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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas
Kiekviename flakone yra 1 ml tirpalo, kuriame yra 180 mikrogramy peginterferono alfa-2a*.

Sis stiprumas rodo, kiek interferono alfa-2a yra peginterferono alfa-2a sudétyje, neatsizvelgiant j
prijungtaja dalj.

*Veiklioji medziaga, peginterferonas alfa-2a, yra baltymas interferonas alfa-2a, gaminamas naudojant
Escherichia coli pagal rekombinacinés DNR technologija, ir kovalentiniu ry$iu su juo sujungtas bis-

[monometoksipolietileno glikolis].

Sio vaistinio preparato stiprumo negalima lyginti né su vieno kity pegiliuoty ar nepegiliuoty tos pacios
vaisty klasés baltymy stiprumu. Daugiau informacijos zitréti 5.1 skyriuje.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: benzilo alkoholis (10 mg/ 1 ml).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Tirpalas yra skaidrus ir bespalvis ar gelsvas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B

Suauge pacientai

Pegasys skiriamas turin€iy teigiamga ar neigiama hepatito B viruso e (angl. envelope) antigeno
(HBeAg) rodmen;] suaugusiy pacienty létiniam hepatitui B (LHB) gydyti, kai kepeny veikla
kompensuota, yra virusy replikacijos pozymiy, padidéj¢s alanino aminotransferazés (ALT) aktyvumas,
taip pat histologiSkai patvirtintas kepeny uzdegimas ir (arba) fibroze (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

3 mety ir vyresni vaikai

Pegasys skiriamas 3 mety amziaus ir vyresniems vaikams, kuriems néra kepeny cirozés, teigiama
antigeno HBeAg rodmenj turinéiam LHB gydyti, kai yra viruso replikacijos jrodymy ir serume yra
nuolat padidéjes ALT aktyvumas. Apie sprendimo pradéti gydyti vaika priémima aprasyta 4.2, 4.4 ir
5.1 skyriuose.



Létinis hepatitas C

Suauge pacientai

Pegasys kartu su kitais vaistiniais preparatais skirtas 1étiniam hepatitui C (toliau - LHC) gydyti
pacientams, sergantiems kompensuota kepeny liga (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Apie hepatito C viruso (HCV) genotipo specifinj aktyvuma skaitykite 4.2 ir 5.1 skyriuose.
5 mety ir vyresni vaikai

Pegasys kartu su ribavirinu skirtas gydyti anks¢iau dar negydytus LHC sergan¢ius 5 mety ir vyresnius
vaikus bei paauglius, kuriy serume yra nustatyta HCV RNR.

Sprendziant, ar pradéti gydyma vaikystéje, yra svarbu turéti omenyje sudétinio gydymo sukelta
augimo sulétéjima. Augimo sulétéjimo grjztamumas yra abejotinas. Kiekvienu konkreciu atveju dél
gydymo reikia priimti individualy sprendima (Zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti gali tik serganciy hepatitu B arba hepatitu C pacienty gydymo patirties turintis
gydytojas.

Prasome perskaityti kity vaisty, skiriamy kartu su Pegasys, preparato carakteristiky santraukas (PCS).
Monoterapija gydant hepatita C gali biiti svarstoma tik tada, kai yra kontraindikacijy gydymui kitais
vaistiniais preparatais.

Dozavimas

Létinis hepatitas B — suauge pacientai

Teigiamg ar neigiamg HBeAg rodmen;j turin¢iam LHB gydyti rekomenduojama Pegasys dozé bei
gydymo trukmé — 180 mikrogramy vieng kartg per savaite 48 savaites. Informacijg apie atsako j
taikoma gydyma nuspéjamumo rodmenis rasite 5.1 skyriuje.

Létinis hepatitas C

Dar negydyti suauge pacientai

Rekomenduojama Pegasys dozé — 180 mikrogramy vieng kartg per savaite, kartu su geriamuoju
ribavirinu arba be jo (monoterapija).

Vartojamo kartu su Pegasys ribavirino dozé nurodyta 1 lenteléje.
Ribavirino dozg reikia iSgerti valgant.



Gyvdymo trukmé — gydant dviejy vaistiniy preparaty, Pegasys ir ribavirino, deriniu

Kai LHC gydymui Pegasys skiriamas kartu su ribavirinu, gydymo trukme priklauso nuo virusy
genotipo. Pacientus, kurie infekuoti genotipo 1 HCV ir kuriems 4-3ja savait¢ HCV RNR aptinkama,
neatsizvelgiant j prie$ gydyma buvus] viremijos laipsnj, reikia gydyti 48 savaites.
Apie 24 savaiciy gydyma gali buti svarstoma, kai pacientai infekuoti
- 1-0jo genotipo virusu ir prie§ pradedant gydymga turi neryskig viremija (NRV)

(£ 800 000 TV/ml) arba
- 4-0jo genotipo virusu.
ir pacienty HCV RNR rodmuo 4-3j3 savaite tampa neigiamas bei toks islieka iki 24-osios savaités.
Taciau bendras 24 savaites trunkantis gydymas, palyginti su 48 savaiciy gydymu, gali biiti susij¢s su
didesne atkrycio rizika (Zr. 5.1 skyriy). Kada sprendZziama apie Siy pacienty gydymo trukme, turi biiti
atsizvelgiama j kombinuoto gydymo toleravima ir papildomus prognozés veiksnius, pvz., fibrozés
laipsnj. Gydymo trumpinima infekuotiems 1-o0jo genotipo virusu pacientams, kuriy pradiné ryski
viremija (RV) (> 800 000 TV/ml) ir kuriy HCV RNR tampa neigiama 4-3ja savait¢ bei HCV RNR
iSlieka neigiama 24-3ja savaitg, reikia apsvarstyti net dar atsargiau, kadangi turimi negausiis duomenys
leidZia manyti, kad tai gali labai neigiamai paveikti ilgalaike virusologing reakcija.

2-ojo arba 3-iojo genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriems 4-3ja savait¢ HCV RNR aptinkama,
neatsizvelgiant j pries gydyma buvusia viremija, reikia gydyti 24 savaites. Apie vien tik 16 savaiCiy
trukmeés gydyma gali biiti svarstoma, kai parinktiems pacientams, infekuotiems 2-ojo arba 3-iojo
genotipo virusais, yra pradiné NRV (< 800 000 TV/ml) ir HCV rodmuo 4 gydymo savaite tampa
neigiamas ir i§lieka neigiamas 16 savaite. Apskritai, su 16 savaiciy gydymu, palyginti su 24 savaiciy
gydymu, gali biiti susijusi mazesné atsako tikimyb¢ ir didesn¢ atkrycio rizika (zr. 5.1 skyriy). Kai
svarstoma apie $iy pacienty kitokj nei standartinj 24 savaiciy trukmés gydyma, turi buti atsizvelgiama
1 kombinuoto gydymo toleravima ir esamus papildomus klinikinius arba prognozés veiksnius, pvz.,
fibrozés laipsnj. Gydymo trumpinimg genotipo 2 arba 3 virusais infekuotiems pacientams, kuriy
pradiné RV (> 800 000 TV/ml), ir kuriy HCV rodmuo tampa neigiamas 4 savaite, reikia apsvarstyti
dar atsargiau, nes tai gali labai neigiamai paveikti ilgalaike virusologing reakcijg (Zr. 1 lentele).

Duomeny apie pacientus, infekuotus 5-o0jo ar 6-0jo genotipy virusais, yra mazai; todél juos
rekomenduojama gydyti derinant su 1000/1200 mg ribavirino 48 savaites.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos gydant vaisty deriniu létiniu hepatitu C sergancius
suaugusius pacientus

Genotipas Pegasys dozé Ribavirino dozé Gydymo trukmé

Genotipas 1, NRV ir GVA* 180 mikrogramy <75 kg =1000 mg 24 savaités arba
>75 kg = 1200 mg 48 savaités

Genotipas 1, RV ir GVA* 180 mikrogramy <75 kg = 1000 mg 48 savaités
>75kg =1200 mg

Genotipas 4 ir GVA* 180 mikrogramy <75 kg =1000 mg 24 savaités arba
>75 kg = 1200 mg 48 savaités

Genotipas 1 arba 4, GVA néra* 180 mikrogramy <75 kg = 1000 mg 48 savaités
>75 kg = 1200 mg

Genotipas 2 arba 3, 180 mikrogramy 800 mg 24 savaités

GVA néra**

Genotipas 2 arba 3 NRV ir 180 mikrogramy 800 mg® 16® arba 24

GVA** savaités

Genotipas 2 arba 3 RV ir GVA** 180 mikrogramy 800 mg 24 savaités

*GVA = greitas virusologinis atsakas (HCV RNR neaptinkama) 4-3jg savait¢ ir HCV RNR neaptinkama 24-3ja

savaite;

**GV A= greitas virusologinis atsakas (HCV RNR neaptinkama) 4-3ja savaite
NRV = <800 000 TV/ml; RV => 800 000 TV/ml.
@ Sjuo metu néra aisku, ar aukStesné ribavirino dozé (t. y. 1000/1200 mg/d pagal kiino svorj) lemia didesnj IVR

daznj, nei sutrumpintas iki 16 savai¢iy gydymas 800 mg/d doze.




Sutrumpinto pradinio 16 savai¢iy vietoj 24 savaiciy gydymo galutinis klinikinis poveikis, atsizvelgiant
] nereaguojanciy ir recidyvuojanc¢iy pacienty pakartotinj gydyma, neZzinomas.

Rekomenduojama Pegasys monoterapijos trukmé — 48 savaités.

Jau gydyti suauge pacientai

Rekomenduojama Pegasys dozé skiriant kartu su ribavirinu — 180 pg karta per savaitg j pood;.
Pacientams, kuriy kiino svoris < 75 kg ir > 75 kg, per parg skiriama atitinkamai 1000 mg ir 1200 mg
ribavirino, nepriklausomai nuo viruso genotipo.

Pacienty, kuriems 12 savaitg virusy aptinkama, gydyma reikia nutraukti. Rekomenduojama bendra
gydymo trukmé — 48 savaités. Jeigu svarstoma, kaip gydyti pacientus, infekuotus genotipo 1 virusais ir
nereagavusius ] ankstesnj gydyma peginterferonu ir ribavirinu, rekomenduojama 72 savai¢iy bendra
gydymo trukmé (Zr. 5.1 skyriy).

ZIV ir HCV koinfekuoti suauge pacientai

Rekomenduojama Pegasys doz¢é monoterapijos atveju arba derinant ji su ribavirinu yra

180 mikrogramy j poodj kartg per savaitg 48 savaites. Genotipo 1 HCV infekuotiems pacientams,
kuriy ktino svoris < 75 kg ir > 75 kg, per parg skiriama atitinkamai 1000 mg ir 1200 mg ribavirino.
Kitais nei genotipo 1 HCV infekuotiems pacientams per parg skiriama 800 mg ribavirino. Trumpiau
nei 48 savaites trunkantis gydymas iStirtas nepakankamai.

Gvdymo trukmé, kai Pegasys skiriamas kartu su kitais vaistiniais preparatais

PraSome perskaityti kity vaisty, skiriamy kartu su Pegasys, preparato carakteristiky santraukas (PCS).

Reagavimo ir nereagavimo nuspéjamumas skiriant dviejy vaistiniy preparaty, Pegasys ir ribavirino,
derinj anksciau negydyty pacienty gydymui

Ankstyvoji virusologiné reakcija, kuri apibiidinama kaip bukl¢, kai po 12 savaic¢iy gydymo viremija
(virusy kopijy skai¢ius) sumazéja 2 log arba HCV RNR nebeaptinkama, rodo, kad galima prognozuoti
ilgalaike reakcija (Zr. 2 ir 13 lenteles).

2 lentelé. Prognozé létiniu hepatitu Csergantiems pacientams pagal virusologinj atsakg 12-3ja
gydymo savaite, kai vartojamos rekomenduojamos Pegasys kombinuoto gydymo dozés

Genotipas Neigiama Teigiama

Po 12 savaiciy Ilgalaikés Po 12

reakcijos néra  reakcijos néra  Prognozé savaiciy Ilgalaike Prognoze

reakcija yra reakcija

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

Pacientams, kuriems taikyta Pegasys monoterapija, neigiama ilgalaikés reakcijos prognozé buvo 98 %.

Panasi neigiama prognozé nustatyta ZIV ir HCV koinfekuotiems pacientams, gydytiems vien Pegasys
(monoterapija) ar jo ir ribavirino deriniu (atitinkamai: 100 % — 130/130 ar 98 % — 83/85). ZIV-HCV
koinfekuotiems pacientams, uzsikrétusiems genotipo 1 ir genotipo 2/3 virusais, taikant kombinuota
gydyma teigiamai vertinama prognozé nustatyta 45 % (50/110) ir 70 % (59/84).



Reagavimo ir nereagavimo nuspéjamumas, skiriant dviejy vaistiniy preparaty, Pegasys ir ribavirino,
derinj jau gvdyty pacienty gydymui

Irodyta, kad virusy nuslopinimas 12-3j3 savait¢ (HCV RNR neaptinkama daugiau kaip 50 TV/ml)
pakartotinai gydant 48 arba 72 savaites j ankstesnj gydyma nereagavusius pacientus, prognozuoja
ilgalaike virusologing reakcijg. Jeigu, gydant 48 ar 72 savaites, 12-3jg savaite virusy nuslopinimas
nepasiektas, tikimybé, kad nebus igalaikés virusologinés reakcijos, atitinkamai buvo 96 % (363 is 380)
ir 96 % (324 18 339). Jeigu, gydant 48 arba 72 savaites, 12-3jg savaite virusy nuslopinimas pasiektas,
ilgalaikés virusologinés reakcijos tikimybé atitinkamai buvo 35 % (20 1§ 57) ir 57 % (57 1§ 100).

Dozés keitimas, atsizvelgiant j nepageidaujamas reakcijas, suaugusiems pacientams

Bendrosios nuorodos

Kai doze reikia keisti dél apysunkiy ar sunkiy nepageidaujamy reakcijy (klinikiniy ir/ar nustatomy
laboratoriSkai), suaugusiems pacientams i$ pradziy paprastai pakanka doz¢ sumazinti iki

135 mikrogramy. Kartais doz¢ biitina sumazinti iki 90 mikrogramy ar 45 mikrogramy. Kai
nepageidaujamos reakcijos susilpnéja, galima apsvarstyti, ar doz¢ padidinti Siek tiek, ar didinti iki
pradinés (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Hematologinés reakcijos (zr. taip pat 3 lentele)

Jeigu absoliutusis neutrofily skai¢ius (ANS) yra nuo 500 iki 750 Igsteliy / mm?, suaugusiems
pacientams_doze patartina mazinti. Pacientus, kuriy ANS yra mazesnis kaip 500 Igsteliy/mm?, gydyti
reikia liautis, kol ANS padidés iki > 1000 Iasteliy/mm?. Vél pradéjus gydyti i§ pradZiy reikia skirti
90 mikrogramy Pegasys ir nuolat tirti neutrofily skaiciy.

Jeigu trombocity skaicius yra nuo 25 000 iki 50 000 lgsteliy / mm?, doze patartina sumazinti iki
90 mikrogramy. Gydyma nutraukti rekomenduojama tuomet, kai trombocity sumazéja iki
<25 000 lasteliy/mm®.

Specifinés gydymo rezimo rekomendacijos, kai suaugusiam pacientui staiga atsiranda anemija, yra
Sios: ribavirino doze reikia sumazinti iki 600 miligramy per para (200 miligramy ryta ir 400 miligramy
vakare), jei atsiranda bet kuris $iy rei$kiniy: (1) pacientui, nesergan¢iam sunkia Sirdies ir kraujagysliy
sistemos liga, hemoglobinas sumazgja iki < 10 g/dl ir > 8,5 g/dl ar (2) pacientui, serganciam stabilia
Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga, per bet kurias 4 gydymo savaites hemoglobinas mazéja po

> 2 g/dl. Vél skirti pradine doze nepatartina. Ribaviring skirti reikia liautis, jei atsiranda bet kuris §iy
reiSkiniy: 1) pacientui, neserganciam sunkia Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga, hemoglobinas krenta
ir laikosi < 8,5 g/dl; 2) pacientui, serganciam stabilia Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga,
hemoglobino lieka < 12 g/dl, nezitirint to, kad 4 savaites doz¢é sumazinta. Jei nukrypimas nuo normos
i8nyksta, gydytojo nuozitira ribaviring galima vél pradéti vartoti po 600 miligramy per para, véliau
paros doze¢ didinti iki 800 miligramy. Prading dozg skirti nepatartina.



3 lentelé. Dozés tikslinimas suaugusiems pacientams, atsizvelgiant j nepageidaujamas reakcijas
(daugiau gairiy taip pat rasite tekste auksciau)

Sumazinti Nebeskirti | Sumazinti Pegasys | Nebeskirti | Nebeskirti
ribavirino doz¢ | ribavirino | doze iki 135/90/45 Pegasys Siy vaisty
iki 600 mg mikrogramy derinio
Absoliutus Nuo 500 iki 750 <500 Iasteliy
neutrofily Iasteliy / mm? / mm?
skaiCius
Trombocity Nuo 25 000 <25000
skaiCius iki 50 000 Igsteliy / Igsteliy / mm?
mm?
Hemoglobinas  [< 10 g/dl <8,5 g/dl
- nesergant ir
Sirdies liga > 8,5 g/dl
Hemoglobinas  |maZzéja <12 g/dl
- sergant stabilia|> 2 g/dl nezitirint, kad
Sirdies liga  |per bet kurias 4 (4 savaités doze
savaites sumazinta

Kai ribavirinas netoleruojamas, toliau gydoma vien Pegasys (monoterapija).

Kepeny veikla
Sergantiesiems LHC daznai pasitaiko kepeny funkcijos tyrimy rodmeny svyravimai. Pegasys

gydytiems pacientams, jskaitant ir tuos, kuriems buvo virusologinis atsakas, palyginti su iseitiniu jos
dydziu (ID), suaktyvéja ALT (GPT).

Klinikiniy LHC tyrimy su suaugusiais pacientais metu atskiri ALT suaktyvéjimai (= 10 x virSutinés
normos ribos (VNR), ar > 2 x ID pacientams, kuriy ALT iSeitinis dydis = 10 x VNR), i8nykstantys be
dozés keitimo, pastebéti 8 pacientams i§ 451 paciento, gydyto vaisty deriniu. Jei ALT aktyvumas
didéja toliau ar atkakliai laikosi, doze reikia mazinti i§ pradziy iki 135 mikrogramy. Kai pakiles ALT
aktyvumas toliau didéja, neziiirint to, kad doz¢ sumazinta, ar yra lydimas padidéjusios bilirubino
koncentracijos ar akivaizdaus kepeny funkcijos nepakankamumo pozymiy, gydyti reikia liautis (Zr.
4.4 skyriy).

Sergantiems LHB pacientams neretai atsiranda trumpalaikiy staigiy ALT aktyvumo padidéjimy,
kuomet ALT rodmuo kartais esti 10 x VNR; tai galbiit atspindi imuninj klirensg. Jeigu ALT
aktyvumas > 10 x VNR, paprastai pradeéti skirti preparato negalima. Svarstytina, ar ALT aktyvumo
padidéjimy laikotarpiu testi gydyma, dazniau tiriant kepeny funkcija. Jeigu Pegasys dozé sumazinama
arba vaisto vartoti liaujamasi, vél pradéti gydyti galima tik tuomet, kai ALT suaktyvéjimas praeina (zr.
4.4 skyriy).

Ypatingos pacienty populiacijos

Senyviems pacientams
Pradedant skirti Pegasys senyviems pacientams gydyti, rekomenduojamos 180 mikrogramy dozés
kartg per savaite keisti nebiitina (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Suaugusiems pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
dozés keisti nereikia. Suaugusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba
galutinés stadijos inksty liga, rekomenduojama skirti sumazinta doze - 135 mikrogramus vieng kartg
per savaite (zr. 5.2 skyriy). Neatsizvelgiant j prading dozg¢ ar inksty funkcijos pablogéjimo laipsnj,
pacientai turéty biiti nuolat stebimi ir, jei gydymo metu atsiranda nepageidaujamy reakcijy, Pegasys
doze reikia atitinkamai maZinti.



Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Nustatyta, kad kompensuota (pvz., Child-Pugh A laipsnio) ciroze sergantiems pacientams Pegasys yra
veiksmingas ir saugus. Ar galima vartoti Pegasys sergantiems dekompensuota ciroze (pvz., Child-
Pugh B ar C laipsnio, ar esant kraujavimui i$ stemplés veniniy mazgy), nenustatyta (zr. 4.3 skyriy).
Pagal Child-Pugh klasifikacijg pacientai skirstomi i A, B ir C grupes arba “lengvo”, “vidutinio
sunkumo” ir “sunkaus” laipsnio; tai atitinka 5-6, 7-9 ir 10-15 baly.

Modifikuotas jvertinimas
Vertinama Sutrikimo laipsnis Balai
Encefalopatija Neéra jokio
1-2 laipsnio
3-4 laipsnio*
Ascitas Néra
Neryskus
Vidutinis
S-bilirubinas (mg/dl) <2

2,0-3

>3

W N =W N =W N —

SI vienetai = mkmol/l <34

34-51

>51
S-Albuminas (g/dl) >3,5

3,5-2,8

<2,8

INR (tarptautinis <1,7
sunormintas santykis) 1,7-2,3

>2.3

* Laipsnis pagal Trey, Burns ir Saunders (1966).

W N =W =W —

Vaiky populiacija

Naujagimiams ir vaikams iki 3 mety Pegasys skirti draudziama dél jo sudétyje esancios pagalbinés
medziagos benzilo alkoholio (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Pacientams, kuriuos pradedama gydyti jiems dar nesulaukus 18-ojo gimtadienio, visg gydymo kursa
reikia iSlaikyti vaikams nustatyta dozavima.

Pegasys dozavimas vaikams yra pagrjstas kiino pavirSiaus plotu (KPP). Norint apskai¢iuoti KPP,
rekomenduojama naudoti Mosteller’io lygtj:

tgis (cm) x maseé (k
KPP (m2) =\[ g o0 (kg)

LHB serganciy pacienty rekomenduojamoji gydymo trukmé yra 48 savaités.
Prie$ pradedant LHB gydyma, reikia dokumentuoti nuolat padidéjusiag ALT koncentracijg kraujo

serume. Pacienty, kuriy ALT koncentracijos padidéjimas pries pradedant tyrimg buvo minimalus arba
jo nebuvo, atsako j gydymg daznis buvo mazesnis (Zr. 5.1 skyriy).

LHC serganciy vaiky gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu trukmé priklauso nuo viruso genotipo. 2
arba 3 genotipo virusu uzsikrétusius pacientus reikia gydyti 24 savaites, tuo tarpu uzsikrétusius bet
kurio kito genotipo virusu pacientus reikia gydyti 48 savaites. Pacienty, kuriy organizme vis dar
aptinkama HCV RNR, nepaisant pradiniy 24 gydymo savaic¢iy, gydyma reikia nutraukti, nes vargu ar
toliau gydomi jie sugebés pasiekti tvary virusologinj atsaka.



Teigiamg HBeAg rodmen;j turin¢iu LHB sergantiems nuo 3 iki 17 mety vaikams ir paaugliams, kuriy
KPP didesnis negu 0,54 m?, ir nuo nuo 5 iki 17 mety vaikams ir paaugliams, kuriy KPP didesnis negu
0,71 m?, rekomenduojamos Pegasys dozés yra pateiktos 4 lenteléje.

4 lentelé. Pegasys dozavimo rekomendacijos létiniu hepatitu B ir létiniu hepatitu C sergantiems

vaikams

Kiino pavirsiaus ploto (KPP) ribos (m?) Savaités dozé (ng)
LHC LHB
0,71 - 0,74 0,54 - 0,74 65
0,75 -1,08 90
1,09 - 1,51 135
> 1,51 180

Pries svarstant, ar nevertéty dozés praleisti ar gydyma visai nutraukti, remiantis toksiniu poveikiu (Zr.

5 lentelg) LHB ar LHC sergantiems vaikams galima doz¢ koreguoti trimis lygiais.

5 lentelé. Pegasys dozés létiniu hepatitu C arba létiniu hepatitu B sergantiems vaikams
koregavimo rekomendacijos

Pradiné dozé 1-asis sumazintos 2-asis sumazintos 3-asis sumazintos
(ng) dozés lygis dozés lygis dozés lygis
(ng) (ng) (ng)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Pegasys dozes keitimo dél toksinio poveikio rekomendacijos LHB ir LHC serganciy vaiky populiacijai
yra i§déstytos 6 lenteléje.

6 lentelé. Pegasys dozés létiniu hepatitu B ar létiniu hepatitu C sergantiems vaikams koregavimo
dél toksinio poveikio rekomendacijos

Toksinis Pegasys dozés koregavimas
poveikis
Neutropenija Nuo 500 iki 750 lasteliy / mm?*: nedelsiant sumazinti doze iki 1-ojo lygio.
Nuo 250 iki 500 Igsteliy / mm?: visai nevartoti kol atsiras > 1000 lgsteliy/mm?,
tada pratesti gydyma 2-ojo lygio sumazinta doze ir stebéti.
< 250 Igsteliy/mm? (arba pasireiskia febriliné neutropenija): gydyma nutraukite.
Trombocitopenija | Nuo 25 000 iki 50 000 trombocity / mm?: sumazinkite dozg iki 2-ojo lygio.

Maziau kaip 25 000 trombocity/mm?: gydymg nutraukite.
Nuolatinis ar kylantis padidé¢jimas 5 ir daugiau, bet maziau kaip 10 karty nei

Padidéjes alanino

transaminazés VNR - doze¢ sumazinkite iki 1-ojo koreguotos dozés lygio ir stebékite kas
(ALT) savaite¢ ALT aktyvuma, norint Zinoti, ar jis iSlieka stabilus, ar mazéja.
aktyvumas

Jeigu ALT kiekis nuolat yra padidéjes 10 ir daugiau karty nei VNR, gydyma
nutraukite.

