

A genotipus (N=9)

Reagdld | 30G333%) | 0600%) | 22(1000%) | 1/1(100,0%)
B genotipus (N=21)
Reagdld | ez | weae w | 15200%) | 510(50,0%)
C genotipus (N=34)
Reagdld | 13340382%) | 3/100300%) | 212(167%) | 8/12(66,7%)
D Genotipus (N=31)
Reagdld | 33107% | 220000%) | 0/500%) | 1/5(20,0%)
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Kronikus hepatitis C-fertozés

A vizsgalo altal szponzoralt CHIPS vizsgélatban (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study)
65, kronikus HCV-fert6zésben szenvedd gyermeket €s serdiilét (6-18 éves) kezeltek sc. adott

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

Az NV17424 (PEDS-C) vizsgalatban korabban nem kezelt, 5-17 év kozotti gyermekek és serdiilok
(55%-uk 12 éves kor alatti), akik kompenzalt, kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedtek és
kimutathaté6 HCV-RNS-sel rendelkeztek, hetente egyszer adagolt,180 pg x testfelszin/1,73 m? dozist
Pegasys-kezelésben részesiiltek, napi 15 mg/ttkg ribavirinnel kiegészitve vagy anélkiil, 48 héten at. A
kezelés befejezése utan minden beteget 24 héten at kovettek. Osszesen 55 beteg kapott az indulastol
Pegasys plusz ribavirin kombinacios kezelést, akik koziil 51% lany, 82% fehér bort volt, valamint
82%-ban HCV 1-es genotipusu fertdzésiik volt. Ezeknél a betegeknél a vizsgalat hatasossagi
eredményeit a 25. tablazat foglalja Gssze.

25. tablazat: Tartés virolégiai valasz az NV17424 vizsgilatban
Pegasys
180 pg x testfelszin/1,73 m? + ribavirin
15 mg/ttkg (N=55)*

Osszes HCV genotipus** 29 (53%)
HCYV 1-es genotipus 21/45 (47%)
HCYV 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 HCYV teszttel mérve (v2).
**A kezelés tervezett hossza a genotipustodl fiiggetleniil 48 hét volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egészséges onkénteseknek egyetlen subcutan 180 mikrogramm Pegasys injekciot beadva a
peginterferon-alfa-2a koncentracio 3-6 oran beliil mérhetd. A szérumban a csucskoncentracio 80%-a
alakul ki 24 6ran beliil. A Pegasys felszivodasa elhuz6do, 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 elsdsorban a véraramban és az extracellularis folyadékban talalhato, amint ezt
a dinamikus egyensulyi allapotban mérhet6, 6-14 literes megoszlasi térfogat (V4) mutatja embernél,
intravénas adas utan. Patkanyon végzett tdmegegyensuly, 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.

Biotranszformacid

A Pegasys metabolizmusa még nem teljesen felderitett, de patkdnyokban végzett vizsgalatok szerint a
radioaktivan jelolt anyag foleg a vesén keresztiil iriil ki.
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Eliminacio

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 terminalis felezési ideje
egészséges onkénteseken kb. 60-80 o6ra, szemben a standard interferonnal észlelt 3-4 6raval. Subcutan
adas utan a terminalis felezési id6 betegeknél hosszabb, az atlagérték 160 ora (84-353 ora). A
terminalis felezési id6 valdsziniileg nemcsak a vegyiilet eliminacios fazisat tiikkrozi, hanem a Pegasys
elhuzodo felszivodasat is.

Linearitas/nem-linearitas

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

Kroénikus hepatitis C- vagy B-fert6zésben szenvedd betegeknél a peginterferon-alfa-2a szérum
koncentracidja 2-3-szorosra emelkedik 6-8 hetes heti egyszeri adagolas utan az egyszeri dozis utan
meért értékekhez viszonyitva. A 8 heti kezelés utan tovabbi akkumuldci6é nem vérhato. A legmagasabb
és legalacsonyabb koncentracié aranya 48 heti kezelés utan 1,5 és 2 kozott van. A peginterferon-alfa-
2a szérumkoncentracié fennmarad az egész hét folyaman (168 ora).

Vesekarosodasban szenvedo betegek

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

180 mikrogramm heti egyszeri Pegasys alkalmazasa mellett, kozepesen sulyos vesekarosodasban
szenvedod betegek esetén hasonld peginterferon-alfa-2a-expoziciot tapasztaltak, mint a normal
vesefunkcioju betegeknél. 180 mikrogramm Pegasys hetente egyszer torténd alkalmazasa esetén,
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a peginterferon-alfa-2a-expozicié 60%-kal magasabb
értéket mutatott, mint a normal vesefunkcioju betegeknél, ezért a sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknek a Pegasys csokkentett dozisu, 135 mikrogramm hetente egyszer, adagolasa javasolt.
Hetente egyszeri, 135 mikrogrammos dozisti Pegasys alkalmazasa 13, kronikus hemodializist igénylo,
végstadiumil vesebetegségben szenvedo betegnél 34%-kal alacsonyabb peginterferon-
alfa-2a-expozicidt eredményezett, mint a normal vesefunkcidju betegeknél. Azonban néhany fiiggetlen
tanulmany szerint a 135 mikrogrammos dozis biztonsagos, hatékony ¢€s jol toleralhaté a vesebetegség
végstadiumaban 1évo betegeknél (1asd 4.2 pont).

Nem

A Pegasys farmakokinetikéja egyetlen subcutan injekci6 utan hasonld volt egészséges noknél és
férfiaknal.

Gyermekek és serdiil6k

A Pegasys farmakokinetikajat kronikus hepatitis B-fertézésben (YV25718) és kronikus hepatitis
C-fert6zésben (NR16141) szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél is jellemezték populacios
farmakokinetika alkalmazasaval. Mindkét vizsgalatban a Pegasys latszolagos clearance-e és
latszolagos eloszlasi térfogata linearis 6sszefliggésben volt a test méretével, példaul a testfelszinnel
(NR16141) vagy a testtomeggel (YV25718).

Az YV25718 klinikai vizsgalatbol 31, CHB-ben szenvedd, 3-17 év kdzotti, gyermek és serdiilo vett
részt a farmakokinetikai alvizsgalatban, amelyben testfelszin kategoriak alapjan meghatarozott
Pegasys-dozisban részesiiltek. Populacids farmakokinetikai modell alapjan az adagolasi id6szak alatti
atlagos expozicié (AUC) mindegyik testfelszin kategoridra nézve hasonlo volt a 180 mikrogramm fix
dozist kezelésben részesiilé felndtteknél tapasztaltakhoz.
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Az NR16141 klinikai vizsgalatbol 14, CHC-ben szenvedd, 2-8 év kdzotti gyermek részesiilt Pegasys-
monoterapiaban a kovetkezd 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 latszolagos clearance-ével. Azaz minél kisebb a gyermek testfelszine, annal alacsonyabb a
gyogyszer-clearance, kdvetkezésképpen annal magasabb a gydgyszer-expozicid. Az adagolasi
idészakban az atlagos expozicido (AUC) becsiilt értéke 25-70%-kal magasabb, mint ami 180 pg fix
dozisu kezelésben részesiilo felndtteknél észlelheto.

1d6sek

A Pegasys felszivodasa egyetlen 180 mikrogramm subcutan injekcié utan 62 évesnél idésebb
személyeknél a fiatal egészséges emberekhez képest kés6bb indult meg, de folyamatos volt.
(t,,=115 6ra vs. 82 ora, 62 évesnél idésebb emberek vs. fiatalabbak). Az AUC enyhén emelkedett
volt (1663 vs. 1295 ngxh/ml), de a csticskoncentraciok (9,1 vs. 10,3 ng/ml) hasonldak voltak a

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

Majkarosodas

A Pegasys farmakokinetikaja hasonld volt egészséges egyéneknél és hepatitis B- vagy C-fert6zésben
szenvedd betegeknél. Hasonl6 expozicié 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 bére ala, mert ezen a két helyen a felszivodas
20-30%-kal nagyobb volt az AUC alapjan. A vizsgalatokban a Pegasys karba torténé beadasa utan az
expozicio alacsonyabb volt, mint a hasba vagy combba tortént beadas utan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Pegasys nem klinikai toxicitasi vizsgalatanak hatart szabott az, hogy az interferonok fajspecifikusak.
Az akut és kronikus toxicitasi vizsgalatokat makakokon végezték, a peginterferonnal kezelt allatokon
megfigyelt jelenségek hasonlo természetiiek voltak, mint amelyeket az interferon-alfa-2a-val figyeltek
meg.

Reprodukcids toxicitasi vizsgalatokat Pegasys-szal nem végeztek. A tobbi alfa-interferonhoz
hasonléan a menstruacios ciklus megnyulasat észlelték peginterferon-alfa-2a adasa utan is ndstény
majmokon. Az interferon-alfa-2a-kezelés statisztikailag szignifikansan ndvelte a vetélések szamat
rhesus majmokon. Bar nem figyeltek meg teratogén hatast az idére sziiletett utddoknal, embernél nem
zarhato ki e nemkivant hatas.

Pegasys plusz ribavirin

Ha ribavirinnel egyiitt alkalmaztak, a Pegasys nem valtott ki semmi olyan hatast majmokon, melyet ne
lattak volna valamelyik hatdéanyaggal kiilon-kiilon adva. A legfontosabb, kezeléssel kapcsolatos
valtozas a reverzibilis, enyhe vagy kozepesen stlyos anaemia volt, mely nagyobb mértékii volt a két
szer egyiittes adasakor, mint a két hatdanyagot kiilon-kiilon adva.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
natrium-klorid

poliszorbat 80

benzil-alkohol

natrium-acetat
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ecetsav
injekciohoz vald viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiuitészekrényben (2 °C - 8° C) taroland6. Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

1 ml oldatos injekcio dugoval ellatott (butilgumi) injekcios iivegben (1. tipusu liveg). A készitmény 1
vagy 4 injekcids iiveget tartalmazo kiszerelésben keriilhet forgalomba. Nem feltétleniil mindegyik
kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Az injekcios oldat egyszeri alkalmazasra szolgal. Beadas el6tt meg kell gy6zodni arrél, hogy
nincsenek-e benne szemcesék illetve, hogy nem szinezédott-e el az oldat.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA 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 els6 kiadasanak datuma: 2002. jinius 20.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2007. janius 21.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekci6 eléretdltott fecskenddben
Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben
90 mikrogramm peginterferon-alfa-2a* hatéanyagot tartalmaz 0,5 ml oldatban, eloretoltott
fecskenddnként.

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben
135 mikrogramm peginterferon-alfa-2a* hatéanyagot tartalmaz 0,5 ml oldatban, el6éretoltott
fecskendonként.

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcid eléretdltétt fecskenddben
180 mikrogramm peginterferon-alfa-2a* hatéanyagot tartalmaz 0,5 ml oldatban, el6éretoltott

fecskendonként.

A hataser0sség a peginterferon-alfa-2a interferon-alfa-2a molekularészének mennyiségére utal a
pegilacio figyelembe vétele nélkiil.

* A hatdanyag a peginterferon-alfa-2a, mely a rekombinans DNS technologiaval Escherichia coliban
eléallitott interferon-alfa-2a bisz-monometoxi-polietilén-glikol-lal 1étrejott kovalens protein

konjugéatuma.

A gyogyszer hatasa nem hasonlitandd 6ssze az azonos terapias csoportba tartoz6 mas, pegilalt vagy
nem pegildlt protein hatasaval. Tovabbi informacidért lasd az 5.1 pontot.

Ismert hatasu segédanyagok

5 mg benzil-alkoholt tartalmaz 0,5 ml oldatban, eléretoltott fecskendonként.
0,025 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 0,5 ml oldatban, el6retoltott fecskendénként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio (injekcid).

Tiszta, szintelen vagy enyhén sargas szini oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Polycythaemia vera

A Pegasys feln6tteknél polycythaemia vera kezelésére javallott monoterapiaként.

Esszencialis thrombocythaemia

A Pegasys felnétteknél az esszencialis thrombocythaemia kezelésére javallott monoterapiaként.
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Kronikus hepatitis B-fert6zés

Felnottek

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

3 éves vagy anndal idosebb gyermekek és serdiilok

A Pegasys olyan 3 éves vagy annal idosebb gyermekek és serdiilok kezelésére javallott, akik cirrhosist
nem mutatd, HBeAg-pozitiv, kronikus hepatitis B-fertézésben szenvednek, valamint bizonyitott a
virus replikacidja és tartdosan emelkedett szérum alanin-aminotranszferaz (ALAT, GPT) szintjiik van.
Gyermekeknél és serdiiloknél a kezelés megkezdésének eldontésére vonatkozoan lasd a 4.2, 4.4 és

5.1 pontokat.

Kronikus hepatitis C-fert6zés

Felnottek

A Pegasys mas gyogyszerekkel kombinacioban olyan kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedo
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 vonatkozoan 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 idésebb, kronikus hepatitis C-fert6zésben
szenvedo 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 novekedés elmaradasat idézheti eld. Bizonytalan, hogy a novekedés gatlasa
visszafordithato-e. A kezelésrol egyénenként kell donteni (lasd 4.4 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

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

Tanulmanyozza a Pegasys-szal kombinacioban alkalmazott gyogyszerek alkalmazasi eldirasat is.

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

Adagolas
Polycythaemia vera és esszencidlis thrombocythaemia — felndttek

A dozist egyénileg kell titralni, az ajanlott kezd6é do6zis 45 mikrogramm hetente egyszer, subcutan
adva. A doézist fokozatosan, havonta 45 mikrogrammal kell emelni, amig a haematoldgiai paraméterek
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stabilizalodnak. A dozis a beteg allapotanak megfeleléen modosithatd és/vagy az adagolasi
intervallum meghosszabbithato.

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

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

A maximalis ajanlott egyszeri dozis 180 mikrogramm, hetente egyszer, subcutan adva.
Ha a terapia soran mellékhatasok jelentkeznek, a beadott dozist csdkkenteni kell, vagy a kezelést
atmenetileg fel kell fiiggeszteni, amig a mellékhatasok megsziinnek; emellett a kezelést a

mellékhatasokat kivaltd dozisnal kisebb dozissal kell Gjrakezdeni (lasd 4.4 pont).

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

Kronikus hepatitis B-fertozés — felnéttek

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

Kronikus hepatitis C-fertozés — felndttek

Korabban nem kezelt felnottek

A Pegasys szokasos dozisa 180 mikrogramm hetente egyszer dnmagaban, vagy oralis ribavirin
készitménnyel kombinalva.

A Pegasys injekcioval kombinacidoban alkalmazando ribavirin dozisokat az 1. tablazat mutatja.
A ribavirin készitményt étkezés kozben kell bevenni.

A kezelés idotartama — Pegasys és ribavirin kettos kombindcio

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

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

RNS kimutathato, fiiggetleniil a kezelés el6tti virusterheléstol, 48 hétig kell kezelni.

A 24 hetes kezelés megfontolando azoknal a betegeknél akik:

- 1-es genotipussal fert6zottek, virusterhelésiik kiindulasi értéke kicsi (LVL) (<800 000 NE/ml)
vagy,

- 4-es genotipussal fertézottek,

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 idotartam esetén, mint a

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

kombinécios terapia tolerabilitasat és egyéb tovabbi prognosztikus faktorokat, mint a fibrozis foka, is

figyelembe kell venni. Nagyon koriiltekintéen 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 virologiai valaszt.

A 2-es, ill. 3-as genotipusu HCV-vel fert6zott betegeket, akikben a 4. héten HCV-RNS kimutathat6, a

kezelés elotti virusterheléstol fiiggetleniil, 24 hétig kell kezelni. A csak 16 hetes kezelés megfontolhato
azoknal a betegeknél, akik 2-es, ill. 3-as genotipusu HCV-vel fertézottek, virusterhelésiik a
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kiindulaskor 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 idGtartam esetén, mint 24 hetes kezelésnél (lasd 5.1 pont). Ezeknél a
betegeknél a 24 hetes standard kezelési idotartamtol vald eltérés mérlegelésekor figyelembe kell venni
a kombinacios kezelés tolerabilitasat, valamint egyéb klinikai és prognosztikus faktorokat, pl. a
fibrozis fokat. Nagyobb koriiltekintéssel kell eljarni a kezelés idotartamanak leroviditésekor olyan 2-
es, ill. 3-as genotipusu HCV-vel fert6zott betegek esetén, akiknek nagy a kezdeti virusterhelésiik
(HVL) (>800 000 NE/ml), és a kezelés 4. hetére HCV-negativva valnak, mivel ez kifejezetten
negativan befolyasolhatja a tartds virologiai valaszt (sustained virological response, SVR) (lasd

1. tablazat).

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

1. tablazat: Kombinacids terapiaként ajanlott adagolas kronikus hepatitis C-fert6zésben

szenvedo felnottek szamara

Genotipus Pegasys dézis 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* nélkiil 180 mikrogramm | <75 kg = 1000 mg 48 hét
>75 kg =1200 mg

2-es vagy 3-as genotipus RVR** nélkiil 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 mutathat6 ki) a 4. héten és HCV-RNS nem

mutathato 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 testtomeg alapjan) magasabb tartds virologiai valaszt (SVR) eredményez-e, mint a

800 mg/nap dozis.

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.

Kordbban 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 testtomegii betegeknek naponta 1200 mg

ribavirin adando, a genotipustol fiiggetleniil.

Azoknal a betegeknél, akiknél a 12. héten a virus kimutathatd, 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).

Egovidejit HIV- és HCV-fertozésben szenvedo felndtt betegek

A Pegasys javasolt dozisa 180 mikrogramm hetente egyszer, 48 hétig, subcutan adva, 6nmagaban,
vagy ribavirinnel kombinalva. 1-es genotipusi HCV-vel fert6zott, <75 kg testtomegii betegnek
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naponta 1000 mg, >75 kg testtdmegii betegeknek naponta 1200 mg ribavirin adando. Olyan
betegeknek, akik nem 1-es genotipusu HCV-vel fert6zottek, naponta 800 mg ribavirin adando. A
48 hétnél rovidebb idotartamu kezelést még nem vizsgaltak megfelelen.

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

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

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

2. tablazat: A 12. hétre bekovetkezo virolégiai valasz prediktiv értéke az ajanlott adagolasi séma
alkalmazasa esetén, Pegasys kombinacios terapia soran kronikus hepatitis C-fert6zésben
szenvedo, felnotteknél

Genotipus Negativ Pozitiv
Nincs valasz | Nincs tartos Prediktiv Valasz a Tartos valasz | Prediktiv
a 12. hétre valasz 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 (373) (81/93)
(N =96)

A tartos valaszra vonatkozo negativ prediktiv érték Pegasys-monoterapiaval kezelt betegeknél 98%
volt.

Hasonl6 negativ prediktiv értéket figyeltek meg egyidejii HIV- ¢és HCV-fertézésben szenvedo
betegeknél, akiknél Pegasys-monoterapiat (100%, 130/130), vagy ribavirinnel kombinalt terapiat
alkalmaztak (98%, 83/85). Kombinacios terapiaban részesiilé 1-es genotipusu HIV- és HCV-
fert6zésben szenvedo betegeknél 45%-os (50/110) és 2/3-as genotipustiaknal 70%-o0s (59/84) pozitiv
prediktiv érteket figyeltek meg.

A terapias valasz és a valasz elmaradasanak valoszinusitése Pegasys és ribavirin kettos
kombindcioban — korabban kezelt betegek

A kezelésre nem reagalo betegeknél a 48 vagy 72 hetes, ismételt kezelés soran a 12. heti
virusszuppresszio (nem kimutathatoszint, azaz HCV-RNS-szint <50 NE/ml) a tartos virologia valasz
tekintetében prediktivnek bizonyult. A tartos viroldgiai valasz elmaradasanak valosziniisége 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 mellékhatdasok miatt felnotteknél

Altalaban

Ha kozepesen sulyos vagy sulyos mellékhatasok (klinikai és/vagy laboratoriumi) miatt
dozismodositasra van sziikség, a kezdeti dozis heti 135 mikrogrammra torténd csokkentése altalaban
elegendo felnétteknél. Egyes esetekben sziikséges lehet 90 mikrogrammra, vagy 45 mikrogrammra
csokkenteni a dozist. A dozis Gjboli emelése, akar az eredeti dozisra megfontolandod, ha a
mellékhatasok megsziintek (lasd 4.4 és 4.8 pont).
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Haematoldgiai (ldsd a 3. tablazatot is)

Felndtteknél ajanlott a dozis csokkentése, ha az abszolut neutrophilszam (ANC) 500 - <750 sejt/mm?.
Azon betegek esetében, akiknél az abszolut neutrophilszam (ANC) <500 sejt/mm?®, a kezelést fel kell
fiiggeszteni, amig az abszolut neutrophilszdm a >1000 sejt/mm? értéket el nem éri. A terapiat elészor
90 mikrogramm Pegasys-szal kell ujra kezdeni és a neutrophil sejtszdm alakulasat figyelemmel kell
kisérni.

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

Felnoétteknél a kezelés kovetkeztében fellép6 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
koziil barmelyik fennall: 1) a beteg hemoglobinkoncentracioja jelentds cardiovascularis betegség
fennallasa nélkiil >8,5 g/dl és <10 g/dl értékek kozé csokken, vagy 2) stabil cardiovascularis betegség
fennallasakor a beteg hemoglobin koncentracidja >2 g/dl-rel csokken a kezelés barmely négy hete
soran. Az eredeti dozisra valo visszatérés nem javasolt. A ribavirin-kezelést abba kell hagyni, ha
barmelyik a kdvetkez6 pontok koziil fennall: 1) a beteg hemoglobinszintje szignifikans
cardiovascularis betegség nélkiil <8,5 g/dl ala csokken; (2) stabil cardiovascularis betegség fennallasa
esetén a hemoglobin értéke <12 g/dl marad annak ellenére, hogy a beteg csokkentett dozist kapott

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

3. tablazat: Dézismédositas mellékhatisok miatt felndtt betegeknél (részletek a fenti szovegben)

Ribavirin dozis| Ribavirin- Pegasys dozis Pegasys- A kombinacio
csokkentése kezelés csokkentése kezelés adasanak
600 mg-ra | abbahagyasa 135/90/45 abbahagyasa | abbahagyasa
mikrogrammra
Abszolut 500 - <750 sejt/mm?® [<500 sejt/mm?
neutrophilszam
Vérlemezkeszam 25 000 - <50 000 25000
sejt/mm? sejt/mm?
Hemoglobinszint <10 g/dl, 8,5 g/dl
- szivbetegség 8,5 g/dl
nélkiil
Hemoglobinszint>2 g/dl-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

Kroénikus hepatitis C-fertézésben szenvedo betegeknél gyakori a koros majfunkcios laborértékek
fluktuacioja. A Pegasys injekcioval kezelt betegeknél a GPT (ALAT, alanin aminotranszferaz)
aktivitas kiindulasi érték folé torténd emelkedését észlelték, koztiik olyan esetekben is, ahol 1étrejott a

virologiai valasz.

A kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedo felnotteknél végzett klinikai vizsgalatokban, izolalt
esetekben GPT (ALAT) szintjének novekedést észleltek (>10% a normalérték felsd hatara vagy >2x a
kiindulasi értékhez képest azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi GPT (ALAT) >10% a normalérték
fels6 hatara), amely dozismodositas nélkiil rendez6dott 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 novekedik a
doziscsokkentés ellenére, vagy azt emelkedett bilirubinszint kiséri, ill. a majmikodés
dekompenzacidja bizonyithato, a terapiat abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).




Kroénikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél nem ritka a GPT (ALAT) szintjének hirtelen,
atmeneti emelkedése, mely néhany esetben meghaladja a normalérték felsé hataranak tizszeresét és
immunvalaszra utalhat. A kezelést altaldban nem szabad elkezdeni, ha a GPT- (ALAT) szint a
normalérték felso hataranak >10-szeresére emelkedik. A kezelés folytatasat meg kell fontolni és a
majfunkciot gyakrabban kell ellendérizni 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 (lasd 4.4 pont).

Kronikus hepatitis B- és C-fertdzés — gvermekek és serdiilok

A Pegasys ujsziilotteknél és 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél a benzil-alkohol segédanyag miatt
ellenjavallt (1asd 4.3 és 4.4 pont).

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

A Pegasys adagolasat gyermekeknél és serdiiloknél a testfelszin (BSA) alapjan kell meghatarozni. A
testfelszin (BSA) kiszamitasara a Mosteller-képlet hasznalata javasolt:

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

Kroénikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél a kezelés javasolt idGtartama 48 hét.
Kroénikus hepatitis B-fertzésben szenvedd betegeknél a kezelés megkezdése el6tt a szérum GPT-
(ALAT) szint tartés megemelkedésének dokumentalva kell lennie. A valaszarany alacsonyabb volt
azoknal a betegeknél, akiknél a GPT- (ALAT) szintjében a kiindulaskor nem észleltek emelkedést
vagy minimalis emelkedést észleltek (1asd 5.1 pont).

A Pegasys ¢s ribavirin kombinacids kezelés idotartama kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd
gyermekeknél és serdiiloknél a virus genotipusatol fiigg. 2-es és 3-as genotipusu virus fertézésben
szenvedo betegeknél 24 hétig tartod kezelést, mig minden egyéb genotipusu virus fert6zés esetén

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

A Pegasys ajanlott dozisat 3 éves ¢és betdltott 18 éves kor kozotti, kronikus hepatitis B-fert6zésben
szenvedd, 0,54 m2-nél nagyobb testfelszinii gyermekekre és serdiildkre, valamint 5 éves és betdltott
18 éves kor kozotti, kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd, 0,71 m?-nél nagyobb testfelszinii
gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan a 4. tablazat tartalmazza.

4. tablazat: A Pegasys ajanlott adagolasa kronikus hepatitis B-fert6zésben és kronikus hepatitis
C-fert6zésben szenvedo6 gyermekeknél és serdiiloknél

Testfelszin (BSA) tartomany (m?)
kronikus hepatitis C- | kronikus hepatitis B- Heti dozis (mikrogramm)
fertdzés 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 1épésben torténd
dozismodositast lehet végrehajtani, a kezelés felfliggesztésének vagy abbahagyasanak mérlegelése
el6tt (lasd 5. tablazat).
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5. tablazat: A Pegasys ajanlott dozismédositasa kronikus hepatitis B-fert6zésben vagy krénikus
hepatitis C-fert6zésben szenvedo6 gyermekeknél és serdiil6knél

Kezd6 dozis Déziscsokkentés Déziscsokkentés Déziscsokkentés
(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. tablazat tartalmazza a Pegasys dozisanak modositasara vonatkozo ajanlasokat toxicitas esetén
kronikus hepatitis B-fert6zésben és kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd gyermekeknél és
serdiiléknél.

6. tablazat: Javasolt dézismodositas toxicitas esetén kronikus hepatitis B-fert6zésben vagy
kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedoé gyermekeknél és serdiiloknél

Toxicitas Pegasys dézismodositasa

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 térténd csokkentésével a

kezelést folytatni lehet, monitorozas mellett.

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

Thrombocytopenia Vérlemezkeszam 25 000 - <50 000 sejt/mm?: 2. szintre torténd
doziscsokkentés.
Vérlemezkeszam <25 000 sejt/mm?>: a kezelés abbahagyésa.
Emelkedett glutamat- | A normalérték felsé hatarat > 5-szérdsen, de <10-szeresen meghalado,

piruvat-transzaminaz- | tartos vagy novekvo emelkedés esetén a dozist 1. szintre csdkkenteni és a
szint (GPT, ALAT) GPT- (ALAT) szintet hetente monitorozni kell, hogy az enzimszint stabil
értékérdl vagy csokkenésérél megbizonyosodjunk.

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

Dozismodositas gyermekeknél és serdiiloknél — Pegasys és ribavirin kettos terapia

Kroénikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd, 5 és betdltott 18 év kozotti koru gyermekeknél és
serdiil6knél a ribavirin ajanlott dozisat a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni, a célddzis napi
15 mg/ttkg, két részre osztva. A 23 kg-os vagy nagyobb testtomegli gyermekek, illetve serdiilok

200 mg-os ribavirin tablettaval torténd kezelésére vonatkozo adagolasi ajanlast a 7. tablazat mutatja. A
200 mg-os tabletta eltorését a betegnek ¢és a gondozodjanak is tilos megkisérelnie.

7. tablazat: Ribavirin adagolasi itmutaté kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd, 5 éves-
betoltott 18 éves kozotti koru gyermekeknél és serdiiloknél

Testtomeg (kg) Ribavirin napi dézis Ribavirin tablettak szama
(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
3x200 mg tabletta este
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Testtomeg (kg) Ribavirin napi dézis Ribavirin tablettak szima
(kb. 15 mg/ttkg/nap)

>75 1200 mg/nap 3x200 mg tabletta reggel
3x200 mg tabletta este

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

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

8. tablazat: Ajanlas a ribavirin déziscsokkentésére kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedo
yermekeknél és serdiil6knél

Teljes dozis Dézismodositas egy lépésben Ribavirin tablettak szama
(kb. 15 mg/ttkg/nap) (kb. 7,5 mg/ttkg/nap)

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

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

1200 mg/nap 600 mg/nap 2x200 mg tabletta este

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
A PEG-IFN-a-2a ajanlott adagolasat a Pegasys dozis id6s betegeknél torténd alkalmazasakor nem
sziikséges megvaltoztatni (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodds

Nem sziikséges a dozis modositasa enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedé felnott
betegeknél. Sulyos vesekarosodasban, illetve végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegeknek a
135 mikrogrammos csokkentett dozis javasolt, hetente egyszer (lasd 5.2 pont). Tekintet nélkiil a kezdo
dozisra vagy a vesekarosodas fokéra, a betegeket megfigyelés alatt kell tartani és a Pegasys dozist
megfeleld mértékben csdkkenteni kell, ha a terapia soran mellékhatasok jelentkeznek.

Madjkarosodas

Kompenzalt cirrozisos (pl. Child-Pugh A stadiumu) betegek esetében a Pegasys hatasosnak és
biztonsagosnak bizonyult. Enyhe majkarosodasban szenvedod felnétt betegek esetén nem sziikséges a
PEG-IFN-0-2a d6zisdnak modositasa. A Pegasys-t nem vizsgaltadk dekompenzalt majcirrdzisban (pl.
Child-Pugh B/C stadiumok, vagy vérz6 oesophagealis varixok), és alkalmazasa ellenjavallt ezen
betegeknél (1asd 4.3 pont).

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

W N =[N =W N —

SI egység = umol/l <34
34-51
>51

Szérum albuminszintje (g/dl) >3,5
3,5-28
<2,8

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

W N =[N =W N —

*pontozas Trey, Burns és Saunders (1966) szerint

Gyermekek és serdiilok (myeloproliferativ betegségek)

A Pegasys a benzil-alkohol segédanyag miatt ellenjavallt 0jsziilotteknél és 3 éves kor alatti
kisgyermekeknél (lasd 4.3 €s 4.4 pont).

A Pegasys biztonsagossagat és hatasossagat myeloproliferativ betegségekben szenvedd gyermekek és
serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Korlatozott tapasztalat van 3 éves és 5 éves kor kdzotti vagy a kordbban sikerteleniil kezelt, kronikus
hepatitis C-fertézésben szenvedo gyermekek és serdiilok Pegasys-kezelésével kapcsolatban. Egyideji
HIV- és HCV-fert6zésben vagy vesekarosodasban szenvedo gyermekek és serdiilok kezelésével
kapcsolatban nincs adat.

Az alkalmazas modja

A Pegasys-t subcutan kell beadni a has vagy a comb bdére ald. 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 fecskendét egy
személy hasznalhat fel és a fecskend6 egyszer hasznalatos.

A gyogyszer beadasat végz0, nem egészségiigyi szakemberek szamara megfeleld oktatas javasolt. A
dobozban elhelyezett, ,,Informaciok a felhasznalo szamara” c. tajékoztatoban leirtakat a betegnek
koriltekintéen kovetnie kell.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval, az alfa-interferonokkal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely

segédanyagéval szembeni tulérzékenység.

A kortorténetben szereplo vagy jelenlegi autoimmun betegségek.

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

Stlyos majmikddési zavar vagy dekompenzalt majcirrozis.

Stlyos szivbetegség az anamnézisben, beleértve az instabil vagy kontrollalatlan szivbetegséget

az elmult hat honapban (lasd 4.4 pont).

o Cirrhosisban szenvedé és >6 Child-Pugh pontszammal rendelkez6, HIV-HCV-fert6zott betegek,
kivéve, ha az gyogyszerek, példaul atazanivir és indinavir okozta indirekt hyperbilirubinaemia
kovetkezménye.
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o Telbivudinnel torténd egylittes 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 fennalld vagy korabbi stlyos pszichiatriai betegség, kiilondsen stlyos

depresszio, ongyilkossagi gondolatok vagy ongyilkossagi kisérlet.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Pszichiatriai és kozponti idegrendszeri (KIR) zavarok: silyos KIR hatasok, kiilondsen depresszio,
ongyilkossagi gondolatok és 6ngyilkossagi kisérlet fordult el6 egyes betegeknél a Pegasys-terapia
soran ¢és a kezelés befejezése utan is, féleg a 6 honapos kovetési periodus alatt. Egyéb KIR hatasokat,
pl. agressziv viselkedést (mely néha masok ellen iranyult, mint gyilkossagi gondolat), bipolaris
zavarokat, maniat, zavartsagot és a mentalis status valtozasat is megfigyelték alfa-interferon-kezelés
soran. Minden beteget szigortan kell ellendrizni, hogy nem jelentkezik-e naluk pszichiatriai zavarra
utald barmilyen jel vagy tiinet. Pszichiatriai betegség tiineteinek fellépése esetén a gyogyszert rendeld
orvosnak gondolnia kell arra, hogy a fellépé mellékhatasok akar stlyosak is lehetnek, ezért sziikség
esetén azok megfeleld kezelését is fontolora kell vennie. Ha a pszichiatriai tiinetek tartésan fennallnak
vagy rosszabbodnak, vagy ongyilkossagi gondolatok fedezhetdk 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 szenvedo betegeknek vagy
olyan betegeknek, akiknek a kortorténetében sulyos pszichiatriai betegség szerepel, Pegasys-
kezelésben kell részesiilniiik, a kezelést csak akkor szabad elkezdeni, ha a pszichiatriai betegség
megfeleld, egyedileg torténd diagnosztizalasa €s kezelése biztositott.

A Pegasys alkalmazasa ellenjavallt olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél jelenleg stlyos
pszichiatriai betegség all fenn, vagy ilyen korabban el6fordult (Iasd 4.3 pont).

Szerhasznalatban/abuzusban szenvedo betegek: Azoknal a HCV-fert6zott betegeknél, akiknél
egyidejileg szerhasznalati (alkohol, kannabisz stb.) betegség all fenn, alfa-interferon-kezelés alatt
nagyobb a pszichiatriai betegségek kialakulasanak vagy a mar meglévo pszichiatriai korképek
exacerbatidjanak a kockéazata. Ha az alfa-interferon-kezelést sziikségesnek itélik meg ezeknél a
betegeknél, a pszichiatriai kisérobetegségek meglétét és egyéb szerhasznalat potencidlis lehetdségét a
terapia megkezdése el6tt gondosan értékelni és megfeleléen kezelni kell. Amennyiben sziikséges,
megfontolandd egy mentalhigiénés gondozot vagy fliggdség-specialistat is bevono, interdiszciplinaris
megkozelités, a beteg vizsgalata, kezelése és kovetése céljabol. A betegeket szorosan monitorozni kell
a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan is. Pszichiatriai korképek és a szerhasznalat ujboli
megjelenésekor vagy kialakulasakor korai beavatkozas ajanlott.
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Novekedés és fejlodés (gyermekek és serdiilok):

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

A kezelés varhato eldnyét egyedi megfontolas alapjan, koriiltekintéen mérlegelni kell azokkal a
biztonsagossagi eseményekkel szemben, amelyeket a klinikai vizsgalatokban gyermeknél és
serdiil6knél észleltek (lasd 4.8 és 5.1 pont). Fontos figyelembe venni, hogy a ribavirinnel
kombinacioban vagy anélkiil alkalmazott Pegasys-kezelés a terapia soran gatolja a novekedést, a
novekedés gatlasanak visszafordithatosaga bizonytalan.

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

Amennyiben lehetséges, a gyermeket a pubertaskori gyors novekedés utan kell kezelni, hogy a
novekedés elmaradasanak kockéazata csokkenjen. Nincs a szexualis érésre gyakorolt hosszu tava
hatasokra vonatkozd adat.

Nyomonkdvethetdség

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

Laboratériumi vizsgalatok a kezelés megkezdése el6tt és alatt

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

A kovetkez6 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 laboratoriumi paramétereket rendszeresen ellendrizni kell a kezelés folyaman
(beleértve a vércukorszint ellendrzést).

A klinikai vizsgélatokban Pegasys-kezelés soran csokkent az Osszfehérvérsejt (WBC) és az abszolut
neutrophilszam (ANC). A csokkenés rendszerint a kezelés els6 2 hetében kezdddik (1asd 4.8 pont).
Tovabbi csokkenés 8 hetes kezelést kdvetden ritkan fordult el. Az abszolut neutrophilszdm
csokkenése a dozis 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 Gsszes betegnél visszaallt
a vizsgalat kezdetén mért szintre.

A Pegasys-kezelés hatasara csokkent a vérlemezkék szama, ami a kezelés utani kdvetési periddus alatt
érte el Ujra a kezelés el6btti szintet (1asd 4.8 pont). Néhany esetben dozismodositasra lehet sziikség
(lasd 4.2 pont).

Anaemia (hemoglobin <10 g/dl) a kronikus hepatitis C-fertzésben szenvedd betegek legfeljebb 15%-
anal volt megfigyelheto a Pegasys és ribavirin kombinacio klinikai vizsgalata soran. Az eléfordulas
gyakorisaga a kezelés idOtartamatol és a ribavirin dézisatol fiigg (lasd 4.8 pont). Nok esetében
nagyobb az anaemia kialakulasanak kockazata.
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A Pegasys injekciot dvatosan kell adagolni, ha egyéb, potencialisan mieloszuppressziv hatasu
gyogyszert is kap a beteg.

Ribavirin és peginterferon azatioprinnel torténd egylittadasat kdvetden a 3. és a 7. hét kozott
pancytopeniat és csontveld-szuppresszio eldfordulasat ismertették az irodalomban. Ez a myelotoxicitas
4-6 héten beliil reverzibilis volt a HCV antiviralis terapia és azatioprin egyiittadasanak felfiiggesztése
utan, és nem jelentkezett egyik terapia 6nmagaban torténd tjraadasakor sem (lasd 4.5 pont).

Pegasys és ribavirin kombinacids terapia alkalmazasat nem vizsgaltak olyan, korabbi kezelésre nem
reagald, kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd betegek esetében, akik az el6z6 kezelésiiket
hematologiai mellékhatas miatt szakitottdk 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 folytathato, ha gyogyszeres kezeléssel
a TSH-szint a normal tartoméanyban tarthat6. A kezelés soran a TSH-szintet meg kell hatarozni, ha a
betegnél koros pajzsmirigymiikddésre jellemz6 klinikai tiinetek 1épnek fel (1asd 4.8 pont). A Pegasys
alkalmazasa soran megfigyeltek hypoglykaemiat, hyperglykaemiat és diabetes mellitust (lasd 4.8
pont). Az ilyen tiineteket mutaté betegek koziil azok, akiknek allapota nem kontrollalhaté gyogyszeres
kezeléssel, nem részesiilhetnek sem Pegasys-monoterapiaban, sem Pegasys-ribavirin kombinacios
kezelésben. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés soran alakulnak ki ezek a tiinetek, és
gyogyszeresen nem kontrollalhatok, a Pegasys- vagy Pegasys-ribavirin kombinacids kezelést fel kell
fliggeszteni (lasd 4.3 pont).

Sziv- és érrendszer

Hypertensio, supraventricularis arrhythmia, pangasos szivelégtelenség, mellkasi f4jdalom és
miokardialis infarktus is el6fordulhat alfa-interferon-kezelés, igy Pegasys-kezelés soran is. Ismert
szivmiikodési zavar esetén javasolt EKG-t késziteni a Pegasys-kezelés megkezdése el6tt. Ha a
cardiovascularis statusban barmilyen romlas kdvetkezik be, a kezelést fel kell fiiggeszteni 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).

Mijfunkcio6

crcr

soran, a Pegasys adasat abba kell hagyni. A Pegasys-kezelés soran el6fordult, hogy a GPT- (ALAT)
szint a kiindulasi érték folé emelkedett, olyan kronikus hepatitis C-fertézésben és kronikus hepatitis
B-fertézésben szenvedod betegeknél is, akiknél virologiai valasz jott 1étre. A majenzimek szintjét és a
majfunkciot rendszeresen ellendrizni kell a hosszi tava Pegasys-kezelésben részesiilé betegeknél. Ha
a GPT- (ALAT) szint novekedés progressziv és klinikailag szignifikans mértékii marad a
doziscsokkentés ellenére, vagy a direkt bilirubinszint névekedésével jar egyiitt, a terapiat abba kell
hagyni (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Eltéréen a kronikus hepatitis C-fertézéstol, kronikus hepatitis B-fertézésben nem ritka a betegség
sulyosbodasa a terapia alatt, mely atmeneti és potencialisan szignifikans szérum GPT- (ALAT) szint
emelkedéssel jellemezhetd. A Pegasys HBV-fertozés kezelésében végzett klinikai vizsgalataiban a
kifejezett transzaminazszint emelkedést a majfunkcidé mas jellemzdinek enyhe valtozasa kisérte, a maj
dekompenzacio jelei nélkiil. Az esetek koriilbeliil felében, ahol a normalérték felsé hataranak
tizszeresét meghalad6 emelkedés el6fordult, a Pegasys dozisat csokkentettek, vagy felfiiggesztették az
adagolast amig az emelkedés meg nem szlint, a tobbi esetben a kezelést valtozatlanul folytattak. A
majfunkcio gyakoribb ellendrzése minden esetben indokolt volt.
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Talérzékenység

Sulyos, akut tilérzékenységi reakciokat (pl. urticariat, angiooedemat, bronchusgdrcsot, anaphylaxiat)
ritkan tapasztaltak alfa-interferon-terapia soran. Ha ez eléfordul, a kezelést abba kell hagyni és azonnal
megfeleld gyogyszeres kezelést kell kezdeni. Atmenetileg jelentkezé 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 betegség kialakuldsanak kockéazata. Az autoimmun
betegségekre jellemz0 jeleket vagy tiineteket mutatd betegeket gondosan ki kell vizsgalni és az
interferon-kezelés folytatasanak elonyeit és kockazatait Gjra meérlegelni kell (1asd Endokrin rendszer
4.4 ¢és 4.8 pont).

Vogt—Koyanagi—Harada- (VKH) szindroma eseteket jelentettek interferonnal kezelt, kronikus hepatitis
C-fert6zésben 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 fennall, az
antiviralis kezelést meg kell szakitani, és a kortikoszteroid-kezelést kell mérlegelni (1asd 4.8 pont).

Laz/fert6zések

Bar a laz tarsulhat az interferon-terapia soran gyakran jelentkez6 influenzaszert tiinetekkel, a tartdsan
fennalld laz egyéb lehetséges okait, kiilonosen a komoly fertdzéseket (bakterialis, virusos, gombas) ki
kell zarni, féleg a neutropenias betegek esetében. Alfa-interferonnal torténd kezelés, igy Pegasys-
terapia soran is jelentettek sulyos (bakterialis, virusos, gombas) fertézéseket és sepsist. Azonnal
megfeleld antiinfekcios kezelést kell alkalmazni, és a terapia felfiiggesztését meg kell fontolni.

Szemészeti elvaltozasok

A Pegasys-kezelés soran ritkan jelentették retinopathiak 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. Latasromlasrol vagy latasvesztésrol panaszkodo betegeket azonnal teljeskor
szemészeti kivizsgalasra kell kiildeni. Azokon a feln6tteknél, illetve gyermekeknél vagy serdiiloknél,
akiknek mar el6zbleg is voltak szemészeti panaszai, (pl. diabeteses vagy hypertonias retinopathia)
rendszeres szemészeti vizsgalatokat kell végezni a Pegasys-terapia soran. A Pegasys-kezelést abba kell
hagyni, ha a kezelés alatt a szemészeti rendellenessések romlanak, vagy ujak jelentkeznek.

Tudbelvaltozasok

A Pegasys-terapia soran jelentettek a tiid6t érint elvaltozasokat, pl. nehézlégzés, pulmonaris
infiltratio, pneumonia és pneumonitis. Tartés vagy megmagyarazhatatlan pulmonalis infiltratio vagy a
tiido funkcidjanak romlasa esetén a kezelést abba kell hagyni.

Bdrelvaltozdsok
Az alfa-interferonok alkalmazasa egyiitt jarhat a psoriasis és a sarcoidosis fellangolasaval vagy
kialakulasaval. A Pegasys-kezelést psoriasisos betegeknél ovatosan kell alkalmazni, és ha a beteg

allapota rosszabbodik, vagy ha psoriasis ujonnan jelentkezik, akkor a kezelés abbahagyasa
megfontolando.

Transzplantacio
A Pegasys- ¢s ribavirin-kezelés hatasossaga ¢és biztonsagossaga maj- és egyeb szervtranszplantalt

betegeknél nem bizonyitott. Onmagéban, illetve ribavirinnel kombinacidban adott Pegasys-kezelés
alatt maj- és vesegraft-kilokodeést 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 egyiitt vagy monoterapidban alkalmazott Pegasys
toxikus hatasat. Az NR15961 vizsgalatban a betegek egyidejlileg kaptak stavudint és interferon-
kezelést ribavirinnel, vagy ribavirin nélkiil, ezeknél a betegeknél a pancreatitis és/vagy tejsavas
acidozis el6fordulasa 3% (12/398) volt.

A HIV-vel is fertdzott betegeknél, akik ,,nagyon aktiv anti-retroviralis terapiat” (Highly Active Anti-
Retroviral Therapy, HAART) kapnak, nagyobb a tejsavas acidozis kialakulasanak kockazata. A
HAART-tal egyiitt a Pegasys ¢€s ribavirin kombinaciot eldvigyazatossaggal kell adni (14sd ribavirin
alkalmazasi el0iras).

Egyidejii fertézésben szenvedo, eldrehaladott stadiumu cirrézisos betegeknél, akik HAART-ot kapnak,
interferonnal, igy Pegasys-kezeléssel kombinalva adjak. Egyideji fertézésben szenvedd, cirrdzisos
betegeknél a maj dekompenzacio az alapvetd paraméterek kdvetkezo valtozasaival jarhat egylitt:
emelkedett szérum-bilirubinszint, csokkent hemoglobinszint, emelkedett alkalikus-foszfatazszint,
csokkent vérlemezkeszam, és didanozin- (ddI) kezelés.

Ribavirin és zidovudin egyidejli alkalmazasa nem javasolt az anaemia kialakulasanak fokozott
kockazata miatt (l4sd 4.5 pont).

Az egyideji fert6zésben szenvedd betegeknél a kezelés alatt szigorian monitorozni kell a
dekompenzalt majmikddésre utald jeleket és tiineteket (beleértve az ascitest, encephalopathiat, varix
vérzést, a maj karosodott szintetizalé mikddését; pl.: Child-Pugh pontszam 7 vagy annal nagyobb). A
Child-Pugh pontszamot a kezeléssel kapcsolatos koriilmények (pl.: indirekt hyperbilirubinaemia,
tulajdonithat6. A Pegasys-kezelést azonnal abba kell hagyni dekompenzalt majmuiikodésii betegek
esetében.

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

CD4 sejtszammal rendelkez6 betegeket ezért nagyon koriiltekintden kell kezelni.

Dentalis és periodontalis betegségek

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

Segédanyagok

A készitmény benzil-alkoholt tartalmaz. A benzil-alkohol allergias reakciokat okozhat. Ujsziilottek
esetében a benzil-alkohol intravénas alkalmazasa dsszefliggésbe hozhato stilyos nemkivanatos
eseményekkel és halallal (zihalas szindroma). Korasziilotteknek és ujsziilotteknek tilos adni.
CsecsemOknél és 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél toxikus mellékhatasokat és anaphylactoid
reakciokat okozhat.

Nagy mennyiségben csak koriiltekintéssel alkalmazhato és csak akkor, ha elengedhetetlentil

sziikséges, kiilondsen maj- vagy vesekarosodasban szenvedo betegeknél, az akkumulacio és a toxicitas
kockazata miatt (metabolikus acidozis).
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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 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

A Pegasys 180 mikrogramm adésa hetente egyszer, négy hétig, egészséges férfi onkénteseknél 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 részesiilé betegeknél a teofillin szérumkoncentraciot
ellendrizni kell és a teofillin dozisat sziikség esetén modositani kell. A teofillin és a Pegasys kozotti
kolesonhatas valdszintileg négy hétnél hosszabb Pegasys-terapia utan maximalis.

HCV- vagy HBV-monoinfekcidéban szenved6 betegek

Egy farmakokinetikai vizsgalatban 24 HCV-fert6zésben szenvedd betegnek metadon fenntartd
kezelést adtak (median dozis: 95 mg, 30 mg-t6l 150 mg-ig terjedd 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 toxicitas jeleinek és tlineteinek
észlelése érdekében ellendrizni kell. Kiilondsen azoknal a betegeknél, akik nagy d6zisu metadon-
kezelést kapnak, mérlegelni kell QTc-intervallum megnyulasanak kockazatat.

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 torténé egylittadasa keriilendd. Olyan egyedi esetekben, amikor a ribavirin és
azatioprin egyiittadasanak eldnye nagyobb a lehetséges kockazatnal, akkor az azatioprin egyidejii
alkalmazasa alatt a myelotoxicitas jeleinek felismerése érdekében szoros hematologiai monitorozas
szlikséges, és ekkor az ezekkel a gydgyszerekkel végzett kezelést abba kell hagyni (lasd 4.4 pont).

Pivotalis, II1. 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 és a ribavirin kozott.

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

180 mikrogramm sub cutan adott pegilalt interferon alfa-2a kombinaciojanak vizsgalata azt mutatja,
hogy a kombinaci6 periférias neuropathia kialakulasanak fokozott kockazataval tarsul. Ezeknek az
eseményeknek a mechanizmusa nem ismert; igy a telbivudin és mas interferonok (pegilalt vagy
standard) egyiittadasa szintén fokozott kockdzattal jarhat. A telbivudin és az interferon-alfa (pegilalt
vagy standard) kominaciojanak elényét jelenleg még nem allapitottadk 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 gyogyszerkdlcsonhatast 47 egyidejit HIV- és HCV-fertézésben
szenvedod betegnél, akiknél egy 12 hetes farmakokinetikai alvizsgalatot végeztek a ribavirin egyes
nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok (lamivudin, zidovudin, vagy sztavudin) intracellularis
foszforilaciojara gyakorolt hatasanak elemzésére. Azonban a nagy variabilitas miatt a
konfidenciaintervallumok meglehetésen szélesek voltak. Ugy latszik, hogy a nukleozid
reverztranszkriptaz-gatlok (NRTI-k) egyidejli adagolasa a ribavirin plazmaszintjét nem befolyasolja.

Nem ajanlott a ribavirint és didanozint egyiitt adni. A didanozin vagy az aktiv metabolit
(dideoxiadenozin-5’-trifoszfat) vérszintje nd in vitro, ha a didanozint egyiitt adjak ribavirinnel. Halalos
kimenetelli majelégtelenség és periférias neuropatia, pancreatitis és szimptomas
hyperlactaemia/tejsavas acidozis 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 egyidejii
alkalmazasa nem javasolt az anaemia kialakulasanak fokozott kockézata miatt (14sd 4.4 pont). A mar
folyamatban 1év6 kombinacios antiretroviralis-kezelés esetén a zidovudin helyettesitését meg kell
fontolni. Ez kiilondsen fontos olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében zidovudin altal kivaltott
anaemia szerepel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes n6knél 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 (1asd 5.3 pont). Embernél a potencialis kockazat nem ismert. A Pegasys terhesség
alatt csak akkor alkalmazhato, ha a varhaté elény nagyobb, mint a magzatra vonatkozo6 kockazat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a peginterferon-alfa-2a illetve metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A
szoptatott csecsemodnél fellépd nem kivanatos események kockéazata miatt a kezelés megkezdése elott
a szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység

A peginterferon-alfa-2a n6i termékenységre kifejtett hatasara vonatkozdan nincsenek adatok. Nostény
majmoknal a peginterferon-alfa-2a adasa mellett a menstruacios ciklus meghosszabbodasat figyelték
meg (lasd 5.3 pont).

Alkalmazas ribavirinnel

A ribavirinnek szignifikans teratogén és/vagy embriocid hatdsa van minden allatfajon. A ribavirin
terapia ellenjavallt terhes n6knél. Rendkiviili gondosaggal kell eljarni a terhesség elkeriilése érdekében
a Pegasys-szal kezelt nok, vagy Pegasys-szal kezelt férfiak partnerei esetében, ha a Pegasys-t
ribavirinnel kombinalva adjak. A fogamzdoképes ndknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és még 4 honapig a kezelés befejezése utan. A férfiaknak vagy né partnereiknek hatasos
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és még 7 honapig a kezelés befejezése utan. Kérjiik,
vegye figyelembe a ribavirin alkalmazasi eldirasat is.

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

sziikséges 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 biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Polycythaemia vera és esszencidlis thrombocythaemia

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

hepatitis C-fertézésben vagy kronikus hepatitis B-fertézésben szenvedd betegeknél megfigyelt, és a
9. tablazatban felsorolt mellékhatasokhoz képest tovabbi mellékhatasokat.

A leggyakoribb mellékhatasok az influenzaszeri tiinetek, az injekcié beadasi helyén kialakulo
reakciok, periférids szenzoros neuropathidk, lataszavarok, 1-es/2-es foku depresszid, leukopenia, a maj
GOT transzamindzszintjének emelkedése, hypertonia, faradtsag, lymphopenia, anaemia és
lymphocytopenia, hasmenés, hanyinger, fejfajas, mozgasszervi fajdalom, bértoxicitas, asthenia és
gastrointestinalis tiinetek.

Kronikus hepatitis B-fertézésben szenvedd felndtt betegek

Klinikai vizsgalatokban, 48 hetes kezelés és 24 hetes kdvetési idoszak alapjan a Pegasys
biztonsagossagi profilja kronikus hepatitis B-fertdzésben hasonl6 volt, mint krénikus hepatitis
C-fertézésben. A laz kivételével, a jelentett mellékhatasok tobbségének gyakorisaga jelentdsen kisebb
volt a Pegasys-monoterapidval kezelt kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd betegeknél, mint a
Pegasys-monoterapiaval kezelt kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd betegeknél (lasd

9. tablazat). A vizsgalatok soran mellékhatasokat tapasztaltak a Pegasys-szal kezelt betegek 88%-anal
¢és a lamivudinnal kezelt komparatorcsoport 53%-anal, mig sulyos mellékhatasokat tapasztaltak a
Pegasys-szal kezelt betegek 6%-anal és a lamivudinnal kezelt betegek 4%-anal. Mellékhatasok vagy
laboratoriumi eltérések miatt a betegek 5%-andl hagytak abba a Pegasys-kezelést és kevesebb mint
1%-anal a lamivudin-kezelését. A kezelést abbahagyo cirrdzisos betegek szazalékos aranya minden
kezelési csoportban hasonl6 volt, mint az 6sszpopulacioban.

Kronikus hepatitis C-fertozésben szenvedé felnott betegek

A Pegasys alkalmazasakor leggyakrabban el6fordulé mellékhatasok gyakorisaga és stulyossaga
hasonlo az interferon-alfa-2a alkalmazasanal tapasztalt mellékhatasokkal (lasd 9. tablazat). A Pegasys
180 mikrogram alkalmazasa esetén jelentett leggyakoribb mellékhatasok altalaban enyhe és kdzepes

sulyossaguak voltak, és a dozis mddositasa vagy a kezelés abbahagyésa nélkiil rendezhetdk voltak.

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

Osszességében, a Pegasys és ribavirin kombinacié biztonsagossagi profilja a korabbi kezelésre nem
reagalo betegek esetében hasonld volt a korabban nem kezelt betegekéhez. Egy pegilalt interferon-
alfa-2b/ribavirin-kezelésre nem reagalo betegeknél végzett klinikai vizsgalatban, amelyben a betegek
48 vagy 72 hetes kezelést kaptak, a nemkivanatos hatasok vagy laboratoriumi eltérések miatti
Pegasys- és ribavirin-kezelés megszakitasanak gyakorisaga a 48 hetes karok esetében 6% és 7%, a
72 hetes karok esetében 12% és 13% volt. Ehhez hasonldan a cirrdzisos vagy kialakuloban 1év6
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%). Ebbdl a vizsgalatbol
kizartak azokat a betegeket, akik az el6z6 pegilalt interferon-alfa-2b/ribavirin-terapiat hematologiai
toxicitas miatt szakitottak meg.

Egy masik klinikai vizsgalatban a kezelésre nem reagalo, elérehaladott fibrozisban vagy cirrdzisban
(Ishak-féle pontszam 3-t61 6-ig) szenvedd és alacsony, 50 000 sejt/mm? kiindulési vérlemezke szamu
beteget 48 hétig kezelték. A vizsgalat elso 20 hetében észlelt hematoldgiai laboratoriumi eltérések
kozott szerepelt anaemia (a betegek 26%-anal tapasztaltak <10 g/dl-es hemoglobinszintet),
neutropenia (30%-nél tapasztaltak <750 sejt/mm> ANC-t) és thrombocytopenia (13%-nal tapasztaltak
<50 000 sejt/mm?® vérlemezkeszamot) (lasd 4.4 pont).
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FEgovidejii kronikus hepatitis C- és HIV-fertozés

Az egyidejii HIV- és HCV-fertézésben szenvedo betegeknél a csak Pegasys-szal vagy a Pegasys €s

ribavirin kombinacidjaval kezelt betegeknél észlelt mellékhatasprofil hasonld volt a csak
HCV-fertézésben szenvedo betegeknél észlelthez. Pegasys és ribavirin kombinacios terapiat kapo
HIV-HCV-fert6zésben szenvedo betegeknél mas nemkivanatos hatasokat is jelentettek a betegek
>1% - <2%-anal: hyperlactacidaemia/lactacidosis, influenza, pneumonia, érzelmi labilitas, apatia,
tinnitus, pharyngolaryngealis fajdalom, cheilitis, szerzett lipodystrophia és chromaturia. Pegasys-
kezelés hatasara az abszolut CD4+ sejtszam az els6 4 héten beliil csokkent anélkiil, hogy a CD4+ sejt
szazalékos aranya csokkent volna. A CD4+ sejtszam csokkenése reverzibilis volt a dozis
csokkentésekor, vagy a terapia abbahagyasakor. A Pegasys alkalmazasanak nem volt észlelhetd

negativ hatdsa a HIV virémia csokkenésére a terapia, vagy az utankdvetés soran. Csak kevés adat all

rendelkezésre olyan egyidejli fertézésben szenvedod betegeknél, akik CD4+ sejtszama <200/pl.

A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa

A 9. tablazat 6sszefoglalja azokat a nemkivanatos mellékhatasokat, melyeket Pegasys-monoterapia

soran HBV-vel és HCV-vel fert6zott felnétt betegek esetén vagy HCV-vel fertézott betegek
ribavirinnel végzett kombinacios terapidja soran jelentettek. A klinikai vizsgalatokban jelentett

nemkivanatos hatasok csoportositasa a kovetkez6 gyakorisagi kategoridk szerint tértént: 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, spontan jelentett
nemkivanatos hatasok gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatoé meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

9. tablazat: Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden jelentett nemkivanatos

mellékhatasok Pegasys-monoterapiaban részesiiloé betegeknél vagy ribavirin kombinacids

terapidban részesiilé betegeknél

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon Gyakorisaga
gyakori ritka nem ismert
Fert6z6 betegségek bronchitis, pneumonia, endocarditis, sepsis
és felso leguti boérfertdzés otitis externa
parazitafert6zések fert6zés, oralis
candidiasis,
herpes simplex-
fert6zés,
gomba-, virus-
és bakteridlis
fertdzések
J6-, rosszindulatu majdaganat
és nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Vérképzdszervi és thrombo- pancytopenia aplasztikus vorosvértest
nyirokrendszeri cytopenia, anaemia aplasia
betegségek és anaemia,
tiinetek lymph-
adenopathia
Immunrendszeri sarcoidosis, anafilaxia, idiopathias maj- és
betegségek és thyroiditis szisztémas vagy vesegraft
tiinetek lupus thrombotiku | kilokddés,
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
tiinetek
Anyagcsere- és anorexia dehidracio
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai depresszio*, agresszio, ongyilkossagi | ongyilkossag, mania,
korképek szorongas, hangulat- gondolatok, pszichotikus bipolaris
almatlansag® | valtozasok, hallucinacidok | zavarok zavarok,
emocionalis gyilkossagi
zavarok, gondolatok
idegesség,
libido-
csokkenés
Idegrendszeri fejfajas, 4julas, migrén, | periférias koéma, cerebralis
betegségek és szédiilés*, memoriazavar, | neuropathia gorcsrohamok, ischemia
tiinetek koncentracio- | gyengeség, facialis
zavar hypoaesthesia, bénulas,
hyperaesthesia,
paraesthesia,
tremor, izlelési
zavar,
rémalmok,
aluszékonysag
Szembetegségek €s homalyos latas, | retinavérzés opticus latasvesztés | savos retina
szemészeti tiinetek szemfajdalom, neuropathia, levalas,
szemgyulladas, papilla- latoideg-
xerophthalmia oedema, retina gyulladas
vascularis
zavar,
retinopathia,
cornea-fekély
A fiil és az vertigo, fiilfajas | halldsvesztés
egyensuly-érzékeld
szerv betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és tachycardia, myocardialis
a szivvel periférias infarktus,
kapcsolatos oedema, pangasos sziv-
tiinetek palpitacio elégtelenség,
cardiomyopathi
a, angina,
arrhythmia,
pitvar-
fibrillacio,
pericarditis,
supra-
ventricularis
tachycardia
Erbetegségek és kipirulés hipertenzio agyveérzés, periférias
tiinetek vasculitis ischemia
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon Gyakorisaga
gyakori ritka nem ismert
Légzoérendszeri, dyspnoe, terheléskor nehézlégzés interstitialis pulmonalis
mellkasi és kohogés jelentkez6 pneumonia, arterias
mediastinalis dyspnoe, beleértve a hypertonia®
betegségek és orrvérzes, halalos
tiinetek nasopharyngitis kimeneteli
, orrmellékiireg- eseteket is,
nyélkahartya tiidéembolia
vérboség,
orrdugulas,
rhinitis,
torokfajas
Emésztorendszeri hasmenés*, hanyas, gastro- peptikus fekély, ischaemias
betegségek és émelygés*, dyspepsia, intestinalis pancreatitis colitis, nyelv
tiinetek hasi dysphagia, szaj- | vérzés pigmentacio
fajdalom* fekélyesedés,
foginyvérzés,
glossitis,
stomatitis,
flatulencia,
sz4jszarazsag
Mij- és maj- majelégtelensé
epebetegségek, miikddeési g, cholangitis,
illetve tiinetek zavar zsirmaj
A bor és a bor alopecia, psoriasis, Stevens—
alatti szovet dermatitis, urticaria, Johnson-
betegségei és pruritus, ekcéma, kiiités, szindréma,
tliinetel borszarazsag fokozott toxikus
izzadas, epidermalis
bérelvaltozasok necrolysis,
, fény- angiooedem
érzékenység, a, erythema
¢jszakai izzadas multiforme
A csont- és izomféajdalom, | hatfajas, myositis rhabdomyolysi
izomrendszer, iziileti arthritis, S
valamint a fajdalom izomgyengeség,
kotoszovet csontfajdalom,
betegségei és nyakfajas,
tiinetei mozgasszervi
eredetii
fajdalom,
izomgoresok
Vese- és hugytti vese-
betegségek és elégtelenség
tiinetek
A nemi szervekkel impotencia
¢és az emldkkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Altalanos tiinetek, | laz, mellkasi
az alkalmazas hidegrazas*, fajdalom,
helyén fellépd fajdalom*, influenzaszerQ
reakciok gyengeseég, betegség,
faradtsag, faradtsag,
reakcio az letargia,
injekcid héhullamok,
beaddsanak a | szomjusag
helyén*,
érzékenység*
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon Gyakorisaga
gyakori ritka nem ismert

Laboratoriumi és testtdmegcsok-
egyéb vizsgalatok kenés
eredményei

Sériilés, mérgezés gyogyszer
¢s a beavatkozassal tuladagolas
kapcsolatos
szovodmények

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

$ Interferon-tartalmi készitmények csoportjara vonatkozé altalanos megjeldlés, lasd alabb a Pulmonalis artérias
hipertonia részt.

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Pulmondalis artérias hipertonia

Az alfa-interferon-készitmények esetében pulmonalis artérias hipertonia (PAH) eseteirdl szamoltak be,
leginkabb a PAH kockazati tényezdivel (példaul portalis hipertonia, HIV-fert6zés, cirrdzis) rendelkez6
betegeknél. Az eseményekrol kiilonbozd idépontokban szamoltak be, jellemzden tobb honappal az
alfa-interferon-kezelés kezdetét kdvetden.

Laboratoriumi értékek

A Pegasys-kezelés koros laborértékekkel jart egyiitt: GPT (ALAT) szintjének emelkedése,
bilirubinszint emelkedése, elektrolitzavar (hypokalaemia, hypocalcaemia, hypophosphataemia),
hyperglykaemia, hypoglykaemia és emelkedett trigliceridszint (14sd 4.4 pont). Mind a Pegasys-
monoterapia, mind a ribavirin kombinaciods terapia soran a betegek legfeljebb 2%-anal észleltek
emelkedett GPT- (ALT) szintet, ami dozismodositashoz vagy a kezelés abbahagyasahoz vezetett.

A Pegasys-kezelés csokkentette a vérkép bizonyos értékeit (leukopenia, neutropenia, lymphopenia,
thrombocytopenia ¢s hemoglobin), amelyek altaldban do6zismodositasra javultak, és visszatértek a
kezelés el6tti értékekre a terapia befejezését kovetd 4-8 héten beliil (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Kozepesen sulyos (abszolut neutrophilszam [ANC]: 0,749 - 0,5 x 10%1) neutropenia fordult el a
betegek 24%-anal (216/887), stilyos (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%-anal volt kimutathat6 a neutralizald anti-interferon antitest
jelenléte. A tobbi interferonhoz hasonldéan, kronikus hepatitis B-fert6zésben nagyobb gyakorisaggal
jelentek meg neutralizalo antitestek, azonban egyik betegségben sem alltak Osszefiiggésben a terapids
valasz elmaradasaval.

Pajzsmirigyfunkcio

A Pegasys-kezelés a pajzsmirigyfunkcio laboratoriumi értékeinek klinikailag jelentds eltéréseihez
vezetett, amely beavatkozast igényelt (1asd 4.4 pont). A gyakorisag (4,9%) a Pegasys-ribavirin
(NV15801) kombinacioval kezelt betegeknél hasonl6 volt a tobbi interferon esetén megfigyelt
gyakorisaggal.
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Egyidejii HIV- és HCV-fertozésben szenvedo betegek laboratoriumi értékei

Bar hematoldgiai toxicitas, vagyis neutropenia, thrombocytopenia és anaemia gyakrabban fordultak
el6 HIV-HCV betegeknél, az esetek tobbségében az allapot a dozis modositasaval és a novekedési
faktorok alkalmazasaval rendezhetd volt. A kezelést csak ritkan kellett abbahagyni. Az abszolut
neutrophilszam 500 sejt/mm?® ala csokkenését a betegek 13%-anal figyelték meg Pegasys-monoteréapia,
ill. 11%-4nal figyelték meg a kombinacids terdpia soran. A vérlemezkeszam 50 000 sejt/mm? ala
csokkenése, a betegek 10%-anal fordult el a Pegasys-monoterapidt, ill. 8%-anal fordult eld a
konbinacios 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 serdiil6k

Kronikus hepatitis B-fertozés

Egy klinikai vizsgalatban (YV25718) 111 (3 éves és 17 éves kor kdzotti) olyan gyermek és serdiild
vett részt, akik 48 hetes Pegasys-kezelésben részesiiltek, a biztonsagossagi profil a kronikus hepatitis
B-fertézésben szenvedo felndtteknél és kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedd gyermekeknél és
serdiiloknél megegyezo volt.