Dozés vaikams koregavimas, kai taikant biterapijq gydoma Pegasys ir ribavirinu

LHC sergantiems vaikams ir paaugliams nuo 5 iki 17 mety amziaus rekomenduojama ribavirino dozé
apskaiciuojama pagal paciento kiino masg, o tikslin¢ doz¢ yra 15 mg/kg per para, padalinant jg j dvi
dalis. 23 kg ar daugiau sveriantiems vaikams ir paaugliams dozavimo tvarkarastis, skiriant 200 mg
ribavirino tabletes, yra pateiktas 7 lenteléje. Pacientams ir jy slaugytojams 200 mg tabletes lauzyti
draudziama.



7 lentelé. Ribavirino dozavimo rekomendacijos létiniu hepatitu C sergantiems nuo 5 iki 17 mety
amZiaus vaikams

Kiino masé kg (svarais) Ribavirino paros dozé Ribavirino table¢iy skaicius
(apie 15 mg/kg per para)

23 - 33 (51-73) 400 mg per parg 1 x 200 mg tableté ryte
1 x 200 mg tableté vakare

34 —46 (75-101) 600 mg per para 1 x 200 mg tableté ryte
2 x 200 mg tabletés vakare

47 —59 (103-131) 800 mg per para 2 x 200 mg tabletés ryte
2 x 200 mg tabletés vakare

60 — 74 (132-163) 1000 mg per parg 2 x 200 mg tabletés ryte
3 x 200 mg tabletés vakare

>75(>165) 1200 mg per para 3 x 200 mg tabletés ryte
3 x 200 mg tabletés vakare

Yra svarbu pazyméti, kad niekada negalima gydyti vienu ribavirinu. Nebent biity nurodyta kitaip,
koreguojant bet kokius kitus toksinius poveikius reikia vadovautis suaugusiems pacientams skirtomis
rekomendacijomis.

Su gydymu ribavirinu susije¢ toksiniai poveikiai vaikams, tokie kaip skubaus gydymo reikalaujanti
anemija, turi biti valdomi mazinant visg doze¢. Dozés mazinimo lygmenys yra iSdéstyti 8 lenteléje.

8 lentelé. Ribavirino dozés létiniu hepatitu C sergantiems vaikams koregavimo rekomendacijos

Vieno etapo dozés

(apie 1 Sanlsa/lii oze;r ara) koregavimo schema Ribavirino table¢iy skaicius
P gKg per para (apie 7,5 mg/kg per para)
400 mg per para 200 mg per parg 1 x 200 mg tableté ryte
1 x 200 mg tableté ryte
600 mg per parg 400 mg per parg 1 x 200 mggtableté V;fare
1 x 200 mg tableté ryte
800 mg per parg 400 mg per parg 1 x 200 mg%ableté Vaitare
1 x 200 mg tableté ryte
1000 mg per parg 600 mg per parg 2 x 200 mg tgabletés Vlzl;[are
1200 mg per para 600 mg per para 1 x 200 mg tableté ryte

2 x 200 mg tabletés vakare

LHC serganciy vaiky nuo 3 iki 5 mety amziaus arba kuriems ankstesnis gydymas buvo nepakankamas
gydymo Pegasys patirties yra nedaug. Apie vaikus, koinfekuotus HCV ir ZIV, bei kuriy inkstai yra
pazeisti, duomeny néra.

Vartojimo metodas

Pegasys turi buti Svirk§¢iamas po pilvo arba Slaunies oda. Klinikiniy tyrimy metu Pegasys susvirkstus
i ranka, ekspozicija Pegasys buvo mazesné (zr. 5.2 skyriy).

Pegasys paruoSimui naudokite sterilig adatg bei Svirksta.

Pegasys yra sukurtas taip, kad ji susi$virksSty pacientas ar jo glob¢jas. Kiekvienas flakonas yra skirtas
tik vienam asmeniui ir yra vienkartinio vartojimo.

Sj vaistinj preparata SvirkSiantiems ne sveikatos priezitiros specialistams rekomenduojama isklausyti

atitinkamus mokymus. Pacientas privalo kruopsciai laikytis dézutéje esanCiame pakuotés lapelyje
i8déstyty nurodymy.
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4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, alfa interferonams arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medZziagai;

o Autoimuninis hepatitas;

o Sunkiai sutrikusi kepeny funkcija ar dekompensuota kepeny cirozé;

o Buvusi sunki Sirdies liga, jskaitant ir nestabilig ar nekontroliuojamga Sirdies ligg per

paskutiniuosius $esis ménesius (Zr. 4.4 skyriy);

. ZIV-HCV koinfekuoti pacientai, sergantys kepeny ciroze ir kuriy kepeny funkcija pagal Child-
Pugh klasifikacijg > 6 balai, iSskyrus tik jei yra netiesioginé hiperbilirubinemija, kuria sukéle
vaistiniai preparatai, tokie kaip atazanaviras ir indinaviras;

. Vartoti kartu su telbivudinu (zr. 4.5 skyriy);

. Naujagimiams ir jaunesniems nei 3 mety vaikams — dél pagalbinés medziagos benzilo alkoholio
(apie benzilo alkoholj Zr. 4.4 skyriuje);
. Vaikams, kurie serga ar anksciau sirgo sunkia psichikos liga, ypa¢ sunkia depresija, turéjo

minéiy apie savizudybe ar bandé zudytis.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Psichika ir centriné nervy sistema (CNS). Pastebéta, kad kai kuriems pacientams, gydomiems
Pegasys preparatu ir net nutraukus jy gydyma, dazniausiai per 6 ménesiy stebéjimo perioda, atsirado
sunkus poveikis CNS, ypac¢ depresija, minciy apie savizudybe ir bandymas Zudytis. Vartojant alfa
interferonus pastebétas kitas poveikis CNS, jskaitant agresyvy elgesj (kartais nukreiptg pries kitus
zmones, pavyzdziui, ketinima Zudyti), bipolinius sutrikimus, manija, konfuzijg ir psichinés buklés
poky¢ius. Visi pacientai turi biiti nuolat atidziai stebimi, ar neatsiras psichikos sutrikimy pozymiy arba
simptomy. Jeigu atsiranda psichikos sutrikimy simptomy, vaistinj preparatg skyres gydytojas privalo
prisiminti §io nepageidaujamo poveikio rimtumg ir apsvarstyti adekvataus gydymo reikalinguma.
Jeigu psichikos sutrikimo simptomai iSlieka arba stipréja, arba nustatoma, kad yra minciy apie
savizudybe, rekomenduojama gydyma Pegasys preparatu nutraukti, pacientg stebéti ir taikyti tinkamg
psichiatring pagalba.

Pacientai, kurie serga arba sirgo sunkia psichikos liga. Jeigu nusprendziama, kad Pegasys preparatu
bitina gydyti pacientus, kurie serga arba sirgo sunkia psichikos liga, gydyti turi biiti pradedama tik
garantavus tinkama Sios psichikos ligos individualig diagnosting ir teraping prieZziiirg.

Pegasys vartoti vaikams ir paaugliams, kurie serga ar ank$ciau sirgo sunkia psichikos liga, negalima
(Zr. 4.3 skyriy).

Psichoaktyvias medziagas vartojantys ar jomis piktnaudziaujantys pacientai. HCV infekuotiems ir
psichoaktyviy medziagy (alkoholio, kanapiy ir pan.) vartojimo sutrikimy turintiems pacientams
gydymo alfa interferonu metu yra didesné psichikos sutrikimy atsiradimo arba jau esamy psichikos
sutrikimy patiméjimo rizika. Jeigu gydymas alfa interferonu tokiems pacientams yra biitinas, tai prie$
pradedant gydyma reikia atidziai jvertinti gretutiniy psichikos ligy ir galima psichoaktyviy medziagy
vartojimo buvima bei tai tinkamai gydyti ar valdyti. Jeigu biitina, reikia apsvarstyti, ar neturéty tokj
pacientg jvertinti, gydyti ir stebéti jvairiy specialybiy gydytojy komanda, jskaitant psichikos sveikatos
priezitiros ar priklausomybés ligy specialistg. Pacientus biitina atidziai stebéti gydymo metu ir netgi
nutraukus gydyma. Psichikos sutrikimy ar psichoaktyviy medziagy vartojimo atsinaujinimo arba
progresavimo atvejais rekomenduojama ankstyvoji intervencija.
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Augimas ir vystymasis (vaikai ir paaugliai)

Nuo 3 iki 17 mety amziaus LHC serganciy pacienty iki 48 savaites trunkancio gydymo vienu Pegasys
arba kartu su ribavirinu metu kiino masés sumazéjimas ir augimo sulétéjimas buvo dazni (zr. 4.8 ir
5.1 skyrius).

Tikétina gydymo nauda turi biti kruopsciai ir individualiai palyginta su saugumo radiniais, stebétais
klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Yra svarbu apsvarstyti, kad
gydymas Pegasys kartu su ribavirinu arba be jo sukélé auginimo sulétéjimg gydymo metu, kurio
griztamumas yra neaiskus.

Augimo sulétéjimo pavojus turi biiti palygintas su vaiko ligos charakteristikomis, tokiomis kaip ligos
progresavimo jrodymai (pastebima fibrozé), gretutinés ligos, galin¢ios neigiamai paveikti ligos
progresavimg (tokios kaip koinfekcija ZIV), taip pat atsako prognostiniai faktoriai (HBV infekcijos
atveju daugiausia HBV genotipas ir ALT aktyvumas; HCV infekcijos atveju daugiausia HCV
genotipas ir HCV RNR rodmuo (Zr. 5.1 skyriy).

Norint sumazinti augimo sulétéjimo pavojy, kai tik jmanoma, vaika reikia gydyti po augimo spurto
lytinio brendimo metu. Duomeny apie ilgalaikius poveikius lytiniam brendimui néra.

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer]j.

Laboratoriniai tyrimai prie§ gydyma ir jo metu

Prie§ pradedant skirti Pegasys, patartina visiems pacientams atlikti standartinius kraujo ir
biocheminius laboratorinius tyrimus.

Kaip iSeitiniai dydziai, tinkantys pradéti gydyma, galéty biiti Sie:

- Trombocity skai¢ius > 90 000 lgsteliy / mm?

- ANS > 1500 lasteliy / mm?

- Adekvaciai kontroliuojama skydliaukés funkcija (TSH ir Ts)

Kraujo tyrimus reikia kartoti po 2 ir 4 savai¢iy, biocheminius tyrimus daryti kas 4 savaites. Gydymo
metu reikeéty periodiskai atlikti papildomus tyrimus (jskaitant gliukozés kiekio kraujyje stebéseng).

Klinikiniy tyrimy metu su Pegasys vartojimu buvo susijes ir bendrojo baltyjy kraujo kiineliy (BKK)
skaiCiaus, ir ANS maze¢jimas, kuris dazniausiai prasideda per 2 pirmasias gydymo savaites (Zr.

4.8 skyriy). Po 8 gydymo savaiCiy $is mazéjimas progresavo retai. Sumazinus doz¢ ar nustojus gydyti
Siuo vaistu, sumazéjes ANS pradéjo atsistatyti (zr. 4.2 skyriy), daugumai pacienty per 8 savaites
pasieckdamas normos ribas, ir mazdaug per 16 savaiciy visy pacienty ANS buvo toks pat kaip prie§

gydyma.

Nuo vartojamo Pegasys sumazéja trombocity skai¢ius, kuris po gydymo per kontrolés periodg vél
pasidaro toks pat kaip pries gydyma (zr. 4.8 skyriy). Kartais biitina keisti doze (zr. 4.2 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu iki 15 % Pegasys ir ribavirino deriniu gydyty pacienty, sergan¢iy LHC, buvo
pastebéta anemija (hemoglobino < 10 g/dl). Anemijos daznis priklauso nuo gydymo trukmés ir
ribavirino dozés (zr. 4.8 skyriy). Moterims anemijos pavojus didesnis.

Pegasys kartu su kitais vaistais, galinciais slopinti kauly ¢iulpy funkcija, skirti reikia atsargiai.
Literattiroje buvo pranesimy, kad per 3-7 savaites po peginterferono ir ribavirino kartu su azatioprinu
vartojimo pasitaiké pancitopenija ir kauly ¢iulpy slopinimas. Nutraukus HCV antivirusinj ir kartu

azatioprino vartojima, $is toksinis poveikis kauly ¢iulpams per 4-6 savaites buvo grjztamas ir, vél
pradéjus gydyti bet kuriuo vienu $iy preparaty, nebepasikartojo (zr. 4.5 skyriy).
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Pegasys ir ribavirino derinio skyrimas LHC sergantiems pacientams, kurie j ankstesnj gydyma
nereagavo ir kuriems ankstesnis gydymas nutrauktas dél nepageidaujamy hematologiniy reakcijy,
iStirtas nepakankamai. Gydytojai, svarstantys ty pacienty gydymo klausimga, turi riipestingai jvertinti
pakartotinio jy gydymo rizika ir nauda.

Endokrininé sistema

Yra pranes$imy, kad vartojant alfa interferony, tarp jy ir Pegasys, sutrinka skydliaukés funkcija ar
pablogéja jau sutrikusi skydliaukés veikla. Prie§ pradedant gydyti Pegasys, reikia nustatyti TSH ir T4
koncentracija. Gydyti Pegasys preparatu galima pradéti arba testi, jei vaistais jmanoma palaikyti
normalig TSH koncentracija. Kai gydymo kurso metu atsiranda klinikiniy simptomy, kurie rodo, kad
galéjo sutrikti skydliaukés funkcija, reikia nustatyti TSH koncentracijg (Zr. 4.8 skyriy). Pastebéta, kad
Pegasys sukelia hipoglikemijg, hiperglikemijg ir cukrinj diabetg (zr. 4.8 skyriy). Siy sutrikimy
turintiems pacientams, kuriems jy negalima efektyviai kontroliuoti vaistais, nereikia pradéti nei
Pegasys monoterapijos, nei gydyti Pegasys/ribavirino deriniu. Pacientams, kuriems $ie sutrikimai
atsiranda gydymo metu ir jy nepavyksta kontroliuoti vaistais, gydyma Pegasys preparatu ir
Pegasys/ribavirinu reikia nutraukti.

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Su alfa interferony, jskaitant ir Pegasys, vartojimu susijusi hipertenzija, supraventrikulinés aritmijos,
stazinis Sirdies nepakankamumas, kriitinés skausmas ir miokardo infarktas. Patartina pacientams,
kuriems yra Sirdies veiklos sutrikimy, prie§ skiriant Pegasys, uzrasyti elektrokardiograma. Jei Sirdies ir
kraujagysliy sistemos biikl¢ kiek nors pablogéja, gydyma reikéty laikinai atidéti ar jo nebetesti.
Pacientams, sergantiems $irdies ir kraujagysliy sistemos liga, taip pat anemija, gali reikéti biitinai
mazinti ribavirino dozg ar i$vis jo nebevartoti (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcija

Pacientams, kuriems gydymo metu atsiranda kepeny funkcijos dekompensacijos pozymiy, Pegasys
vartoti reikia liautis. Pegasys gydytiems pacientams, tarp jy virusologiskai reaguojantiems, ALT
aktyvumas, palyginti su iSeitiniu, padidéja. Kai padidéjes ALT aktyvumas, neatsizvelgiant | dozés
mazinima, progresuoja ir tampa kliniskai reik§mingas, ar lydimas padidéjusios tiesioginio bilirubino
koncentracijos, gydyti reikia liautis (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Sergant LHB, skirtingai negu sergant LHC, gydymo metu neretai esti ligos patiméjimy, kuriems
biidingas trumpalaikis ir galimas ryskus serumo ALT aktyvumo padidéjimas. Klinikiniy tyrimy metu
gydant Pegasys preparatu HBV infekuotus pacientus, ryskius transaminazés aktyvumo padidéjimus
lydéjo nedideli kity kepeny funkcijos rodmeny poky¢iai be kepeny funkcijos dekompensacijos
pozymiy. Mazdaug pusei pacienty, kuriems fermento aktyvumas buvo 10 karty didesnis negu VNR,
Pegasys doze¢ buvo sumazinta arba vaisto liautasi skirti, kol transaminazés suaktyvéjimas pragjo, tuo
tarpu likusiai daliai pacienty tgstas nepakeistas gydymas. Rekomenduojama visais atvejais dazniau tirti
kepeny funkcija.

Padidéjes jautrumas

Gydymo alfa interferonais metu sunkiy iminiy padidéjusio jautrumo reakcijy (pvz., dilgéling,
angioedema, bronchy spazmas, anafilaksija) pasitaiké retai. Jei taip atsitinka, gydyma privalu baigti ir
nedelsiant teikti atitinkamg pagalba. Dél laikiny bérimy liautis gydyti nebitina.

Autoimuniné liga

Yra pranes$imy, kad alfa interferonais gydomiems pacientams atsirado autoantikiiny ir autoimuniniy
sutrikimy. Todél pacientams, turintiems polinkj j autoimuninius sutrikimus, vaisto vartoti gali bti
pavojingiau. Pacientai, kuriems yra autoimuninius sutrikimus atitinkanciy poZymiy ar simptomuy, turi
biti kruopséiai iStiriami, ir i§ naujo jvertinama tolesnio gydymo interferonu nauda ir pavojus (Zr. taip
pat 4.4 skyriaus Endokrininé sistema ir 4.8 skyriy).
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Gydant interferonu LHC sergancius pacientus, aprasyti Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sindromo
atvejai. Tai granuliomatozinis uzdegimo sutrikimas, pazeidziantis akis, klausos sistemg, smegeny
dangalus ir odg. [tarus VKH sindroma, turi biiti nutrauktas antivirusinis gydymas ir aptariamas
gydymas kortikosteroidais (zr. 4.8 skyriy).

Karséiavimas/infekcijos

Nors kar$¢iavimas gali biiti susijes su ] gripg panasiu sindromu, kuris daznai pasitaiko gydant
interferonais, privalu atmesti kitas ilgai trunkancio karS¢iavimo priezastis, ypatingai sunkias infekcijas
(bakterijy, virusy, grybeliy), ypa¢ turintiems neutropenijg pacientams. Kaip pranesama, gydant alfa
interferonais, jskaitant Pegasys, pasitaiké sunkiy infekcijy (bakterijy, virusy, grybeliy) ir sepsis.
Nedelsiant turi biiti pradétas gydymas tinkamais prieSinfekciniais vaistais ir apsvarstyta, ar nereikia
nutraukti gydymo.

Akiy poky¢iai

Kaip praneSama, retkarciais nuo Pegasys pasitaiké retinopatija, jskaitant ir kraujo iSsiliejimg j
tinklaing, baltojo eksudato démes, pabrinkus] regos nervo diska, regos nervo neuropatija, tinklainés
arterijy ir veny susiauréjima, dél kurios pacientai gali apakti. Todél pries gydymga visiems pacientams
reikia iStirti akiy funkcija. Bet kuriam pacientui, kuris skundziasi susilpnéjusiu regéjimu ar jo
netekimu, privalu skubiai ir pilnutinai iStirti akiy funkcijg. Pegasys vartojimo metu suaugusiy pacienty
ir vaiky, kurie jau turi regos sutrikimy (pvz., diabeting ar hipertenzing retinopatija), akiy funkcija
reikia tirti periodiskai. Tiems pacientams, kuriems atsiranda naujy regéjimo sutrikimy ar pablogéja
buvusieji, Pegasys skirti reikia liautis.

Plauciy pokyc¢iai

Yra pranes$imy, kad gydymo Pegasys metu kartais sutrinka plau¢iy funkcija, pvz., atsiranda dusulys,
plauciy infiltraty, pneumonija ir pneumonitas. Kai yra ilgai iSliekanciy ir neaiskiy plauciy infiltraty ar
plauciy funkcijos sutrikimy, gydyti Pegasys reikia nustoti.

Odos sutrikimas
Su alfa interferony vartojimu buvo susijes psoriazés ir sarkoidozés paiiméjimas ar jy provokavimas.
Sergantiems psoriaze pacientams Pegasys privalu vartoti atsargiai ir, jei atsiranda psoriaziniy pakitimy

ar jie pablogéja, reikia apsvarstyti, ar nereikéty gydyma nutraukti.

Transplantacija

Ar saugu ir veiksminga vartoti Pegasys bei ribavirino pacientams, kuriems persodintos kepenys ar kiti
organai, nenustatyta. Skiriant vien tik Pegasys arba jo skiriant kartu su ribavirinu, gauta pranesimy
apie kepeny ir inksty transplantaty atmetimo atvejus.

ZIV-HCV koinfekcija

Biitina perskaityti atitinkamy antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty, numatomy vartoti kartu su HCV
infekcijai gydyti skiriamais vaistais, charakteristiky santraukas, kad bty suprantami ir tinkamai
gydomi toksiniai reiSkiniai, kurie yra specifiniai kickvienam preparatui ir gali i§ dalies sutapti su
Pegasys arba Pegasys ir ribavirino derinio toksiskumu. Atliekant NR15961 tyrima, kai pacientai tuo
pat metu gydyti stavudinu ir interferonu su ribavirinu arba be jo, pankreatitas ir (arba) pieno riigsties
acidozé atsirado 3 % (12 i§ 398) pacienty.

Pacientams, kurie dar uzsikréte ZIV ir gauna labai aktyvy antiretrovirusinj gydyma (LAARG), gali

padidéti pieno riigsties acidozés atsiradimo pavojus. Todél skirti papildomai Pegasys ir ribavirino
pacientams, kurie gauna LAARG, reikia atsargiai (Zr. Ribavirino charakteristiky santrauka).
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Kai gaunantys LAARG koinfekuoti pacientai, kuriy cirozé toli pazengusi, gydomi ribavirino ir
interferony (jskaitant ir Pegasys) deriniu, jiems taip pat gali grésti didesnis kepeny funkcijos
dekompensacijos ir galbiit mirties pavojus. Koinfekuoty, ciroze serganciy pacienty iSeitiniai rodmenys
yra nepastovis, jie gali buti susij¢ su kepeny dekompensacija, tai — padidéjusi bilirubino koncentracija
serume, sumaz¢jusi hemoglobino koncentracija, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas ar
sumazgéjes trombocity skaicius, taip pat su gydymu didanozinu (ddl).

Dél padidéjusio anemijos pavojaus ribavirino kartu su zidovudinu vartoti nerekomenduojama (Zr.
4.5 skyriy).

Gydymo metu koinfekuotus pacientus reikia nuolat atidziai stebéti — ar neatsirado kepeny
dekompensacijos pozymiy ir simptomy (jskaitant ascita, encefalopatijg, kraujavima i§ veniniy mazgy,
pablogéjusia kepeny sintezés funkcija: pvz., Child-Pugh baly skai¢iaus padidé¢jima iki 7 ar daugiau).
Child-Pugh baly skaiciy gali keisti su gydymu susij¢ veiksniai (t. y., netiesioginé hiperbilirubinemija,
sumazéjusi albumino koncentracija), kurie nebiitinai priskirtini kepeny dekompensacijai. Pacientams,
kuriems atsiranda kepeny dekompensacija, gydyma Pegasys reikia tuoj pat nutraukti.

Duomeny apie vaisto veiksminguma ir sauguma ZIV ir HCV koinfekuotiems pacientams, kuriy CD4
lasteliy skai¢ius mazesnis nei 200/mkl, turima mazai. Todél pacientai, kuriy CD4 Igsteliy skaiCius
mazas, gydytini atsargiai.

Danties ir apydancio sutrikimai

PraneSama, kad gydant Pegasys ir ribavirino deriniu pasitaiké danties ir apydancio sutrikimy, dél kuriy
galima netekti danty. Be to, ilgai gydant Pegasys ir ribavirino deriniu, dantims ir burnos gleivinei gali
kenkti burnos dzitivimas. Pacientai turi kruops¢iai valyti dantis du kartus per parg ir reguliariai
tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jeigu biina $i reakcija, jiems reikia patarti po to
burna kruopsciai praskalauti.

Peginterferono vartojimas ilgalaikei palaikomajai monoterapijai (nepatvirtintas vartojimas)

Klinikinio atsitiktiniy im¢iy JAV tyrimo (HALT-C) metu HCV uzsikrétusiems ir | gydyma
nereagavusiems pacientams, turintiems jvairaus laipsnio fibroze, 3,5 mety buvo taikyta Pegasys
monoterapija 90 mikrogramy per savait¢ doze. RySkaus fibrozés progresavimo ar susijusiy klinikiniy
reiSkiniy daznio sumazéjimo nebuvo pastebéta.

Pagalbiné medziaga

Pegasys sudétyje yra benzilo alkoholio. NeiSneSiotiems kiidikiams ir naujagimiams jo skirti
draudziama. Kiidikiams ir jaunesniems nei 3 mety vaikams jis gali sukelti toksines ir anafilaktoidines
reakcijas.

Pegasys sudétyje yra maziau, nei lmmol natrio (23 mg) vienoje dozéje, t.y. jis beveik neturi natrio.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Sveikiems vyrams, vartojantiems Pegasys po 180 mikrogramy kartg per savaitg 4 savaites, jokio
poveikio mefenitoino, dapsono, debrisokvino ir tolbutamido farmakokinetikos vaizdui nepastebéta; tai
leidzia manyti, kad Pegasys in vivo jokio poveikio citochromo P450 3A4, 2C9, 2C19 ir 2D6 izoformy
metaboliniam aktyvumui neturi.

To paties tyrimo metu pastebéta, kad teofilino (rodancio citochromo P450 1A2 aktyvumg) AUC
(plotas po koncentracijos — laiko kitimo kreive) 25 % padidéjo, rodydamas, kad Pegasys slopina
citochromo P450 1A2 aktyvuma. Pacientams, kurie vartoja teofilino kartu su Pegasys, reikéty nuolat
tirti teofilino koncentracijg serume ir atitinkamai tikslinti teofilino doze. Atrodo, kad stipriausia
saveika tarp teofilino ir Pegasys biina, pra¢jus daugiau kaip 4 gydymo Pegasys savaitéms.
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HCV monoinfekuoti pacientai ir HBV monoinfekuoti pacientai

Farmakokinetinio tyrimo metu, kai 24 HCV infekuoti pacientai, kuriems yra taikomas palaikomasis
gydymas metadonu (dozés vidurkis — 95 mg; doziy intervalas — nuo 30 mg iki 150 mg), gydyti
Pegasys preparatu po 180 mikrogramy po oda kartg per savaite 4 savaites, vidutinés metadono
koncentracijos, palyginti su pradinémis, padidéjo 10 %-15 %. Siy duomeny klinikiné reikimé
nezinoma; nepaisant to, pacientus reikia nuolat stebéti - ar neatsirado metadono toksiskumo pozymiy
ir simptomy. Ypatingai pacientams, kurie vartoja dideles metadono dozes, tikétina QTc pailgéjimo
rizika.