Az YV25718 klinikai vizsgélatban a kezelés 48. hetén a betegek életkornak megfeleld, Z-score szerint
meghatérozott, a kiindulasi értekekhez viszonyitott testmagassag €s testtomeg eltérések értekei -0,07
és -0,21 voltak (sorrendben n = 108 és n = 106) a Pegasys-kezelésben részesiilt betegeknél
Osszehasonlitva a kezelésben nem részesiilt betegek -0,01 és -0,08 értékeivel (n = 47 mindkét érték
esetén). A Pegasys-kezelés 48. hetében a testmagassag és testtomeg percentilis értékének tobb mint 15
percentillel torténd csokkenését figyelték meg a normativ ndvekedési gorbékhez viszonyitva; a
betegek 6%-anal a testmagassag, 13%-anal pedig testtomeg esetén, mig a kezelésben nem részesiild
csoportban ez az érték 2% volt testmagassag, ¢s 9% volt testsuly tekintetében. Rovid tavua (81%,
legfeljebb 2 évig tartd), valamint hosszu tava (82%, legfeljebb 5 évig tartd) utankdvetéses
vizsgalatokban a kezelést kovetden a betegek nagy részénél a ndvekedés helyreallasat figyelték meg.

Kronikus hepatitis C-fertozés

Egy klinikai vizsgalatban, amelyben 114 (5-17 év kozotti) gyermek és serdiil6 részesiilt Pegasys-
monoterapidban vagy Pegasys és ribavirin kombinacios kezelésben (1asd 5.1 pont), a betegek kb.
egyharmadanal kellett a dozist mddositani, leggyakrabban neutropenia és anaemia miatt.
Altalanossagban a gyermekeknél és serdiilknél észlelt biztonsagossagi profil a felnéttekéhez hasonld
volt. A gyermekeknél és serdiiloknél végzett vizsgalatban legfeljebb 48 hetes Pegasys és ribavirin
kombinacios kezelésben részesiild betegeknél észlelt leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok
voltak: influenzaszerii megbetegedés (91%), fejfajas (64%), gasztrointesztinalis rendellenesség (56%)
és az injekcid beadasi helyén kialakul6 reakcio (45%). Az ebben a kezelési csoportban (n = 55)
jelentett mellékhatasok teljes listdjat lasd a 10. tablazatban. A 48 hetes Pegasys ¢€s ribavirin
kombinacios kezelésben részesiilé betegek koziil hét betegnél kellett leallitani a kezelést
biztonsagossagi okok miatt (depresszid, koros pszichiatriai vizsgalati eredmény, atmeneti vaksag,
retinalis exudatum, hyperglykaemia, 1-es tipusu diabetes mellitus és anaemia). A vizsgélat soran
észlelt legtobb mellékhatas enyhe vagy kdzepesen sulyos volt. Sulyos mellékhatas két betegnél fordult
el6 a Pegasys plusz ribavirin kombinacios kezelési csoportban (hyperglykaemia és cholecystectomia).

Gyermekeknél a novekedés elmaradasat figyelték meg (lasd 4.4 pont). A Pegasys plusz ribavirin
kombinacios kezelésben részesiilé gyermekeknél 48 hetes kezelést kovetden a testsuly és testmagassag
novekedésének a kiindulési értékhez viszonyitott elmaradésat tapasztaltak A normativ populdcidban
megfigyelt ,.életkornak megfeleld testsuly” és ,,életkornak megfeleld testmagassag”™ percentilis értekek
a kezelés alatt csokkentek. A legtobb betegnél a kezelés befejezését kovetd 2 éves kovetés végére a
kezelés utani testtomeg és testmagassag percentilis értékek visszatértek a kiindulasi normativ
novekedési gorbéhez (a kezelés megkezdésekor az atlagos sulypercentilis érték 64%, és 2 évvel a
kezelés befejezését kdvetden pedig 60% volt, a kezelés megkezdésekor az életkor szerinti atlagos
testmagassag percentilis ért€k 54%, és 2 évvel a kezelés befejezését kdvetden pedig 56% volt). A
kezelés végén a betegek 43%-anal észleltek 15%-0s vagy nagyobb stlypercentilis érték csdkkenést és
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25%-anal (53-bdl 13) 15%-o0s vagy nagyobb magassagpercentilis érték csdkkenést a normativ
ndvekedési gorbéhez képest. Két évvel a kezelés befejezését kovetden a betegek 16%-a (38-bol 6)
maradt a kiindulasi testtomeg gorbe 15 percentilis értékén vagy alatta, és 11%-a (38-bol 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,
hosszu tava kovetési vizsgalatba. A vizsgalat azt mutatta, hogy a kezelés utani 2 évben tapasztalt
novekedésbeli javulas fennmaradt a kezelés utani 6 éves (kovetési) idoszak végéig. Néhany beteg, aki
két évvel a kezelés utan tobb mint 15 percentillel volt a kiindulasi névekedési gorbéje alatt, hat évvel a
kezelés utan vagy visszatért a kiindulési értékhez hasonlo testmagassag percentil értékéhez, vagy
esetlikben egy, a kezeléssel nem Osszefliggd oki tényezdt azonositottak. Nincs elegendd adat annak
megallapitasara, hogy a Pegasys novekedésre kifejtett gatlasa mindig visszafordithato-e.

10. tablazat: Az NV17424 szamu klinikai vizsgalatban jelentett mellékhatisok HCV-vel fert6zott
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,
hugyuti fertzEés, nasopharyngitis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri anaemia

betegségek és tlinetek

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

betegségek és tlinetek mellitus

Pszichiatriai korképek almatlansag depresszid, szorongas, hallucinacio,
koros viselkedés, agresszio,
indulatossag, a koncentracio6 zavara /
hiperaktivitasi rendellenesség

Idegrendszeri betegségek és fejfajas szédiilés, a figyelem zavara, migrén

tiinetek

Szembetegségek ¢s szemészeti atmeneti vaksag, retinalis exudatum,

tlinetek lataskarosodas, szemirritacio,
szemfajdalom, szemviszketés

A fiil és az egyensuly-érzékeld fiilfajas

szerv betegségeli €s tlinetei

Légzoérendszeri, mellkasi és dyspnoe, orrvérzés

mediastinalis betegségek és tlinetek

Emésztérendszeri betegségek és emésztOrendszeri betegség gyomortdji fajdalom, stomatitis,

tiinetek hanyinger, stomatitis aphtosa,
szajbetegség

A bor és a bor alatti szovet kitités, viszketés, alopecia arcduzzanat, gyogyszer okozta kiités

betegségei és tiinetei

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

a kotészovet betegségei és tiinetei

Vese- és hugytti betegségek és dysuria, inkontinencia, hugyuti

tiinetek rendellenesség

A nemi szervekkel és az emldkkel hiivelyvaladékozas

kapcsolatos betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az alkalmazis influenzaszer(i megbetegedés, laz, haematoma az ér megszirasanak

helyén fellép6 reakciok reakciod az injekcio beadasanak | helyén, fajdalom

helyén, ingerlékenység,
faradtsag

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok koros pszichiatriai értékelés

eredményei

Sebészeti és egyéb orvosi foghtizés, cholecystectomia

beavatkozasok és eljarasok

Szocialis koriilmények tanulasi problémak
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Laboratoriumi értékek

Doziscsokkentésre vagy a kezelés végleges leallitasara sziikség lehet a hemoglobinszint, a
neutrofilszam vagy a trombocitaszdm csokkenése vagy a GPT- (ALAT) szint emelkedése esetén (lasd
4.2 pont). A klinikai vizsgalat alatt észlelt legtobb laboratoriumi eltérés roviddel a kezelés
abbahagyasa utan normalizalodott.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas eléfordult olymddon, hogy két egymast kvetd napon (a heti egy helyett), vagy akar

1 hétig naponta egyszer (vagyis 1260 mikrogramm/hét dozisban) tértént meg az injekcio beadasa.
Egyetlen tuladagolasi esetben sem észleltek szokatlan, stilyos vagy a kezelést korlatozd eseményt.
Vesesejtes karcindmaban maximum 540 mikrogramm ill. kronikus myeloid leukaemidban maximum
630 mikrogramm dozist adtak hetente a klinikai vizsgélatokban. Adagolast korlatozo toxikus hatasként

faradtsag, emelkedett méajenzimszintek, neutropenia és thrombocytopenia fordultak el6, amelyek az
interferon-terapiara jellemzo mellékhatasok.

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

Hatasmechanizmus

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

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

Farmakodinamias hatasok

A HCV-RNS-szintek bifazisos modon csokkennek, a kezelésre reagald kronikus hepatitis C-
fert6zésben szenvedo betegeknél 180 mikrogramm Pegasys adédsa utan. A csokkenés elsé fazisa az
els6 dozis beadasa utan 24-36 oraval kovetkezik be, mig a csokkenés masodik fazisa a kovetkezo
4-16 hét alatt jon 1étre azoknal a betegeknél, akiknél tartds virologiai valasz alakul ki. A ribavirinnek
nem volt szignifikans hatasa a kezdeti viruskinetikéra az els6 4-6 héten azoknal a betegeknél, akiket
ribavirin és pegilalt interferon-alfa-2a vagy interferon-alfa kombinacioval kezeltek.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Polycythaemia vera és esszencialis thrombocythaemia

A hatasossagi eredmények els6sorban két prospektiv, vizsgalatvezet6 altal kezdeményezett, nyilt
elrendezésti vizsgalat — MPD-RC 112 és MPD-RC 111 — szakirodalmi adatain alapulnak.
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MPD-RC 112 vizsgalat

A Myeloproliferative Disorders Research Consortium (MPD-RC) altal végzett randomizalt, a
vizsgalatvezetd altal kezdeményezett, nyilt elrendezésii, multicentrikus, I1I. fazist vizsgalatban a
hidroxikarbamidot (hydroxyurea, HU) hasonlitottak 6ssze a PEG-IFN-a-2a-val, a korabban kezelésben
nem részesilt (treatment-naive, TN), nagy kockazatu, esszencialis thrombocythaemiaban (ET; n=81)
vagy polycythaemia veraban (PV; n=87) szenvedé betegeknél (NCT01259856/MPD-RC 112). Az
elsddleges végpont a European LeukaemiaNet (ELN) kritériumai szerinti teljes valasz (complete
response, CR) aranya volt 12 honap kezelés utan. A CR meghatarozasa a kovetkez6 volt:
vérlemezkeszam <400 x 10%/1, 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-a-2a-t
sc. 45 mikrogramm/hét dozisban adtak be maguknak a betegek, és havonta 45 mikrogrammos
1épésekben titraltak 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-a-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 kapo betegek
74%-at és a PEG-IFN-a-2a-t kapo betegek 87%-at 12 honapig vagy tovabb kezelték. A 11. tablazat a
kezelési karonként mért valaszt mutatja be.

11. tablazat: Valaszok kezelési karonként 12 honap utin az MPD-RC 112 vizsgalatban

HU (n = 86), % PEG (n = 82), %

Teljes valasz (CR) 32 (37%) 29 (35%)
ET 19 (45%) 17 (44%)
PV 13 (30%) 12 (28%)

MPD-RC 111 vizsgalat

Ebben a szintén az MPD-RC altal végzett egykaros, nyilt elrendezésli, multicentrikus, II. fazist
vizsgalatban 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 hdonapos kezelés utani aranya volt az ELN-kritériumok szerint
értékelve. A PEG-IFN a 2a-t sc. 45 mikrogramm/hét dézisban adtak be maguknak a betegek, és
havonta 45 mikrogrammos Iépésekben titraltdk a maximalis 180 mikrogramm/hét dozisig. A kezelés
median idGtartama az ET-s betegeknél 78,5 honap, mig a PV-s betegeknél 82 honap 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%-os CI: 56,6% — 80,0%) volt. A PV-s betegeknél
11 (22%) ért el CR-t és 19 (38%) PR-t, az ORR 60% (95%-os CI: 45,2% — 73,6%) volt.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
Pegasys vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a polycythaemia vera és az esszencialis
thrombocythaemia kezelése esetén (1asd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).
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Kronikus hepatitis B-fertozés

A klinikai valasz kiszamithatosaga

9 Pegasys vizsgalat (n=1423) adatai alapjan - amelyeket kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedo
HBeAG-pozitiv és HBeAG-negativ betegeknél végeztek — egy betegszint{i metaanalizis azt mutatta,
hogy a kezelés 12. hetében a HBSAG- és HBV-DNS-szint értékekbdl bizonyos genotipusok esetén
eldre jelezhetd a kezelés végso kimenetele a kezelés utani 24. héten. Ezeknek a biomarkereknek a
mukodési jellemzoit a 12. tablazat mutatja be. Egyetlen hatarértékkel rendelkez6 biomarkert sem
lehetett beazonositani a miikodési jellemzok (negativ prediktiv érték [NPV], érzékenység,
specifikussag) ¢és a gyakorlati jellemzok (egyszertiség, megfeleldség) optimalizalasara. A kezelés korai
megszakitasat meg kell fontolni az adott klinikai helyzettdl fiiggben.

Azoknal a B és C genotipusu HBV-fert6zésben szenvedd, 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 valdszinlisége, 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 genotipusa HBV
esetén az alcsoportok mérete nem volt elegend6 az értékeléshez.

Azoknal 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 kdvetd 12. héten,
nagy a valdszinlisége, hogy nem sikeriil elérni a HBV-DNS < 2000 NE/ml-es értékét és a GPT-
(ALAT) szint normalizacidjat a kezelés utani 24. hétre. Az A genotipusu HBV-fert6zésben szenvedo
betegek alcsoportjanak mérete nem volt elegend6 az értékeléshez. Nem lehetett elfogadhato
hatékonysagu biomarkert azonositani a HBeAG-negativ, B és C genotipusit HBV-fert6zésben
szenvedo betegekre vonatkozoan.

Figyelembe vehet6k tovabbi publikalt, kezelés alatti biomarkerek is, amelyek a Pegasys-kezelés végso
kimenetelét elore jelezhetik.

12. tablazat: Az egyes biomarkerek jellemzoi a kezelés 12. hetében, krénikus hepatitis
B-fert6zésben 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 6sszes olyan vélaszadd %-os aranya, akik nem felelnek meg a kezelés
leallitasat meghatarozo szabalynak, Specifikussag = az dsszes olyan nem reagald beteg %-os aranya, akik megfelelnek a
kezelés leallitasat meghatarozo6 szabalynak.

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

Az 0sszes klinikai vizsgélatba olyan kréonikus hepatitis B-fert6zésben szenvedo betegeket vontak be,
akiknél aktiv virus replikacio tortént, amit HBV-DNS-sel mértek, emelkedett GPT- (ALAT) szintjiik
volt és a majbiopszia kronikus hepatitis fennallasara utalt. A WV 16240 szam vizsgalatba olyan
betegeket vontak be, akik HBeAg pozitivak voltak, a WV 16241 vizsgalatba viszont olyanokat, akik
HBeAg negativak ¢és anti-HBe pozitivak voltak. Mindkét vizsgalatban a kezelés id6tartama 48 hét, a
kezelésmentes megfigyelési id6szak 24 hét volt. Mindkét vizsgalatban a Pegasys plusz placebo, a
Pegasys plusz lamivudin €s a csak lamivudin-kezelést hasonlitottak 6ssze. Ezekbe a klinikai
vizsgalatokba egyidejii HBV- és HIV-fertézésben szenvedd betegeket nem vontak be.
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A 13. tablazat mutatja a kovetési periodus végén a két klinikai vizsgalatban észlelt valaszaranyokat. A
WV16240 vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpont a HBeAg szerokonverzio és a HBV-DNS
10° kopia/ml ala torténd csokkenése volt. A WV16241 vizsgalatban az elsédleges hatasossagi végpont
a GPT- (ALAT) szint normalizalddasa és a HBV-DNS 2x10* kopia/ml ala csokkenése volt. A HBV-
DNS-t COBAS AMPLICOR™ HBV MONITOR modszerrel mérték (a kimutatasi hatar

200 kopia/ml).

Az 1351 beteg koziil 283 beteg (21%) eldrehaladott fibrozisban vagy cirrozisban, 85 beteg (6%)
cirrdzisban szenvedett. Nem volt a valaszaranyok kozott kiilonbség ezen betegek €s a nem-

eldrehaladott fibrozisban vagy cirr6zisban szenvedd betegek esetén.

13. tablazat: Szerolégiai, virologiai és biokémiai valaszok krénikus hepatitis B-fert6zésben

HBeAg pozitiv HBeAg negativ/anti-HBe pozitiv
WV16240 vizsgalat WV16241 vizsgalat
Vilasz Pegasys Pegasys lamivudin Pegasys Pegasys lamivudin
Paraméter 180 ng 180 pug 100 mg 180 pug 180 ng 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%" 60% 44%
szint
normalizacid
HBsAg szero- 3% 3% 0% 3% 2% 0%
konverzid

*HBeAg-pozitiv betegek esetén: HBV-DNS <10° kopia/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 vizsgalatban hasonld volt; azok a betegek
azonban, akiknél a hatas 24 héttel a kezelés utan is fennallt, nagyobb valoszinliséggel mutattak
hisztoldgiai javulast is.

Azon betegek, akik a III. fazisu vizsgalatot befejezték, bevonhatok voltak a (WV16866) hosszatava
kovetéses vizsgalatba. A WV 16240-es szamu vizsgalatba bevont azon betegek koziil, akik Pegasys-
monoterapiaban részesiiltek és részt vettek a hossztava kovetéses vizsgalatban, a HBeAg
szerokonverzid 12 honappal a terapia befejezése utan a betegek 48%-anal (73/153) tartdsan fennallt.
Azoknal a betegeknél, akik a WV 16241-es szamu vizsgalatban Pegasys-monoterapiat kaptak,

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

Kronikus hepatitis C-fertozés

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

Dozis-hatas Osszefiiggés monoterdpia esetén

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

Megerdsitd klinikai vizsgdlatok kordabban nem kezelt felnétt betegeknél
Az 0sszes klinikai vizsgalatba interferonnal még nem kezelt, kronikus hepatitis C-ben szenvedo
betegeket vontak be, akiknek a betegségét a kovetkezokkel igazoltak: kimutathatd szérum HCV-RNS-
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szint, emelkedett GPT- (ALAT) szint (kivéve az NR16071 szamu vizsgalatot) és a kronikus hepatitisre
jellemz6 maj biopszia. Az NV15495 szamu vizsgalatba kifejezetten olyan betegeket vontak be,
akiknek szovettanilag igazolt cirrdzisa volt (kb. 80%), vagy cirrézisuk éppen kialakuloban volt (kb.
20%). Csak egyidejii HIV- és HCV-fertdzésben szenvedo betegek vettek részt az NR15961 szam
vizsgalatban (lasd 22. tablazat). Ezeknek a betegeknek stabil HIV betegségiik volt és az atlagos CD4
T-sejtszamuk kb. 500 sejt/pl volt.

Csak HCV és egyidejii HIV- és HCV-fertdzésben szenvedo betegek adatait, a kezelési sémakat, a
kezelések idotartamat és a vizsgalatok eredményeit a 14., 15., 16. és 22. tablazat mutatja. Virologiai
valaszrdl akkor beszéliink, ha a HCV-RNS mennyisége a COBAS AMPLICOR™ HCV Teszt 2.
valtozataval mérve nem kimutathato6 (a kimutathatosag hatara 100 kopia/ml, mely 50 NE/ml-rel
egyenértékil), tartos valaszrol pedig abban az esetben, ha a terapia befejezése utan kb. 6 honappal egy
negativ minta mutathat6 ki.

14. tablazat: Viroldgiai valasz a krénikus hepatitis C-fertézésben szenvedé betegeknél

Pegasys-monoterapia Pegasys kombindcios terapia
nem cirrotikus és cirrotikus nem cirrotikus és cirrotikus
cirrotikus
NV15496+NV15497 NV1549S vizsgalat NV15942 NV15801 vizsgalat
+NV15801 vizsgalat 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 =288) (N =436) (N=453) | (N=444)
48 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét 48 hét
Valasz 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 (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = 0,001
p-érték (stratifikalt 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 viroldgiai valasz fiiggvényében, a 15. és 16. tablazatban
tiintettiik fel. A genotipuson, az alap virusterhelésen és a 4. héten adott virologiai valaszon alapuld
kezelési séma az NV15942 szamu vizsgalat eredményein alapul (lasd 1., 15. és 16. tablazat).

A kezelési sémak kozti kiilonbségeket a cirrozis jelenléte/hianya altalaban nem befolyasolta; ezért az
1-es, 2-es vagy 3-as genotipus szdmara ajanlott kezelések fiiggetlenek ettdl az alapjellemzotol.
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15. tablazat: A genotipuson és a kezelés el6tti virusterhelésen alapuld tartoés virologiai valasz
Pegasys és ribavirin kombinacios terapia utan krénikus hepatitis C-fert6zésben szenvedo

betegeknél
NV15942 vizsgalat NV 15801 vizsgalat
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%(102/250)* | 52%(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 pg és ribavirin 800 mg 48 hét, esélyhanyados (odds

ratio) (95%-os CI) = 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 pg és ribavirin 1000/1200 mg, 24 hét, esélyhanyados
(odds ratio) (95%-o0s CI) =2,12 (1,30 - 3,46) p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = 0,002

Az NV15942 ¢s ML17131 klinikai vizsgalatokban a kezelés id6tartamanak 24 hétre torténd
roviditésének lehetdségét vizsgaltak 1-es és 4-es genotipust fert6zés esetén a tartos rapid virologiai
valasz alapjan azon betegeknél akik a 4. héten rapid virologiai valaszt adtak (1asd 16. tablazat).

16. tablazat: A 4. héten észlelt gyors virolégiai valaszon alapuld tartés virolégiai valasz 1-es és
4-es genotipusu kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedé betegeknél, ribavirinnel kombinalt

Pegasys terapia 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 het
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 virusvalasz (rapid viral response) (HCV-RNS nem mutathato 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
idétartamanak 24 hétre torténd csokkentése a relapszusok nagyobb kockazataval jarhat (lasd
17. tablazat).

17. tablazat: A kezelés végi virolégiai valasz relapszusa a rapid virolégiai valaszt adé 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 lehetoségét
vizsgaltak 2-es vagy 3-as genotipust fert6zés esetén a tartos viroldgiai valasz alapjan azon betegeknél,
akik a 4. héten rapid virologiai valaszt adtak (1asd 18. tablazat).

A 2-es vagy 3-as genotipust virussal fertézott betegeknél végzett NV17317 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 éket. Osszességében a 16 hetes kezelés soran
alacsonyabb volt a tartds virologiai 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 virologiai valaszokat is (lasd 18. tablazat).

18. tablazat: Osszesitett, ill. a 4. héten elért gyors virologiai valaszon alapul6 tartés virologiai
valasz 2-es vagy 3-as genotipusu kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedd betegeknél,
ribavirinnel kombinalt Pegasys-kezelés utan

NV17317 vizsgalat
Pegasys Pegasys Kezelések kozti p-érték
180 mikrogramm | 180 mikrogramm kiilonbség
és és 95%-0s CI
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 lerdviditése esetén a ribavirin nagyobb dozisa
(pl. 1000/1200 mg/nap a testtomeg alapjan) magasabb tartos virologiai valaszt (SVR) eredményez-e,

mint a 800 mg/nap dozis.

Az adatok arra utaltak, hogy a kezelés 16 hétre torténé lerdviditése a relapszus nagyobb kockazataval

jér (lasd 19. tablazat).
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19. tablazat: Virolégiai relapszus a kezelés befejezése utan 2 -es vagy 3-as genotipusi, gyors
virolégiai valaszt mutato betegeknél

NV17317 vizsgalat
Pegasys Pegasys Kezelések kozti p-érték
180 mikrogramm 180 mikrogramm kiilonbség
és és [95%-0s CI]
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 hatdsosabbnak bizonyult, mint az interferon alfa-2a a szdveti valasz szempontjabol
is, beleértve a cirrhotikus és/vagy az egyidejii HIV- és HCV-fertézésben szenvedo betegeket is.

Felndtt, kronikus hepatitis C-fertézésben szenvedo, kordbbi kezelésre nem reagalo betegek

AZ MV17510-es szamu klinikai vizsgalatban, a korabbi pegilalt interferon-alfa-2b és ribavirin-
terapiara nem reagalo betegeket négy kiilonb6z6 kezelési csoportba randomizaltak:

o Pegasys 360 mikrogramm/hét 12 hétig, ezt kovetden 180 mikrogramm/hét tovabbi 60 hétig
. Pegasys 360 mikrogramm/hét 12 hétig, ezt kovetden 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) kombinalva kapta a Pegasys-t. Minden
kezelési kar egy 24 hetes kezelésmentes kovetési periodust tartalmazott.

A kezelés id6tartamanak €s az indukcids dozis hasznalatanak tobbszoros regresszidval és 0sszesitett
csoportanalizissel torténd értékelése a tartds virologia valasz elérésének legfontosabb eldsegitdjeként
egyértelmiien a 72 hetes kezelési idGtartamot jelolte meg. A tartos virologiai valaszban (SVR) a
kezelés idOtartama, a demografiai adatok €s a korabbi kezelésre adott legjobb vélasz szerinti
kiilonbségek a 20. tablazatban lathatoak.
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20. tablazat: 12. heti virologiai valasz (VR) és a 12. héten virologiai valaszt mutaté betegeknél a
tartos virolégiai valasz (SVR) eléfordulasa Pegasys és ribavirin kombinacios terapiat kovetéen
eginterferon-alfa-2b és ribavirin-kezelésre nem reagalé betegeknél

MV17150 vizsgalat
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
mutaté betegek®

SVR a 12. héten
VR-t mutato

SVR a 12. héten
VR-t mutato

(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 (11/19) (3/4) (1/7)
Cirrézis statusza
Cirrozisos 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Nincs cirrozis 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
A korabbi kezelésre adott
legjobb virologiai 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 korabbi valasz 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)
hianyzik

Nagy virusterhelés = >800 000 NE/m; Kis virusterhelés = <800 000 NE/ml;
2A 12. héten virus-szuppressziot (nem kimutathaté HCV-RNS-szint <50 NE/ml) elért betegeket a 12. héten
virologiai valaszt mutatonak tekintették. Azokat a betegeket, akiknél hianyzott a 12. heti HCV-RNS eredmény,

kizartak az elemzésbél.

bAzokat a betegeket, akik a 12. héten virus-szuppressziot értek el, de hianyzott a HCV-RNS eredményiik a
kovetési periodus végén, kezelésre nem reagal6d betegeknek tekintették.

A HALT-C vizsgalatban azok a kronikus hepatitis C-fertézésben €s eldrehaladott fibrézisban vagy
cirrozisban szenvedd betegek, akik a korabbi interferon-alfa- vagy pegilalt interferon-monoterapiara

vagy ribavirin kombinacids terapidra nem reagaltak, 180 mikrogramm/hét dozisti 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 kombinécios terapiat 6sszesen 48 hétig kaptak, ¢és a

kezelés vége utan még 24 hétig kdvették oket. A tartds virologiai valasz kialakuldsanak valdsziniisége
a korabbi kezelési sématol fliggott; lasd 21. tablazat.
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21. tablazat Tartos virolégiai valasz korabbi kezelési sémak szerint kezelésre nem reagalo
betegeknél a HALT-C vizsgalatban
Korabbi kezelés

Pegasys 180 mikrogramm

és
ribavirin 1000/1200 mg
48 hét
Interferon 27% (70/255)
Pegilalt interferon 34% (13/38)
Interferon + ribavirin 13% (90/692)
Pegilalt interferon + ribavirin 11% (7/61)

Egyidejii HIV- és HCV-fertozésben szenvedo betegek

A genotipustol és a kezelés el6tti virusterheléstol fliggo tartds virologiai valasz Pegasys-monoterapia
és Pegasys-ribavirin kombinacios terapia utan, egyideji HIV- és HCV-fertézésben szenvedo
betegeknél az alabbi tablazatban lathato (22. tablazat)

22. tablazat: A genotipustol és a kezelés el6tti virusterheléstol fiiggo tartds virolégiai valasz,
Pegasys és ribavirin kombinacios terapia utan, egyidejii HIV- és HCV-fert6zésben szenvedo
betegeknél

NR15961 szamu vizsgalat

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
Nagy virusterhelés

27% (8/30)
17% (10/59)

38% (9/24)
35% (23/66)

61% (17/28)
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: Kiilonbség arany (95%-os
CI) = 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: Kiilonbség 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: Kiilonbség arany (95%-os CI) = 0,53 (0,33-t6l
0,85-ig), p-érték (stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel teszt) = <0,0084

Egyideji 1-es genotipusi HCV- és HIV-fert6zésben szenvedd betegeknél végzett Gijabb 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 vizsgalat megtervezésekor
hatasossagi szempontokat nem vettek figyelembe. A biztonsagossagi profil mindkét
ribavirin-csoportban megegyezett ¢s nem mutatott jelentds kiilonbséget a Pegasys + ribavirin
kombinacios kezelés ismert biztonsagossagi profiljahoz képest, kivéve az anaemia eléfordulasanak
kismértékli ndvekedését a nagyobb dozisu ribavirin-karon.

HCV betegek normalis GPT (ALAT) értékekkel

Az NR16071 szam 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 periodus kovetett illetve 72 hétig nem kaptak
kezelést. Az SVR értékek (sustained virological response) ezekben a kezelési csoportokban hasonlok
voltak az NV15942 szamu vizsgalat megfeleld 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 végeztek, akiknél a GPT- (ALAT) szint magasabb volt, mint a normalérték felsé hatara
de alacsonyabb volt mint a normalérték felsé hataranak 10-szerese, két olyan vérmintaban, amelyeket
a vizsgalatban alkalmazott gyogyszer elsé dozisanak beadasat megel6zé 6 honapban, legalabb 14 nap
kiilonbséggel vettek le. A cirrhosisos betegeket nem vonték be a vizsgélatba. Osszesen 151,
elorehaladott fibrosisban nem szenvedo beteget randomizaltak 2:1 aranyban a Pegasys- (A csoport,
n=101) és a kezelés nélkiili kontrollcsoportba (B csoport, n=50). Az elérehaladott fibrosisban
szenvedo betegek a Pegasys-kezelésben részesiilé csoportba keriiltek (C csoport, n=10). Az A és C
csoportban 1év0 betegek (n=111) hetente egyszer kaptak Pegasys-t 48 héten keresztiil a testfelszin
(BSA)-kategoriaknak megfelelden, mig a B csoportban 1évo betegeket 48 héten keresztiil obszervaltak
(els6dleges megfigyelési periodus). A B csoportban 1€v6 betegeknek lehetdségiik volt a
Pegasys-kezelésben részesiil6 csoportba belépni a 48 hetes elsddleges megfigyelési periddust
kovetéen. Minden beteget 24 hétig kdvettek a kezelés (A és C csoport) vagy az elsddleges
megfigyelési periodus (B csoport) utan. A 24 hetes megfigyelést koveto vizsgalat utan az A, B és C
csoport betegei beléptek egy hossza tava kdvetési idoszakba (amely a kezelés végét kdvetd 5 éven at
tartott). A 23. tablazat mutatja be az A és B csoportoknal a 24 hetes kovetési idoszak végén tapasztalt
valaszaranyokat. A C csoportnal megfigyelt, a Pegasys-kezelésre vonatkozo hatasossagot mutatd
valaszreakciok dsszhangban voltak az A csoportnal tapasztaltakkal. A hatasossag a HBV A-D
genotipustol eltérd genotipust gyermekeknél és serdiiloknél vonatkozdéan nincs meghatarozva.

23. tablazat: Szerologiai, virologiai és biokémiai valaszok krénikus hepatitis B-fert6zésben
szenved6é gyermekeknél és serdiiloknél

A csoport B csoport** Esély- p-érték
(Pegasys-kezelésb nem kezelt hanyados
en részesiilt) (N=50) (95%-o0s CI)
(N=101)
HBeAg szerokonverzio 25,7% 6,0% 5,4 0,0043 !
(1,5-19,2)
HBV-DNS <20 000 NE/ml* 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
normalizacid (2,9-24,1)
HBsAg szerokonverzio 7,9% 0,0% - 0,0528 2
HBsAg eltiinése 8,9% 0,0% - 0,0300 2

* HBV DNS < 10° kopiaszam/ml vizsgalati végponthoz hasonlé. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR:
HBV-DNS (IU/ml) = HBV-DNS (kopiaszam/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.
! Cochran-Mantel-Haenszel teszt, genotipus (A vs. nem-A) és a kiindulasi GPT- (ALAT) szint (< 5 x a normalérték felsé hatara és >5 x a

normalérték felsd hatara) alapjan stratifikalva.

% Fisher-féle egzakt teszt

A HBeAG szerokonverzid valaszadasi aranya alacsonyabb volt a D genotipusit HBV-fert6zott
betegeknél, valamint azoknal a betegeknél, akiknél a GPT- (ALAT) szint a kiindulasi értékhez képest
nem, vagy minimalis értékkel ndvekedett (lasd 24. tablazat).
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24. tablazat: A HBeAG szerokonverzi6 aranya(%) HBV genotipus és kiindulasi GPT- (ALAT)

szint szerint

A csoport B csoport** Esélyhényados
(Pegasys-kezelésben részesiilt) nem kezelt (95%-0s CI)
(N=101) (N=50)
HBYV genotipus A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04; 78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7; 604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1; 101,2)
Egyéb 0/6 (0,0%) 0/0 -

GPT (ALAT) < | x ULN

0/7 (0,0%)

0/5 (0,0%)

>1x ULN - 2/22 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
<1,5x ULN

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

<2 x ULN

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

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

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

ULN = a normalérték fels6 hatara
* Azoknak a D genotipussal fertdzott betegeknek az alcsoportja, akiknél nagyobb aranyban fordult el6, hogy a
kiindulédsi GPT- (ALAT) szint nagyobb mint a normalérték felso hatardnak 1,5-szerese (13/31), mint mas

genotipusu csoportokban.

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

Korlatozott adatokon alapul6 feltard jellegii vizsgalatok alapjan a kezelés 12. hetében torténé nagyobb
HBV-DNS-csokkenést mutatd gyermekek és serdiilok nagyobb valdszintiséggel érik el a HBeAG
szerokonveziot a kovetési periddus 24 hetére (25. tablazat).

25. tablazat: A HBeAG szerokonverzi6 aranya (%) a kiindulasi értékt6l szamitott 12 hétig
torténé HBV-DNS-csokkenés szerint Pegasys-kezelésben részesiilo gyermekeknél és serdiiloknél

A Kkiindulési értéktdl szamitott 12 hétig torténé
HBeAg HBV-DNS (NE/ml) csokkenés szerint
szerokonverzios
. <1 logio 1 -<2logio 22 logio
aran
y csokkenés csokkenés csokkenés

Minden genotipus (N=101)

Reagalo

| 26/101(257%) |

6/44 (13,6%)

| 5/2420.8%) | 15/30 (50,0%)

A genotipus (N=9)

Reagdld | 30G333%) | 0600%) | 22(1000%) | 1/1(100,0%)
B genotipus (N=21)
Reagdld | s | weae w | 15200%) | 510(50,0%)
C genotipus (N=34)
Reagdld | 13340382%) | 3/100300%) | 212(167%) | 8/12(66,7%)
D Genotipus (N=31)
Reagdld | 33107% | 220000%) | 0/500%) | 1/5(20,0%)
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Kronikus hepatitis C-fertozés

A vizsgalo altal szponzoralt CHIPS vizsgélatban (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study)
65, kronikus HCV-fert6zésben szenvedd gyermeket €s serdiilét (6-18 éves) kezeltek sc. adott

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

Az NV17424 (PEDS-C) vizsgalatban korabban nem kezelt, 5-17 év kozotti gyermekek és serdiilok
(55%-uk 12 éves kor alatti), akik kompenzalt, kronikus hepatitis C-fert6zésben szenvedtek és
kimutathaté6 HCV-RNS-sel rendelkeztek, hetente egyszer adagolt,180 pg x testfelszin/1,73 m? dozist
Pegasys-kezelésben részesiiltek, napi 15 mg/ttkg ribavirinnel kiegészitve vagy anélkiil, 48 héten at. A
kezelés befejezése utan minden beteget 24 héten at kovettek. Osszesen 55 beteg kapott az indulastol
Pegasys plusz ribavirin kombinacios kezelést, akik koziil 51% lany, 82% fehér borti volt, valamint
82%-ban HCV 1-es genotipusu fertézésiik volt. Ezeknél a betegeknél a vizsgalat hatasossagi
eredményeit a 26. tablazat foglalja Gssze.

26. tablazat: Tartés viroldgiai vilasz az NVI17424 vizsgilatban
Pegasys
180 pg x testfelszin/1,73 m? + ribavirin
15 mg/ttkg (N=55)*

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

* Az eredmény a nem detektalhatdé 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 fiiggetlentil 48 hét volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egészséges onkénteseknek egyetlen subcutan 180 mikrogramm Pegasys injekciot beadva a
peginterferon-alfa-2a koncentracio 3-6 6ran beliil mérhetd. A szérumban a csucskoncentracio 80%-a
alakul ki 24 6ran beliil. A Pegasys felszivodasa elhuz6do, 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 elsdsorban a véraramban és az extracellularis folyadékban talalhato, amint ezt
a dinamikus egyensulyi allapotban mérhetd, 6-14 literes megoszlasi térfogat (V4) mutatja embernél,
intravénas adas utan. Patkanyon végzett tdmegegyensuly, 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.

Biotranszformacid

A Pegasys metabolizmusa még nem teljesen felderitett, de patkanyokban végzett vizsgalatok szerint a
radioaktivan jelolt anyag f6leg a vesén keresztiil tiriil ki.
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Eliminacio

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 terminalis felezési ideje
egészséges onkénteseken kb. 60-80 ora, szemben a standard interferonnal észlelt 3-4 6raval. Subcutan
adas utan a terminalis felezési id6 betegeknél hosszabb, az atlagérték 160 ora (84-353 ora). A
terminalis felezési id0 valdsziniileg nemcsak a vegyiilet eliminacios fazisat tiikkrozi, hanem a Pegasys
elhuzodo felszivodasat is.

Linearitas/nem-linearitas

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

Kroénikus hepatitis C- vagy B-fert6zésben szenvedd betegeknél a peginterferon-alfa-2a szérum
koncentracidja 2-3-szorosra emelkedik 6-8 hetes heti egyszeri adagolas utan az egyszeri dozis utan
mért értékekhez viszonyitva. A 8 heti kezelés utan tovabbi akkumuldci6é nem véarhato. A legmagasabb
és legalacsonyabb koncentraci6 aranya 48 heti kezelés utan 1,5 és 2 kozott van. A peginterferon-alfa-
2a szérumkoncentracié fennmarad az egész hét folyaman (168 ora).

Vesekarosodasban szenvedo betegek

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

180 mikrogramm heti egyszeri Pegasys alkalmazasa mellett, kozepesen sulyos vesekarosodasban
szenvedod betegek esetén hasonlo peginterferon-alfa-2a-expoziciot tapasztaltak, mint a normal
vesefunkcioja betegeknél. 180 mikrogramm Pegasys hetente egyszer torténd alkalmazasa esetén,
sulyos vesekarosodasban szenvedod betegeknél a peginterferon-alfa-2a-expozicié 60%-kal magasabb
értéket mutatott, mint a normal vesefunkci6ju betegeknél, ezért a stilyos vesekarosodasban szenvedo
betegeknek a Pegasys csokkentett dozisu, 135 mikrogramm hetente egyszer, adagolésa javasolt.
Hetente egyszeri, 135 mikrogrammos do6zist Pegasys alkalmazasa 13, kronikus hemodializist igényld,
végstadiuml vesebetegségben szenvedo betegnél 34%-kal alacsonyabb peginterferon-
alfa-2a-expoziciot eredményezett, mint a normal vesefunkcidju betegeknél. Azonban néhany fiiggetlen
tanulmany szerint a 135 mikrogrammos d6zis biztonsagos, hatékony és jol toleralhaté a vesebetegség
végstadiumaban 1évo betegeknél (1asd 4.2 pont).

Nem

A Pegasys farmakokinetikéja egyetlen subcutan injekci6 utan hasonld volt egészséges noknél és
férfiaknal.

Gyermekek és serdiil6k

A Pegasys farmakokinetikajat kronikus hepatitis B-fertézésben (YV25718) és kronikus hepatitis
C-fert6zésben (NR16141) szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél is jellemezték populacios
farmakokinetika alkalmazasaval. Mindkét vizsgalatban a Pegasys latszolagos clearance-e és
latszolagos eloszlasi térfogata linearis 6sszefliggésben volt a test méretével, példaul a testfelszinnel
(NR16141) vagy a testtomeggel (YV25718).

Az YV25718 klinikai vizsgalatbol 31, CHB-ben szenvedd, 3-17 év kdzotti, gyermek és serdiilo vett
részt a farmakokinetikai alvizsgalatban, amelyben testfelszin kategdriak alapjan meghatarozott
Pegasys-dozisban részesiiltek. Populédcids farmakokinetikai modell alapjan az adagolasi id6szak alatti
atlagos expozicié (AUC) mindegyik testfelszin kategoridra nézve hasonlo volt a 180 mikrogramm fix
dozist kezelésben részesiilé felndtteknél tapasztaltakhoz.
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Az NR16141 klinikai vizsgalatbol 14, CHC-ben szenvedd, 2-8 év kdzotti gyermek részesiilt Pegasys-
monoterapiaban a kovetkezd adagolas szerint: 180 pg x testfelszin/1,73 m2. A vizsgalat alapjan
felallitott farmakokinetikai modell szerint a vizsgalt korcsoportban a testfelszin egyenesen aranyos a
gyogyszer latszolagos clearance-ével. Azaz minél kisebb a gyermek testfelszine, annal alacsonyabb a
gyogyszer-clearance, kdvetkezésképpen annal magasabb a gydgyszer-expozicid. Az adagolasi
idészakban az atlagos expozicié (AUC) becsiilt értéke 25-70%-kal magasabb, mint ami 180 pg fix
dozisu kezelésben részesiilo felndtteknél észlelheto.

A Pegasys farmakokinetikéjat nem jellemezték polycythaemia veraban és esszencialis
thrombocythaemiaban szenved6 gyermekeknél és serdiiloknél.

1ddsek

A Pegasys felszivodasa egyetlen 180 mikrogramm subcutan injekcié utan 62 évesnél idésebb
személyeknél a fiatal egészséges emberekhez képest késébb indult meg, de folyamatos volt.
(ta =115 Ora vs. 82 ora, 62 évesnél id8sebb emberek vs. fiatalabbak). Az AUC enyhén emelkedett
volt (1663 vs. 1295 ngxh/ml), de a csucskoncentraciok (9,1 vs. 10,3 ng/ml) hasonloak voltak a

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

Majkarosodas

A Pegasys farmakokinetikaja hasonld volt egészséges egyéneknél és hepatitis B- vagy C-fert6zésben
szenvedo betegeknél. Hasonld expozicio és farmakokinetikai profil volt megfigyelhet6 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 torténé beadasa utan az
expozicio alacsonyabb volt, mint a hasba vagy combba tortént beadas utan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Pegasys nem klinikai toxicitasi vizsgalatanak hatart szabott az, hogy az interferonok fajspecifikusak.
Az akut és kronikus toxicitasi vizsgalatokat makakokon végezték, a peginterferonnal kezelt allatokon
megfigyelt jelenségek hasonlo természetiiek voltak, mint amelyeket az interferon-alfa-2a-val figyeltek
meg.

Reprodukcids toxicitasi vizsgalatokat Pegasys-szal nem végeztek. A tobbi alfa-interferonhoz
hasonléan a menstruacios ciklus megnyulasat észlelték peginterferon-alfa-2a adasa utan is ndstény
majmokon. Az interferon-alfa-2a-kezelés statisztikailag szignifikansan novelte a vetélések szamat
rhesus majmokon. Bar nem figyeltek meg teratogén hatast az idére sziiletett utddoknal, embernél nem
zarhat6 ki e nemkivant hatas.

Pegasys plusz ribavirin

Ha ribavirinnel egyiitt alkalmaztak, a Pegasys nem valtott ki semmi olyan hatast majmokon, melyet ne
lattak volna valamelyik hatdéanyaggal kiilon-kiilon adva. A legfontosabb, kezeléssel kapcsolatos
valtozas a reverzibilis, enyhe vagy kozepesen stlyos anaemia volt, mely nagyobb mértékii volt a két
szer egyiittes adasakor, mint a két hatdanyagot kiilon-kiilon adva.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-klorid

poliszorbat 80

benzil-alkohol

natrium-acetat

ecetsav

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekci6 eléretdltott fecskendében
3év

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcid elOretoltott fecskenddben
4 év

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcid elOretoltott fecskenddben
4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hitészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

0,5 ml oldatos injekcid eldretoltott, szilikonozott, . tipusu tivegbdl késziilt, dugattyuval ellatott, és az
oldattal érintkez6 feliiletén fluororesin réteggel laminalt butilgumi zarokoronggal lezart fecskendében,
injekcios tivel.

Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben
A fecskend6n 90 ug, 65 ug, 45 ng, 30 ug, 20 ug és 10 pg-os adagoknak megfeleld jelzések vannak. A
csomagolas 1 eldretdltott fecskendodt tartalmaz.