Ribavirinas, pasizymédamas slopinanciu poveikiu inozinmonofosfato dehidrogenazei, gali paveikti
azatioprino metabolizma galbiit sukeldamas 6-metiltioinozinmonofosfato (6-MTIMF) kaupimasi, kuris
gali biiti susijes su toksiniu poveikiu azatioprinu gydomy pacienty kauly Ciulpams. Turi biiti vengiama
peginterferono alfa-2a ir ribavirino vartojimo kartu su azatioprinu. Atskirais atvejais, kai ribavirino ir
azatioprino derinio vartojimo nauda pateisina galimg rizika, kartu vartojant azatioprino
rekomenduojama atlikti atidy hematologinj monitoringa, siekiant nustatyti toksinio poveikio kauly
¢iulpams poZzymius, kuriems atsiradus gydyti Siais vaistiniais preparatais turi bti liaujamasi (Zr.

4.4 skyriy).

Pagrindiniy III fazés farmakokinetiniy tyrimy dalies rezultatai parodeé, kad gydant HBV infekuotus
pacientus jokio lamivudino poveikio Pegasys farmakokinetikai arba Pegasys ir ribavirino sgveikos,
gydant HCV infekuotus pacientus, nebuvo.

Atliktas HBV infekuoty pacienty klinikinis tyrimas, nagrinéjantis telbivudino po 600 mg per parg
vartojima kartu su pegiliuotu interferonu alfa-2a po 180 mikrogramy po oda kartg per savaitg, rodo,
kad su §io derinio vartojimu yra susijusi padidéjusi periferinés neuropatijos rizika. Siy reiskiniy
atsiradimo mechanizmas nezinomas. Tokios padidéjusios rizikos negalima atmesti vartojant kartu su
telbivudinu kitus interferonus (pegiliuotg ar standartinj). Be to, Siuo metu telbivudino ir interferono
alfa (pegiliuoto ar standartinio) derinio nauda nenustatyta.

Dél to Pegasys ir telbivudino derinj skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

ZIV-HCV koinfekuoti pacientai

Kai 47 ZIV-HCV koinfekuotiems pacientams atlikta 12 savaiéiy trukusi farmakokinetiniy tyrimy
dalis, nagrinéjanti ribavirino poveikj intralgsteliniam kai kuriy nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriy (lamivudino ir zidovudino ar stavudino) fosforilinimui, jokiy aiskiy vaisty sgveikos
pozymiy nepastebéta. Taciau dél didelio rodmeny skirtumo, patikimumo intervalai buvo gana platis.
Kartu vartojami nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI) plazmos ekspozicijos
ribavirinui atrodo nepaveike.

Kartu vartoti ribavirino ir didanozino nepatartina. Kai in vitro didanozino vartojama kartu su
ribavirinu, ekspozicija didanozinui arba jo aktyviam metabolitui (dideoksiadenozido 5-trifosfatui)
padidéja. Yra praneSimy, kad vartojant ribavirino buvo nustatytas mirtinas kepeny funkcijos
nepakankamumas, taip pat periferiné neuropatija, pankreatitas ir simptominé hiperlaktatemija/pieno
rugsties acidozé.

Gauta pranesimy, kad nuo ribavirino paiiméja anemija, kai ZIV gydymo rezimo metu kartu vartojama
zidovudino, nors tikslus poveikio mechanizmas dar neiSaiskintas. Dél padidéjusio anemijos pavojaus
ribavirino kartu su zidovudinu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jeigu anemija jau nustatyta,
biitina apsvarstyti, ar taikant sudétinj antiretrovirusinj gydyma nevertéty pakeisti zidovudino. Tai yra
ypaé svarbu pacientams, kuriems zidovudinas sukélé anemija.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie peginterferono alfa-2a vartojimag nés¢ioms moterims néra arba jy yra nedaug. Su
gyvinais atlikti tyrimai parodé jo toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus
zmogui nezinomas. Néstumo metu Pegasys vartotinas tik tuomet, jeigu tikétina nauda didesné negu
galimas pavojus vaisiui.

~

Zindymas

Ar peginterferonas alfa-2a arba jo metabolitai patenka j moters pieng, nezinoma. Dél galimo
nepageidaujamo poveikio zindomiems kudikiams, prie§ pradedant gydyti kiidikio zindyma reikia
nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie peginterferono alfa-2a poveikj motery vaisingumui néra. Peginterferono alfa-2a
vartojusioms bezdzioniy pateléms buvo stebétas ménesiniy ciklo pailgéjimas (zr. 5.3 skyriy).

Vartojimas kartu su ribavirinu

Paveikus ribavirinu visy riisiy gyvinus, nustatytas rySkus teratogeninis ir (arba) embriocidinis
poveikis. Néscias moteris gydyti ribovirinu kontraindikuojama. Privalu ypatingai atsargiai elgtis, kad
nepastoty Pegasys ir ribavirino derinj vartojancios pacientés moterys arba gydomy $iuo deriniu vyry
partnerés. Vaisingo amziaus pacientés gydymo metu bei 4 ménesius baigus jg gydyti privalo naudoti
efektyvias kontracepcines priemones. Pacientai vyrai arba jy partnerés vyro gydymo metu ir

7 ménesius baigus ji gydyti privalo naudoti efektyvias kontracepcines priemones. PraSom skaityti
ribavirino charakteristiky santrauka.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pegasys gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutini$kai. Pacientus, kuriems
atsiranda svaigulys, sumiSimas, mieguistumas ar nuovargis, reikia perspéti, kad jie vengty vairuoti ar
valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Létiniu hepatitu B sergantys suauge pacientai

Klinikiniy tyrimy metu, kai 48 savaites gydyti ir paskui 24 savaites stebéti LHB sirge pacientai,
Pegasys saugumo savybés buvo panasios j tas, kurios nustatytos LHC sergantiems pacientams. Taikant
Pegasys monoterapija sergantiesiems LHB, praneSimy apie dauguma nepageidaujamy reakcijy,
i8skyrus kar§¢iavimg, buvo pastebimai maziau, nei taikant Pegasys monoterapijg sergantiesiems LHC
(Zr. 9 lentele).Nepageidaujamy reiskiniy pasitaiké 88 % Pegasys vartojusiy pacienty, lyginant su 53 %
pacienty, vartojusiy palyginamojo preparato lamivudino, o §iy tyrimy metu 6 % Pegasys gydyty ir 4 %
lamivudinu gydyty pacienty nepageidaujami reiskiniai buvo sunkiis. D¢l nepageidaujamy reiskiniy
arba laboratoriniy tyrimy nenormaliy rodmeny Pegasys vartojimas nutrauktas 5 % pacienty, tuo tarpu
dél ty paciy priezas¢iy gydymas lamivudinu nutrauktas maziau nei 1 % pacienty. Ciroze serganciy
pacienty gydymo nutraukimo daznis buvo panasus j kiekvienos gydymo grupés visos populiacijos
pasitraukimo i$ klinikinio tyrimo daznj.

17



Létiniu hepatitu C sergantys suauge pacientai

Nepageidaujamy reakcijy, apie kurias dazniausiai buvo praneSama, daznis ir sunkumas nuo Pegasys
yra panasiis ] tuos, kuriuos sukelia interferonas alfa-2a (zr. 9 lentel¢). Dazniausiai pasitaikiusios
nepageidaujamos reakcijos, vartojant 180 mikrogramy Pegasys, paprastai buvo lengvos arba vidutinio
sunkumo ir jveikiamos nekei¢iant doziy ir nesiliovus gydyti.

Létiniu hepatitu C sergantys j ankstesnj gydymq nereagave pacientai

Apibendrinant, | ankstesnj gydymga nereagavusiems pacientams ir dar negydytiems pacientams
Pegasys ir ribavirino derinio saugumo pobiidis buvo panaSus. Nereagavusiy j ankstesnj gydyma
pegiliuotu interferonu alfa-2b ir ribavirinu pacienty klinikinio tyrimo metu, gydant 48 arba 72 savaites,
del nepageidaujamy reiSkiniy ar laboratoriniy tyrimy nenormaliy rodmeny gydymo nutraukimo daznis
gydant 48 savaites dél Pegasys ir ribavirino vartojimo buvo atitinkamai 6 % ir 7 %, o gydant

72 savaites — 12 % ir 13 %. Panasiai, gydant 72 savaites ciroze sergancius pacientus arba pacientus
peréjimo | ciroze laikotarpiu, gydymas Pegasys preparatu ir gydymas ribavirinu buvo nutraukiamas
dazniau (13 % ir 15 %) nei gydant 48 savaites (6 % ir 6 %). Pacientai, kuriems ankstesnis gydymas
pegiliuotu interferonu alfa-2b ir ribavirinu nutrauktas dél toksinio poveikio kraujodarai, j tyrima
nebuvo jtraukti.

Kito klinikinio tyrimo metu nereagavusieji j ankstesnj gydyma pacientai, kurie sirgo progresuojancia
kepeny fibroze arba ciroze (Ishak balai nuo 3 iki 6) ir kuriy pradiniai trombocity skai¢iai buvo tokie
mazi kaip 50 000 lgsteliy / mm?®, gydyti 48 savaites. Hematologiniy laboratoriniy tyrimy nenormaltis
rodmenys, pastebéti pirmyjy 20 gydymo savaiciy laikotarpiu, buvo: anemija (26 % pacienty
hemoglobino rodmuo < 10 g/dl), neutropenija (30 % pacienty ANS < 750 lgsteliy / mm?) ir
trombocitopenija (13 % pacienty trombocity skai¢ius < 50 000 Igsteliy / mm?) (Zr. 4.4 skyriy).

Létinis hepatitas C ir ZIV koinfekcija

ZIV-HCV koinfekuotiems pacientams Pegasys — monoterapijos arba derinio su ribavirinu — sukeliamy
klinikiniy nepageidaujamy reakcijy pobudis buvo panasus i ta, kuris pastebétas gydant vien HCV
infekuotus pacientus. ZIV-HCV koinfekuotiems pacientams, gydomiems Pegasys ir ribavirino deriniu,
kitas apraSytas nepageidaujamas poveikis, atsiradgs nuo > 1 % iki < 2 % pacienty buvo:
hiperlaktacidemija/pieno ruigsties acidozé, gripas, pneumonija, nepastovi emociné reakcija, apatija,
spengimas ausyse, ryklés ir gerkly skausmas, lipos uzdegimas, jgyta lipodistrofija ir chromaturija. Su
Pegasys vartojimu pirmosiomis 4 savaitémis buvo susijes sumazejes absoliutus CD4+ lasteliy skaicius,
nesumazéjus CD4+ lgsteliy procentui. Sumazinus vaisto doze¢ arba nustojus jj vartoti, CD4+ lgsteliy
skaiius vél tapo toks pat, kaip anksé¢iau. Pegasys vartojimas ZIV viremijos kontrolei gydymo ir
vélesnio steb¢jimo metu pastebimo neigiamo poveikio neturéjo. Vaisto saugumo koinfekuotiems
pacientams, kuriy CD4+ lgsteliy skai¢ius < 200/mkl, duomeny turima mazai.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

9 lenteléje apibendrinti nepageidaujami poveikiai, nustatyti taikant Pegasys monoterapija LHB arba
LHC sirgusiems suaugusiems pacientams, bei Pegasys ir ribavirino deriniu gydant LHC sergancius
pacientus. Klinikiniy tyrimy metu pastebéto nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000). Spontaniniy pranesimy apie nepageidaujama
poveikj, pastebéty vaistg pateikus j rinka, daznis yra nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSdéstytos mazéjancio
sunkumo tvarka.
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9 lentelé. Nepageidaujamas poveikis, nustatytas taikant LHB ar LHC monoterapija Pegasys bei
gydant Pegasys ir ribavirino deriniu LHC sergancius pacientus Kklinikiniy tyrimy
metu ir vaistui patekus j rinka

Organizmo Labai daZni DazZni NedazZni Reti Labai reti Daznis
sistema nezinomas
Infekcijos ir Bronchitas, Pneumonij |Endokarditas, Sepsis
infestacijos virSutiniy a, odos iSorinés ausies
kvépavimo taky infekcija uzdegimas
infekcija, burnos
kandidozé,
paprastoji pusleling,
grybeliné, virusiné
ir bakteriné
infekcijos
Gerybiniai ir Kepeny
piktybiniai navikas
navikai
Kraujo ir Trombocitopenija, Pancitopenija | Aplaziné Tikroji
limfinés anemija, anemija raudonyjy
sistemos limfadenopatija kraujo
sutrikimai lasteliy
aplazija
Imuninés Sarkoidoz¢, | Anafilaksija, |Idiopatiné |Kepeny ir
sistemos tiroiditas sisteminé arba inksty
sutrikimai raudonoji tromboziné | transplantat
vilklige, trombocito |y
reumatoidinis | peniné atmetimas,
artritas purpura Vogt-
Koyanagi-
Harada liga
Endokrininiai Hipotirozeg, Diabetas Diabetiné
sutrikimai hipertirozé ketoacidozé
Metabolizmo | Anoreksija Dehidracija
ir mitybos
sutrikimai
Psichikos Depresija*, | Agresija, pakitusi Mintys apie | Savizudybe, Manija,
sutrikimai nerimas, nuotaika, savizudybeg, | psichozinis bipoliniai
nemiga* sutrikusios haliucinacij | sutrikimas sutrikimai,
emocijos, 0s mintys apie
nervuotumas, zudyma
susilpnéjes lytinis
potraukis
Nervy Galvos Alpulys, migrena, Periferiné | Koma, Galvos
sistemos skausmas, atminties neuropatija | traukuliai, smegeny
sutrikimai svaigulys*, | (pa)bloggjimas, veidinio nervo iSemija
pablogéjes silpnumas, paralyzius
démesio hipestezija,
koncentravim | hiperestezija,
as parestezija,

drebulys, sutrikes
skonio pojiitis,
koSmarai,
mieguistumas
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Organizmo Labai dazni Dazni Nedazni Reti Labai reti Daznis
sistema nezinomas
Akiy Miglotas regé¢jimas, | Kraujo Regos nervo | Reg¢jimo | Sunkus
sutrikimai akies skausmas, iSsiliejimas | neuropatija, netekimas | tinklainés
akies uzdegimas. j tinklaing | regimojo nervo atSokimas,
kseroftalmija spenelio optinis
pabrinkimas, neuritas
tinklainés
kraujagysliy
sutrikimas,
retinopatija,
ragenos opa
Ausy ir Galvos svaigimas, | Klausos
labirinty ausy skausmas netekimas
sutrikimai
Sirdies Tachikardija, Miokardo
sutrikimai periferiné edema, infarktas,
palpitacijos stazinis Sirdies
nepakankamu
mas,
kardiomiopa-
tija, kritinés
angina,
aritmija,
priesirdziy
virpéjimas,
perikarditas,
supraventriku-
liné
tachikardija
Kraujagysliy Karscio pylimas Hipertenzij | Kraujo Periferine
sutrikimai a i8siliejimas ] iSemija
smegenis,
vaskulitas
Kvépavimo Dusulys, Itampos dusulys, Svokstimas | Intersticinis Plautiné
sistemos, kosulys kraujavimas i$ pneumonitas, arteriné
kraitinés nosies, nosiaryklés iskaitant ir hipertenzija’
lastos ir uzdegimas, mirting;
tarpuplaucio pabrinke plauciy
sutrikimai prienosiniai anciai, embolija
paburkusi nosies
gleiving, sloga,
skaudama rykle
Virskinimo Viduriavimas | Vémimas, Kraujavi- | Peptiné opa, ISeminis
trakto * dispepsija, sutrikgs | mas i$ pankreatitas kolitas,
sutrikimai pykinimas*, |rijimas, burnos virskinimo liezuvio
pilvo iSop¢jimas, danteny | trakto pigmentacij
skausmas* kraujavimas, a
liezuvio uzdegimas,
stomatitas, dujy
kaupimasis
virSkinimo trakte,
burnos dzitivimas
Kepeny, Sutrikusi Kepeny
tulzies ptslés kepeny funkcijos
ir lataky funkcija nepakankamu
sutrikimai mas,
cholangitas,
kepeny
riebaliné
infiltracija
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Organizmo Labai dazni Dazni Nedazni Reti Labai reti Daznis
sistema nezinomas
Odos ir Alopecija, Psoriazé, dilgéliné, Stevens-
poodinio dermatitas, egzema, iSbérimas, Johnson
audinio niezulys, padidéjes sindromas,
sutrikimai odos prakaitavimas, odos toksiné
sauséjimas pazeidimas, epidermio
fotosensibili nekrolizé,
reakcija, angioedem
prakaitavimas naktj a,
daugiaform
¢ eritema
Skeleto, Mialgija, Nugaros skausmas, Miozitas Rabdomio-
raumeny ir artralgija artritas, raumeny lizé
jungiamojo silpnumas, kauly
audinio skausmas, sprando
sutrikimai skausmas, skeleto
raumeny skausmas,
méslungis
Inksty ir Inksty
Slapimo taky funkcijos
sutrikimai nepakankamu
mas
Lytinés Impotencija
sistemos ir
kraties
sutrikimai
Bendrieji KarsCiavimas | Krutinés skausmas,
sutrikimai ir |, ] gripa panasi liga,
vartojimo sustingimas®, | negalavimas,
vietos skausmas*, | letargija, kars¢io
pazeidimai astenija, pylimas, troskulys
nuovargis,
injekcijos
vietos
reakcija*,
irzlumas*
Tyrimai Sumazgjes svoris
Suzalojimai, Vaistinés
apsinuodijima medziagos
1ir procediiry perdozavimas
komplikacijos

* Sios nepageidaujamos reakcijos buvo daznos (nuo >1/100 iki < 1/10) taikant Pegasys monoterapija LHB
sirgusiems pacientams
$ Interferono preparaty klasei biidingas poveikis, Zr. toliau ,,Plautiné arteriné hipertenzija“.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Plautiné arteriné hipertenzija
Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra

interferono alfa, visy pirma pacientams, kuriems buvo PAH rizikos veiksniy (pvz., portiné

hipertenzija, ZIV infekcija, cirozé). Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko
momentais, paprastai praéjus keliems ménesiams nuo gydymo interferonu alfa pradzios.

Laboratoriniy tyrimy duomenys
Su Pegasys vartojimu buvo susij¢ nenormaliis laboratoriniy tyrimy rodmenys: suaktyvéjusi ALT,
padidéjusi bilirubino koncentracija, sutrikusi elektrolity pusiausvyra (hipokalemija, hipokalcemija,
hipofosfatemija), hiperglikemija, hipoglikemija ir padidéjusi trigliceridy koncentracija (zr. 4.4 skyriy).
Nuo Pegasys monoterapijos, taip pat nuo gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu iki 2 % pacienty
nustatytas padidéjes ALT aktyvumas, dél ko buvo kei¢iama dozé arba gydymas nutraukiamas.
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Su Pegasys vartojimu buvo susij¢ sumazéje kraujo tyrimy rodmenys (leukopenija, neutropenija,
limfocitopenija, trombocitopenija ir sumazéjusi hemoglobino koncentracija), kurie paprastai
pagerédavo pakeitus doze, o baigus gydyti — per 4-8 savaites tapdavo vél tokie pat kaip pries gydyma
(Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vidutinio sunkumo (ANS: 0,749 - 0,5 x 10%/1) ir sunki (ANS: < 0,5 x 10%/1) neutropenija nustatyta
atitinkamai 24 % (216 18 887) ir 5 % (41 18 887) pacienty, 48 savaites vartojusiy po 180 mikrogramy
Pegasys ir 1000/1200 miligramy ribavirino.

Antiinterferoniniai antikiinai

1-5 % Pegasys vartojusiy pacienty atsirado interferong neutralizuojanciy antikiny. Kaip ir vartojant
kity interferony, neutralizuojanciy antikiny dazniau aptikta sergantiesiems LHB. Taciau abiejy ligy
atveju tai nekoreliavo su gydomosios reakcijos nebuvimu.

Skydliaukeés funkcija

Su Pegasys vartojimu buvo susij¢ kliniSkai reikSmingi skydliaukés funkcijos sutrikimai, kuriuos
reikéjo gydyti (Zr. 4.4 skyriy). Pastebétas jy daznis (4,9 %) Pegasys ir ribavirino deriniu gydomiems
pacientams (NV15801) panasSus | ta, kuris esti vartojant kity interferony.

ZIV-HCV koinfekuoty pacienty laboratoriniy tyrimy duomenys

Nors toksinis poveikis kraujodarai — neutropenija, trombocitopenija ir anemija — dazniau pasitaiké
ZIV-HCV koinfekuotiems pacientams, daugumai jy tai pavyko pasalinti pakeitus doze ir pavartojus
kraujodarg skatinanciy faktoriy; pries laika liautis gydyti reikéjo retai. Mazesnis nei 500 1gsteliy/mm3
ANS Pegasys monoterapijos atveju nustatytas 13 % pacienty, o gydomy vaisty deriniu — 11 %
pacienty. MaZesnis nei 50 000 lasteliy /mm? trombocity skai¢ius nustatytas 10 % ir 8 % pacienty,
atitinkamai gydyty vien Pegasys ir vaisty deriniu. PraneSama, kad anemija (hemoglobino <10 g/dl)
nustatyta 7 % pacienty, kai taikyta Pegasys monoterapija, ir 14 % pacienty, gydyty vaisty deriniu.

Vaiky populiacija

Létinis hepatitas B

Klinikinio tyrimo (YV25718) metu 111 vaiky (nuo 3 iki 17 mety amziaus), 48 savaites gydyty
Pegasys, nustatytas saugumo pobiidis buvo toks pat, kaip ir LHB sirgusiems suaugusiems pacientams
ir LHC sirgusiems vaikams.

Klinikinio tyrimo YV25718 metu Pegasys gydyty pacienty tigio ir kiino masés 48-3j3 gydymo savaite
vidutiniai poky¢iai nuo buvusiy prie§ pradedant tyrima, vertinant pagal amziy Z-balais, buvo - 0,07

ir - 0,21 (atitinkamai, n = 108 ir n = 106), lyginant su - 0,01 ir - 0,08 (kiekvienoje n = 47) negydytiems
pacientams. 48-3ja Pegasys gydymo savaite tigio ar kiino masés sumazéjimas Zemiau nei 15-0ji
normatyviniy Gigio ar kiino masés augimo kreiviy procentilés buvo pastebétas 6 % pacienty dél tigio ir
13 % pacienty dél kiino masés, tuo tarpu negydyty pacienty grupéje tai buvo pastebéta 2 % pacienty
del tgio ir 9 % pacienty dél kiino masés. Trumpalaikiy (81 % per trumpiau kaip 2 metus) ir ilgalaikiy
stebésenos (82 % per trumpiau kaip 5 metus) tyrimy metu daugumai pacienty baigus gydyma augimas
atsistaté.

Létinis hepatitas C

Klinikiniame tyrime su 114 vaiky (nuo 5 iki 17 mety amziaus), gydyty vienu Pegasys arba kartu su
ribavirinu (zr. 5.1 skyriy), doze keisti reikéjo mazdaug vienam tre¢daliui pacienty, daugumai is jy dél
neutropenijos ar anemijos. Vaikams stebétas saugumo pobitidis paprastai buvo panasus j stebéta
suaugusiesiems. Klinikiniame tyrime su vaikais tarp Pegasys ir ribavirino deriniu iki 48 savaiCiy
gydyty pacienty labiausiai paplitusios nepageidaujamos reakcijos buvo i gripa panasus negalavimas
(91 %), galvos skausmas (64 %), virskinimo trakto sutrikimas (56 %) ir injekcijos vietos reakcija

(45 %). Visos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos Sioje gydymo grupéje (n = 55), yra iSvardintos
10 lenteléje. Dél su 48 savaiciy trukmés gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu saugumu susijusiy
priezasciy (depresijos, sutrikusios psichikos, praeinancio aklumo, tinklainés eksudaty, hiperglikemijos,
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1-ojo tipo cukrinio diabeto ir anemijos) gydyma nutrauké septyni pacientai. Dauguma klinikiniy
tyrimy metu pastebéty nepageidaujamy reakcijy buvo lengvos ar vidutinio sunkumo. Gydymo Pegasys
ir ribavirino deriniu grupéje 2 pacientams buvo pastebétos sunkios nepageidaujamos reakcijos
(hiperglikemija ir cholecistektomija).

Buvo stebétas vaiky augimo sulétéjimas (zr. 4.4 skyriy). Jrodyta, kad 48 savaites Pegasys ir ribavirino
deriniu gydyty vaiky Gigio ir kiino masés prieaugis vélavo, lyginant su buvusiais prie§ pradedant
tyrimg. Pacienty kiino masés pagal amziy ir figio pagal amZiy normatyvinés populiacijos procentilés
gydymo metu sumazéjo. Antryjy stebésenos po gydymo mety pabaigoje daugumos tiriamyjy
normatyvinés kiino mases ir figio didéjimo kreiviy procentilés atsistaté iki buvusiy prie§ pradedant
tyrima (vidutiné kiino masés pagal amziy procentilé prie§ pradedant tyrima buvo 64 %, o praéjus

2 metams po gydymo - 60 %; vidutiné igio procentilé prie§ pradedant tyrimg buvo 54 %, o praéjus
2 metams po gydymo - 56 %). Gydymo pabaigoje 43 % tiriamyjy pasireiskeé kiino masés procentiliy
sumaz¢jimas per 15 ar daugiau procentiliy, o 25 % (13 1§ 53) tiriamyjy pasireiske Gigio procentiliy
sumazéjimas 15 ar daugiau procentiliy nuo normatyviniy augimo kreiviy. Po gydymo praéjus

2 metams, 16 % (6 i$ 38) tiriamyjy i$liko 15 ar daugiau procentiliy Zemiau jo pries pradedant tyrima
buvusios kiino masés kreivés, o 11 % (4 1§ 38) tiriamyjy iSliko 15 ir daugiau procentiliy Zemiau jo
pries pradedant tyrimg buvusios figio kreiveés.