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcid eléretdltott fecskenddben
A fecskend6n 135 pg, 90 pg, 45 pug-os adagoknak megfelel jelzések vannak. A készitmény 1, 4,

illetve a gylijtdcsomagolas 12 (2x6) eloretdltott tollat tartalmazd csomagolasi egységben elérhetd.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben

A fecskendon 180 pg, 135 pug, 90 ug-os adagoknak megfeleld jelzések vannak. A készitmény 1, 4,
illetve a gyljtécsomagolas 12 (2x6) eloretoltott tollat tartalmazd csomagolasi egységben elérhetd.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

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

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK SZAMA(I)

Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekcid el6retdltott fecskendében
EU/1/02/221/017

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcid eléretdltétt fecskenddben
EU/1/02/221/005

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

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
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. janius 20.
A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2007. janius 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. 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 bioldgiai eredetll hatéanyag(ok) gvartdjanak/gyartdinak neve és cime

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Németorszag

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

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Ausztria

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

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

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi 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 gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZ’[ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben is:

o ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ — 1 x 180 ng INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcio
peginterferon alfa-2a

| 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informacioért lasd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat €s injekcidhoz valo vizet.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekciod
1 injekcids liveg
180 mikrogramm/1 ml

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

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

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/003

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GY()GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 180 mcg injekcios liveg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ — 4 x 180 ng INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcio
peginterferon alfa-2a

| 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informacioért lasd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat €s injekcidhoz valo vizet.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekciod
4 injekcids liveg
180 mikrogramm/1 ml

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

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

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/004

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GY()GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 180 mcg injekcios liveg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

180 ng INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Pegasys 180 pg injekcid
peginterferon alfa-2a
scC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

180 pg/1 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ —1 x 90 ng ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
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 informacioért lasd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat €s injekcidhoz valo vizet.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekciod
1 eldretoltott 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!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/017

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GY()GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 90 mcg eldretoltott fecskendd

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO 90 pg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Pegasys 90 ng injekcio
peginterferon alfa-2a
scC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

90 ng/0,5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 1 x 135 pg ELORETOLTOTT FECSKENDO

[1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekci6 eléretdltott 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 informacioért lasd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat €s injekcidhoz valo vizet.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekciod
1 eldretoltott fecskendd + 1 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 FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

96



10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/005

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GY()GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 135 mcg eloretoltott fecskendd

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ — 4 x 135 pg ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekci6 eléretdltott 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 informacioért lasd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat €s injekcidhoz valo vizet.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekciod
4 eloretoltott fecskendo + 4 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 FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/006

| 13. GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GY()GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 135 mcg eloretoltott fecskendd

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

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

[1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 ml oldat 135 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz fecskend6nként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még natrium-kloridot, poliszorbat 80-at, benzil-alkoholt (tovabbi informacioért lasd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz vald vizet.

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio

6 eloretoltott fecskendd + 6 injekcios ti

135 mikrogramm/0,5 ml

A gyljtéecsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.

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

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

6. KULON FIGYELMEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK 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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/009

| 13. GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 135 mcg eldretoltott fecskendo

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 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 pg ELORETOLTOTT FECSKENDO (BLUE-BOX-AL) -
Gyiijtécsomagolas

[1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcid 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 informacioért lasd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz vald vizet.

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
Gylijtécsomagolas: 12 (2x6) eldretoltott fecskendd + 12 injekciods th
135 mikrogramm/0,5 ml

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

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

6. KULON FIGYELMEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB('jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/009

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 135 mcg eloretoltott fecskendd

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO 135 pg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Pegasys 135 pg injekcid
peginterferon alfa-2a
scC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

135 pg/0,5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 1 x 180 pg ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekci6 eléretdltott 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 informacioért lasd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat €s injekcidhoz valo vizet.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekciod
1 eldretoltott fecskendd + 1 injekcios ti
180 mikrogramm/0,5 ml

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

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

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/007

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GY()GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 180 mcg eloretoltott fecskendd

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ — 4 x 180 pg ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekci6 eléretdltott 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 informacioért lasd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat €s injekcidhoz valo vizet.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekciod
4 eloretoltott fecskendo + 4 injekcios 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 FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

107



10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/008

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GY()GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 180 mcg eloretoltott fecskendd

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - 6 x 180 ng ELORETOLTOTT FECSKENDO (BLUE-BOX NELKUL)
Gyiijtécsomagolas

[1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcid 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 informacioért lasd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz vald vizet.

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio

6 eloretoltott fecskendd + 6 injekcios ti

180 mikrogramm/0,5 ml

A gyljtéecsomagolas része, onmagaban nem értékesithetd.

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

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

6. KULON FIGYELMEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK 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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/010

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 180 mcg eldretoltott fecskendo

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

110



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — 12 x 180 pg ELORETOLTOTT FECSKENDO (BLUE-BOX-AL) -
Gyiijtécsomagolas

[1. A GYOGYSZER NEVE

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcid 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 informacioért lasd a
mellékelt tajékoztatot), natrium-acetatot, ecetsavat és injekciohoz vald vizet.

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
Gylijtécsomagolas: 12 (2 x6) eldretoltott fecskendd + 12 injekcids ti
180 mikrogramm/0,5 ml

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

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

6. KULON FIGYELMEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB('jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/221/010

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

pegasys 180 mcg eloretoltott fecskendd

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO 180 pg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Pegasys 180 pg injekcid
peginterferon alfa-2a
scC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

180 pg/0,5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekci6
peginterferon alfa-2a

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciét tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Pegasys és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Pegasys alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni a Pegasys-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pegasys-t tarolni?

A csomagolds tartalma ¢és egyéb informaciok

R N

1. Milyen tipust gydgyszer a Pegasys és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pegasys hatéanyagként peginterferon-alfa-2a-t tartalmaz, ami egy tartos hatasu interferon. Az
interferon olyan fehérje, amely a szervezet immunrendszerének tevékenységét modositja, hogy segitse
a védekezést a fertdzések és stlyos betegségek ellen. A Pegasys-t kronikus hepatitisz B- vagy C-
fertozés kezelésére alkalmazzak felnétteknél. Tovabba 3 éves vagy annal idésebb gyermekeknél és
serdiil6knél kronikus hepatitisz B-fert6zés kezelésére, valamint 5 éves vagy annal id6sebb, korabban
nem kezelt gyermekeknél és serdiiloknél is alkalmazzak a kronikus hepatitisz C-fertézés kezelésére. A
kronikus hepatitisz B- és C-fertdzés a maj virusos fert6zo betegségei.

Kroénikus hepatitisz B-fert6zés: A Pegasys-t altaldban monoterapiaban alkalmazzak.

Kroénikus hepatitisz C-fertézés: A Pegasys-t kronikus hepatitsz C-fertdzés kezelésére mas
gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazzak.

Kérjiik, olvassa el minden, a Pegasys-szal kombinacidban alkalmazott gyogyszer betegtajékoztatdjat
is.

2. Tudnivalok a Pegasys alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Pegasys-t

. ha allergias a peginterferon-alfa-2a-ra, barmelyik masik interferonra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;

. ha barmikor a multban szivrohama volt, vagy erds mellkasi fajdalom miatt korhazi felvételre
szorult az elmult 6 honapban;

o ha Ggynevezett autoimmun hepatitisze van;

o ha el6érehaladott stadiumua majbetegsége van és majmuikodése nem megfeleld (példaul a bore
besargul);

. ha a beteg 3 évesnél fiatalabb gyermek;

o ha a beteg gyermekkort és barmikor el6fordult sulyos pszichiatriai betegsége, mint példaul

sulyos depresszio vagy ongyilkossagi gondolatok;
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o ha egyidejlileg hepatitisz C virussal és human immundeficiencia (HIV) virussal is fert6zott és
majmilkédése nem megfeleld (példaul a bére besargul);

. ha a hepatitisz B-fert6zésben alkalmazott gyogyszerrel, a telbivudinnel kezelik (lasd ,,Egyéb
gyogyszerek és a Pegasys” c. részt).

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Pegasys alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, vagy gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel:

o ha volt mar sulyos idegrendszeri vagy mentalis betegsége;

. ha barmikor volt depresszidja vagy depresszios tiinetek jelentkeztek Onnél (példaul szomortsag
érzés, kedvetlenség, stb.);

o ha On felnétt, és korelézményében szerfiiggdség (pl. alkohol vagy kabitoszerek) szerepel vagy
szerepelt;

. ha pszoriazisa (pikkelysomore) van, mert ez rosszabbodhat Pegasys-kezelés soran;

o ha mas majbetegsége is van a hepatitisz B- vagy C-fert6zésen kiviil;

o ha cukorbetegsége vagy magas vérnyomasa van, akkor kezelGorvosa valosziniileg szemészeti

vizsgalatra fogja kiildeni Ont;
o ha azt mondtak Onnek, hogy Vogt—Koyanagi—Harada (VKH) szindromaja van;

o ha pajzsmirigybetegsége van, amely nem kezelheté megfeleléen gyogyszerekkel;

. ha barmikor vérszegénysége volt;

. ha szervatiiltetése volt (maj vagy vese) vagy ha a kozeljovoben szervatiiltetése lesz;

o ha HIV-fert6zése is van és ezt HIV-ellenes gyogyszerekkel kezelik;

. ha a korabbi hepatitisz C-fertdzés elleni terapidjat vérszegénység vagy alacsony vérsejtszam
miatt abbahagyta.

Amint megkezdi a Pegays-kezelést, beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat
veégzo egészségiigyi szakemberrel:

. ha depresszios tiinetek jelentkeznek Onnél (példaul szomortisag érzés, kedvetlenség stb.) (Iasd
4. pont);

. ha latasaban valtozast észlel,

. ha megfazas vagy mas 1éguti fertdzés tiinetei 1épnek fel Onnél (példaul khogeés, 14z vagy

barmilyen 1égzési nehézség);
o ha ugy gondolja, hogy valamilyen fert6zést kapott (példaul tiidégyulladast), mivel a Pegasys-
kezelés soran atmenetileg nagyobb lehet a fert6zés kockazata;

o ha vérzés barmilyen jelét vagy szokatlan véralafutasokat észlel, azonnal forduljon
kezel6orvosahoz; .
. ha a kezelés alatt sulyos allergias reakcio tiinetei jelentkeznek Onnél (példaul 1égzési nehézség,

zihalas vagy csalankilités), azonnal kérjen orvosi segitséget;

o ha a Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) szindroma tiinetei jelentkeznek Onnél, vagyis az alabbi
panaszokat egyiittesen észleli: nyakmerevség, fejfajas, a bor- vagy hajszin kifakulasa,
szemproblémak (példaul homalyos 14tas) és/vagy hallaszavar (példaul fiillcsengés).

A kezelés folyaman a kezel6orvos rendszeresen vérmintakat vesz Ontdl, hogy ellendrizze a
fehérvérsejtek (a fertézésekkel 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 kombinacids kezelésben részesiilo betegeknél fogbetegségek és inybetegségek
fordultak eld, melyek a fogak elvesztéséhez vezethetnek. Ezen kiviil Pegasys €s ribavirin tartos
kombinécios kezelésben részesiilo betegeknél a szajszarazsagnak karosito hatasa lehet a fogakra és a
szajnyéalkahartyara. 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.
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Gyermekek és serdiilok

A Pegasys kizarolag 5 éves vagy annal id6sebb, kronikus hepatitisz C-fert6zésben szenvedd
gyermekeknek és serdiiloknek vagy 3 éves és annal id6sebb, kronikus hepatitisz B-fertézésben
szenvedd gyermekeknek és serdiiloknek adhato. A Pegasys alkalmazasa ellenjavallt 3 éves kor alatti
gyermekeknél, mivel benzil-alkoholt tartalmaz és toxikus illetve allergias reakciokat okozhat ezeknél a
gyermekeknél.

. 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 egyiittes alkalmazédsa noveli a periférias neutropatia (zsibbadas,
bizsergés és/vagy €go érzés a karokban és/vagy labakban) kialakuldsanak kockazatat. Emiatt a Pegasys
és telbivudin egyiittes alkalmazasa ellenjavallt. K6z6lje kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, ha
telbivudin-kezelés alatt all.

Kozolje kezelborvosaval, ha asztma elleni gyogyszert szed, mert lehet, hogy az asztma elleni
gyogyszer adagjat valtoztatni kell.

HIV-fert6zésben is szenvedd betegek: Kozdlje kezeldorvosaval, ha HIV-ellenes kezelést kap. A HIV
elleni ugynevezett ,,nagyon aktiv retrovirus-ellenes kezeléssel” (HAART) egyiittjaré mellékhatasok; a
tejsav vérben torténd felszaporodasa miatt annak savassa valasa és a majfunkcio romlasa
stlyosbodhat. Ha On HAART-ban részesiil a Pegasys + ribavirin-kezelés novelheti a tejsav vérben
torténd felszaporodasanak és a majelégtelenség kialakulasanak kockazatat, ezért a kezeldorvos
folyamatosan ellendrzi az On allapotat ezek észlelésének érdekében. A ribavirin és alfa-interferonok
kombinécidjaval és zidovudinnal kezelt betegeknél fokozott a vérszegénység kialakuldsanak
kockazata. Peginterferon és ribavirin kombinaciojaval és azatioprinnel kezelt betegeknél a sulyos
vérképeltérések kialakulasanak kockazata fokozott. Feltétleniil olvassa el a ribavirin tartalmu
készitmény betegtajékoztatdjat is.

Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha a Pegasys-t ribavirinnel kombindlva adjak, mind a férfiaknak, mind a néknek a szexualis egytittlét

folyaman kiilonosen eldvigyazatosnak kell lennie, ha barmilyen csekély lehetésége fennall a

teherbeesésnek, mert a ribavirin rendkiviil er6s magzatkarosito hatassal rendelkezik:

o ha On fogamzdképes né és ribavirinnel kombindlt Pegasys-kezelést kap, negativ terhességi
teszttel kell rendelkeznie a kezelés megkezdése el6tt, a kezelés folyaman minden honapban és a
kezelés abbahagydsa utin még 4 honapon keresztiil. Onnek hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmaznia a kezelés alatt és még 4 honapig a kezelés befejezése utan. Ezt beszélje meg
kezel6orvosaval.

o ha On férfi, aki ribavirinnel kombinalt Pegasys-kezelést kap, ne lépjen szexudlis kapcsolatba
terhes nével dvszer alkalmazasa nélkiil. Ez cs6kkenti annak lehetdségét, hogy a ribavirin
4tjusson partnere szervezetébe. Ha az On né partnere éppen nem varandds, de fogamzoképes,
havonta terhességi tesztet kell végeztetnie a kezelés alatt és még 7 honapig a kezelés
abbahagyésa utin. Onnek vagy a partnerének hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a
kezelés alatt és még 7 honapig a kezelés befejezése utan. Ezt beszélje meg kezeldorvosaval.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.
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 tartalma gyogyszerek
betegtajékoztatojat is.
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Kérjik, olvassa el minden, a Pegasys-szal kombinacioban alkalmazott gyogyszer betegtajékoztatdjat
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 jarmivet és ne
kezeljen gépeket.

A Pegasys benzil-alkoholt, poliszorbat 80-at és natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 10 mg benzil-alkoholt tartalmaz injekcios iivegenként, amely 10 mg/ml-nek felel meg.

A benzil-alkohol allergiés reakciot okozhat.

Fiatal gyermekek esetében a benzil-alkoholt stlyos mellékhatdsok, beleértve 1égzési problémak
(Ggynevezett zihalas szindroma), kockazataval hoztak 6sszefiiggésbe. A Pegasys nem adhato
korasziilotteknek, 0jsziilotteknek vagy 3 év alatti gyermekeknek.

Ha On terhes, vagy szoptat, illetve ha mdj- vagy vesebetegségben szenved, kérje ki kezeldorvosa vagy
gyogyszerésze tanacsat. Erre azért van sziikség, mert a nagy mennyiségben alkalmazott benzil-alkohol
felhalmozodhat a testében és mellékhatasokat okozhat (igynevezett metabolikus acidézis).

Ez a gyogyszer 0,05 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcios tivegenkent, amely 0,05 mg/ml-nek felel
meg. A poliszorbatok allergis reakcidkat okozhatnak. Amennyiben On vagy gyermeke allergids,
tajékoztassa errdl kezelGorvosat.

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

A Pegasys adagoldasa
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 dnmagaban, ha valamilyen okbol nem kaphat ribavirint.

Ha a Pegasys injekciét onmagaban vagy ribavirinnel kombinalva adjak, a szokasos adag

180 mikrogramm hetente egyszer.

A kombinacids kezelés hossza 4 honap ¢és 18 honap kozott valtozik, attél fiiggéen, hogy milyen
tipusu virus okozta az On fert6zését, hogyan reagal a kezelésre, és korabban kezelték-e Ont.
Beszélje meg ezt kezel6orvosaval és a kezel6orvos altal meghatirozott ideig alkalmazza a

gyogyszert.
A Pegasys injekciot altalaban este, lefekvéskor adjak be.

Alkalmazis gyermekeknél és serdiiloknél

Kezel6rvosa meghatarozza a gyermekének adando Pegasys pontos adagijat és elmondja Onnek, hogy
milyen gyakran kell azt adagolni. A szokéasos Pegasys adagot a gyermeke testtomege és magassaga
alapjan hatarozzdk meg. Ha sziikséges, az adagot modosithatjak a kezelés alatt. Gyermekek és
serdiilok kezelésére a Pegasys eloretoltott fecskendd hasznalata javasolt, mivel ez alkalmas a
megfeleld dozisok adagolasara. Ne alkalmazzon a javasolt adagnal nagyobb adagot.

A kombinacids kezelés hossza kronikus hepatitisz C-fertézésben szenvedd gyermekeknél 6 honap és
12 hoénap kozott valtozik, attdl fliggéen, hogy milyen tipust virus okozta a gyermeke fert6zését és
hogyan reagal a kezelésre. Kronikus hepatitisz B-fertdzésben a Pegasys-kezelés iddtartama 48 hét.
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Beszélje meg ezt kezelGorvosaval és a kezeldorvos altal meghatarozott ideig alkalmazza a kezelést. A
Pegasys injekcidt altalaban este, lefekvéskor adjak be.

A Pegasys injekciot a bor ala (szubkutan) kell beadni. Ez azt jelenti, hogy az injekciot rovid tiivel a
zsirszovetbe adjak be a has vagy a comb bére ala. Ha On maganak adja be az injekciot, megtanitjak
Onnek, hogyan kell az injekciot beadni. Az eljaras részletes leirisat megtalalja a betegtajékoztato
végeén (lasd ,,Hogyan adja be a Pegasys injekciot?”).

A Pegasys injekciot pontosan a kezeldorvos utasitasa szerint alkalmazza, a kezelGorvos altal el6irt
ideig. Ha a Pegasys alkalmazasa soran annak hatdsat talzottan erésnek, vagy gyengének érzi, forduljon
kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Kombinaciés terapia ribavirinnel krénikus hepatitisz C-ferté6zésben
Ha Pegasys és ribavirin kombinaciés terapiat kap, a gyégyszerek adagolasat a kezeldorvos
eldirasa szerint végezze.

Kombinacioés terapia mas gyégyszerekkel kronikus hepatitisz C-fertézésben

Ha Pegasys kombinaciods terapiat kap, kérjiik, a gyégyszerek adagolasat a kezelorvos eldirasa
szerint végezze, és olvassa el minden, a Pegasys-szal kombinacioban alkalmazott gyégyszer
betegtajékoztatojat is.

Ha az eléirtnal tobb Pegasys-t alkalmazott
Amint lehet, [épjen kapcsolatba kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha elfelejtette alkalmazni a Pegasys-t
Ha észreveszi, hogy 1-2 napja elfelejtette alkalmazni a gyogyszert, a lehet6 leghamarabb adja be
maganak a sziikséges adagot. A kovetkezo 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 szokdsos 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 kdvetkezo injekciot hétféon
kell beadnia, 5 nappal a szerdai injekciot kovetéen. Igy visszatért a szokasos beadési 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 gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Eléfordulhat, hogy egyes betegeknél depresszio alakul ki, amikor a Pegasys-t 6nmagaban, vagy
ribavirinnel kombinalt kezelés forméjaban kapja, néhany esetben pedig az illetonek ongyilkossagi
gondolatai tamadtak, vagy viselkedése agresszivva valt (mely néha masok ellen iranyult, pl. a masok
életét fenyegetd gondolatok). Néhany beteg ongyilkossagot is elkdvetett. Azonnal kérjen orvosi
segitséget, ha Gigy veszi észre, hogy kezd depresszidssa valni, vagy ongyilkossagi gondolatai vannak,
vagy valtozast észlel viselkedésében. Erdemes megkérni egy csaladtagot, vagy egy kozeli baratot,
hogy figyelje Ont és sz6ljon, ha a depresszié jeleit fedezi fel Onnél, vagy viselkedésében valtozast
észlel.
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Noévekedes és fejlodeés (gyermekek és serdiilok):

Néhany, kronikus hepatitisz B-fertézésben szenvedd, 48 hetes Pegasys-kezelésben részesiilé gyermek
és serdiil6 testmagassag- és testtomeg-ndvekedése elmaradt az életkorukhoz képest varhatdé mértéktol.
Egyenlére nem ismert, hogy a kezelés befejezése utan elérik-e a vart testmagassag és testtomeg
értékeiket.

A legfeljebb egy év Pegasys €s ribavirin kombinacios kezelés mellett néhany kronikus

hepatitisz C-fertézésben szenved6 gyermek és serdiil6 testmagassag és testtomeg névekedése elmaradt
a vart mértéktol. Bar a legtobb gyermek a kezelés befejezését kovetd 2 éven beliil, a tobbi gyermek
tobbsége pedig a kezelés befejezése utan 6 éven beliil elérte a kivant magassagat, lehetséges, hogy a
Pegasys befolyasolja a végleges feln6ttkori testmagassagot.

Azonnal k6z6lje kezeldorvosaval, ha a kovetkez6 mellékhatasokat észleli: sulyos mellkasi fajdalom,
allando6 kohoges, szabalytalan szivverés, 18gzési nehézség, zavartsag, depresszio, sulyos hasi fajdalom,
véres széklet (vagy fekete, szurokszinii széklet), sulyos orrvérzés, 1az vagy hidegrazas, lataszavar.
Ezek a mellékhatasok sulyosak lehetnek és siirgés orvosi ellatasra lehet sziiksége.

Nagyon gyakran észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinécio alkalmazasa soran (10 betegbdl
tobb mint 1-et érinthet):

Anyagcsere-betegségek: étvagytalansag.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: depresszios hangulat (csiiggedt, el van keseredve vagy
reménytelennek latja a helyzetét), szorongas, alvaszavar, fejfajas, koncentracio képesség zavara és
szédiilés.

Légzési rendellenességek: kohdgés, 1égszom;.

Emésztérendszeri betegségek: hasmenés, émelygés, hasi fajdalom.

Bérbetegségek: hajhullas, borreakciok (viszketést, borgyulladast és bérszarazsagot beleértve).

Csont- ¢és izomrendszeri betegségek: iziileti fajdalom és izomféjdalom.

Altalanos tiinetek: 1z, gyengeség, faradtsag, reszketés, hidegrazas, fajdalom, érzékenység az injekcid
beadasanak a helyén és ingerlékenység (konnyen felzaklatja magat).

Gyakran észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacid alkalmazéasa sordn (10 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet):

Fertozések: gomba, virus és baktérium okozta fertdézések. Felsoléguti fert6zés, horghurut, a szaj
gombas fertdzése és herpesz (az ajkak és a szaj gyakran visszatérd virusfertozése).
Vérképzoszervi betegségek: csokkent vérlemezkeszam (mely a véralvadasra van hatéssal),
vérszegénység (alacsony vorosvértestszam), duzzadt nyirokcsomok.

A hormonalis rendszer betegségei: pajzsmirigy-tulmiikodés és alulmiikodés.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: hangulatvaltozasok, érzelmi valtozasok, agresszio, idegesség,
csokkent szexudlis vagy, memoria romlasa, djulas, csdkkent izomerd, migrén, zsibbadas, bizsergd
érzés, égetd érzés, remegés, izérzés zavara, rémalmok, aluszékonysag.

Szembetegségek: homalyos latas, szemfajdalom, szemgyulladas, szemszarazsag.

A fiil betegségei: fiilfajas.

Sziv- és érbetegségek: gyorsult szivverés, szivdobogasérzés, végtagok duzzanata, kipirulas.
Légzési rendellenességek: testmozgast koveto 1égzési nehézség, orrvérzés, orriireg gyulladasa,
torokgyulladas, fertézés az orriiregekben, orrmellékiiregekben és homlokiiregben (arckoponyaban
talalhat6 tiregek), orrfolyas, torokfajas.

Emésztérendszeri betegségek: hanyas, emésztési zavar, nyelési nehézség, fekélyek a szajiiregben,
inyvérzés, ajak €s a nyelv gyulladasa, puffadas (fokozott bélgazképzodés), szajszarazsag €s
teststilycsokkenés.

Bérbetegségek: kitités, fokozott izzadas, pikkelysomor, csalankiiités, ekcéma, fényérzékenység,
¢éjszakai izzadas.

Csont- és izomrendszeri betegségek: hatfajas, iziileti-gyulladas, izomgyengeség, csontfajdalom,
nyakfajés, izomfajdalom, izomgores.

A nemi szervekkel kapcsolatos betegségek: impotencia (merevedési zavar).
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Altalanos tiinetek: mellkasi fajdalom, influenzaszert tiinetek, gyengeség (rossz kozérzet), levertség,
héhullamok, szomjasagérzés.

Nem gyakori mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinaci6 alkalmazésa soran (100 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet):

Fert6zések: tiidofertdzés, borfertdzés.

J6-, és rosszindulati daganatok: majdaganat.

Immunrendszeri betegségek: szarkoidozis (gyulladt teriiletek kialakulasa a teljes testben),
pajzsmirigygyulladas.

A hormonalis rendszer betegségei: cukorbetegség (magas vércukorszint).

Anyagcsere betegségek: kiszaradas.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: ongyilkossagi gondolatok, hallucinaciok, periférias neuropatia
(a végtagok idegeinek elvaltozasa).

Szembetegségek: retinavérzés (a szemfenéken).

Hallaszavarok: hallasvesztés.

Sziv- és érbetegségek: magas vérnyomas.

Légzési rendellenességek: nehézlégzés.

Emésztérendszeri betegségek: emésztorendszeri vérzés.

Mijbetegségek: majmukodési zavar.

Ritkan észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacio alkalmazasa soran (1000 betegbol
legfeljebb 1-et érinthet):

Fert6zések: a sziv fert6zéses megbetegedése, a kiilso ful fertdzése.

Vérképzoszervi betegségek: sulyos vorosvértestszam-, fehérvérsejtszam- és
vérlemezkeszam-csokkenés.

Immunrendszeri betegségek: stlyos allergias reakcid, szisztémads lupusz eritematozusz (amikor a
szervezet a sajat sejtjeit tamadja meg), reumas iziileti gyulladas (autoimmun betegség).

A hormonalis rendszer betegségei: a kontrollalatlan cukorbetegség szovodményeként kialakulo
diabéteszes ketoacidozis.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: ongyilkossag, pszichotikus zavarok (stlyos személyiségzavar
és a normalis tarsas viselkedés megromlasa), koma (hosszan tartd, mély eszméletlen allapot),
gorcsrohamok, arcidegbénulés (arcizmok gyengesége).

Szembetegségek: a latdideg 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 kdtdszoveteinek gyulladasa (a tiidé gyulladasa, beleértve a halalos
kimeneteli eseteket is), vérrogok a tiidoben.

Emésztérendszeri betegségek: gyomorfekély, hasnyalmirigy-gyulladas.

Mijbetegségek: majelégtelenség, epeutak gyulladésa, zsirmdj.

Csont- és izomrendszeri betegségek: izomgyulladas.

Vesebetegségek: veseelégtelenség.

Sériilés vagy mérgezés: gyogyszertiladagolas.

Nagyon ritkan észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinaci6 alkalmazasa soran
(10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

Vérképzoszervi betegségek: vérszegénység (agynevezett aplasztikus anémia) (amely a csontveld
betegsége, amikor elégtelen szamu vorosvértest, fehérvérsejt és vérlemezke termelédik).
Immunrendszeri betegségek: idiopatias (vagy trombotikus) trombocitopénias purpura (fokozott
boérbevérzés, vérzes, csokkent vérlemezkeszam, vérszegénység, sulyos gyengeség).
Szembetegségek: latdsvesztés.

Bérbetegségek: toxikus epidermalis nekrolizis/Stevens—Johnson-szindréma/eritéma multiforme
(kiilonbozo sulyossagu kititések, melyek halalhoz vezethetnek, és a szaj-, az orr-, a szem- és egyéb
nyalkahartydkon kialakuld holyagokkal és az érintett borteriilet lehamlasaval jarhat egyiitt),
angioddéma (bor és nyalkahartya duzzanata).
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Mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert:

Vérképzoszervi betegségek: tiszta vorosvértest aplazia (a vérszegénység egyik sulyos formaja,
amelynél a vorosvértestek termelddése lecsokken vagy leall); ez olyan tiineteket okozhat, mint példaul
erétlenséggel tarsul6 nagyfoku faradtsagérzés.

Immunrendszeri betegségek: Vogt—Koyanagi—Harada-szindroma — egy ritka betegség, ami a latas és a
hallas elvesztését és a bor pigmentalodasat okozza; atiiltetett maj- és vese kilokodése.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: mania (a hangulat talzott emelkedésével jard idoszakok) és
bipolaris zavarok (a hangulat tilzott emelkedésével jar6 idoszakok, amelyek szomorusaggal és
reménytelenséggel valtakoznak); masok életét veszélyeztetd 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).

Emeésztorendszeri betegségek: a belek vérellatasi zavara (isémids kolitisz), a nyelv szinének
megvaltozasa.

Csont-¢és izomrendszeri betegségek: sulyos izomkarosodas és fajdalom.

A pulmonalis artérias hipertonia a tiid6 ereinek sulyos sziikiiletével jard betegsége, amely magas
vérnyomast eredményez a szivbol a tiidobe vért szallito erekben. Ez kiilonosen az olyan kockazati
tényezokkel rendelkez6 betegeknél jelentkezhet, mint példaul a HIV-fertézés vagy a stlyos
majbetegségek (cirrdzis). A mellékhatasok a kezelés soran kiilonboz6 idépontokban alakulhatnak ki,
jellemzden tobb honappal a Pegasys-kezelés kezdetét kdvetden.

Ha a Pegasys-t hepatitisz B- vagy C-fertézésben szenvedo betegek kezelésére onmagaban
alkalmazzak, a fenti mellékhatasok koziil néhany ritkdbban fordul el6.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Pegasys-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Hiuitészekrényben (2 °C - 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fényt6l valod védelem érdekében az
injekcids liveget tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha az injekcios liveg vagy a csomagolas sériilt, ha az oldat zavaros,
lebegd részecskék vannak benne, vagy ha az oldatnak a szintelen illetve enyhén sargas szintdl eltérd
szine van.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Pegasys?

. A készitmény hatéanyaga a peginterferon alfa-2a. 180 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t
tartalmaz injekcios tivegenként (1 ml oldat).
. Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid, poliszorbat 80, benzil-alkohol, natrium-acetat, ecetsav és

injekcidhoz valo viz.

Milyen a Pegasys kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Pegasys oldatos injekcid injekcios iivegben (1 ml) keriil forgalomba, 1 vagy 4 egyadagos injekcids
tiveget tartalmazo kiszerelésben. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Ausztria

Gyarto

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Ausztria

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) 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 tartalmazo Pegasys injekciot. Kérjiik, olvassa el figyelmesen az utmutatot és kovesse 1€pésrol
1épésre. A kezelborvos vagy egy egészségiigyi szakember is el fogja magyarazni Onnek, hogyan kell
az injekcidt beadni.

Elokésziilet
Gondosan mosson kezet, miel6tt az el6késziileteket megkezdi.

A beadas megkezdése el6tt minden sziikségeset készitsen el6:
A gyégyszer dobozabol:

o egy Pegasys injekcios iiveget.

Ezen kiviil (nem a kiszerelés része):

egy 1 ml-es fecskendot;

egy hosszu tiit a Pegasys oldat felszivasahoz;
egy rovid tlt a szubkutan injekciohoz;

egy alkoholos torlékend6t;

egy kisebb sebpolyat vagy steril gézt;

egy ragtapaszt;

egy tartalyt az eldobandé anyagok szamara.

A Pegasys adagolasa

o Tavolitsa el a védékupakot a Pegasys injekcios tivegrol (1).

»

o Tisztitsa meg az injekcios liveg gumidugojat az alkoholos térlékendével.
Ugyanezzel a térlokendével megtisztithatja azt a borfeliiletet is, ahova az injekciot fogja beadni.

o Vegye ki a fecskend6t a csomagolasbol, de a fecskendd végét ne érintse.
. Fogja a hosszu tiit €s helyezze szorosan a fecskendore (2).
% | :
.T.
2
. Tavolitsa el a tlivédot a tiirdl, a ti érintése nélkiil és a tiivel ellatott fecskendét tartsa a
kezében.
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o Sztrja at a Pegasys injekcios liveg gumidugojat a tiivel (3).

o Fogja az injekcids tiveget és a tlit egy kézbe és forditsa meg (4) ugy,

hogy a fecskendé felfelé mutasson, az injekcids liveg gumidugos része pedig lefelé alljon. Gy6z6djon
meg arrdl, hogy a tii hegye a Pegasys oldatba ér. A masik szabad kezével tudja a fecskendd
dugattyujat mozgatni.

o Lassan huzza vissza a dugattytt és egy kicsit tobb oldatot szivjon fel a fecskend6be, mint
amennyit a kezeldorvos eldirt.

o Tartsa a fecskendot a tlivel ugy, hogy felfelé nézzen, tavolitsa el a fecskendodt a hossza tlrdl,
mely az oldatba ér, anélkiil, hogy érintené a fecskend6 végét.

o Vegye a rovid tlit és helyezze ra szorosan a fecskendodre (5).

i
o Tavolitsa el a tlivédot a fecskenddre helyezett tirdl.
. Ellenérizze, hogy van-e buborék a fecskenddben. Ha buborékot 1at, huzza a dugattyut lassan

vissza. A légbuborékok eltavolitdsara tartsa ugy a fecskenddt, hogy a tii felfelé nézzen. Utdgesse
enyhén a fecskend6t, hogy a buborékok felszalljanak. Lassan nyomja felfel¢ a dugattytt a
megfeleld dozisig. Helyezze vissza a tiivédot és helyezze vizszintes helyzetbe a fecskendoét, mig
be nem adja.

o Az injekci6 beadasa el6tt varjon, amig az oldat eléri a szobahOmérsékletet, vagy melegitse a két
tenyere kozott.
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o Beadas el6tt vizsgalja meg az oldatot, hogy vannak-e benne lebeg6 részecskék, vagy
elszinez6dott-¢ az oldat; ebben az esetben ne adja be. Ezen el6késziiletek utan beadhat6 az
injekcio.

Az injekcio beadasa

o Valassza ki az injekcio beadési helyét a hason vagy a combon (a kdldok €s a derékvonal
kivételével). Minden alkalommal valtoztassa az injekcid beadasanak helyét.

o Tisztitsa meg ¢és fertdtlenitse az injekcid beadasanak helyét a torlékenddvel.

o Varjon, amig a teriilet megszarad.

o Tavolitsa el a tlivédot.

o Egyik kezével csipje Ossze a laza bort. A masik kezével tigy tartsa a fecskenddt, mintha ceruzat
tartana.

. Szurja be a tiit teljes hosszaban az sszecsipett borbe 45 - 90°-0s szdgben (6).

. Adja be az oldatot a dugattyt dvatosan iitk6zésig benyomva.
. A tlit egyenesen htizza ki a borbol.
. Nyomja az injekcid helyét néhany masodpercig egy kis steril gézzel, ha sziikséges.

Ne masszirozza az injekcio helyét. Ha vérzik, ragtapasszal ragassza le.

Az injekcios hulladék osszegyiijtése

A fecskendd, a tii s minden, injekcid beadasahoz hasznalt eszk6z egyszeri hasznalatra szolgal, és az
injekcio beadasa utan eldobandé. A tiit és a fecskend6t helyezze egy zarhaté tartalyba. Gyijtotartalyt
kérjen a kezel6orvostdl, a korhaztol vagy gyodgyszerészétol.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekcio eloretoltott fecskendoben
Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcié eléretoltott 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 szliksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

. Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag 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.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Pegasys és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Pegasys alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni a Pegasys-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pegasys-t tarolni?

A csomagolds tartalma ¢és egyéb informaciok

U e

1. Milyen tipust gydgyszer a Pegasys és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pegasys hatéanyagként peginterferon-alfa-2a-t tartalmaz, ami egy tartos hatasu interferon. Az
interferon olyan fehérje, amely a szervezet immunrendszerének tevékenységét modositja, hogy segitse
a védekezést a fertdzések és sulyos betegségek ellen, emellett pedig a daganatos sejtek novekedését is
gatolja.

A Pegasys a policitémia vera vagy esszencialis trombocitémia kezelésére szolgal felnotteknél.
A policitémia vera €s az esszencialis trombocitémia olyan ritka rosszindulatu betegségek, amelyekben
a csontveld tal sok vordsvértestet, fehérvérsejtet és vérlemezkét (a véralvadast segitd sejteket) termel.

Policitémia vera és esszencialis trombocitémia: A Pegasys 6nmagaban alkalmazando.

A Pegasys-t kronikus hepatitisz B- vagy C-fertdzés kezelésére is alkalmazzak felnétteknél. Tovabba 3
éves vagy annal id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél kronikus hepatitisz B-fertdzés kezelésére,
valamint 5 éves vagy annal idésebb, korabban nem kezelt gyermekeknél és serdiiloknél is alkalmazzak
a kronikus hepatitisz C-fert6zés kezelésére. A kronikus hepatitisz B- és C-fertdzés a méj virusos
fert6zo betegségei.

Kronikus hepatitisz B-fert6zés: A Pegasys-t altalaban 6nmagaban alkalmazzak.
Kroénikus hepatitisz C-fertézés: A Pegasys-t kronikus hepatitsz C-fert6zés kezelésére mas

gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazzak.

Kérjiik, olvassa el minden, a Pegasys-szal kombinacioban alkalmazott gyogyszer betegtajékoztatojat
is.
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2.

Tudnivalék a Pegasys alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Pegasys-t

ha allergias a peginterferon-alfa-2a-ra, barmelyik masik interferonra vagy a gyogyszer

(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;

ha barmikor a multban szivrohama volt, vagy erés mellkasi fajjdalom miatt korhazi felvételre
szorult az elmult 6 honapban;

ha tgynevezett autoimmun betegsége van vagy volt korabban barmikor (mint példaul reumatoid
artritisz, pikkelysomor vagy gyulladasos bélbetegség);

ha gyogyszerekkel nem beallitott 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 depresszié vagy ongyilkossagi gondolatok;

ha egyidejlileg hepatitisz C virussal és human 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 ovintézkedések
A Pegasys alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, vagy gyogyszerészével vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakemberrel:

ha volt mar sulyos idegrendszeri vagy mentalis betegsége;

ha barmikor volt depresszidja vagy depresszios tiinetek jelentkeztek Onnél (példaul szomorusag
érzés, kedvetlenség, stb.);

ha On felnétt, és korelézményében szerfiiggdség (pl. alkohol vagy kabitdszerek) szerepel vagy
szerepelt;

ha pszoriazisa (pikkelysémore) van, mert ez rosszabbodhat Pegasys-kezelés soran;

ha mas majbetegsége is van a hepatitisz B- vagy C-fert6zésen kiviil;

ha cukorbetegsége vagy magas vérnyomasa van, akkor kezel6orvosa valosziniileg szemészeti
vizsgalatra fogja kiildeni Ont;

ha azt mondtdk Onnek, hogy Vogt—Koyanagi—Harada (VKH) szindrémaja van;

ha pajzsmirigybetegsége van, amely nem kezelheté megfelelden gyogyszerekkel;

ha barmikor vérszegénysége volt;

ha szervatiiltetése volt (maj vagy vese) vagy ha a kozeljovében szervatiiltetése lesz;

ha HIV-fert6zése is van és ezt HIV-ellenes gyogyszerekkel kezelik;

crer

miatt abbahagyta.

Amint megkezdi a Pegays-kezelést, beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel:

ha depresszios tiinetek jelentkeznek Onnél (példaul szomortisag érzés, kedvetlenség stb.) (Iasd
4. pont);

ha latasaban valtozast észlel;

ha megfizas vagy mas léguti fertdzés tiinetei 1épnek fel Onnél (példaul kohdgés, 14z vagy
barmilyen 1égzési nehézség);

ha ugy gondolja, hogy valamilyen fert6zést kapott (példaul tiidégyulladast), mivel a Pegasys-
kezelés soran atmenectileg nagyobb lehet a fert6zés kockazata;

ha vérzés barmilyen jelét vagy szokatlan véralafutasokat észlel, azonnal forduljon
kezelborvosahoz;

ha a kezelés alatt sulyos allergias reakcio tiinetei jelentkeznek Onnél (példaul 1égzési nehézség,
zihalas vagy csalankiiités), azonnal kérjen orvosi segitséget;

ha a Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) szindroma tiinetei jelentkeznek Onnél, vagyis az alabbi
panaszokat egyiittesen észleli: nyakmerevség, fejfajas, a bor- vagy hajszin kifakulasa,
szemproblémak (példaul homalyos latas) és/vagy hallaszavar (példaul fiilcsengés).
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A kezelés folyaman a kezel6orvos rendszeresen vérmintakat vesz Ontdl, hogy ellendrizze a
fehérvérsejtek (a fertézésekkel 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 kombinacids kezelésben részesiilo betegeknél fogbetegségek és inybetegségek
fordultak eld, melyek a fogak elvesztéséhez vezethetnek. Ezen kiviil Pegasys é€s ribavirin tartos
kombinacios kezelésben részesiilé betegeknél a szajszarazsagnak karositd hatasa 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 utdn végezzen alapos szajoblitést.

Gyermekek és serdiilok

Policitémia vera és esszencialis trombocitémia kezelésére vonatkozo javallat esetén:

A Pegasys nem adhat6 gyermekeknek és serdiiloknek, mivel nem all rendelkezésre informacio a
Pegasys ebben a korcsoportban, ezen javallatok esetén torténd alkalmazasarol.

Kronikus hepatitisz B- és C-fertozés kezelésére vonatkozo javallat esetén:

A Pegasys kizarolag 5 éves vagy annal id6sebb, kronikus hepatitisz C-fertézésben szenvedo
gyermekeknek és serdiiloknek vagy 3 éves és 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 allergias reakciokat okozhat ezeknél a
gyermekeknél.

. 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 egyiittes alkalmazédsa noveli a periférias neutropatia (zsibbadas,
bizsergés és/vagy ég6 érzés a karokban és/vagy labakban) kialakulasanak kockazatat. Emiatt a Pegasys
és telbivudin egyiittes alkalmazasa ellenjavallt. K6z6lje kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, ha
telbivudin-kezelés alatt all.

Kozolje kezel6orvosaval, ha asztma elleni gyogyszert szed, mert lehet, hogy az asztma elleni
gyogyszer adagjat valtoztatni kell.

HIV-fert6zésben is szenvedd betegek: Kozdlje kezeldorvosaval, ha HIV-ellenes kezelést kap. A HIV
elleni ugynevezett ,,nagyon aktiv retrovirus-ellenes kezeléssel” (HAART) egyiittjaré mellékhatasok; a
tejsav vérben torténd felszaporodasa miatt annak savassa valasa és a majfunkcio romlasa
stlyosbodhat. Ha On HAART-ban részesiil a Pegasys + ribavirin-kezelés novelheti a tejsav vérben
torténd felszaporodasanak ¢és a majelégtelenség kialakulasanak kockazatat, ezért a kezeldorvos
folyamatosan ellendrzi az On allapotat ezek észlelésének érdekében. A ribavirin és alfa-interferonok
kombinaciojaval és zidovudinnal kezelt betegeknél fokozott a vérszegénység kialakulasanak
kockazata. Peginterferon és ribavirin kombinacidjaval és azatioprinnel kezelt betegeknél a sulyos
vérképeltérések kialakulasanak kockazata fokozott. Feltétleniil olvassa el a ribavirin tartalmt
készitmény betegtajékoztatdjat is.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat 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 lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Ha a Pegasys-t ribavirinnel kombinalva adjak, mind a férfiaknak, mind a ndknek a szexualis egytittlét

folyaman kiilondsen eldvigyazatosnak kell lennie, ha barmilyen csekély lehetsége fennall a

teherbeesésnek, mert a ribavirin rendkiviil er6s magzatkarositd 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 utdn még 4 honapon keresztiil. Onnek hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmaznia a kezelés alatt és még 4 honapig a kezelés befejezése utan. Ezt beszélje meg
kezelGorvosaval.

o ha On férfi, aki ribavirinnel kombinalt Pegasys-kezelést kap, ne 1épjen szexudlis kapcsolatba
terhes ndvel dvszer alkalmazésa nélkiil. Ez csokkenti annak lehetdségét, hogy a ribavirin
atjusson partnere szervezetébe. Ha az On né partnere éppen nem varandés, de fogamzoképes,
havonta terhességi tesztet kell végeztetnie a kezelés alatt és még 7 honapig a kezelés
abbahagyasa utin. Onnek vagy a partnerének hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a
kezelés alatt és még 7 honapig a kezelés befejezése utan. Ezt beszélje meg kezeldorvosaval.