55 % (21 18 38) pagrindinj klinikinj tyrima baigusiy tiriamyjy buvo jtraukti  ilgalaikj stebésenos
tyrima, kuris po gydymo truko iki 6 mety. Sis tyrimas jrodé, kad augimo atsistatymas, nustatytas po
gydymo praéjus 2 metams, isliko iki 6-yjy mety po gydymo. Keliy tiriamyjy, kuriy tigis pragjus

2 metams po gydymo buvo daugiau nei 15 procentiliy Zemesnis nei prie§ pradedant tyrima, 6-aisiais
metais po gydymo figis arba pasiekdavo panasia j buvusig pries pradedant tyrima Gigio procentile, arba
biidavo nustatomi su gydymu nesusij¢ priezastiniai veiksniai. Turimy duomeny nepakanka tam, kad
biity galima padaryti i§vada, jog augimo sulétéjimas dél gydymo Pegasys visada yra grjztamas.
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10 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos HCV uZsikrétusiems vaikams, kuriems Pegasys ir
ribavirino derinys buvo paskirtas klinikinio tyrimo NV17424 metu

Organizmo sistema

Labai daZnas

Daznas

Infekcijos ir infestacijos

Infekciné mononukleozé, streptokokinis
faringitas, gripas, virusinis gastroenteritas,
kandidozée, gastroenteritas, danties pilinys,
miezis, Slapimo taky infekcija, nazofaringitas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Anemija

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Apetito sumazéjimas

Hiperglikemija, I tipo cukrinis diabetas

Psichikos sutrikimai

Nemiga

Depresija, nerimas, haliucinacijos, nenormalus
elgesys, agresija, pyktis, démesio stoka ar
padidéjusio aktyvumo sutrikimas

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas

Svaigulys, pablogéjes démesio koncentravimas,
migrena

Akiy sutrikimai

Praeinantis aklumas, tinklainés eksudatai,
matymo pablogéjimas, akies sudirginimas, akies
skausmas, akies niez¢jimas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Ausy skausmas

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dusulys, kraujavimas i$ nosies

Virskinimo trakto
sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimas

Virsutinés pilvo dalies skausmas, burnos
uzdegimas, pykinimas, aftinis stomatitas, burnos
sutrikimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

ISbérimas, niezulys, alopecija

Veido patinimas, vaisto erupcija

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Skeleto ir raumeny skausmas

Nugaros skausmas, galiiniy skausmas, raumeny
spazmai

Inksty ir $lapimo taky
sutrikimai

Dizurija, §lapimo nelaikymas, Slapimo taky
sutrikimas

Lytinés sistemos ir krities
sutrikimai

ISskyros 1§ maksties

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

I gripa panasus negalavimas,

injekcijos vietos reakcija,
dirglumas, nuovargis

Karsc¢iavimas, kraujosruva dirio i kraujagysle
vietoje, skausmas

Tyrimai

Nenormalus psichikos vertinimas

Chirurginés ir medicininés
procediiros

Danties iStraukimas, cholecistektomija

Socialinés aplinkybés

Mokymosi problemos

Laboratoriniai rodmenys

Sumazéjus hemoglobino kiekiui, neutrofily, trombocity skaiciui arba padidéjus ALT aktyvumui, gali
prireikti doz¢ sumazinti ar gydymga visiSkai nutraukti (zr. 4.2 skyriy). Dauguma laboratoriniy rodmeny
nukrypimy, pastebéty klinikiniy tyrimy metu, nutraukus gydyma greitai atsistaté iki buvusiy pries

pradedant tyrima.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Yra pranesimy apie perdozavimus, kai vaisto Svirksta paeiliui dvi dienas (vietoj kas savaite) iki
savaités dozes per parg (t. y., 1260 mikrogramy per savaitg). Né vienam i$ §iy pacienty neatsirado
nejprasty, sunkiy ar gydyma ribojanciy reiskiniy. Klinikiniy tyrimy metu savaités dozés atitinkamai iki
540 ir 630 mikrogramy susvirkstos sergantiesiems inksty lasteliy karcinoma ir Iétine mielogenine
leukemija. Dozg ribojantis toksiSkumas reiskési nuovargiu, kepeny fermenty suaktyvéjimu,
neutropenija ir trombocitopenija, kas buidinga gydymui interferonu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Imunitetg stimuliuojantys vaistai, interferonai, ATC kodas - LO3AB11.

Veikimo mechanizmas

Prijungus reaktyvia grupe (bis-monometoksipolietileno glikolj) prie interferono alfa-2a, susidaro
modifikuotas (pegiliuotas) interferonas alfa-2a (Pegasys) pasizymi in vitro prieSvirusiniu ir
antiproliferaciniu aktyvumu, kuris budingas interferonui alfa-2a.

Interferonas alfa-2a, pakeiciant vieng baltymo polimero/molio molj, yra sujungtas su bis-
[monometoksipolietileno glikoliu]. Vidutiné molekuliné mas¢ yra mazdaug 60 000, i§ kuriy baltymo
dalis — apie 20 000.

Farmakodinaminis poveikis

Sergantiems hepatitu C pacientams, kurie gydomi Pegasys po 180 mikrogramy ir j gydymg reaguoja,
HCV RNR mazéjimas yra dvifazio pobtidzio. Pacientams, kuriems pasiseka sukelti ilgalaike reakcija,
pirmoji mazgjimo fazé esti pragjus 24-36 valandoms po pirmosios Pegasys dozés; po to prasideda
antroji mazéjimo fazé, kuri tesiasi kitas 4-16 savai¢iy. Ribavirinas per pirmgsias 4-6 savaites pacienty,
kurie gydomi ribavirino ir pegiliuoto interferono alfa-2a ar interferono alfa deriniu, pradinei virusy
kinetikai jokio reikSmingesnio poveikio neturéjo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Létinis hepatitas B

Atsako nuspéejamumas

9 Pegasys klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 1étiniu HB sirge ir HBeAg teigiamg ir HBeAg
neigiamg rodmenj turéje pacientai (n = 1423), paciento lygmeniu atlikta metaanalizé jrodé, kad pagal
tam tikry genotipy HBsAg ir HBV DNR lygmenis 12-3j3 gydymo savait¢ galima prognozuoti galutinj
gydymo rezultata 24-aja savaite po gydymo. Siy biologiniy Zymeny charakteristikos pateiktos

11 lenteléje. Norint optimizuoti visas operacines charakteristikas (neigiama prognostiné verté (NPV),
jautrumas, specifiSkumas) ir praktines charakteristikas (paprastumas, patogumas), negalima nustatyti
atskiro vieno biologinio Zymens su nukirtimo riba. Gydymo ankstyvo nutraukimo galimybé turi biiti
vertinama konkrecios klinikinés situacijos kontekste.

Teigiamg HBeAg rodmenj turéjusiems pacientams, kuriy HBV genotipas buvo B ar C, 12-3j3 savaite¢
po gydymo pradzios nustatyti HBsAg > 20000 TV / ml arba HBV DNR > 8 logio TV / ml yra susij¢ su
didele tikimybe, kad 24-3ja savait¢ po gydymo nepavykty pasiekti HBeAg serokonversijos ir

HBV DNR <2000 TV / ml (NPV > 90 %). HBV genotipy A ir D pogrupiy dydis analizei buvo
nepakankamas.
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Neigiamg HBeAg rodmenj turéjusiems pacientams, kuriy HBV genotipas buvo D, 12-3j3 savaite po
gydymo pradzios nustatyti HBsAg > 20000 TV / ml arba HBV DNR > 6,5 logio TV / ml yra susij¢s su
didelé tikimybe, kad 24-3ja savait¢ po gydymo nepavykty pasiekti serokonversijos iki HBY DNR
<2000 TV / ml. HBV genotipo A pogrupio dydis analizei buvo nepakankamas. Neigiamg HBeAg
rodmenj turintiems pacientams, kuriy HBV genotipas B arba C, priimtiny taikomyjy savybiy turintis
biologinis zymuo nenustatytas.

Galima turéti omenyje ir kitus paskelbtus gydymo biologinius Zymenis, tinkamus prognozuoti galutine
gydymo Pegasys baigt].

11 lentelé. Individualiy biologiniy Zymenu poky¢iai 12-3j3 gydymo savaite létiniu HB sirgusiems
ir HBeAg teigiamg ir HBeAg neigiama rodmenj turintiems pacientams pagal genotipa

Genotipas | Riba (TV/ml) | NPV | Jautrumas | SpecifiSumas
HBeAg teigiamas®
B HBsAg > 20000 0,93 0,96 0,23
HBYV DNR > 8 logio 0,90 0,94 0,26
C HBsAg > 20000 0,96 0,97 0,22
HBYV DNR > 8 logio 0,98 0,98 0,19
HBeAg neigiamas®
D HBsAg > 20000 0,91 0,94 0,16
HBV DNR > 6,5 logio 1,00 1,00 0,11

NPV = neigiama prognostiné verté; Jautrumas = visy reagavusiy j gydyma procentiné dalis, neatitikusi stabdymo taisyklés;
Specifiskumas = visy nereagavusiy j gydyma procentiné dalis, atitikusi stabdymo taisykle.

(a) Teigiama HBeAg rodmenj turéjusiy pacienty atsakas j gydyma buvo apibréztas kaip HBeAg serokonversija
(apibrézta kaip HBeAg iSnykimas bei anti-HBe + HBV DNR < 2000 TV/ml buvimas 6 ménesj po gydymo) bei neigiama
HBeAg rodmenj turéjusiy pacienty atsakas j gydyma buvo apibréztas kaip HBV DNR <2000 TV/ml + ALT normalizacija
6-3ji ménesj po gydymo.

I visus klinikinius tyrimus atrinkti sergantys LHB pacientai, kuriems buvo aktyvi virusy replikacija,
nustatyta remiantis HBV DNR, padidéjusiu ALT aktyvumu ir kepeny biopsijos duomenimis,
atitinkanciais létinj hepatita. ]| WV 16240 tyrimg jtraukti pacientai, kuriy HBeAg rodiklis buvo
teigiamas, tuo tarpu § WV 16241 tyrimg jtraukti pacientai, kuriy HBeAg rodiklis buvo neigiamas, o
anti-HBe — teigiamas. Abiejy tyrimy metu pacientai gydyti 48 savaites, po to stebéti 24 savaites.
Abiejy tyrimy metu Pegasys+placebas poveikis lygintas su Pegasys+lamivudinas arba vien
lamivudino veikimu. Tarp pacienty, dalyvavusiy Siuose klinikiniuose tyrimuose nebuvo né vieno
HBV-ZIV koinfekuoto paciento.

Siy dviejy tyrimy stebéjimo periodo pabaigoje nustatytas atsako daznis pateiktas 12 lenteléje.
WV16240 tyrimo metu svarbiausi siekiamieji veiksmingumo tikslai buvo HBeAg serokonversija ir
HBYV DNR sumazinimas < 10° kopijy /ml. WV 16241 tyrimo svarbiausi siekiamieji veiksmingumo
tikslai — ALT normalizavimas ir HBV DNR sumaZinimas < 2x10* kopijy/ml. HBV DNR matuotas
COBAS AMPLICOR™ HBYV MONITOR tyrimu (aptikimo riba - 200 kopijy/ml).

I8 viso 283 1§ 1351 (21 %) pacienty sirgo progresuojancia fibroze arba ciroze, 85 1§ 1351 (6 %) —

ciroze. Siy pacienty ir pacienty, neserganciy progresuojancia fibroze arba ciroze, reakcijy daznis
nesiskyré.
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12 lentelé. Serganciyjuy LHB serologinés, virusologinés ir biocheminés reakcijos

Teigiamas HBeAg Neigiamas HBeAg / teigiamas anti-HBe
WV16240 tyrimas WV16241 tyrimas
Reakcijos Pegasys Pegasys Lamivudinas | Pegasys Pegasys Lamivudinas
parametras 180 m ug kg 180 pg 100 mg 180 pg 180 pg 100 mg
ir ir ir ir
placebas lamivudinas placebas | lamivudinas
100 mg 100 mg
(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
HBeAg sero- 32 %" 27 % 19 % N/A N/A N/A
konversija
HBV DNR 32 %" 34 % 22% 43 % * 44 % 29 %
reakcija*
ALT 41 %* 39 % 28 % 59 %* 60 % 44 %
normalizavimas
HBsAg sero- 3 %" 3% 0% 3% 2% 0%
konversija

* Turintiems teigiamg HBeAg rodiklj pacientams: HBV DNR < 103 kopijy/ml
Turintiems neigiamg HBeAg/teigiamg anti-HBe rodiklj pacientams: HBV DNR < 2x10* kopijy/ml

#p reik§mé (palyginus su lamivudino poveikiu) < 0,01 (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas)

Kiekvieno tyrimo metu visy trijy gydomuyjy grupiy pacienty histologiné reakcija buvo panasi; taciau
pacientams, kuriems praéjus 24 savaitéms nuo gydymo pabaigos islieka ilgalaiké reakcija, buvo
pastebimai daugiau tikétinas taip pat ir histologinis pager¢jimas.

Visi pacientai, kuriems uzbaigti I11 fazés tyrimai, galéjo biiti jtraukti j ilgalaikio stebé&jimo tyrima
(WV16866). Tarp WV 16240 tyrimo pacienty, kuriems taikyta Pegasys monoterapija ir kurie buvo
jtraukti j ilgalaikio stebé&jimo tyrima, pra¢jus 12 ménesiy nuo gydymo pabaigos ilgalaikés HbeAg
serokonversijos daznis buvo 48 % (73 i§ 153). Pacientams, kuriems Pegasys monoterapija taikyta
WV16241 tyrimo metu, praéjus 12 ménesiy nuo gydymo pabaigos HBV DNR reakcijos ir ALT
normalizavimosi daznis atitinkamai buvo 42 % (41 1§ 97) ir 59 % (58 i$ 99).

Létinis hepatitas C

Iv?eakciios nuspéjamumas
Ziurékite 4.2 skyriy, 2 lenteléje.

Reakcijos priklausomybé nuo dozés monoterapijos metu

Ciroze sergantiems pacientams nuo 180 mikrogramy dozés, tiesiogiai lyginant su 90 mikrogramy
veiksmingumu, gauta geresné ilgalaiké virusologiné reakcija, bet ciroze nesergantiems pacientams nuo
135 mikrogramy ir 180 mikrogramy doziy gauti rezultatai labai panasis.

Visiems klinikiniams tyrimams buvo atrinkti interferonu negydyti pacientai, sirgg¢ LHC, kurj patvirtino
nustatomos HCV RNR koncentracijos serume, padidéjes ALT aktyvumas (iSskyrus NR16071 tyrima)
ir kepeny biopsija, rodanti 1étinj hepatitg atitinkancius poky¢ius. NV15495 tyrimui specialiai atrinkti
pacientai, kuriems histologiskai nustatyta kepeny cirozés (apie 80 %) arba ikicirozinio periodo (apie
20 %) diagnoze. | NR15961 tyrima buvo jtraukti tik Z1V ir HCV koinfekuoti pa01enta1 (zr. 21 lentelg).
Siy pacienty ZIV infekcija buvo stabili, ir vidutinis CD4 lasteliy skai¢ius — apie 500 lasteliy/mkl.

Apie HCV monoinfekuoty pacienty ir ZIV-HCV koinfekuoty pacienty gydymo rezima, gydymo
trukme ir tyrimo pasekmes Zzitirékite atitinkamai 13, 14, 15 ir 21 lenteles. Virusologiné reakcija buvo
apibréZziama kaip buklé, kai, matuojant COBAS AMPLICOR™ HCYV testo 2.0 variantu (aptikimo riba
100 kopijy/ml, ekvivalentisky 50 tarptautiniy vienety/ml), HCV RNR nebenustatoma, o tvarus atsakas
- kaip vienas neigiamas méginys pra¢jus mazdaug 6 meénesiams nuo gydymo pabaigos.
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13 lentelé. LHC sergancdiy pacienty virusologinis atsakas

Pegasys monoterapija Kombinuotas gydymas Pegasys
Nesergantiems ciroze ir ja Sergantiems ciroze Nesergantiems ciroze ir ja sergantiems
sergantiems
NV15496+NV15497 + NV15495 tyrimas NV15942 NV15801 tyrimas
NV15801 tyrimas tyrimas
Pegasys Interferonas Pegasys Interferonas Pegasys Pegasys Interferonas
alfa-2a 180 pug alfa-2a 180 ug 180 ug alfa-2b
180 ug 6 MTV/3 MTV 3MTV 3 MTV
ir ir ir ir
3MTV ribavirinas | ribavirinas | ribavirinas
1000/1200 | 1000/1200 | 1000/1200
mg mg mg
(N =1701) (N=478) (N =87) (N=88) (N =436) (N =453) (N '=444)
48 savaités 48 savaités 48 savaites | 48 savaités 48 savaités 48 savaités 48 savaites
Reakcija
baigus 55-69% | 22-28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52%
gydyti
Visiska
ilgalaike 28-39% 11-19% 30 %* 8 %* 63 % 54 %** 45 %**
reakcija
* skirtumo nuo 11 % iki 33 % - 95 % PI p-reikSme (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas) = 0,001
** skirtumo nuo 3 % iki 16 % - 95 % PI p-reikSme (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas) = 0,003

Tik HCV infekuoty pacienty, gydyty Pegasys bei ribavirino deriniu, virusologiniy reakcijy,
atsizvelgiant j genotipg ir prie§ gydymga esancig viremija, taip pat atsizvelgiant j genotipa, prie$
gydyma esancig viremijg ir greitg virusologinj atsakg 4-aja savaite, suma pateikta atitinkamai 14 ir

15 lentelése. NV15942 tyrimo rezultatai suteikia loginj pagrindg rekomenduojamiems gydymo
rezimams, remiantis genotipo, pradinés viremijos ir virusologinio atsako 4-3jg savait¢ rodmenimis (Zr.
1, 14 ir 15 lenteles).

Esanti arba nesanti cirozé apskritai netur¢jo jtakos gydymo rezimy skirtumui; dél to gydymo
rekomendacijos, kai yra 1, 2 ar 3 virusy genotipas, nuo $ios charakteristikos pradinio lygmens
nepriklauso.
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14 lentelé. Tvarus virusologinis atsakas, atsiZvelgiant j genotipg ir pries gydyma buvusia
viremija, po LHC sirgusiy pacienty gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu

NV15942 tyrimas NV15801 tyrimas
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferonas
180 ug 180 nug 180 ug 180 ug 180 ug alfa-2b
3IMTV
ir ir ir ir ir ir
ribavirinas ribavirinas ribavirinas ribavirinas ribavirinas ribavirinas
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg

24 savaités

24 savaités

48 savaités

48 savaités

48 savaités

48 savaités

Genotipas 1 29 % (29/101) | 42 % 41 % 52 % 45 % 36 %
(49/118)* (102/250)* (142/271)* (134/298) (103/285)

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

viremija

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

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

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

viremija

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

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

Neryski viremija = < 800000 TV/ml; ryski viremija = > 800000 TV/ml.
* Pegasys 180 pg ir ribavirino 1000/1200 mg 48 savaites, palyginti su Pegasys 180 pg ir ribavirino 800 mg 48 savaites:
p-reik§mé (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas) = 0,020
* Pegasys 180 pg ir ribavirino 1000/1200 mg 48 savaites, palyginti su Pegasys 180 pg ir ribavirino 1000/1200 mg

pranaSumo santykis (95 % PI) = 1,52 (1,07 - 2,17);

24 savaites: pranasumo santykis (95 % PI) = 2,12 (1,30 - 3,46);

testas) = 0,002.

p-reikSme (stratifkuotas Cochran-Mantel-Haenszel

Galimybé 1 ir 4 genotipy virusais uzsikrétusiy pacienty gydymga sutrumpinti iki 24 savai¢iy buvo
nagrinéta remiantis tvariu ir greitu virusologiniu atsaku, pastebétu pacientams, kuriems buvo greitas
virusologinis atsakas 4-3jg savaite¢ NV15942 ir ML17131 tyrimy metu (Zr. 15 lentelg).

15 lentelé. LHC serganciy pacienty tvarus virusologinis atsakas, remiantis greitu virusologiniu
atsaku 4-aja savaite j genotipo 1 ir 4 HCV, po gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu

NV15942 tyrimas ML17131 tyrimas
Pegasys Pegasys Pegasys
180 ug 180 ug 180 ug
ir ir ir
ribavirinas ribavirinas ribavirinas
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 savaités 48 savaités 24 savaités
Genotipas 1, GVA 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Neryski viremija 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Ryski viremija 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotipas 1,GVA néra 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Neryski viremija 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Ryski viremija 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotipas 4, GVA (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotipas 4, GVA néra 3/6) (4/6) -

Neryski viremija = < 800 000 TV/ml; ryski viremija => 800 000 TV/ml
GVA = greitas virusologinis atsakas (HCV RNR neaptinkama) 4-3ja savaite ir HCV RNR neaptinkama 24-3jg savaite

Nors ir riboti, tyrimy duomenys parodé, kad gydymo sutrumpinimas iki 24 savai¢iy gali biiti susij¢s su
didesne atkry¢io rizika (Zr. 16 lentelg).
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16 lentelé. Visy pacienty, kuriems buvo greitas virusologinis atsakas, virusologinés reakcijos
atkrytis pabaigus gydymag

NV15942 tyrimas NV15801 tyrimas
Pegasys Pegasys Pegasys
180 ug 180 ug 180 ug
ir ir ir
ribavirinas ribavirinas ribavirinas
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 savaités 48 savaités 48 savaités
Genotipas 1, GVA 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Neryski viremija 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0% (0/17)
Ryski viremija 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0% (0/7)
Genotipas 4, GVA (0/5) (0/5) 0 % (0/4)

Gydymo trukmés sutrumpinimo iki 16 savaiciy galimybé pacientams, infekuotiems genotipo 2 arba 3
virusais, buvo tirta remiantis stebétu tvariu virusologiniu atsaku pacientams, kuriems NV17317 tyrimo
metu buvo greitas virusologinis atsakas 4-3jg savaite (zr. 17 lentele).

NV17317 tyrimo metu, kai gydyti genotipo 2 arba 3 virusais infekuoti pacientai, visiems pacientams
skirta Pegasys po 180 mikrogramy kas savaite ir ribavirino po 800 mg; pacientai buvo atsitiktine
tvarka suskirstyti ] gydomus 16 arba 24 savaites. Apibendrinus, gydant 16 savai¢iy tvarus
virusologinis atsakas buvo pasiekiamas reciau (65 %), nei gydant 24 savaites (76 %) (p < 0,0001).

Tvarus virusologinis atsakas, pasiektas gydant 16 savaiciy arba 24 savaites, taip pat buvo nagrinétas
atliekant pacienty, kuriy HCV RNR rodmuo 4-3j3 savaite¢ buvo neigiamas ir prie§ pradedant tyrima
viremija buvo nedidel¢, pogrupiy retrospektyving analize (Zr. 17 lentelg).

17 lentelé. LHC serganciy pacienty tvarus virusologinis atsakas bendrai ir atsiZvelgiant j greita
virusologinj atsaka 4-aja savaite j 2 arba 3 genotipo HCV po gydymo Pegasys ir
ribavirino deriniu

NV17317 tyrimas
Pegasys 180 pg Pegasys 180 pg Gydymo rezultaty p reikSmeé
ir ir skirtumas
ribavirinas ribavirinas [95 % PI]
800 mg 800 mg
16 savaiciy 24 savaités

Genotipas 2 arba 3 65 % (443/679) | 76 % (478/630) | -10,6 % [-15,5 %; -0,06 %] | P < 0,0001

Genotipas 2 arba 3, | 82 % (378/461) | 90 % (370/410) | -8,2%[-12,8%;-3,7%] | P =0,0006

GVA
Neryski viremija 89 % (147/166) | 94 % (141/150) 5,4% [-12 % ; 0,9 %] P=0,11
Ryzki viremija 78 % (231/295) | 88 % (229/260) | -9.7 %[-15.9 %:;-3,6 %] | P =0,002

Neryski viremija = < 800 000 TV/ml; Ryski viremija => 800 000 TV/ml
GVA = greitas virusologinis atsakas (HCV RNR neaptinkama) 4-3ja savaite

Siuo metu néra aisku, ar aukstesné ribavirino dozé (t. y. 1000/1200 mg per para, pagal kiino svorj)
lemia didesnj IVR daznj, nei sutrumpintas iki 16 savai¢iy gydymas 800 mg per parg doze.

Sie duomenys rodo, kad gydymo sutrumpinimas iki 16 savaiéiy yra susijes su didesne recidyvo rizika
(zr. 18 lentele).
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18 lentelé. Virusologinio atsako atkrytis pabaigus gydyti 2 arba 3 genotipo virusais infekuotus
pacientus, kuriems buvo greitas virusologinis atsakas

NV17317 tyrimas
Pegasys 180 pg Pegasys 180 ng Gydymo rezultaty p reikSmeé
ir ir skirtumas
ribavirinas 800 mg | ribavirinas 800 mg [95 % PI]
16 savaiCiy 24 savaités
Genotipas 2 arba 3, 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3 % [5,2 %; 13,6 %] P <0,0001
GVA
Neryski viremija 6 % (10/155) 1 % (2/141) 5% [0,6 %; 10,3 %] P=0,04
Ryski viremija 20 % (57/284) 9 % (21/245) 11,5 % [5,6 %; 17,4 %] | P=0,0002

Neryski viremija = < 800 000 TV/ml; Ryski viremija => 800 000 TV/ml
GVA = greitas virusologinis atsakas (HCV RNR neaptinkama) 4-3ja savaite

Didesnis Pegasys veiksmingumas, palyginus su interferono alfa-2a poveikiu, taip pat yra jrodytas
histologiskai, jskaitant ciroze sergancius pacientus ir (arba) ZIV-HCV koinfekuotus pacientus.

Létinis hepatitas C j ankstesnj gydymq nereagavusiems suaugusiems pacientams

MV17150 tyrimo metu pacientai, kurie nereagavo j ankstesnj gydyma pegiliuotu interferonu alfa-2b +
ribavirinas, buvo randomizuoti j keturias skirtingai gydomy pacienty grupes:

. Pegasys po 360 ug per savaite 12 savai¢iy, paskui po 180 ug per savaite dar 60 savaiciy;

. Pegasys po 360 ug per savaite 12 savaiciy, paskui po 180 pug per savaitg dar 36 savaites;

o Pegasys po 180 pg per savaite 72 savaites;

o Pegasys po 180 pg per savaite 48 savaites.

Visiems pacientams kartu su Pegasys buvo skiriama ribavirino (1000 arba 1200 mg per para).
Pabaigus gydyma visy grupiy pacientai buvo stebimi 24 savaites.

Daugeriopa regresija ir bendros grupiy duomeny analizés, vertinancios gydymo trukmés ir indukcinio
dozavimo jtaka, aiSkiai nustaté, kad siekiant sukelti ilgalaik¢ virusologing reakcijg, 72 savaiCiy
gydymo trukmeé buvo svarbiausia. Ilgalaikés virusologinés reakcijos (IVR) skirtumai, atsizvelgiant j
gydymo trukme, demografija ir geriausig atsaka j ankstesnj gydyma, pateikti 19 lenteléje.
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19 lentelé. Virusologinis atsakas (VA) 12-3ja savaite ir tvarus virusologinis atsakas (IVA)
pacientams, kuriems po gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu 12-3j3 savaite buvo
virusologinis atsakas, o jie anks¢iau j gydyma peginterferonu alfa-2b + ribavirinu

nereagavo
MV17150 tyrimas
Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
arba 180 pg arba 180 pg arba 180 pg
ir ir ir
ribavirinas ribavirinas ribavirinas
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 arba 48 savaités 72 savaités 48 savaités
(N =942) (N=473) (N =469)
Pacientai, kuriems IVR pacientams, IVR pacientams,
yra kuriems yra VR 12 | Kkuriems yra VR
VR 12 savaite * savaite” 12 savaite®
(N =876) (N =100) N=57)

IS viso 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Neryski viremija 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Ryski viremija 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)

Genotipas 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)

Neryski viremija 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Ryski viremija 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotipas 2/3 58 % (15/26) (4/5) (3/10)
Neryski viremija (2/5) — (172)
Ryski viremija (11/19) (3/4) /7

Biiklé, atsiZvelgiant j ciroze
Cirozé yra 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Cirozés néra 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)

Geriausias atsakas

ankstesnio gydymo metu
HCV RNR sumazéjo >2logo 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
HCV RNR sumazéjo <2logio 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)

Geriausio ankstesnio atsako 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

nebuvo

Ryski viremija => 800 000 TV/m, neryski viremija = < 800 000 TV/ml;
a Pacientai, kuriems 12-3j3 savaitg virusy nuslopinimas pasiektas (HCV RNR neaptinkama, <50 TV/ml), t.y.
pacientai, kuriems, kaip manoma, virusologinis atsakas 12-3jg savait¢ yra. Pacienty, kuriy HCV RNR rezultaty
12-3j savaite néra, duomenys j analize nejtraukti.
b Pacientai, kuriems 12-3j3 savaite virusy nuslopinimas pasiektas, bet néra HCV RNR rezultaty stebéjimo
periodo pabaigoje, jie laikomi nereagavusiais.

HALT-C tyrimo metu LHC ir kepeny progresuojancia fibroze arba ciroze sirge pacientai, kurie
nereagavo taikant ankstesn¢ monoterapijg interferonu alfa arba pegiliuotu interferonu alfa, taip pat
derinant gydyma jais su ribavirinu, buvo gydyti Pegasys preparatu po 180 pg per savaite ir ribavirinu
po 1000/1200 mg per parg. Pacientai, kuriems po 20 savai¢iy gydymo HCV RNR buvo neaptinkama,
toliau buvo gydomi Pegasys ir ribavirino deriniu i§ viso 48 savaites, paskui, baigus gydyma, stebimi
24 savaites. Tvaraus virusologinio atsako tikimybeé, atsizvelgiant j ankstesnio gydymo rezima, yra

skirtinga; zr. 20 lentele.
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20 lentelé. Tvarus virusologinis atsakas HALT-C tyrimo metu, atsiZvelgiant j nereagavusios j
ankstesnj gydymga populiacijos gydymo rezima
Ankstesnis gydymas Pegasys 180 ug
ir
ribavirinas 1000/1200 mg
48 savaites

Interferonas 27 % (70/255)
Pegiliuotas interferonas 34 9% (13/38)
Interferonas + ribavirinas 13 % (90/692)
Pegiliuotas interferonas + ribavirinas 11 % (7/61)

ZIV-HCYV koinfekuoti pacientai

ZIV-HCV koinfekuoty pacienty, kuriems taikyta Pegasys monoterapija, taip pat gydytiems Pegasys ir
ribavirino deriniu, virusologinés reakcijos, atsizvelgiant | genotipg ir prie§ gydyma buvusig viremija,
yra apibendrintos zemiau pateiktoje 21 lentel¢je.

21 lentelé. Tvarus virusologinis atsakas, atsiZvelgiant j genotipg ir prie§ gydyma buvusig
viremija, po Z1V ir HCV koinfekuoty pacienty gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu

NR15961 tyrimas
Interferonas alfa-2a Pegasys Pegasys
3IMTV 180 ng 180 pug
ir ir ir
ribavirinas 800 mg placebas ribavirinas 800 mg
48 savaités 48 savaités 48 savaités

IS viso pacienty 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotipas 1 7 % (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Neryski viremija 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Ryski viremija 3 % (4/129) 5% (7/130) 18 % (23/130)
Genotipas 2/3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Neryski viremija 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Ryski viremija 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Neryski viremija = < 800 000 TV/ml; ryski viremija => 800 000 TV/ml.

* Pegasys 180 pg ir ribavirino 800 mg, palyginus su interferono alfa-2a 3 MTV ir ribavirino 800 mg: pranaSumo santykis

(95 % PI) = 5,40 (3,42 - 8,54); p-reiksmé (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas) = < 0,0001

* Pegasys 180 pg ir ribavirino 800 mg, palyginus su Pegasys 180 g: pranaSumo santykis (95 % PI) =2,89 (1,93 — 4,32);
p-reik§mé (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas) = < 0,0001

* Interferono alfa-2a 3 MTV ir ribavirino 800 mg, palyginus su Pegasys 180 pg; pranasumo santykis (95 % PI) = 0,53 (0,33 —
0,85); p-reikSme (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas) = < 0,0084

Paskesnio tyrimo (NV18209) metu buvo lyginamas ZIV ir genotipo 1 HCV koinfekuoty pacienty
gydymas, skiriant Pegasys po 180 mikrogramy per savaitg ir ribavirino 800 mg ar 1000 mg

(< 75 kg)/1200 mg (= 75 kg) per parg 48 savaites. Sis tyrimas neturéjo jtakos veiksmingumo
vertinimui. Saugumo pobiidis abiejose ribavirino grupése atitiko zinomg gydymo Pegasys ir ribavirino
deriniu saugumo pobidj ir jokiy svarbiy skirtumy neparod¢, iSskyrus nezZymy anemijos atvejy
padidéjima grupéje, gaunancioje didele ribavirino doze.

HCV infekuoti pacientai, kuriy ALT aktyvumas normalus

NR16071 tyrimo metu HCV infekuoti pacientai, kuriy ALT aktyvumas buvo normalus, atlikus jy
randomizacijg, gydyti Pegasys po 180 mikrogramy per savaitg ir ribavirino po 800 miligramy per para
deriniu 24 arba 48 savaites, o baigus gydyti stebéti 24 savaites arba iSvis negydyti 72 savaites.
PraneSama, kad Sio tyrimo metu taikyti gydymo rezimai sukélé panasia ilgalaike virusologing reakcija
(IVR) kaip atitinkamas gydymas NV15942 tyrimo metu.
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Vaiky populiacija

Létinis hepatitas B

Klinikinis tyrimas YV25718 buvo atliktas su anks¢iau negydytais vaikais nuo 3 iki 17 mety (51 %
buvo jaunesni nei 12 mety amziaus), sirgusiais HBeAg teigiamg rodmen;j turéjusiu LHB, kuriy ALT
aktyvumas buvo > VNR, bet < 10xVNR, dviejuose kraujo bandiniuose, paimtuose per 6 ménesius
pries pirmgjg tiriamojo vaistinio preparato doz¢ darant 14 dieny ar didesng pertraukg. Kepeny ciroze
sirge pacientai j §j klinikinj tyrimg nebuvo jtraukiami. I§ viso 151 pacientas be pazengusios fibrozés
buvo atsitiktine tvarka santykiu 2:1 suskirstyti j Pegasys (A grupe, n = 101) ir negydymo kontrolés (B
grupé, n = 50) grupes. Pacientams, kuriems buvo nustatyta pazengusi fibrozeé, buvo paskirtas gydymas
Pegasys (C grupé, n = 10). A ir C grupiy pacientai (n = 111) 48 savaites buvo gydomi Pegasys vieng
kartg per savaite doze pagal KPP kategorijas, o B grupés pacientai 48 savaites (pagrindinis stebésenos
laikotarpis) buvo stebimi. B grupés pacientai turé¢jo galimybe po 48-osios pagrindinio steb&jimo
laikotarpio savaités pasirinkti gydyma Pegasys. Visi pacientai buvo stebimi 24 savaites po gydymo (A
ir C grupiy), arba po pagrindinio stebésenos laikotarpio (B grupés). Po 24-osios stebésenos savaités
apsilankymo A, B ir C grupiy pacientai pradéjo ilgalaike stebéseng (truksiancia 5 metus po gydymo
pabaigos). Atsako dazniai A ir B grupése tuo 24 savaiciy stebésenos laikotarpio pabaigoje yra pateikti
22 lenteléje. Veiksmingumo atsakas C grupéje | gydyma Pegasys atitikg stebéta A grupéje.
Veiksmingumas pries kitus nei A — D genotipy HBV su vaikais nenustatytas.

22 lentelé. LHB serganciy vaiku serologinis, virusologinis ir biocheminis atsakas

Grupé A Grupé B** Sansy p-verté
(gydymasPegasys) Negydyti santyKkis
(N=101) (N =50) (95 % PI)
HBeAg serokonversija 25,7 % 6,0 % 5.4 0,0043 !
(1,5-19,2)
HBV DNR < 20000 TV/ml* 33,7 % 4,0 % 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
HBV DNR <2000 TV/ml 28,7 % 2,0 % 19,7 <0,0001 2
(3,0-822,2)
ALT normalus 51,5 % 12,0 % 7,8 <0,0001 2
(29-24.1)
HBsAg serokonversija 7,9 % 0,0 % - 0,0528 2
HBsAg isnykimas 8,9 % 0,0 % - 0,03002

* PanaSu j vertinamaja baigti HBV DNR < 10° kopijy/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV DNR (TV/ml) = HBV DNR
(kopijy/ml) / 5,26)

** Pacientai, kuriems gydymas buvo pakeistas j gydyma Pegasys po pagrindinio stebésenos laikotarpio ir nesulaukus 24-osios stebésenos
savaités, buvo priskaiciuoti kai nereagave | gydyma.

! (Cochran-Mantel-Haenszel testas, stratifikuotas pagal genotipa (A lyginant su ne-A) ir pries pradedant tyrima buvusj ALT aktyvumg (< 5 x

VNR ir >=5 x VNR))

2 Fiserio tikslusis kriterijus

D genotipo HBV uzsikrétusiy pacienty, taip pat pacienty, kuriy ALT aktyvumas prie§ pradedant
tyrimg nebuvo padidéjes arba minimaliai padidéjes, atsako HBeAg serokonversijos daznis buvo
mazesnis (zr 23 lentele).
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23 lentelé. HBeAg serokonversijos daznis (%) pagal HBV genotipa ir pries pradedant tyrima

buvusj ALT aktyvumg
5 & R .
Grupé A Grupé B . Sansy santykis
(gydymasPegasys) Negydyti (95 % PI)
(N=101) (N =50)
HBYV genotipas A 3189 (33,3 %) 1i§3 (33,3 %) 1,0 (0,04; 78,4)
B 71821 (33,3 %) 0156 (0,0 %) -
C 1318 34 (38,2 %) 1§23 (4,3 %) 13,62 (1,7; 604,5)
D* 31§31 (9,7 %) 1§ 18 (5,6 %) 1,8 (0,1; 101,2)
Kiti 0156 (0,0 %) 0is 0 -
ALT < IxVNR 0157 (0,0 %) 0155 (0,0 %) -

>=1xVNR - <1,5xVNR

21822 (9,1 %)

0% 8 (0,0 %) -

>=],5xVNR - <2xVNR

715 19 (36,8 %)

03 11 (0,0 %)

>=2xVNR - <5xVNR

15 i8 43 (34,9 %)

13 17 (5.9%) 8,6 (1,1; 383.,0)

>=5xVNR - < 10xVNR

215 8 (25,0 %)

2159 (22.2%) 1,2 (0,06; 20,7)

>=10xVNR 0132 (0,0 %) 030 -

* D genotipu uzsikrétusiy pacienty pogrupyje, pacienty, kuriy organizme ALT aktyvumas prie§ pradedant tyrimag buvo < 1,5
x VNR (13 i§ 31), lyginant su kity genotipy grupémis (16 i§ 70).

** Pacientams, kuriems gydymas Pegasys buvo paskirtas pasibaigus pagrindinés stebésenos laikotarpiui ir prie§ 24-gja
savaite, buvo priskirti nereagavusems j gydyma.

Nedidelio kiekio duomeny Zvalgomoji analizé rodo, kad HBeAg serokonversija 24-3j3 stebésenos
savait¢ labiau tikétina pasieks vaikai, kuriy organizme HBV-DNR sumazéjimas 12-3j3 gydymo
savait¢ buvo didesnis (24 lentelé).

24 lentelé. HBeAg serokonversijos dazniai (%) pagal HBV DNR sumazéjimg nuo buvusio pries
adedant tyrimg iki 12-osios savaités Pegasys gydant vaikus

Pagal HBV DNR (TV/ml) sumazéjimg nuo buvusio
HBeAg . RGP . ..
.. prie§ padedant tyrima iki 12-osios savaités
serokonversijos 1 1-<21
daZniai <1 logio " =208 =2 logio
sumazéjimas sumazéjimas sumazéjimas
Visi genotipai (N =101)
Reagave j gydyma | 268101 (25,7%) | 61544 (13,6 %) | 51524 (20,8 %) | 151530 (50,0 %)
Genotipas-A (N =9)
Reagave j gydyma | 3i59 (33,3 %) | 056 (0,0 %) | 282 (100,0 %) | 1i§1(100,0 %)
Genotipas-B (N =21)
Reagave j gydyma | 7i§21(333%) | 1i86(167%) | 1i85(20,0%) | 5i510 (50,0 %)
Genotipas-C (N = 34)
Reagave j gydyma | 13i834(382%) [3i810(30,0%) | 2i512(16,7%) | 8i5 12 (66,7 %)
Genotipas-D (N = 31)
Reagave j gydyma | 3i531(9,7 %) 20§20 (10,0%) | 0i§5(0,0%) [ 1i§5 (20,0 %)

Létinis hepatitas C

Tyréjy remiamo CHIPS tyrimo (Létinio hepatito C tarptautinio pediatrinio tyrimo) metu 65 vaikai ir
paaugliai (6-18 mety), infekuoti létinio hepatito C virusais, buvo gydyti Pegasys po 100 pg /m?  poodj
kartg per savaite ir ribavirinu po 15 mg/kg per parg 24 savaites (2 ir 3 genotipas) arba 48 savaites (visi
kiti genotipai). Preliminaris ir negausiis saugumo duomenys parodé, kad akivaizdaus nukrypimo nuo
§io derinio zinomo saugumo profilio infekuotiems 1étiniu HCV suaugusiesiems néra, bet, svarbu, kad
negauta pranesimy apie galima poveikj augimui.Veiksmingumo rezultatai buvo panasis j tuos, kurie
nustatyti suaugusiesiems.

Klinikinio tyrimo NV17424 (PEDS-C) metu anks¢iau negydyti vaikai nuo 5 iki 17 mety amziaus (i$ jy
55 % buvo jaunesni kaip 12 mety), sirge kompensuotu LHC (HCV RNR buvo aptinkama), buvo

48 savaites gydomi Pegasys 180 pg /1,73 m? KPP vieng kartg per savaite dozés ir ribavirino 15 mg/kg
per parg dozés deriniu arba tik Pegasys. Pabaigus gydyma visi pacientai buvo stebimi dar 24 savaites.
Pradinis gydymas Pegasys ir ribavirino deriniu buvo taikytas i$ viso 55 pacientams, i$ jy mergaiciy -
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51 %, baltosios rasés — 82 %, o 82 % buvo uzsikréte 1-0jo genotipo HCV. Tyrimo metu gauti
veiksmingumo rezultatai Siems pacientams yra apibendrinti 25 lenteléje.

25 lentelé. Tvarus virusologinis atsakas NV17424 klinikinio tyrimo metu

Pegasys
180 pg x KPP/1,73 m? + ribavirino 15 mg/kg
(N =55)*
Visi HCV genotipai** 29 (53 %)
1-0jo genotipo HCV 211545 (47 %)
2-o0jo ir 3-0jo genotipo HCV 815 10 (80 %)

*Rezultatai rodo nebeaptinkamg HCV RNR kiekj, apibréziama kaip HCV RNR kiekis, 24-3ja savaite po gydymo
mazesnis kaip 50 TV/ml, tiriant AMPLICOR HCV v2 testu.
**Planinio gydymo trukmé buvo 48 savaités, nepriklausomai nuo genotipo.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Susvirkstus i poodj vienkarting 180 mikrogramy Pegasys doze¢ sveikiems zmonéms, praéjus 3 —

6 valandoms, peginterferono alfa-2a koncentracijg serume jau galima iSmatuoti. Per 24 valandas
koncentracija serume pasiekia apie 80 % didZiausios koncentracijos. Vykstant Pegasys rezorbcijai,
didziausia jo koncentracija serume susidaro praéjus 72-96 valandoms po injekcijos. Absoliutus
Pegasys biologinis prieinamumas — 84 % — yra panasus kaip vartojant interferong alfa-2a.

Pasiskirstymas

Kaip matyti pagal pasiskirstymo turj (Vq), kuris po intraveninés injekcijos zmonéms yra nuo 6 iki
14 litry (nusistovéjus pastoviai vaisto koncentracijai), peginterferono alfa-2a daugiausia randama
cirkuliuvojan¢iame kraujyje ir tarplasteliniame skystyje.I$ atlikty bandymy su ziurkémis matyti, kad
pagal masés balansg, pasiskirstymo audiniuose ir viso organizmo autoradioluminografiniy tyrimy
duomenis be didelés peginterferono alfa-2a koncentracijos kraujyje jo dar randama kepenyse,
inkstuose ir kauly ¢iulpuose.

Biotransformacija

Pegasys metabolizmas pilnutinai neatskleistas; taciau tyrimai su ziurkémis rodo, kad daugiausia
radioaktyviai Zyméty medziagy pasalinama per inkstus.

Eliminacija

Zmonéms sisteminis peginterferono alfa-2a klirensas yra apie 100 karty maZesnis nei natiiralaus
interferono alfa-2a. Susvirkstus j vena peginterferono alfa-2a sveikiems zmonéms galutinis pusinés
eliminacijos periodas — apie 60-80 valandy, palyginti su standartinio interferono 3-4 valandomis.
Susvirkstus vaisto | poodj pacientams, galutinis pusinés eliminacijos periodas yra ilgesnis —
vidutiniSkai 160 valandy (84—353 valandos). Galutinis pusinés eliminacijos periodas gali atspindéti ne
tik junginio eliminacijg, bet gali taip pat priklausyti nuo ilgalaikés Pegasys rezorbcijos.

Tiesinis/ netiesinis pobudis

Po Pegasys kartotinio vartojimo kartg per savaite pastebéta, kad ir sveikiems Zmonéms, ir sergantiems
létiniu hepatitu B arba hepatitu C pacientams Pegasys organizme daugéja proporcingai dozei.

LHB arba LHC sirgusiems pacientams, vartojusiems peginterferong alfa-2a vieng karta per savaite 6-
8 savaites, jo koncentracija, palyginti su koncentracija po vienkartinés dozés, padidéja 2-3 kartus. Po

8 savaiciy, vartojant vaisto kartg per savaitg, jis daugiau jau nebesikaupia. Po 48 savai¢iy gydymo
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nustatytas didziausias santykis tarp didziausios ir maziausios koncentracijos — apie 1,5-2.
Peginterferono alfa-2a koncentracijos serume i$silaiko visg vieng savaite (168 valandas).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Klinikinio tyrimo metu buvo vertinti 50 I1étiniu hepatitu C sirgusiy pacienty, kuriems dél vidutinio
sunkumo (kreatinino klirensas nuo 30 iki 50 ml / min) arba sunkaus (kreatinino klirensas mazesnis
kaip 30 ml / min) inksty funkcijos sutrikimo arba galutinés stadijos inksty ligos (GSIL) buvo nuolat
atlickama hemodializé (HD). Vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikima turéjusiy pacienty, gydyty
Pegasys 180 ug viena karta per savaite doze, plazmoje susidariusi ekspozicija peginterferonu alfa-2a
buvo panasi j pacienty, kuriy inksty funkcija buvo normali. Pacienty, kuriems buvo sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, gydyty Pegasys 180 ug vieng kartg per savaite doze, plazmoje susidaré 60 %
didesné¢ ekspozicija peginterferonu alfa-2a, negu pacienty, kuriy inksty funkcija buvo normali, todél
Pegasys doze, skiriamg sunkiu inksty funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams, rekomenduojama
sumazinti iki 135 pg vieng karta per savaitg. 13 GSIL sirgusiy pacienty, kuriems reikéjo nuolatinés
HD, svirks¢iant Pegasys 135 pg vieng kartg per savaitg, plazmoje susidaré 34 % mazesné ekspozicija
peginterferonu alfa-2a, nei pacienty, kuriy inksty funkcija buvo normali. Vis délto keletas
nepriklausomy tyrimy jrodo, kad GSIL sergantiems pacientams 135 ug dozé yra saugi, veiksminga ir
gerai toleruojama (zr. 4.2 skyriy).

Lytis

Po vienkartinés Pegasys injekcijos j pood;j jo farmakokinetika sveiky vyry ir motery organizme buvo
panasi.

Vaiky populiacija

Taikant populicijos farmakokinetika, Pegasys farmakokinetika yra apibiidinta LHB sirgusiy vaiky
organizme (YV25718), taip pat LHC sirgusiy vaiky organizme (NR16141). Abiejy klinikiniy tyrimy
metu Pegasys menamasis klirensas ir menamasis pasiskirstymo turis buvo tiesiskai susije¢s su kiino
dydziu, t. y., arba KPP (NR16141), arba kiino mase (YV25718).

Klinikinio tyrimo YV25718 duomenimis, FK subtyrime dalyvavo 31 LHB sirges vaikas nuo 3 iki
17 mety amziaus, kuriems Pegasys buvo skirtas pagal KPP kategorijas. Remiantis populiacijos
farmakokinetikos modeliu, vidutiné ekspozicija (AUC) per dozavimo intervalg kiekvienoje KPP
kategorijoje buvo panasi | tg, kuri stebéta suaugusiesiems vartojus 180 ug doze.

Minéto klinikinio tyrimo NR16141 metu 14 létiniu hepatitu C sirgusiy vaiky nuo 2 iki 8 mety amziaus
vartojo tokig Pegasys monoterapijos doze: 180 pg x vaiko KPP/1,73 m?. Po §io tyrimo sudarytas FK
modelis rodo KPP tiesing jtakag menamam $io vaistinio preparato klirensui visose tirtose amziaus
grupése. Taigi, kuo mazesnis vaiko KPP, tuo mazesnis Sio vaistinio preparato klirensas ir didesné
ekspozicija. Manoma, kad vidutiné ekspozicija (AUC) tarp doziy yra nuo 25 % iki 70 % didesné uz
stebétg suaugusiy pacienty, vartojusiy stabilig 180 pg doze, organizme.

Senyvi pacientai

Vyresniems nei 62 mety zmonéms po vienkartinés 180 mikrogramy Pegasys injekcijos i poodj jo
rezorbcija, palyginti su jauny Zmoniy, vélavo, bet truko ilgiau (vyresniy nei 62 mety Zmoniy tmax—
115 valandy, jauny - 82 valandos). AUC $iek tiek padidéja (atitinkamai 1663 ir 1295 ng-h/ml), bet
vyresniy nei 62 mety Zmoniy didziausios koncentracijos buvo panasios (9,1 ir 10,3 ng/ml).
Atsizvelgiant | ekspozicijg vaistui, farmakodinaming reakcija ir toleravima, senyviems pacientams
Pegasys doziy mazinti nereikia (Zr. 4.2 skyriy).
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Sutrikusi kepeny funkcija

Sveiky zmoniy ir serganciy hepatitu B ar hepatitu C pacienty organizme Pegasys farmakokinetika
buvo panasi. Pastebéta, kad serganciy ciroze (Child-Pugh A laipsnio) ir ciroze neserganciy pacienty
ekspozicijos vaistui ir farmakokinetikos pobtidis buvo panasis.

Injekcijy vieta

Pegasys reikia $virksti tik j pilvo ir §launy poodj, nes pagal AUC absorbuoto vaisto kiekis, kai
svirk§¢iama i pilvo ir Slauny poodj, biina apie 20-30 % didesnis. Tyrimy duomenimis, po Pegasys
injekcijos i rankg ekspozicija jam, palyginti su injekcijomis j pilvo ir Slauny sritis, buvo maZzesné.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Ikiklinikiniy Pegasys toksiSkumo tyrimy atlikimg ribojo interferony rasinis specifiskumas. Uminio ir
létinio toksiskumo tyrimai buvo atlikti su bezdzionémis pavianais; duomenys, gauti davus gyviinams
peginterferono, savo pobiidziu nesiskyré nuo duomeny, kai buvo duodama interferono alfa-2a.