Mielott barmilyen gyogyszert elkezdene szedni beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészeével.
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 tartalmt gyogyszerek
betegtajékoztatojat is.

Kérjik, olvassa el minden, a Pegasys-szal kombinacioban alkalmazott gyogyszer betegtajékoztatdjat
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 eléretoltott fecskendénként, amely 10 mg/ml-nek felel
meg.

A benzil-alkohol allergias reakciot okozhat.

Fiatal gyermekek esetében a benzil-alkoholt sulyos mellékhatasok, beleértve 1égzési problémak
(Ggynevezett zihalas szindroma), kockazataval hoztak 6sszefiiggésbe. A Pegasys nem adhato
korasziilotteknek, 0jsziilotteknek vagy 3 év alatti gyermekeknek.

Ha On terhes, vagy szoptat, illetve ha maj- vagy vesebetegségben szenved, kérje ki kezeldorvosa vagy
gyogyszerésze tandcsat. Erre azért van sziikség, mert a nagy mennyiségben alkalmazott benzil-alkohol
felhalmozodhat a testében és mellékhatasokat okozhat (igynevezett metabolikus acidézis).

Ez a gyogyszer 0,025 mg poliszorbat 80-at tartalmaz eloretoltott fecskendnként, amely

0,05 mg/ml-nek felel meg. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak. Amennyiben On vagy
gyermeke allergias, tajékoztassa err6l kezeldorvosat.

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

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 adagolasa

A kezel6orvos meghatarozza a Pegasys pontos adagjat és azt is, hogy a gyodgyszert milyen gyakran
kell alkalmazni. Ha sziikséges, az adag valtoztathato a kezelés soran. Az el6irt adagot ne 1épje tul.

Policitémia vera és esszencidlis trombocitémia— felnotteknél

A Pegasys-t policitémia vera vagy esszencialis trombocitémia kezelésére 6nmagaban adjak. Az
ajanlott kezd6é adag 45 mikrogramm hetente egyszer, bor ala torténd beadassal. Ezt altalaban havi

45 mikrogrammos lépésekben emelik a maximalis hetente egyszeri 180 mikrogrammos bor ala beadott
adagig.

Kezeldorvosa modosithatja az adagot és/vagy meghosszabbithatja a beadasok kozotti idétartamot.

Hepatitisz B- és C-fertozés— felndtteknél
A Pegasys-t csak akkor alkalmazzak dnmagaban, ha valamilyen okbdl nem kaphat ribavirint.

Ha a Pegasys injekciot onmagaban vagy ribavirinnel kombinalva adjak, a szokasos adag

180 mikrogramm hetente egyszer. A kombinacios kezelésekre vonatkozoan lasd még a lentebbi
részeket.

A kombinacids kezelés hossza 4 honap és 18 honap kozott valtozik, attdl fiiggden, hogy milyen tipusa
virus okozta az On fertézését, hogyan reagil a kezelésre, és korabban kezelték-e Ont.

Beszélje meg ezt kezel6orvosaval €s a kezeldorvos altal meghatarozott ideig alkalmazza a gyogyszert.
A Pegasys injekciot altalaban este, lefekvéskor adjak be.

Alkalmazas gyermekeknél és serdiiloknél
Hepatitisz B- (3 évesek és idosebbek) és C-fertozés (5 évesek és idosebbek)

Kezelérvosa meghatarozza a gyermekének adandé Pegasys pontos adagjat és elmondja Onnek, hogy
milyen gyakran kell azt adagolni. A szokasos Pegasys adagot a gyermeke testtomege és magassaga
alapjan hatarozzak meg. Ha sziikséges, az adagot modosithatjak a kezelés alatt. Gyermekek és
serdiilok kezelésére a Pegasys eloretoltott fecskendd hasznélata javasolt, mivel ez alkalmas a
megfeleld dozisok adagolasara. Ne alkalmazzon a javasolt adagnal nagyobb adagot.

A kombinacids kezelés hossza kronikus hepatitisz C-fertézésben szenvedd gyermekeknél 6 honap és
12 hénap kozott valtozik, attdl fiiggden, hogy milyen tipust virus okozta a gyermeke fert6zését és
hogyan reagal a kezelésre. Kronikus hepatitisz B-fert6zésben a Pegasys-kezelés idétartama 48 hét.
Beszélje meg ezt kezelGorvosaval és a kezeldorvos altal meghatarozott ideig alkalmazza a kezelést. A
Pegasys injekcidt altalaban este, lefekvéskor adjak be.

A Pegasys injekciot a bor ala (szubkutan) kell beadni. Ez azt jelenti, hogy az injekciot rovid tiivel a
zsirszovetbe adjak be a has vagy a comb bére ala. Ha On maganak adja be az injekciot, megtanitjak
Onnek, hogyan kell az injekci6t beadni. Az eljaras részletes leirasat megtalalja a betegtjékoztatd
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 alkalmazasa soran annak hatdsat talzottan erésnek, vagy gyengének érzi, forduljon
kezelborvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Kombinacios terapia ribavirinnel kronikus hepatitisz C-fertozésben (minden 5 éves és idosebb

beteg)

Ha Pegasys ¢és ribavirin kombinacios terapiat kap, a gyogyszerek adagolasat a kezel6orvos eldirasa
szerint végezze.
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Kombindcios terapia mas gyoégyszerekkel krénikus hepatitisz C-fertézésben (minden S éves és
idésebb beteg)

Ha Pegasys kombinacids terapiat kap, kérjiik, a gyogyszerek adagolasat a kezel6orvos eldirasa szerint
végezze, €s olvassa el minden, a Pegasys-szal kombinacioban alkalmazott gyogyszer
betegtajékoztatojat is.

Ha az eléirtnal tobb Pegasys-t alkalmazott
Amint lehet, Iépjen 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 kovetkez injekcidt 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 tjra el nem éri a
szokasos beadasi napot.
Egy példa: Az On szokasos Pegasys beadasi napja hétfo. 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 kdvetkezo injekciot hétféon
kell beadnia, 5 nappal a szerdai injekciot kovetéen. 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 €s akkor
mar a tervezett napon adja be az injekciot.
Ha segitségre van sziiksége a kihagyott Pegasys adag potlasaval kapcsolatosan, forduljon
kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéasaval 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 depresszid alakul ki, amikor a Pegasys-t onmagaban, vagy
ribavirinnel kombinalt kezelés formajaban kapja, néhany esetben pedig az illetének 6ngyilkossagi
gondolatai tamadtak, vagy viselkedése agresszivva valt (mely néha masok ellen iranyult, pl. a masok
életét fenyegetd gondolatok). Néhany beteg ongyilkossagot is elkdvetett. Azonnal kérjen orvosi
segitséget, ha Gigy veszi észre, hogy kezd depresszidssa valni, vagy ongyilkossagi gondolatai vannak,
vagy valtozast észlel viselkedésében. Erdemes megkérni egy csaladtagot, vagy egy kozeli baratot,
hogy figyelje Ont és szdljon, ha a depresszi6 jeleit fedezi fel Onnél, vagy viselkedésében valtozast
észlel.

Novekedes és fejlodes (gyermekek és serdiilok):

Néhany, kronikus hepatitisz B-fertézésben szenvedd, 48 hetes Pegasys-kezelésben részesiilo gyermek
és serdiil6 testmagassag- és testtomeg-ndvekedése elmaradt az életkorukhoz képest varhatdé mértéktol.
Egyenlére 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-fertdzésben szenvedd gyermek ¢€s serdiil6 testmagassag ¢€s testtomeg novekedése elmaradt
a vart mértéktol. Bar a legtobb gyermek a kezelés befejezését kovetd 2 éven belill, a tobbi gyermek
tobbsége pedig a kezelés befejezése utan 6 éven beliil elérte a kivant magassagat, lehetséges, hogy a
Pegasys befolyasolja a végleges feln6ttkori testmagassagot.
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Azonnal k6z6lje kezeldorvosaval, ha a kovetkez6 mellékhatasokat észleli: sulyos mellkasi fajdalom,
allando6 kohogeés, szabalytalan szivverés, 1égzési nehézség, zavartsag, depresszio, sulyos hasi fajdalom,
véres széklet (vagy fekete, szurokszinii széklet), sulyos orrvérzés, laz vagy hidegrazas, lataszavar.
Ezek a mellékhatasok sulyosak lehetnek és siirgds orvosi ellatasra lehet sziiksége.

Nagyon gyakran észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacio alkalmazasa soran (10 betegb6l
tobb mint 1-et érinthet):

Anyagcsere-betegségek: étvagytalansag.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: depresszios hangulat (csiiggedt, el van keseredve vagy
reménytelennek latja a helyzetét), szorongas, alvaszavar, fejfajas, koncentracio képesség zavara €s
szédiilés.

Légzési rendellenességek: kohogés, 1égszom;.

Emésztérendszeri betegségek: hasmenés, émelygés, hasi fajdalom.

Bérbetegségek: hajhullas, borreakciok (viszketést, borgyulladast és bérszarazsagot beleértve).

Csont- és izomrendszeri betegségek: iziileti fajdalom és izomfajdalom.

Altalanos tiinetek: 14z, gyengeség, faradtsag, reszketés, hidegrazas, fijdalom, érzékenység az injekcid
beadasanak a helyén és ingerlékenység (konnyen felzaklatja magat).

Gyakran észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacid alkalmazéasa sordn (10 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet):

Fertozések: gomba, virus és baktérium okozta fertézések. Felsoléguti fert6zés, horghurut, a szaj
gombas fertdzése és herpesz (az ajkak ¢és a sz gyakran visszatérd virusfertdzése).
Vérképzdszervi betegségek: csokkent vérlemezkeszam (mely a véralvadasra van hatassal),
vérszegénység (alacsony vorosvértestszam), duzzadt nyirokcsomok.

A hormonalis rendszer betegségei: pajzsmirigy-tulmiikddés és alulmitkddés.

Pszichiéatriai és idegrendszeri zavarok: hangulatvaltozasok, érzelmi valtozasok, agresszio, idegesség,
csokkent szexualis vagy, memoria romlasa, ajulas, csokkent izomerd, migrén, zsibbadas, bizsergd
érzés, égetd érzés, remegés, izérzés zavara, rémalmok, aluszékonysag.

Szembetegségek: homalyos latas, szemfajdalom, szemgyulladés, szemszarazsag.

A fiil betegségei: flilfajas.

Sziv- ¢s érbetegségek: gyorsult szivverés, szivdobogasérzés, végtagok duzzanata, kipirulas.
Légzési rendellenességek: testmozgast kovetd 1égzési nehézség, orrvérzés, orriireg gyulladasa,
torokgyulladas, fertézés az orriiregekben, orrmellékiiregekben és homlokiiregben (arckoponyaban
talalhato tiregek), orrfolyas, torokféjas.

Emésztérendszeri betegségek: hanyds, emésztési zavar, nyelési nehézség, fekélyek a szajiliregben,
inyvérzés, ajak és a nyelv gyulladasa, puffadas (fokozott bélgazképzddés), szdjszarazsag €s
testsulycsokkenés.

Bérbetegségek: kitités, fokozott izzadas, pikkelysomor, csalankiiités, ekcéma, fényérzékenység,
¢éjszakai izzadas.

Csont- és izomrendszeri betegségek: hatfajas, iziileti-gyulladas, izomgyengeség, csontfajdalom,
nyakfajas, izomfajdalom, izomgorcs.

A nemi szervekkel kapcsolatos betegségek: impotencia (merevedési zavar).

Altalanos tiinetek: mellkasi fajdalom, influenzaszerii tiinetek, gyengeség (rossz kozérzet), levertség,
hoéhullamok, szomjusagérzés.

Nem gyakori mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacio alkalmazasa soran (100 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet):

Fert6zések: tiid6fertézés, borfertzés.

Jo-, és rosszindulati daganatok: majdaganat.

Immunrendszeri betegségek: szarkoidozis (gyulladt teriiletek kialakuléasa a teljes testben),
pajzsmirigygyulladas.

A hormonalis rendszer betegségei: cukorbetegség (magas vércukorszint).

Anyagcsere betegségek: kiszaradas.
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Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: 6ngyilkossagi gondolatok, hallucinaciok, periférids neuropatia
(a végtagok idegeinek elvaltozasa).

Szembetegségek: retinavérzes (a szemfenéken).

Hallaszavarok: hallasvesztés.

Sziv- és érbetegségek: magas vérnyomas.

Légzési rendellenességek: nehézlégzés.

Emésztérendszeri betegségek: emésztérendszeri vérzes.

Majbetegségek: majmiikddési zavar.

Ritkan észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinacio alkalmazésa soran (1000 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet):

Fertozések: a sziv fertdzéses megbetegedése, a kiilso fiil fertézése.

Vérképzdszervi betegségek: sulyos vordsvértestszam-, fehérvérsejtszam- és
vérlemezkeszam-csokkenés.

Immunrendszeri betegségek: sulyos allergias reakcio, szisztémas lupusz eritematozusz (amikor a
szervezet a sajat sejtjeit timadja meg), reumas iziileti gyulladas (autoimmun betegség).

A hormonalis rendszer betegségei: a kontrollalatlan cukorbetegség szovédményeként kialakulo
diabéteszes ketoacidozis.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: 6ngyilkossag, pszichotikus zavarok (stlyos személyiségzavar
és a normalis tarsas viselkedés megromlasa), koma (hosszan tartd, mély eszméletlen allapot),
gorcsrohamok, arcidegbénulas (arcizmok gyengesége).

Szembetegségek: a latdideg gyulladasa és duzzanata, retina-gyulladas, szaruhartya-fekély.

Sziv- és érbetegségek: szivroham, szivelégtelenség, szivtaji fajdalom, szapora szivverés,
szivritmuszavar vagy szivbelhartya €s a szivizom gyulladasa, agyvérzés, érgyulladas.

Légzési rendellenességek: a tiidé kotészoveteinek gyulladasa (a tiid6 gyulladasa, beleértve a halalos
kimenetelii eseteket is), vérrogok a tiidoben.

Emésztérendszeri betegségek: gyomorfekély, hasnyalmirigy-gyulladas.

Majbetegségek: majelégtelenség, epeutak gyulladasa, zsirmaj.

Csont- ¢és izomrendszeri betegségek: izomgyulladas.

Vesebetegségek: veseelégtelenség.

Sériilés vagy mérgezés: gyogyszertuladagolas.

Nagyon ritkan észlelt mellékhatasok a Pegasys-ribavirin kombinaci6 alkalmazasa soran
(10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

Vérképzdszervi betegségek: vérszegénység (agynevezett aplasztikus anémia) (amely a csontveld
betegsége, amikor elégtelen szamu vorosvértest, fehérvérsejt és vérlemezke termelddik).
Immunrendszeri betegségek: idiopatias (vagy trombotikus) trombocitopénias purpura (fokozott
boérbevérzés, vérzes, csokkent vérlemezkeszam, vérszegénység, sulyos gyengeség).
Szembetegségek: latdsvesztés.

Bérbetegségek: toxikus epidermalis nekrolizis/Stevens—Johnson-szindréma/eritéma multiforme
(kiilonboz6 sulyossagu kiiitések, melyek halalhoz vezethetnek, és a szaj-, az orr-, a szem- és egyéb
nyalkahartyakon kialakul6 holyagokkal €s az érintett borteriilet lehamlasaval jarhat egyiitt),
angioddéma (bor és nyalkahartya duzzanata).

Mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert:

Vérképzoszervi betegségek: tiszta vorosvértest aplazia (a vérszegénység egyik sulyos formaja,
amelynél a vorosvértestek termelddése lecsokken vagy leall); ez olyan tiineteket okozhat, mint példaul
erétlenséggel tarsulo nagyfoku faradtsagérzés.

Immunrendszeri betegségek: Vogt—Koyanagi—Harada-szindroma — egy ritka betegség, ami a latas és a
hallas elvesztését ¢s a bor pigmentalodasat okozza; 4tiiltetett maj- és vese kilokodése.

Pszichiatriai és idegrendszeri zavarok: mania (a hangulat talzott emelkedésével jard idoszakok) és
bipolaris zavarok (a hangulat tilzott emelkedésével jar6 idészakok, amelyek szomorasaggal és
reménytelenséggel valtakoznak); masok életét veszélyeztetd gondolatok, sztrok (agyi érkatasztrofa).
Szembetegségek: a retina-levalas ritka forméaja, amely soran a retinaban folyadék jelenik meg.
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Sziv- és érbetegségek: a végtagok elégtelen vérellatasa (periférias isémia).

Emésztérendszeri betegségek: a belek vérellatasi zavara (isémias kolitisz), a nyelv szinének
megvaltozasa.

Csont-¢és izomrendszeri betegségek: sulyos izomkarosodas ¢s fajdalom.

A pulmonalis artérias hipertonia a tiid6 ereinek sulyos sziikiiletével jard betegsége, amely magas
vérnyomast eredményez a szivbol a tiidobe vért szallito erekben. Ez kiilonésen az olyan kockazati
tényezokkel rendelkezd betegeknél jelentkezhet, mint példaul a HIV-fertdzés vagy a sulyos
majbetegségek (cirrdzis). A mellékhatasok a kezelés soran kiilonb6zé idépontokban alakulhatnak ki,
jellemzden tobb honappal a Pegasys-kezelés kezdetét kdvetden.

Ha a Pegasys-t hepatitisz B- vagy C-fert6zésben szenvedd betegek kezelésére onmagaban
alkalmazzak, a fenti mellékhatasok koziil néhany ritkabban fordul eld.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Pegasys-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id0 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a csomagolasban talalhato fecskendé vagy a tii sériilt, ha az oldat
zavaros, lebeg6 részecskék vannak benne, vagy ha az oldatnak a szintelen illetve enyhén sargas szint6l
eltérd szine van.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Pegasys?

. A készitmény hatdéanyaga a peginterferon alfa-2a. 90 mikrogramm, 135 mikrogramm illetve
180 mikrogramm peginterferon alfa-2a-t tartalmaz eldretdltott fecskendénként (0,5 ml oldat).
. Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid, poliszorbat 80, benzil-alkohol, natrium-acetat, ecetsav és

injekciohoz vald viz.

Milyen a Pegasys kiilleme és mit tartalmaza csomagolas
A Pegasys eloretoltott fecskenddben 1év6 injekceios oldat (0,5 ml) kiilon injekcios tiivel keriil
forgalomba.

Pegasys 90 mikrogramm oldatos injekcio eldretdltott fecskendében
A fecskendon 90 mikrogrammos (png), 65 pg, 45 pg, 30 pg, 20 pg és 10 pg-os adagoknak megfeleld
jelzések vannak. A csomagolas 1 eléretoltott fecskendot tartalmaz.
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Pegasys 135 mikrogramm oldatos injekcid eléretdltott fecskenddben
A fecskend6n 135 mikrogrammos (ug), 90 nug, 45 ug-os adagoknak megfelel6 jelzések vannak. A

csomagolas 1, 4, illetve a gylijtdcsomagolas 12 (2x6) eldretoltott fecskendot tartalmaz. Nem
mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Pegasys 180 mikrogramm oldatos injekcid eléretdltott fecskenddben
A fecskendon 180 mikrogrammos (pg), 135 pg, 90 pg-os adagoknak megfeleld jelzések vannak. A

csomagolas 1, 4, illetve a gyiijtécsomagolas 12 (2x6) elretdltott fecskendot tartalmaz. Nem
mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Ausztria

Gyarto

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Ausztria

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Ausztria

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Hogyan adja be a Pegasys injekciot?

A kovetkezdkben ismertetjiik Onnel, hogyan kell beadnia magéanak vagy a gyermekének a Pegasys
injekciot, mely eldretoltott fecskenddben all rendelkezésre. Kérjiik, olvassa el figyelmesen az
utmutatot és kovesse 1€pésrol 1épésre. A kezelborvos vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember is el fogja magyarazni Onnek, hogyan kell az injekciot beadni.

El6késziilet
Gondosan mosson kezet, miel6tt az elokésziileteket megkezdi.

A beadas megkezdése el6tt minden sziikségeset készitsen elo:
A gyodgyszer dobozabol:

o egy eloretoltott Pegasys fecskendot

o egy injekcios tit

Ezeken Kkiviil (a gyégyszer doboza nem tartalmazza):

o egy alkoholos torlékend6t

o egy kis csomag sebpolyat vagy steril gézt

o egy ragtapaszt

. egy tartalyt az eldoband6 anyagok szamara

A fecskendo és az injekcios tii elokészitése

o Tavolitsa el a védokupakot, mely a tli hatsé részét fedi (1 - 2)
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o A fecskendoben 1év6 1égbuborékok eltavolitasahoz tartsa ugy a fecskendét, hogy a ti felfelé
nézzen. Utdgesse enyhén a fecskendét, hogy a buborékok felszalljanak. Lassan nyomja felfelé a
dugattyut a megfelelé adagig (ahol a dugattyt széle hozzaér a fecskendéhéz). Helyezze vissza a
tliivédot és tartsa a fecskend6t vizszintes helyzetben, mig be nem adja.

o Az injekcid beadasa el6tt varjon, amig az oldat eléri a szobahdmérsékletet, vagy melegitse a két
tenyere kozott.
o Beadas el6tt vizsgalja meg az oldatot, hogy vannak-e benne lebegé részecskék, vagy

elszinez6dott-e az oldat; ebben az esetben ne adja be.
Ezen elokésziiletek utan beadhato az injekcio.

Az oldat beadasa

o Valassza ki az injekcio helyét a hason vagy a combon (a koldok és a derékvonal kivételével).
Minden alkalommal valtoztassa az injekcid beadasanak helyét.

. Tisztitsa meg ¢és fert6tlenitse az injekcid beadasanak helyét a torlékenddvel.

o Varjon, amig a teriilet megszarad.

o Tavolitsa el a tlivédot.

o Egyik kezével csipje Ossze a laza bort. A masik kezével tigy tartsa a fecskenddt, mintha ceruzat
tartana.

. Szurja be a tiit teljes hosszaban az 0sszecsipett borbe 45 - 90°-0s szogben (6).

6
. Adja be az oldatot a dugattyut 6vatosan iitkdzésig, a megfeleld jelzésig benyomva.
. A tlt egyenesen htizza ki a borbol.
. Nyomja az injekcid helyét néhany masodpercig egy kis steril gézzel, ha sziikséges.

Ne masszirozza az injekcio helyét. Ha vérzik, ragtapasszal ragassza le.

Az injekcios hulladék 6sszegyviijtése

A fecskendo, a tli és minden, injekcid beadasahoz hasznalt eszk6z egyszeri hasznalatra szolgal és az
injekcid beadasa utan eldobando. A tiit és a fecskend6t helyezze egy zarhato tartalyba. Gyijtétartalyt
kérjen a kezeldorvostol, a korhaztol vagy gyodgyszerészEtol.
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