Pegasys toksiSkumas reprodukcijai netirtas. Pastebéta, kad kaip ir nuo kity alfa interferony po
peginterferono alfa-2a injekcijy bezdzioniy pateléms pailgéjo menstruacijy trukmé. Gydant interferonu
alfa-2a, Rhesus bezdzionéms statistiskai patikimai padidéjo aborty daznis.Nors jokio teratogeninio
poveikio iSnesiotiems jaunikliams nepastebéta, Salutinis poveikis Zzmonéms néra paneigtas.

Pegasys + ribavirinas

Vartojamas kartu su ribavirinu, Pegasys nesukélé kitokio naujo poveikio bezdzionéms, nei atskirai
vartojant bet kurig i$ aktyviy medziagy. Didziausias nuo $io gydymo priklausantis pokytis — tai
griztama lengva ar apysunké anemija, sunkesné nei sukeliama vartojant bet kurig viena veikliaja
medziagg.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas

Polisorbatas 80

Benzilo alkoholis

Natrio acetatas

Acto rugstis

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas
4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

1 ml injekcinio tirpalo flakone (i$ I tipo stiklo), kuris uzkimstas kams¢iu (i$ butilkauciuko). Pakuotéje
yra 1 arba 4 flakonai. Gali buti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Injekcinis tirpalas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Prie$ vartojima jj reikia gerai apZzitiréti, ar néra
pasaliniy daleliy, ar nepakito jo spalva.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas
EU/1/02/221/003
EU/1/02/221/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2002 m. birzelio 20 d.

Paskutinio perregistravimo data 2007 m. birzelio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pegasys 90 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Pegasys 135 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Pegasys 90 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Kiekviename §virkste yra 0,5 ml tirpalo, kuriame yra 90 mikrogramy peginterferono alfa-2a*.

Pegasys 135 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Kiekviename §virkste yra 0,5 ml tirpalo, kuriame yra 135 mikrogramai peginterferono alfa-2a*.

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
Kiekviename §virkste yra 0,5 ml tirpalo, kuriame yra 180 mikrogramy peginterferono alfa-2a*.

Sis stiprumas rodo, kiek interferono alfa-2a yra peginterferono alfa-2a sudétyje, neatsizvelgiant j
prijungtaja dalj.

*Veiklioji medziaga, peginterferonas alfa-2a, yra baltymas interferonas alfa-2a, gaminamas naudojant
Escherichia coli pagal rekombinacinés DNR technologija, ir kovalentiniu rysiu su juo sujungtas bis-
[monometoksipolietileno glikolis].

Sio vaistinio preparato stiprumo negalima lyginti né su vieno kity pegiliuoty ar nepegiliuoty tos pacios
vaisty klasés baltymy stiprumu. Daugiau informacijos zitréti 5.1 skyriuje.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Benzilo alkoholis (10 mg/ 1 ml).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Tirpalas yra skaidrus ir bespalvis ar gelsvas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Létinis hepatitas B

Suauge pacientai

Pegasys skiriamas turinciy teigiama ar neigiama hepatito B viruso e (angl. envelope) antigeno
(HBeAg) rodmenj suaugusiy pacienty létiniam hepatitui B (LHB) gydyti, kai kepeny veikla
kompensuota, yra virusy replikacijos pozymiy, padidéj¢s alanino aminotransferazés (ALT) aktyvumas,
taip pat histologiskai patvirtintas kepeny uzdegimas ir (arba) fibrozé (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).
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3 mety ir vyresni vaikai

Pegasys skiriamas 3 mety amziaus ir vyresniems vaikams, kuriems néra kepeny cirozés, teigiama
antigeno HBeAg rodmenj turin¢iam LHB gydyti, kai yra viruso replikacijos jrodymy ir serume yra
nuolat padidéjes ALT aktyvumas. Apie sprendimo pradéti gydyti vaikg priémima apraSyta 4.2, 4.4 ir
5.1 skyriuose.

Létinis hepatitas C

Suauge pacientai

Pegasys kartu su kitais vaistiniais preparatais skirtas l1étiniam hepatitui C (toliau - LHC) gydyti
pacientams, sergantiems kompensuota kepeny liga (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Apie hepatito C viruso (HCV) genotipo specifinj aktyvuma skaitykite 4.2 ir 5.1 skyriuose.
5 mety ir vyresni vaikai

Pegasys kartu su ribavirinu skirtas gydyti anks¢iau dar negydytus LHC serganéius 5 mety ir vyresnius
vaikus bei paauglius, kuriy serume yra nustatyta HCV RNR.

Sprendziant, ar pradéti gydyma vaikystéje, yra svarbu turéti omenyje sudétinio gydymo sukelta
augimo sulétéjimag. Augimo sulétéjimo griztamumas yra abejotinas. Kiekvienu konkreciu atveju del
gydymo reikia priimti individualy sprendima (Zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti gali tik serganciy hepatitu B arba hepatitu C pacienty gydymo patirties turintis
gydytojas.

Prasome perskaityti kity vaisty, skiriamy kartu su Pegasys, preparato carakteristiky santraukas (PCS).
Monoterapija gydant hepatitag C gali biiti svarstoma tik tada, kai yra kontraindikacijy gydymui kitais
vaistiniais preparatais.

Dozavimas

Létinis hepatitas B — suauge pacientai

Teigiamg ar neigiamg HBeAg rodmen;j turin¢iam LHB gydyti rekomenduojama Pegasys dozé bei
gydymo trukmé — 180 mikrogramy vieng kartg per savaite 48 savaites. Informacijg apie atsako i
taikoma gydyma nuspéjamumo rodmenis rasite 5.1 skyriuje.

Létinis hepatitas C

Dar negydyti suauge pacientai

Rekomenduojama Pegasys dozé — 180 mikrogramy vieng kartg per savaite, kartu su geriamuoju
ribavirinu arba be jo (monoterapija).

Vartojamo kartu su Pegasys ribavirino dozé nurodyta 1 lentel¢je.
Ribavirino dozg reikia iSgerti valgant.
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Gydymo trukmé — gydant dviejy vaistiniy preparaty, Pegasys ir ribavirino, deriniu

Kai LHC gydymui Pegasys skiriamas kartu su ribavirinu, gydymo trukme priklauso nuo virusy
genotipo. Pacientus, kurie infekuoti genotipo 1 HCV ir kuriems 4-3ja savait¢ HCV RNR aptinkama,
neatsizvelgiant j prie$ gydyma buvus] viremijos laipsnj, reikia gydyti 48 savaites.
Apie 24 savaiciy gydyma gali buti svarstoma, kai pacientai infekuoti
- 1-0jo genotipo virusu ir prie§ pradedant gydymga turi neryskig viremija (NRV)

(£800 000 TV/ml) arba
- 4-0jo genotipo virusu.
ir pacienty HCV RNR rodmuo 4-3j3 savaite tampa neigiamas bei toks islieka iki 24-osios savaités.
Taciau bendras 24 savaites trunkantis gydymas, palyginti su 48 savaiciy gydymu, gali biiti susij¢s su
didesne atkrycio rizika (Zr. 5.1 skyriy). Kada sprendziama apie Siy pacienty gydymo trukme, turi biiti
atsizvelgiama j kombinuoto gydymo toleravima ir papildomus prognozés veiksnius, pvz., fibrozés
laipsnj. Gydymo trumpinima infekuotiems 1-0jo genotipo virusu pacientams, kuriy pradiné ryski
viremija (RV) (> 800 000 TV/ml) ir kuriy HCV RNR tampa neigiama 4-3ja savait¢ bei HCV RNR
iSlieka neigiama 24-3ja savaitg, reikia apsvarstyti net dar atsargiau, kadangi turimi negausiis duomenys
leidZia manyti, kad tai gali labai neigiamai paveikti ilgalaike virusologing reakcija.

2-ojo arba 3-iojo genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriems 4-3ja savait¢ HCV RNR aptinkama,
neatsizvelgiant j pries gydyma buvusig viremija, reikia gydyti 24 savaites. Apie vien tik 16 savaiCiy
trukmeés gydyma gali biiti svarstoma, kai parinktiems pacientams, infekuotiems 2-ojo arba 3-iojo
genotipo virusais, yra pradiné NRV (< 800 000 TV/ml) ir HCV rodmuo 4 gydymo savaite tampa
neigiamas ir i§lieka neigiamas 16 savaite. Apskritai, su 16 savaiciy gydymu, palyginti su 24 savaiciy
gydymu, gali biiti susijusi mazesné atsako tikimyb¢ ir didesn¢ atkrycio rizika (zr. 5.1 skyriy). Kai
svarstoma apie $iy pacienty kitokj nei standartinj 24 savaiciy trukmés gydyma, turi buti atsizvelgiama
1 kombinuoto gydymo toleravima ir esamus papildomus klinikinius arba prognozés veiksnius, pvz.,
fibrozés laipsnj. Gydymo trumpinimg genotipo 2 arba 3 virusais infekuotiems pacientams, kuriy
pradiné RV (> 800 000 TV/ml), ir kuriy HCV rodmuo tampa neigiamas 4 savaite, reikia apsvarstyti
dar atsargiau, nes tai gali labai neigiamai paveikti ilgalaike virusologing reakcijg (Zr. 1 lentele).

Duomeny apie pacientus, infekuotus 5-ojo ar 6-0jo genotipy virusais, yra mazai; todél juos
rekomenduojama gydyti derinant su 1000/1200 mg ribavirino 48 savaites.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos gydant vaisty deriniu létiniu hepatitu C sergancius
suaugusius pacientus

Genotipas Pegasys dozé Ribavirino dozé | Gydymo trukmé

Genotipas 1, NRV ir GVA* 180 mikrogramy <75kg=1000mg | 24 savaités arba
>75 kg = 1200 mg 48 savaités

Genotipas 1, RV ir GVA* 180 mikrogramy <75 kg = 1000 mg 48 savaités
>75kg =1200 mg

Genotipas 4 ir GVA* 180 mikrogramy <75kg=1000mg | 24 savaités arba
>75 kg = 1200 mg 48 savaités

Genotipas 1 arba 4, GVA néra* 180 mikrogramy <75 kg = 1000 mg 48 savaités
>75 kg =1200 mg

Genotipas 2 arba 3, 180 mikrogramy 800 mg 24 savaités

GVA néra**

Genotipas 2 arba 3 NRV ir 180 mikrogramy 800 mg® 16® arba 24

GVA** savaités

Genotipas 2 arba 3 RV ir GVA** 180 mikrogramy 800 mg 24 savaités

*GVA = greitas virusologinis atsakas (HCV RNR neaptinkama) 4-3jg savait¢ ir HCV RNR neaptinkama 24-3ja

savaitg;

**GV A= greitas virusologinis atsakas (HCV RNR neaptinkama) 4-3ja savaite

NRV = <800 000 TV/ml; RV => 800 000 TV/ml.

@ Sjuo metu néra aisku, ar aukStesné ribavirino dozé (t. y. 1000/1200 mg/d pagal kiino svorj) lemia didesnj IVR
daznj, nei sutrumpintas iki 16 savai¢iy gydymas 800 mg/d doze.
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Sutrumpinto pradinio 16 savai¢iy vietoj 24 savaiciy gydymo galutinis klinikinis poveikis, atsizvelgiant
] nereaguojanciy ir recidyvuojanc¢iy pacienty pakartotinj gydyma, neZzinomas.

Rekomenduojama Pegasys monoterapijos trukmé — 48 savaités.

Jau gydyti suauge pacientai

Rekomenduojama Pegasys dozé skiriant kartu su ribavirinu — 180 pg karta per savaitg j pood;.
Pacientams, kuriy kiino svoris < 75 kg ir > 75 kg, per parg skiriama atitinkamai 1000 mg ir 1200 mg
ribavirino, nepriklausomai nuo viruso genotipo.

Pacienty, kuriems 12 savaitg virusy aptinkama, gydyma reikia nutraukti. Rekomenduojama bendra
gydymo trukmé — 48 savaités. Jeigu svarstoma, kaip gydyti pacientus, infekuotus genotipo 1 virusais ir
nereagavusius ] ankstesnj gydyma peginterferonu ir ribavirinu, rekomenduojama 72 savai¢iy bendra
gydymo trukmé (Zr. 5.1 skyriy).

ZIV ir HCV koinfekuoti suauge pacientai

Rekomenduojama Pegasys doz¢é monoterapijos atveju arba derinant ji su ribavirinu yra

180 mikrogramy j poodj kartg per savaite 48 savaites. Genotipo 1 HCV infekuotiems pacientams,
kuriy ktino svoris < 75 kg ir > 75 kg, per parg skiriama atitinkamai 1000 mg ir 1200 mg ribavirino.
Kitais nei genotipo 1 HCV infekuotiems pacientams per parg skiriama 800 mg ribavirino. Trumpiau
nei 48 savaites trunkantis gydymas iStirtas nepakankamai.

Gvdymo trukmé, kai Pegasys skiriamas kartu su kitais vaistiniais preparatais

PraSome perskaityti kity vaisty, skiriamy kartu su Pegasys, preparato carakteristiky santraukas (PCS).

Reagavimo ir nereagavimo nuspéjamumas skiriant dviejy vaistiniy preparaty, Pegasys ir ribavirino,
derinj anksciau negydyvty pacienty gydymui

Ankstyvoji virusologiné reakcija, kuri apibiidinama kaip bukl¢, kai po 12 savaic¢iy gydymo viremija
(virusy kopijy skaicius) sumazéja 2 log arba HCV RNR nebeaptinkama, rodo, kad galima prognozuoti
ilgalaike reakcija (Zr. 2 ir 13 lenteles).

2 lentelé. Prognozé létiniu hepatitu Csergantiems pacientams pagal virusologinj atsakg 12-3ja
gydymo savaite, kai vartojamos rekomenduojamos Pegasys kombinuoto gydymo dozés

Genotipas Neigiama Teigiama

Po 12 savaiciy Ilgalaikés Po 12

reakcijos néra  reakcijos néra  Prognozé savaiciy Ilgalaike Prognoze

reakcija yra reakcija

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

Pacientams, kuriems taikyta Pegasys monoterapija, neigiama ilgalaikés reakcijos prognozé buvo 98 %.

Panasi neigiama prognozé nustatyta ZIV ir HCV koinfekuotiems pacientams, gydytiems vien Pegasys
(monoterapija) ar jo ir ribavirino deriniu (atitinkamai: 100 % — 130/130 ar 98 % — 83/85). ZIV-HCV
koinfekuotiems pacientams, uzsikrétusiems genotipo 1 ir genotipo 2/3 virusais, taikant kombinuota
gydyma teigiamai vertinama prognozé nustatyta 45 % (50/110) ir 70 % (59/84).
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Reagavimo ir nereagavimo nuspéjamumas, skiriant dviejy vaistiniy preparaty, Pegasys ir ribavirino,
derinj jau gvdyty pacienty gydymui

Irodyta, kad virusy nuslopinimas 12-3j3 savait¢ (HCV RNR neaptinkama daugiau kaip 50 TV/ml)
pakartotinai gydant 48 arba 72 savaites j ankstesnj gydyma nereagavusius pacientus, prognozuoja
ilgalaike virusologing reakcijg. Jeigu, gydant 48 ar 72 savaites, 12-3jg savaite virusy nuslopinimas
nepasiektas, tikimybé, kad nebus igalaikés virusologinés reakcijos, atitinkamai buvo 96 % (363 is 380)
ir 96 % (324 18 339). Jeigu, gydant 48 arba 72 savaites, 12-3jg savaite virusy nuslopinimas pasiektas,
ilgalaikés virusologinés reakcijos tikimybé atitinkamai buvo 35 % (20 1§ 57) ir 57 % (57 1§ 100).

Dozés keitimas, atsizvelgiant j nepageidaujamas reakcijas, suaugusiems pacientams

Bendrosios nuorodos

Kai doze reikia keisti dél apysunkiy ar sunkiy nepageidaujamy reakcijy (klinikiniy ir/ar nustatomy
laboratoriSkai), suaugusiems pacientams i$ pradziy paprastai pakanka doz¢ sumazinti iki

135 mikrogramy. Kartais doz¢ biitina sumazinti iki 90 mikrogramy ar 45 mikrogramy. Kai
nepageidaujamos reakcijos susilpnéja, galima apsvarstyti, ar doz¢ padidinti Siek tiek, ar didinti iki
pradinés (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Hematologinés reakcijos (zr. taip pat 3 lentele)

Jeigu absoliutusis neutrofily skai¢ius (ANS) yra nuo 500 iki 750 Igsteliy / mm?, suaugusiems
pacientams_doze patartina mazinti. Pacientus, kuriy ANS yra maZesnis kaip 500 lgsteliy / mm?, gydyti
reikia liautis, kol ANS padidés iki > 1000 Iasteliy / mm?. Vél pradéjus gydyti i§ pradziy reikia skirti
90 mikrogramy Pegasys ir nuolat tirti neutrofily skaiciy.

Jeigu trombocity skaicius yra nuo 25 000 iki 50 000 lgsteliy / mm?, doze patartina sumazinti iki
90 mikrogramy. Gydyma nutraukti rekomenduojama tuomet, kai trombocity sumazéja iki
< 25000 lgsteliy / mm?.

Specifinés gydymo rezimo rekomendacijos, kai suaugusiam pacientui staiga atsiranda anemija, yra
Sios: ribavirino doze reikia sumazinti iki 600 miligramy per para (200 miligramy ryta ir 400 miligramy
vakare), jei atsiranda bet kuris $iy reiSkiniy: (1) pacientui, nesergan¢iam sunkia Sirdies ir kraujagysliy
sistemos liga, hemoglobinas sumazgja iki < 10 g/dl ir > 8,5 g/dl ar (2) pacientui, serganciam stabilia
Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga, per bet kurias 4 gydymo savaites hemoglobinas mazéja po

> 2 g/dl. Vél skirti pradine doze nepatartina. Ribaviring skirti reikia liautis, jei atsiranda bet kuris §iy
reiSkiniy: 1) pacientui, neserganciam sunkia Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga, hemoglobinas krenta
ir laikosi < 8,5 g/dl; 2) pacientui, serganciam stabilia Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga,
hemoglobino lieka < 12 g/dl, nezitirint to, kad 4 savaites doz¢é sumazinta. Jei nukrypimas nuo normos
i8nyksta, gydytojo nuozitira ribaviring galima vél pradéti vartoti po 600 miligramy per para, véliau
paros doze¢ didinti iki 800 miligramy. Prading dozg skirti nepatartina.
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3 lentelé. Dozés tikslinimas suaugusiems pacientams, atsizvelgiant j nepageidaujamas reakcijas
(daugiau gairiy taip pat rasite tekste auksciau)

Sumazinti Nebeskirti | Sumazinti Pegasys | Nebeskirti | Nebeskirti
ribavirino doz¢ | ribavirino | doze iki 135/90/45 Pegasys Siy vaisty
iki 600 mg mikrogramy derinio
Absoliutus Nuo 500 iki <750 |< 500 lasteliy
neutrofily Iasteliy / mm? / mm?
skaiCius
Trombocity Nuo 25 000 iki <25 000
skaiCius <50 000 lgsteliy / Igsteliy / mm?
mm?
Hemoglobinas  [< 10 g/dl <8,5 g/dl
- nesergant ir
Sirdies liga > 8,5 g/dl
Hemoglobinas  [maZéja <12 g/l
- sergant stabilia|> 2 g/dl nezitirint, kad
Sirdies liga per bet kurias 4 |4 savaités dozé
savaites sumazinta

Kai ribavirinas netoleruojamas, toliau gydoma vien Pegasys (monoterapija).

Kepeny veikla
Sergantiesiems LHC daznai pasitaiko kepeny funkcijos tyrimy rodmeny svyravimai. Pegasys

gydytiems pacientams, jskaitant ir tuos, kuriems buvo virusologinis atsakas, palyginti su iSeitiniu jos
dydziu (ID), suaktyvéja ALT (GPT).

Klinikiniy LHC tyrimy su suaugusiais pacientais metu atskiri ALT suaktyvéjimai (> 10 x virSutinés
normos ribos (VNR), ar > 2 x ID pacientams, kuriy ALT iSeitinis dydis > 10 x VNR), i$nykstantys be
dozés keitimo, pastebéti 8 pacientams i§ 451 paciento, gydyto vaisty deriniu. Jei ALT aktyvumas
didéja toliau ar atkakliai laikosi, doze reikia mazinti i§ pradziy iki 135 mikrogramy. Kai pakiles ALT
aktyvumas toliau didéja, neziiirint to, kad dozé sumazinta, ar yra lydimas padidéjusios bilirubino
koncentracijos ar akivaizdaus kepeny funkcijos nepakankamumo pozymiy, gydyti reikia liautis (Zr.
4.4 skyriy).

Sergantiems LHB pacientams neretai atsiranda trumpalaikiy staigiy ALT aktyvumo padidéjimy,
kuomet ALT rodmuo kartais esti 10 x VNR; tai galbiit atspindi imuninj klirensg. Jeigu ALT
aktyvumas > 10 x VNR, paprastai pradeéti skirti preparato negalima. Svarstytina, ar ALT aktyvumo
padidéjimy laikotarpiu testi gydyma, dazniau tiriant kepeny funkcija. Jeigu Pegasys dozé sumazinama
arba vaisto vartoti liaujamasi, vél pradéti gydyti galima tik tuomet, kai ALT suaktyvéjimas praeina (Zr.
4.4 skyriy).

Ypatingos pacienty populiacijos

Senyviems pacientams
Pradedant skirti Pegasys senyviems pacientams gydyti, rekomenduojamos 180 mikrogramy dozés
kartg per savaite keisti nebiitina (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Suaugusiems pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
dozés keisti nereikia. Suaugusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba
galutinés stadijos inksty liga, rekomenduojama skirti sumazinta doze - 135 mikrogramus vieng kartg
per savaite (zr. 5.2 skyriy). Neatsizvelgiant j prading doze¢ ar inksty funkcijos pablogéjimo laipsnj,
pacientai turéty biiti nuolat stebimi ir, jei gydymo metu atsiranda nepageidaujamy reakcijy, Pegasys
doze reikia atitinkamai maZinti.
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Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Nustatyta, kad kompensuota (pvz., Child-Pugh A laipsnio) ciroze sergantiems pacientams Pegasys yra
veiksmingas ir saugus. Ar galima vartoti Pegasys sergantiems dekompensuota ciroze (pvz., Child-
Pugh B ar C laipsnio, ar esant kraujavimui i$ stemplés veniniy mazgy), nenustatyta (zr. 4.3 skyriy).
Pagal Child-Pugh klasifikacijg pacientai skirstomi i A, B ir C grupes arba “lengvo”, “vidutinio
sunkumo” ir “sunkaus” laipsnio; tai atitinka 5-6, 7-9 ir 10-15 baly.

Modifikuotas jvertinimas
Vertinama Sutrikimo laipsnis Balai
Encefalopatija Neéra jokio
1-2 laipsnio
3-4 laipsnio*
Ascitas Néra
Neryskus
Vidutinis
S-bilirubinas (mg/dl) <2

2,0-3

>3

W N =W N =W N —

SI vienetai = mkmol/l <34

34-51

>51
S-Albuminas (g/dl) >3,5

3,5-2,8

<2,8

INR (tarptautinis <1,7
sunormintas santykis) 1,7-2,3

>2.3

* Laipsnis pagal Trey, Burns ir Saunders (1966).

W N =W =W —

Vaiky populiacija

Naujagimiams ir vaikams iki 3 mety Pegasys skirti draudziama dél jo sudétyje esancios pagalbinés
medziagos benzilo alkoholio (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Pacientams, kuriuos pradedama gydyti jiems dar nesulaukus 18-ojo gimtadienio, visg gydymo kursa
reikia iSlaikyti vaikams nustatyta dozavima.

Pegasys dozavimas vaikams yra pagrjstas kiino pavirSiaus plotu (KPP). Norint apskai¢iuoti KPP,
rekomenduojama naudoti Mosteller’io lygtj:

tgis (cm) x maseé (k
KPP (m2) =\[ g o0 (kg)

LHB serganciy pacienty rekomenduojamoji gydymo trukmé yra 48 savaités.
Prie$ pradedant LHB gydyma, reikia dokumentuoti nuolat padidéjusiag ALT koncentracijg kraujo

serume. Pacienty, kuriy ALT koncentracijos padidéjimas pries pradedant tyrimg buvo minimalus arba
jo nebuvo, atsako | gydymg daznis buvo mazesnis (Zr. 5.1 skyriy).

LHC serganciy vaiky gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu trukmé priklauso nuo viruso genotipo. 2
arba 3 genotipo virusu uzsikrétusius pacientus reikia gydyti 24 savaites, tuo tarpu uzsikrétusius bet
kurio kito genotipo virusu pacientus reikia gydyti 48 savaites. Pacienty, kuriy organizme vis dar
aptinkama HCV RNR, nepaisant pradiniy 24 gydymo savai¢iy, gydyma reikia nutraukti, nes vargu ar
toliau gydomi jie sugebés pasiekti tvary virusologinj atsaka.
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Teigiamg HBeAg rodmen;j turin¢iu LHB sergantiems nuo 3 iki 17 mety vaikams ir paaugliams, kuriy
KPP didesnis negu 0,54 m?, ir nuo nuo 5 iki 17 mety vaikams ir paaugliams, kuriy KPP didesnis negu
0,71 m?, rekomenduojamos Pegasys dozés yra pateiktos 4 lenteléje.

4 lentelé. Pegasys dozavimo rekomendacijos létiniu hepatitu B ir létiniu hepatitu C sergantiems

vaikams

Kiino pavirsiaus ploto (KPP) ribos (m?) Savaités dozé (ng)
LHC LHB
0,71 - 0,74 0,54 - 0,74 65
0,75 -1,08 90
1,09 - 1,51 135
> 1,51 180

Pries svarstant, ar nevertéty dozés praleisti ar gydyma visai nutraukti, remiantis toksiniu poveikiu (Zr.

5 lentelg) LHB ar LHC sergantiems vaikams galima doz¢ koreguoti trimis lygiais.

5 lentelé. Pegasys dozés létiniu hepatitu C arba létiniu hepatitu B sergantiems vaikams
koregavimo rekomendacijos

Pradiné dozé 1-asis sumazintos 2-asis sumazintos 3-asis sumazintos
(ng) dozés lygis dozés lygis dozés lygis
(ng) (ng) (ng)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Pegasys dozes keitimo dél toksinio poveikio rekomendacijos LHB ir LHC serganciy vaiky populiacijai
yra i§déstytos 6 lenteléje.

6 lentelé. Pegasys dozés létiniu hepatitu B ar l1étiniu hepatitu C sergantiems vaikams koregavimo
dél toksinio poveikio rekomendacijos

Toksinis Pegasys dozés koregavimas
poveikis
Neutropenija Nuo 500 iki < 750 Igsteliy / mm?: nedelsiant sumazinti doze iki 1-ojo lygio.
Nuo 250 iki < 500 Igsteliy / mm?>: visai nevartoti kol atsiras > 1000 Iasteliy /
mm?, tada pratesti gydymg 2-ojo lygio sumazinta doze ir stebéti.
<250 Igsteliy/mm? (arba pasireiskia febriliné neutropenija): gydyma nutraukite.
Trombocitopenija | Nuo 25 000 iki < 50 000 trombocity / mm?*: sumazinkite doze iki 2-ojo lygio.

MaZziau kaip 25 000 trombocity / mm?®: gydyma nutraukite.
Nuolatinis ar kylantis padidéjimas 5 ir daugiau, bet maziau kaip 10 karty nei

Padidéjes alanino

transaminazés VNR - doze¢ sumazinkite iki 1-o0jo koreguotos dozés lygio ir stebékite kas
(ALT) savaite¢ ALT aktyvuma, norint Zinoti, ar jis iSlieka stabilus, ar mazéja.
aktyvumas

Jeigu ALT kiekis nuolat yra padidéjes 10 ir daugiau karty nei VNR, gydyma
nutraukite.

Dozés vaikams koregavimas, kai taikant biterapijqg gydoma Pegasys ir ribavirinu

LHC sergantiems vaikams ir paaugliams nuo 5 iki 17 mety amziaus rekomenduojama ribavirino dozé
apskaiciuojama pagal paciento kiino masg, o tikslin¢ doz¢ yra 15 mg/kg per para, padalinant jg j dvi
dalis. 23 kg ar daugiau sveriantiems vaikams ir paaugliams dozavimo tvarkarastis, skiriant 200 mg
ribavirino tabletes, yra pateiktas 7 lentel¢je. Pacientams ir jy slaugytojams 200 mg tabletes lauzyti
draudZiama.
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7 lentelé. Ribavirino dozavimo rekomendacijos létiniu hepatitu C sergantiems nuo 5 iki 17 mety
amZiaus vaikams

Kiino masé kg (svarais) Ribavirino paros dozé Ribavirino table¢iy skaicius
(apie 15 mg/kg per para)

23 - 33 (51-73) 400 mg per parg 1 x 200 mg tableté ryte
1 x 200 mg tableté vakare

34 —46 (75-101) 600 mg per para 1 x 200 mg tableté ryte
2 x 200 mg tabletés vakare

47 -59 (103-131) 800 mg per parg 2 x 200 mg tabletés ryte
2 x 200 mg tabletés vakare

60 — 74 (132-163) 1000 mg per para 2 x 200 mg tabletés ryte
3 x 200 mg tabletés vakare

>75(>165) 1200 mg per para 3 x 200 mg tabletés ryte
3 x 200 mg tabletés vakare

Yra svarbu pazyméti, kad niekada negalima gydyti vienu ribavirinu. Nebent biity nurodyta kitaip,
koreguojant bet kokius kitus toksinius poveikius reikia vadovautis suaugusiems pacientams skirtomis
rekomendacijomis.

Su gydymu ribavirinu susij¢ toksiniai poveikiai vaikams, tokie kaip skubaus gydymo reikalaujanti
anemija, turi buti valdomi mazinant visg doz¢. Dozés mazinimo lygmenys yra i§déstyti 8 lenteléje.

8 lentelé. Ribavirino dozés létiniu hepatitu C sergantiems vaikams koregavimo rekomendacijos

Vieno etapo dozés

(apie 1 Sanlsa/lc(l Ozir ara) koregavimo schema Ribavirino table¢iy skaicius
P gkg per para (apie 7,5 mg/kg per para)
400 mg per para 200 mg per parg 1 x 200 mg tableté ryte
1 x 200 mg tableté ryte
600 mg per parg 400 mg per parg 1 x 200 mggtableté V:lfare
1 x 200 mg tableté ryte
800 mg per parg 400 mg per parg 1 x 200 mg%ableté Vaitare
1 x 200 mg tableté ryte
1000 mg per parg 600 mg per parg 2 x 200 mg tgabletés Vgare
1200 mg per para 600 mg per para 1 x 200 mg tableté ryte

2 x 200 mg tabletés vakare

LHC serganciy vaiky nuo 3 iki 5 mety amziaus arba kuriems ankstesnis gydymas buvo nepakankamas
gydymo Pegasys patirties yra nedaug. Apie vaikus, koinfekuotus HCV ir ZIV, bei kuriy inkstai yra
pazeisti, duomeny néra.

Vartojimo metodas

Pegasys turi buti Svirk§¢iamas po pilvo arba §launies oda. Klinikiniy tyrimy metu Pegasys susvirkstus
i ranka, ekspozicija Pegasys buvo mazesné (zr. 5.2 skyriy).

Pegasys yra sukurtas taip, kad jj susiSvirksty pacientas ar jo globéjas. Kiekvienas Svirkstas yra skirtas
tik vienam asmeniui ir yra vienkartinio vartojimo.

Sj vaistinj preparatg SvirkSiantiems ne sveikatos priezitiros specialistams rekomenduojama isklausyti

atitinkamus mokymus. Pacientas privalo kruops§¢iai laikytis dézutéje esanciame pakuotés lapelyje
iSdéstyty nurodymy.
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4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, alfa interferonams arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medZziagai;

o Autoimuninis hepatitas;

o Sunkiai sutrikusi kepeny funkcija ar dekompensuota kepeny cirozé;

o Buvusi sunki Sirdies liga, jskaitant ir nestabilig ar nekontroliuojama Sirdies ligg per

paskutiniuosius $esis ménesius (Zr. 4.4 skyriy);

o ZIV-HCV koinfekuoti pacientai, sergantys kepeny ciroze ir kuriy kepeny funkcija pagal Child-
Pugh klasifikacijg > 6 balai, iSskyrus tik jei yra netiesioginé hiperbilirubinemija, kuria sukélé
vaistiniai preparatai, tokie kaip atazanaviras ir indinaviras;

. Vartoti kartu su telbivudinu (zr. 4.5 skyriy);

. Naujagimiams ir jaunesniems nei 3 mety vaikams — dél pagalbinés medziagos benzilo alkoholio
(apie benzilo alkoholj Zr. 4.4 skyriuje);
. Vaikams, kurie serga ar anksciau sirgo sunkia psichikos liga, ypa¢ sunkia depresija, turéjo

minciy apie savizudybe ar bandé zudytis.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Psichika ir centriné nervy sistema (CNS). Pastebéta, kad kai kuriems pacientams, gydomiems
Pegasys preparatu ir net nutraukus jy gydyma, dazniausiai per 6 ménesiy stebéjimo perioda, atsirado
sunkus poveikis CNS, ypac¢ depresija, minciy apie savizudybe ir bandymas Zudytis. Vartojant alfa
interferonus pastebétas kitas poveikis CNS, jskaitant agresyvy elgesj (kartais nukreiptg pries kitus
zmones, pavyzdziui, ketinima Zudyti), bipolinius sutrikimus, manija, konfuzijg ir psichinés buklés
poky¢ius. Visi pacientai turi biiti nuolat atidziai stebimi, ar neatsiras psichikos sutrikimy pozymiy arba
simptomy. Jeigu atsiranda psichikos sutrikimy simptomy, vaistinj preparatg skyres gydytojas privalo
prisiminti §io nepageidaujamo poveikio rimtumg ir apsvarstyti adekvataus gydymo reikalinguma.
Jeigu psichikos sutrikimo simptomai iSlieka arba stipréja, arba nustatoma, kad yra minciy apie
savizudybe, rekomenduojama gydyma Pegasys preparatu nutraukti, pacientg stebéti ir taikyti tinkamg
psichiatring pagalba.

Pacientai, kurie serga arba sirgo sunkia psichikos liga. Jeigu nusprendziama, kad Pegasys preparatu
biitina gydyti pacientus, kurie serga arba sirgo sunkia psichikos liga, gydyti turi biiti pradedama tik
garantavus tinkama Sios psichikos ligos individualig diagnosting ir teraping prieZziiirg.

Pegasys vartoti vaikams ir paaugliams, kurie serga ar ank$ciau sirgo sunkia psichikos liga, negalima
(Zr. 4.3 skyriy).

Psichoaktyvias medziagas vartojantys ar jomis piktnaudziaujantys pacientai. HCV infekuotiems ir
psichoaktyviy medziagy (alkoholio, kanapiy ir pan.) vartojimo sutrikimy turintiems pacientams
gydymo alfa interferonu metu yra didesné psichikos sutrikimy atsiradimo arba jau esamy psichikos
sutrikimy patiméjimo rizika. Jeigu gydymas alfa interferonu tokiems pacientams yra biitinas, tai prie$
pradedant gydyma reikia atidziai jvertinti gretutiniy psichikos ligy ir galima psichoaktyviy medziagy
vartojimo buvima bei tai tinkamai gydyti ar valdyti. Jeigu biitina, reikia apsvarstyti, ar neturéty tokj
pacientg jvertinti, gydyti ir stebéti jvairiy specialybiy gydytojy komanda, jskaitant psichikos sveikatos
priezitiros ar priklausomybés ligy specialistg. Pacientus biitina atidziai stebéti gydymo metu ir netgi
nutraukus gydyma. Psichikos sutrikimy ar psichoaktyviy medziagy vartojimo atsinaujinimo arba
progresavimo atvejais rekomenduojama ankstyvoji intervencija.
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Augimas ir vystymasis (vaikai ir paaugliai)

Nuo 3 iki 17 mety amziaus LHC serganciy pacienty iki 48 savaites trunkancio gydymo vienu Pegasys
arba kartu su ribavirinu metu kiino masés sumazéjimas ir augimo sulétéjimas buvo dazni (zr. 4.8 ir
5.1 skyrius).

Tikétina gydymo nauda turi baiti kruopsciai ir individualiai palyginta su saugumo radiniais, stebétais
klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Yra svarbu apsvarstyti, kad
gydymas Pegasys kartu su ribavirinu arba be jo sukélé auginimo sulétéjimg gydymo metu, kurio
griztamumas yra neaiskus.

Augimo sulétéjimo pavojus turi biiti palygintas su vaiko ligos charakteristikomis, tokiomis kaip ligos
progresavimo jrodymai (pastebima fibrozé), gretutinés ligos, galin¢ios neigiamai paveikti ligos
progresavimg (tokios kaip koinfekcija ZIV), taip pat atsako prognostiniai faktoriai (HBV infekcijos
atveju daugiausia HBV genotipas ir ALT aktyvumas; HCV infekcijos atveju daugiausia HCV
genotipas ir HCV RNR rodmuo) (zr. 5.1 skyriy).

Norint sumazinti augimo sulétéjimo pavojy, kai tik jmanoma, vaika reikia gydyti po augimo spurto
lytinio brendimo metu. Duomeny apie ilgalaikius poveikius lytiniam brendimui néra.

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uZrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

Laboratoriniai tyrimai prie§ gydyma ir jo metu

Prie§ pradedant skirti Pegasys, patartina visiems pacientams atlikti standartinius kraujo ir
biocheminius laboratorinius tyrimus.

Kaip iSeitiniai dydziai, tinkantys pradéti gydyma, galéty biiti Sie:

- Trombocity skai¢ius > 90 000 lgsteliy / mm?

- ANS > 1500 lasteliy / mm?

- Adekvaciai kontroliuojama skydliaukés funkcija (TSH ir Ts)

Kraujo tyrimus reikia kartoti po 2 ir 4 savai¢iy, biocheminius tyrimus daryti kas 4 savaites. Gydymo
metu reikeéty periodiskai atlikti papildomus tyrimus (jskaitant gliukozés kiekio kraujyje stebéseng).

Klinikiniy tyrimy metu su Pegasys vartojimu buvo susijes ir bendrojo baltyjy kraujo kiineliy (BKK)
skaiCiaus, ir ANS maz¢jimas, kuris dazniausiai prasideda per 2 pirmasias gydymo savaites (Zr.

4.8 skyriy). Po 8 gydymo savaiCiy $is mazéjimas progresavo retai. Sumazinus doz¢ ar nustojus gydyti
Siuo vaistu, sumazéjes ANS pradéjo atsistatyti (zr. 4.2 skyriy), daugumai pacienty per 8 savaites
pasieckdamas normos ribas, ir mazdaug per 16 savaiciy visy pacienty ANS buvo toks pat kaip prie§

gydyma.

Nuo vartojamo Pegasys sumazéja trombocity skai¢ius, kuris po gydymo per kontrolés periodg vél
pasidaro toks pat kaip pries gydyma (zr. 4.8 skyriy). Kartais biitina keisti doze (zr. 4.2 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu iki 15 % Pegasys ir ribavirino deriniu gydyty pacienty, sergan¢iy LHC, buvo
pastebéta anemija (hemoglobino < 10 g/dl). Anemijos daznis priklauso nuo gydymo trukmés ir
ribavirino dozés (zr. 4.8 skyriy). Moterims anemijos pavojus didesnis.

Pegasys kartu su kitais vaistais, galinciais slopinti kauly ¢iulpy funkcijg, skirti reikia atsargiai.
Literatiiroje buvo pranesimy, kad per 3-7 savaites po peginterferono ir ribavirino kartu su azatioprinu
vartojimo pasitaiké pancitopenija ir kauly ¢iulpy slopinimas. Nutraukus HCV antivirusinj ir kartu

azatioprino vartojima, $is toksinis poveikis kauly ¢iulpams per 4-6 savaites buvo grjztamas ir, vél
pradéjus gydyti bet kuriuo vienu $iy preparaty, nebepasikartojo (zr. 4.5 skyriy).

50




Pegasys ir ribavirino derinio skyrimas LHC sergantiems pacientams, kurie j ankstesnj gydyma
nereagavo ir kuriems ankstesnis gydymas nutrauktas dél nepageidaujamy hematologiniy reakcijy,
iStirtas nepakankamai. Gydytojai, svarstantys ty pacienty gydymo klausima, turi riipestingai jvertinti
pakartotinio jy gydymo rizikg ir nauda.

Endokrininé sistema

Yra pranes$imy, kad vartojant alfa interferony, tarp jy ir Pegasys, sutrinka skydliaukés funkcija ar
pablogéja jau sutrikusi skydliaukés veikla. Prie§ pradedant gydyti Pegasys, reikia nustatyti TSH ir T4
koncentracija. Gydyti Pegasys preparatu galima pradéti arba testi, jei vaistais jmanoma palaikyti
normalig TSH koncentracija. Kai gydymo kurso metu atsiranda klinikiniy simptomy, kurie rodo, kad
galéjo sutrikti skydliaukés funkcija, reikia nustatyti TSH koncentracijg (Zr. 4.8 skyriy). Pastebéta, kad
Pegasys sukelia hipoglikemijg, hiperglikemijg ir cukrinj diabetg (zr. 4.8 skyriy). Siy sutrikimy
turintiems pacientams, kuriems jy negalima efektyviai kontroliuoti vaistais, nereikia pradéti nei
Pegasys monoterapijos, nei gydyti Pegasys/ribavirino deriniu. Pacientams, kuriems $ie sutrikimai
atsiranda gydymo metu ir jy nepavyksta kontroliuoti vaistais, gydyma Pegasys preparatu ir
Pegasys/ribavirinu reikia nutraukti.

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Su alfa interferony, jskaitant ir Pegasys, vartojimu susijusi hipertenzija, supraventrikulinés aritmijos,
stazinis Sirdies nepakankamumas, kriitinés skausmas ir miokardo infarktas. Patartina pacientams,
kuriems yra Sirdies veiklos sutrikimy, prie§ skiriant Pegasys, uzrasyti elektrokardiograma. Jei Sirdies ir
kraujagysliy sistemos biikl¢ kiek nors pablogéja, gydyma reikéty laikinai atidéti ar jo nebetesti.
Pacientams, sergantiems $irdies ir kraujagysliy sistemos liga, taip pat anemija, gali reikéti biitinai
mazinti ribavirino dozg ar i$vis jo nebevartoti (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcija

Pacientams, kuriems gydymo metu atsiranda kepeny funkcijos dekompensacijos pozymiy, Pegasys
vartoti reikia liautis. Pegasys gydytiems pacientams, tarp jy virusologiskai reaguojantiems, ALT
aktyvumas, palyginti su iSeitiniu, padidéja. Kai padidéjes ALT aktyvumas, neatsizvelgiant | dozés
mazinima, progresuoja ir tampa kliniskai reik§mingas, ar lydimas padidéjusios tiesioginio bilirubino
koncentracijos, gydyti reikia liautis (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Sergant LHB, skirtingai negu sergant LHC, gydymo metu neretai esti ligos patiméjimy, kuriems
biidingas trumpalaikis ir galimas ryskus serumo ALT aktyvumo padidéjimas. Klinikiniy tyrimy metu
gydant Pegasys preparatu HBV infekuotus pacientus, ryskius transaminazés aktyvumo padidéjimus
lydéjo nedideli kity kepeny funkcijos rodmeny poky¢iai be kepeny funkcijos dekompensacijos
pozymiy. Mazdaug pusei pacienty, kuriems fermento aktyvumas buvo 10 karty didesnis negu VNR,
Pegasys doze¢ buvo sumazinta arba vaisto liautasi skirti, kol transaminazés suaktyvéjimas pragjo, tuo
tarpu likusiai daliai pacienty tgstas nepakeistas gydymas. Rekomenduojama visais atvejais dazniau tirti
kepeny funkcija.

Padidéjes jautrumas

Gydymo alfa interferonais metu sunkiy iminiy padidéjusio jautrumo reakcijy (pvz., dilgéling,
angioedema, bronchy spazmas, anafilaksija) pasitaiké retai. Jei taip atsitinka, gydyma privalu baigti ir
nedelsiant teikti atitinkamg pagalba. Dél laikiny bérimy liautis gydyti nebitina.

Autoimuniné liga

Yra pranes$imy, kad alfa interferonais gydomiems pacientams atsirado autoantikiiny ir autoimuniniy
sutrikimy. Todél pacientams, turintiems polinkj j autoimuninius sutrikimus, vaisto vartoti gali bti
pavojingiau. Pacientai, kuriems yra autoimuninius sutrikimus atitinkanciy pozymiy ar simptomuy, turi
biti kruopséiai iStiriami, ir i§ naujo jvertinama tolesnio gydymo interferonu nauda ir pavojus (Zr. taip
pat 4.4 skyriaus Endokrininé sistema ir 4.8 skyriy).
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Gydant interferonu LHC sergancius pacientus, aprasyti Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sindromo
atvejai. Tai granuliomatozinis uzdegimo sutrikimas, pazeidziantis akis, klausos sistemg, smegeny
dangalus ir odg. [tarus VKH sindroma, turi biiti nutrauktas antivirusinis gydymas ir aptariamas
gydymas kortikosteroidais (Zr. 4.8 skyriy).

Karséiavimas/infekcijos

Nors kar$¢iavimas gali biiti susijes su ] gripg panasiu sindromu, kuris daznai pasitaiko gydant
interferonais, privalu atmesti kitas ilgai trunkancio karS¢iavimo priezastis, ypatingai sunkias infekcijas
(bakterijy, virusy, grybeliy), ypa¢ turintiems neutropenijg pacientams. Kaip pranesama, gydant alfa
interferonais, jskaitant Pegasys, pasitaiké sunkiy infekcijy (bakterijy, virusy, grybeliy) ir sepsis.
Nedelsiant turi biiti pradétas gydymas tinkamais prieSinfekciniais vaistais ir apsvarstyta, ar nereikia
nutraukti gydymo.

Akiy poky¢iai

Kaip praneSama, retkarciais nuo Pegasys pasitaiké retinopatija, jskaitant ir kraujo iSsiliejimg j
tinklaing, baltojo eksudato démes, pabrinkus] regos nervo diska, regos nervo neuropatija, tinklainés
arterijy ir veny susiauréjima, dél kurios pacientai gali apakti. Todél pries gydymg visiems pacientams
reikia iStirti akiy funkcija. Bet kuriam pacientui, kuris skundziasi susilpnéjusiu regéjimu ar jo
netekimu, privalu skubiai ir pilnutinai iStirti akiy funkcijg. Pegasys vartojimo metu suaugusiy pacienty
ir vaiky, kurie jau turi regos sutrikimy (pvz., diabeting ar hipertenzing retinopatija), akiy funkcija
reikia tirti periodiskai. Tiems pacientams, kuriems atsiranda naujy regéjimo sutrikimy ar pablogéja
buvusieji, Pegasys skirti reikia liautis.

Plauciy pokyc¢iai

Yra pranes$imy, kad gydymo Pegasys metu kartais sutrinka plau¢iy funkcija, pvz., atsiranda dusulys,
plauciy infiltraty, pneumonija ir pneumonitas. Kai yra ilgai iSliekanciy ir neaiskiy plauciy infiltraty ar
plauciy funkcijos sutrikimy, gydyti Pegasys reikia nustoti.

Odos sutrikimas
Su alfa interferony vartojimu buvo susijes psoriazés ir sarkoidozés paiiméjimas ar jy provokavimas.
Sergantiems psoriaze pacientams Pegasys privalu vartoti atsargiai ir, jei atsiranda psoriaziniy pakitimy

ar jie pablogéja, reikia apsvarstyti, ar nereikéty gydyma nutraukti.

Transplantacija

Ar saugu ir veiksminga vartoti Pegasys bei ribavirino pacientams, kuriems persodintos kepenys ar kiti
organai, nenustatyta. Skiriant vien tik Pegasys arba jo skiriant kartu su ribavirinu, gauta pranesimy
apie kepeny ir inksty transplantaty atmetimo atvejus.

ZIV-HCV koinfekcija

Biitina perskaityti atitinkamy antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty, numatomy vartoti kartu su HCV
infekcijai gydyti skiriamais vaistais, charakteristiky santraukas, kad biity suprantami ir tinkamai
gydomi toksiniai reiSkiniai, kurie yra specifiniai kickvienam preparatui ir gali i§ dalies sutapti su
Pegasys arba Pegasys ir ribavirino derinio toksiskumu. Atliekant NR15961 tyrima, kai pacientai tuo
pat metu gydyti stavudinu ir interferonu su ribavirinu arba be jo, pankreatitas ir (arba) pieno riigsties
acidozé atsirado 3 % (12 i 398) pacienty.

Pacientams, kurie dar uzsikréte ZIV ir gauna labai aktyvy antiretrovirusinj gydyma (LAARG), gali

padidéti pieno riigsties acidozés atsiradimo pavojus. Todél skirti papildomai Pegasys ir ribavirino
pacientams, kurie gauna LAARG, reikia atsargiai (Zr. Ribavirino charakteristiky santrauka).
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Kai gaunantys LAARG koinfekuoti pacientai, kuriy cirozé toli pazengusi, gydomi ribavirino ir
interferony (jskaitant ir Pegasys) deriniu, jiems taip pat gali grésti didesnis kepeny funkcijos
dekompensacijos ir galbiit mirties pavojus. Koinfekuoty, ciroze serganciy pacienty iSeitiniai rodmenys
yra nepastovis, jie gali buti susij¢ su kepeny dekompensacija, tai — padidéjusi bilirubino koncentracija
serume, sumaz¢jusi hemoglobino koncentracija, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas ar
sumazgéjes trombocity skaicius, taip pat su gydymu didanozinu (ddl).

Dél padidéjusio anemijos pavojaus ribavirino kartu su zidovudinu vartoti nerekomenduojama (Zr.
4.5 skyriy).

Gydymo metu koinfekuotus pacientus reikia nuolat atidziai stebéti — ar neatsirado kepeny
dekompensacijos pozymiy ir simptomy (jskaitant ascita, encefalopatijg, kraujavima i§ veniniy mazgy,
pablogéjusia kepeny sintezés funkcija: pvz., Child-Pugh baly skai¢iaus padidéjima iki 7 ar daugiau).
Child-Pugh baly skaiciy gali keisti su gydymu susij¢ veiksniai (t. y., netiesioginé hiperbilirubinemija,
sumazéjusi albumino koncentracija), kurie nebiitinai priskirtini kepeny dekompensacijai. Pacientams,
kuriems atsiranda kepeny dekompensacija, gydyma Pegasys reikia tuoj pat nutraukti.

Duomeny apie vaisto veiksminguma ir sauguma ZIV ir HCV koinfekuotiems pacientams, kuriy CD4
lasteliy skai¢ius mazesnis nei 200/mkl, turima mazai. Todél pacientai, kuriy CD4 Igsteliy skaiCius
mazas, gydytini atsargiai.

Danties ir apydancio sutrikimai

PraneSama, kad gydant Pegasys ir ribavirino deriniu pasitaiké danties ir apydancio sutrikimy, dél kuriy
galima netekti danty. Be to, ilgai gydant Pegasys ir ribavirino deriniu, dantims ir burnos gleivinei gali
kenkti burnos dzitivimas. Pacientai turi kruops¢iai valyti dantis du kartus per parg ir reguliariai
tikrintis dantis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jeigu biina $i reakcija, jiems reikia patarti po to
burna kruopsciai praskalauti.

Peginterferono vartojimas ilgalaikei palaikomajai monoterapijai (nepatvirtintas vartojimas)

Klinikinio atsitiktiniy im¢iy JAV tyrimo (HALT-C) metu HCV uzsikrétusiems ir | gydyma
nereagavusiems pacientams, turintiems jvairaus laipsnio fibroze, 3,5 mety buvo taikyta Pegasys
monoterapija 90 mikrogramy per savait¢ doze. RySkaus fibrozés progresavimo ar susijusiy klinikiniy
reiSkiniy daznio sumazéjimo nebuvo pastebéta.

Pagalbiné medziaga

Pegasys sudétyje yra benzilo alkoholio. NeiSneSiotiems kiidikiams ir naujagimiams jo skirti
draudziama. Kiidikiams ir jaunesniems nei 3 mety vaikams jis gali sukelti toksines ir anafilaktoidines
reakcijas.

Pegasys sudétyje yra maziau, nei Immol natrio (23 mg) vienoje dozéje, t.y. jis beveik neturi natrio.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Sveikiems vyrams, vartojantiems Pegasys po 180 mikrogramy kartg per savaite 4 savaites, jokio
poveikio mefenitoino, dapsono, debrisokvino ir tolbutamido farmakokinetikos vaizdui nepastebéta; tai
leidzia manyti, kad Pegasys in vivo jokio poveikio citochromo P450 3A4, 2C9, 2C19 ir 2D6 izoformy
metaboliniam aktyvumui neturi.

To paties tyrimo metu pastebéta, kad teofilino (rodancio citochromo P450 1A2 aktyvumg) AUC

(plotas po koncentracijos — laiko kitimo kreive) 25 % padidéjo, rodydamas, kad Pegasys slopina
citochromo P450 1A2 aktyvuma. Pacientams, kurie vartoja teofilino kartu su Pegasys, reikéty nuolat
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tirti teofilino koncentracijg serume ir atitinkamai tikslinti teofilino doze. Atrodo, kad stipriausia
sgveika tarp teofilino ir Pegasys biina, praéjus daugiau kaip 4 gydymo Pegasys savaitéms.

HCV monoinfekuoti pacientai ir HBV monoinfekuoti pacientai

Farmakokinetinio tyrimo metu, kai 24 HCV infekuoti pacientai, kuriems yra taikomas palaikomasis
gydymas metadonu (dozés vidurkis — 95 mg; doziy intervalas — nuo 30 mg iki 150 mg), gydyti
Pegasys preparatu po 180 mikrogramy po oda kartg per savaite 4 savaites, vidutinés metadono
koncentracijos, palyginti su pradinémis, padidéjo 10 %-15 %. Siy duomeny klinikiné reik§mé
nezinoma; nepaisant to, pacientus reikia nuolat stebéti - ar neatsirado metadono toksiskumo pozymiy
ir simptomy. Ypatingai pacientams, kurie vartoja dideles metadono dozes, tikétina QTc pailgéjimo
rizika.

Ribavirinas, pasizymédamas slopinanciu poveikiu inozinmonofosfato dehidrogenazei, gali paveikti
azatioprino metabolizma galbiit sukeldamas 6-metiltioinozinmonofosfato (6-MTIMF) kaupimasi, kuris
gali biti susijes su toksiniu poveikiu azatioprinu gydomy pacienty kauly ¢iulpams. Turi biiti vengiama
peginterferono alfa-2a ir ribavirino vartojimo kartu su azatioprinu. Atskirais atvejais, kai ribavirino ir
azatioprino derinio vartojimo nauda pateisina galimg rizika, kartu vartojant azatioprino
rekomenduojama atlikti atidy hematologinj monitoringg, siekiant nustatyti toksinio poveikio kauly
Ciulpams pozymius, kuriems atsiradus gydyti Siais vaistiniais preparatais turi buti liaujamasi (Zr.

4.4 skyriy).

Pagrindiniy III fazés farmakokinetiniy tyrimy dalies rezultatai parodé¢, kad gydant HBV infekuotus
pacientus jokio lamivudino poveikio Pegasys farmakokinetikai arba Pegasys ir ribavirino saveikos,
gydant HCV infekuotus pacientus, nebuvo.

Atliktas HBV infekuoty pacienty klinikinis tyrimas, nagrinéjantis telbivudino po 600 mg per para
vartojima kartu su pegiliuotu interferonu alfa-2a po 180 mikrogramy po oda karta per savaite, rodo,
kad su §io derinio vartojimu yra susijusi padidéjusi periferinés neuropatijos rizika. Siy reiskiniy
atsiradimo mechanizmas nezinomas. Tokios padidéjusios rizikos negalima atmesti vartojant kartu su
telbivudinu kitus interferonus (pegiliuota ar standartinj). Be to, Siuo metu telbivudino ir interferono
alfa (pegiliuoto ar standartinio) derinio nauda nenustatyta.

Dél to Pegasys ir telbivudino derinj skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

ZIV-HCV koinfekuoti pacientai

Kai 47 ZIV-HCV koinfekuotiems pacientams atlikta 12 savai¢iy trukusi farmakokinetiniy tyrimy
dalis, nagrinéjanti ribavirino poveikj intralgsteliniam kai kuriy nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriy (lamivudino ir zidovudino ar stavudino) fosforilinimui, jokiy aiSkiy vaisty sgveikos
pozymiy nepastebéta. Taciau dél didelio rodmeny skirtumo, patikimumo intervalai buvo gana platis.
Kartu vartojami nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NATI) plazmos ekspozicijos
ribavirinui atrodo nepaveiké.

Kartu vartoti ribavirino ir didanozino nepatartina. Kai in vitro didanozino vartojama kartu su
ribavirinu, ekspozicija didanozinui arba jo aktyviam metabolitui (dideoksiadenozido 5-trifosfatui)
padidéja. Yra praneSimy, kad vartojant ribavirino buvo nustatytas mirtinas kepeny funkcijos
nepakankamumas, taip pat periferiné neuropatija, pankreatitas ir simptominé hiperlaktatemija/pieno
rigsties acidozé.

Gauta pranesimy, kad nuo ribavirino paiiméja anemija, kai ZIV gydymo rezimo metu kartu vartojama
zidovudino, nors tikslus poveikio mechanizmas dar neiSaiSkintas. D¢l padidéjusio anemijos pavojaus
ribavirino kartu su zidovudinu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jeigu anemija jau nustatyta,
biitina apsvarstyti, ar taikant sudétinj antiretrovirusinj gydyma nevertéty pakeisti zidovudino. Tai yra
ypac svarbu pacientams, kuriems zidovudinas sukélé anemija.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie peginterferono alfa-2a vartojimag nés¢ioms moterims néra arba jy yra nedaug. Su
gyvinais atlikti tyrimai parodé jo toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus
zmogui nezinomas. Néstumo metu Pegasys vartotinas tik tuomet, jeigu tikétina nauda didesné negu
galimas pavojus vaisiui.

~

Zindymas

Ar peginterferonas alfa-2a arba jo metabolitai patenka j moters pieng, nezinoma. Dél galimo
nepageidaujamo poveikio zindomiems kudikiams, prie§ pradedant gydyti kiidikio zindyma reikia
nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie peginterferono alfa-2a poveikj motery vaisingumui néra. Peginterferono alfa-2a
vartojusioms bezdzioniy pateléms buvo stebétas ménesiniy ciklo pailgéjimas (zr. 5.3 skyriy).

Vartojimas kartu su ribavirinu

Paveikus ribavirinu visy riisiy gyvinus, nustatytas rySkus teratogeninis ir (arba) embriocidinis
poveikis. Néscias moteris gydyti ribovirinu kontraindikuojama. Privalu ypatingai atsargiai elgtis, kad
nepastoty Pegasys ir ribavirino derinj vartojancios pacientés moterys arba gydomy $iuo deriniu vyry
partnerés. Vaisingo amziaus pacientés gydymo metu bei 4 ménesius baigus jg gydyti privalo naudoti
efektyvias kontracepcines priemones. Pacientai vyrai arba jy partnerés vyro gydymo metu ir

7 ménesius baigus ji gydyti privalo naudoti efektyvias kontracepcines priemones. PraSom skaityti
ribavirino charakteristiky santrauka.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pegasys gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutini$kai. Pacientus, kuriems
atsiranda svaigulys, sumiSimas, mieguistumas ar nuovargis, reikia perspéti, kad jie vengty vairuoti ar
valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Létiniu hepatitu B sergantys suauge pacientai

Klinikiniy tyrimy metu, kai 48 savaites gydyti ir paskui 24 savaites stebéti LHB sirge pacientai,
Pegasys saugumo savybés buvo panasios j tas, kurios nustatytos LHC sergantiems pacientams. Taikant
Pegasys monoterapijg sergantiesiems LHB, praneSimy apie dauguma nepageidaujamy reakcijy,
i8skyrus kar§¢iavimg, buvo pastebimai maziau, nei taikant Pegasys monoterapijg sergantiesiems LHC
(Zr. 9 lentele).Nepageidaujamy reiskiniy pasitaiké 88 % Pegasys vartojusiy pacienty, lyginant su 53 %
pacienty, vartojusiy palyginamojo preparato lamivudino, o §iy tyrimy metu 6 % Pegasys gydyty ir 4 %
lamivudinu gydyty pacienty nepageidaujami reiskiniai buvo sunkiis. D¢l nepageidaujamy reiskiniy
arba laboratoriniy tyrimy nenormaliy rodmeny Pegasys vartojimas nutrauktas 5 % pacienty, tuo tarpu
dél ty paciy priezas¢iy gydymas lamivudinu nutrauktas maziau nei 1 % pacienty. Ciroze serganciy
pacienty gydymo nutraukimo daznis buvo panasus j kiekvienos gydymo grupés visos populiacijos
pasitraukimo i$ klinikinio tyrimo daznj.
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Létiniu hepatitu C sergantys suauge pacientai

Nepageidaujamy reakcijy, apie kurias dazniausiai buvo praneSama, daznis ir sunkumas nuo Pegasys
yra panasiis ] tuos, kuriuos sukelia interferonas alfa-2a (zr. 9 lentele). DaZniausiai pasitaikiusios
nepageidaujamos reakcijos, vartojant 180 mikrogramy Pegasys, paprastai buvo lengvos arba vidutinio
sunkumo ir jveikiamos nekei¢iant doziy ir nesiliovus gydyti.

Létiniu hepatitu C sergantys j ankstesnj gydymq nereagave pacientai

Apibendrinant, | ankstesnj gydymga nereagavusiems pacientams ir dar negydytiems pacientams
Pegasys ir ribavirino derinio saugumo pobiidis buvo panaSus. Nereagavusiy j ankstesnj gydyma
pegiliuotu interferonu alfa-2b ir ribavirinu pacienty klinikinio tyrimo metu, gydant 48 arba 72 savaites,
del nepageidaujamy reiSkiniy ar laboratoriniy tyrimy nenormaliy rodmeny gydymo nutraukimo daznis
gydant 48 savaites dél Pegasys ir ribavirino vartojimo buvo atitinkamai 6 % ir 7 %, o gydant

72 savaites — 12 % ir 13 %. Panasiai, gydant 72 savaites ciroze sergancius pacientus arba pacientus
peréjimo | ciroze laikotarpiu, gydymas Pegasys preparatu ir gydymas ribavirinu buvo nutraukiamas
dazniau (13 % ir 15 %) nei gydant 48 savaites (6 % ir 6 %). Pacientai, kuriems ankstesnis gydymas
pegiliuotu interferonu alfa-2b ir ribavirinu nutrauktas dél toksinio poveikio kraujodarai, j tyrima
nebuvo jtraukti.

Kito klinikinio tyrimo metu nereagavusieji j ankstesnj gydyma pacientai, kurie sirgo progresuojancia
kepeny fibroze arba ciroze (Ishak balai nuo 3 iki 6) ir kuriy pradiniai trombocity skai¢iai buvo tokie
mazi kaip 50 000 lgsteliy / mm?®, gydyti 48 savaites. Hematologiniy laboratoriniy tyrimy nenormalts
rodmenys, pastebéti pirmyjy 20 gydymo savaiciy laikotarpiu, buvo: anemija (26 % pacienty
hemoglobino rodmuo < 10 g/dl), neutropenija (30 % pacienty ANS < 750 lgsteliy / mm?) ir
trombocitopenija (13 % pacienty trombocity skai¢ius < 50 000 Igsteliy / mm?) (Zr. 4.4 skyriy).

Létinis hepatitas C ir ZIV koinfekcija

ZIV-HCV koinfekuotiems pacientams Pegasys — monoterapijos arba derinio su ribavirinu — sukeliamy
klinikiniy nepageidaujamy reakcijy pobudis buvo panasus i ta, kuris pastebétas gydant vien HCV
infekuotus pacientus. ZIV-HCV koinfekuotiems pacientams, gydomiems Pegasys ir ribavirino deriniu,
kitas apraSytas nepageidaujamas poveikis, atsiradgs nuo > 1 % iki < 2 % pacienty buvo:
hiperlaktacidemija/pieno riuigsties acidozé, gripas, pneumonija, nepastovi emociné reakcija, apatija,
spengimas ausyse, ryklés ir gerkly skausmas, lipos uzdegimas, jgyta lipodistrofija ir chromaturija. Su
Pegasys vartojimu pirmosiomis 4 savaitémis buvo susijes sumazejes absoliutus CD4+ lasteliy skaicius,
nesumazéjus CD4+ lgsteliy procentui. Sumazinus vaisto doze¢ arba nustojus jj vartoti, CD4+ lgsteliy
skaiius vél tapo toks pat, kaip anks¢iau. Pegasys vartojimas ZIV viremijos kontrolei gydymo ir
vélesnio steb¢jimo metu pastebimo neigiamo poveikio neturéjo. Vaisto saugumo koinfekuotiems
pacientams, kuriy CD4+ Igsteliy skai¢ius < 200/mkl, duomeny turima mazai.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

9 lenteléje apibendrinti nepageidaujami poveikiai, nustatyti taikant Pegasys monoterapija LHB arba
LHC sirgusiems suaugusiems pacientams, bei Pegasys ir ribavirino deriniu gydant LHC sergancius
pacientus. Klinikiniy tyrimy metu pastebéto nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000). Spontaniniy pranesimy apie nepageidaujama
poveikj, pastebéty vaistg pateikus j rinka, daznis yra nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSdéstytos mazéjancio
sunkumo tvarka.
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9 lentelé. Nepageidaujamas poveikis, nustatytas taikant LHB ar LHC monoterapija Pegasys bei
gydant Pegasys ir ribavirino deriniu LHC sergancius pacientus klinikiniy tyrimy
metu ir vaistui patekus j rinka

Organizmo Labai daZni Dazni NedazZni Reti Labai reti Daznis
sistema nezinomas
Infekcijos ir Bronchitas, Pneumonij |Endokarditas, Sepsis
infestacijos virSutiniy a, odos iSorinés ausies
kvépavimo taky infekcija uzdegimas
infekcija, burnos
kandidozé,
paprastoji pusleling,
grybeliné, virusiné
ir bakteriné
infekcijos
Gerybiniai ir Kepeny
piktybiniai navikas
navikai
Kraujo ir Trombocitopenija, Pancitopenija | Aplaziné Tikroji
limfinés anemija, anemija raudonyjy
sistemos limfadenopatija kraujo
sutrikimai lasteliy
aplazija
Imuninés Sarkoidoz¢, | Anafilaksija, |Idiopatiné |Kepeny ir
sistemos tiroiditas sisteminé arba inksty
sutrikimai raudonoji tromboziné | transplantat
vilklige, trombocito |y
reumatoidinis | peniné atmetimas,
artritas purpura Vogt-
Koyanagi-
Harada liga
Endokrininiai Hipotirozeg, Diabetas Diabetiné
sutrikimai hipertirozé ketoacidozé
Metabolizmo | Anoreksija Dehidracija
ir mitybos
sutrikimai
Psichikos Depresija*, | Agresija, pakitusi Mintys apie | Savizudybe, Manija,
sutrikimai nerimas, nuotaika, savizudybeg, | psichozinis bipoliniai
nemiga* sutrikusios haliucinacij | sutrikimas sutrikimai,
emocijos, 0s mintys apie
nervuotumas, zudyma
susilpnéjes lytinis
potraukis
Nervy Galvos Alpulys, migrena, Periferiné | Koma, Galvos
sistemos skausmas, atminties neuropatija | traukuliai, smegeny
sutrikimai svaigulys*, | (pa)bloggjimas, veidinio nervo iSemija
pablogéjes silpnumas, paralyzius
démesio hipestezija,
koncentravim | hiperestezija,
as parestezija,

drebulys, sutrikes
skonio pojiitis,
koSmarai,
mieguistumas
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Organizmo Labai dazni Dazni Nedazni Reti Labai reti Daznis
sistema nezinomas
Akiy Miglotas regé¢jimas, | Kraujo Regos nervo | Reg¢jimo | Sunkus
sutrikimai akies skausmas, iSsiliejimas | neuropatija, netekimas | tinklainés
akies uzdegimas. j tinklaing | regimojo nervo atSokimas,
kseroftalmija spenelio optinis
pabrinkimas, neuritas
tinklainés
kraujagysliy
sutrikimas,
retinopatija,
ragenos opa
Ausy ir Galvos svaigimas, | Klausos
labirinty ausy skausmas netekimas
sutrikimai
Sirdies Tachikardija, Miokardo
sutrikimai periferiné edema, infarktas,
palpitacijos stazinis Sirdies
nepakankamu
mas,
kardiomiopa-
tija, kritinés
angina,
aritmija,
priesirdziy
virpéjimas,
perikarditas,
supraventriku-
liné
tachikardija
Kraujagysliy Karscio pylimas Hipertenzij | Kraujo Periferine
sutrikimai a i8siliejimas ] iSemija
smegenis,
vaskulitas
Kvépavimo Dusulys, Itampos dusulys, Svokstimas | Intersticinis Plautiné
sistemos, kosulys kraujavimas i$ pneumonitas, arteriné
kraitinés nosies, nosiaryklés iskaitant ir hipertenzija’
lastos ir uzdegimas, mirting;
tarpuplaucio pabrinke plauciy
sutrikimai prienosiniai anciai, embolija
paburkusi nosies
gleiving, sloga,
skaudama rykle
Virskinimo Viduriavimas | Vémimas, Kraujavi- | Peptiné opa, ISeminis
trakto * dispepsija, sutrikgs | mas i$ pankreatitas kolitas,
sutrikimai pykinimas*, |rijimas, burnos virskinimo liezuvio
pilvo iSop¢jimas, danteny | trakto pigmentacij
skausmas* kraujavimas, a
liezuvio uzdegimas,
stomatitas, dujy
kaupimasis
virSkinimo trakte,
burnos dzitivimas
Kepeny, Sutrikusi Kepeny
tulzies ptslés kepeny funkcijos
ir lataky funkcija nepakankamu
sutrikimai mas,
cholangitas,
kepeny
riebaliné
infiltracija

58




Organizmo Labai dazni Dazni Nedazni Reti Labai reti Daznis
sistema nezinomas
Odos ir Alopecija, Psoriazé, dilgéliné, Stevens-
poodinio dermatitas, egzema, iSbérimas, Johnson
audinio niezulys, padidéjes sindromas,
sutrikimai odos prakaitavimas, odos toksiné
sauséjimas pazeidimas, epidermio
fotosensibili nekrolizé,
reakcija, angioedem
prakaitavimas naktj a,
daugiaform
¢ eritema
Skeleto, Mialgija, Nugaros skausmas, Miozitas Rabdomio-
raumeny ir artralgija artritas, raumeny lizé
jungiamojo silpnumas, kauly
audinio skausmas, sprando
sutrikimai skausmas, skeleto
raumeny skausmas,
méslungis
Inksty ir Inksty
Slapimo taky funkcijos
sutrikimai nepakankamu
mas
Lytinés Impotencija
sistemos ir
kraties
sutrikimai
Bendrieji KarsCiavimas | Krutinés skausmas,
sutrikimai ir |, ] gripa panasi liga,
vartojimo sustingimas®, | negalavimas,
vietos skausmas*, | letargija, kars¢io
pazeidimai astenija, pylimas, troskulys
nuovargis,
injekcijos
vietos
reakcija*,
irzlumas*
Tyrimai Sumazgjes svoris
Suzalojimai, Vaistinés
apsinuodijima medziagos
1ir procediiry perdozavimas
komplikacijos

* Sios nepageidaujamos reakcijos buvo daznos (nuo >1/100 iki < 1/10) taikant Pegasys monoterapija LHB
sirgusiems pacientams
$ Interferono preparaty klasei biidingas poveikis, Zr. toliau ,,Plautiné arteriné hipertenzija“.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Plautiné arteriné hipertenzija
Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra

interferono alfa, visy pirma pacientams, kuriems buvo PAH rizikos veiksniy (pvz., portiné

hipertenzija, ZIV infekcija, cirozé). Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko
momentais, paprastai praéjus keliems ménesiams nuo gydymo interferonu alfa pradzios.

Laboratoriniy tyrimy duomenys
Su Pegasys vartojimu buvo susij¢ nenormaliis laboratoriniy tyrimy rodmenys: suaktyvéjusi ALT,
padidéjusi bilirubino koncentracija, sutrikusi elektrolity pusiausvyra (hipokalemija, hipokalcemija,
hipofosfatemija), hiperglikemija, hipoglikemija ir padidéjusi trigliceridy koncentracija (zr. 4.4 skyriy).
Nuo Pegasys monoterapijos, taip pat nuo gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu iki 2 % pacienty
nustatytas padidéjes ALT aktyvumas, dél ko buvo kei¢iama dozé arba gydymas nutraukiamas.
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Su Pegasys vartojimu buvo susij¢ sumazéje kraujo tyrimy rodmenys (leukopenija, neutropenija,
limfocitopenija, trombocitopenija ir sumazéjusi hemoglobino koncentracija), kurie paprastai
pagerédavo pakeitus doze, o baigus gydyti — per 4-8 savaites tapdavo vél tokie pat kaip pries gydyma
(Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vidutinio sunkumo (ANS: 0,749 - 0,5 x 10%/1) ir sunki (ANS: < 0,5 x 10%/1) neutropenija nustatyta
atitinkamai 24 % (216 18 887) ir 5 % (41 18 887) pacienty, 48 savaites vartojusiy po 180 mikrogramy
Pegasys ir 1000/1200 miligramy ribavirino.

Antiinterferoniniai antikiinai

1-5 % Pegasys vartojusiy pacienty atsirado interferong neutralizuojanciy antikiny. Kaip ir vartojant
kity interferony, neutralizuojanciy antikiny dazniau aptikta sergantiesiems LHB. Taciau abiejy ligy
atveju tai nekoreliavo su gydomosios reakcijos nebuvimu.

Skydliaukeés funkcija

Su Pegasys vartojimu buvo susij¢ kliniskai reik§mingi skydliaukés funkcijos sutrikimai, kuriuos
reikéjo gydyti (Zr. 4.4 skyriy). Pastebétas jy daznis (4,9 %) Pegasys ir ribavirino deriniu gydomiems
pacientams (NV15801) panasSus j ta, kuris esti vartojant kity interferony.

ZIV-HCYV koinfekuoty pacienty laboratoriniy tyrimy duomenys

Nors toksinis poveikis kraujodarai — neutropenija, trombocitopenija ir anemija — dazniau pasitaiké
ZIV-HCV koinfekuotiems pacientams, daugumai jy tai pavyko pasalinti pakeitus doze ir pavartojus
kraujodarg skatinanciy faktoriy; pries laika liautis gydyti reikéjo retai. Mazesnis nei 500 1gsteliy/mm3
ANS Pegasys monoterapijos atveju nustatytas 13 % pacienty, o gydomy vaisty deriniu — 11 %
pacienty. Mazesnis nei 50 000 lasteliy /mm? trombocity skaicius nustatytas 10 % ir 8 % pacienty,
atitinkamai gydyty vien Pegasys ir vaisty deriniu. PraneSama, kad anemija (hemoglobino <10 g/dl)
nustatyta 7 % pacienty, kai taikyta Pegasys monoterapija, ir 14 % pacienty, gydyty vaisty deriniu.

Vaiky populiacija

Létinis hepatitas B

Klinikinio tyrimo (YV25718) metu 111 vaiky (nuo 3 iki 17 mety amziaus), 48 savaites gydyty
Pegasys, nustatytas saugumo pobiidis buvo toks pat, kaip ir LHB sirgusiems suaugusiems pacientams
ir LHC sirgusiems vaikams.

Klinikinio tyrimo YV25718 metu Pegasys gydyty pacienty tigio ir kiino masés 48-3j3 gydymo savaite
vidutiniai poky¢iai nuo buvusiy prie§ pradedant tyrima, vertinant pagal amziy Z-balais, buvo - 0,07

ir - 0,21 (atitinkamai, n = 108 ir n = 106), lyginant su - 0,01 ir - 0,08 (kiekvienoje n = 47) negydytiems
pacientams. 48-3ja Pegasys gydymo savaite tigio ar kiino masés sumazéjimas Zemiau nei 15-0ji
normatyviniy Gigio ar kiino masés augimo kreiviy procentilés buvo pastebétas 6 % pacienty dél tigio ir
13 % pacienty dél kiino masés, tuo tarpu negydyty pacienty grupéje tai buvo pastebéta 2 % pacienty
del tgio ir 9 % pacienty dél kiino masés. Trumpalaikiy (81 % per trumpiau kaip 2 metus) ir ilgalaikiy
stebéjimo (82 % per trumpiau kaip 5 metus) tyrimy metu daugumai pacienty baigus gydyma augimas
atsistate.

Létinis hepatitas C

Klinikiniame tyrime su 114 vaiky (nuo 5 iki 17 mety amziaus), gydyty vienu Pegasys arba kartu su
ribavirinu (zr. 5.1 skyriy), doze keisti reikéjo mazdaug vienam tre¢daliui pacienty, daugumai is jy dél
neutropenijos ar anemijos. Vaikams stebétas saugumo pobitidis paprastai buvo panasus j stebéta
suaugusiesiems. Klinikiniame tyrime su vaikais tarp Pegasys ir ribavirino deriniu iki 48 savaiCiy
gydyty pacienty labiausiai paplitusios nepageidaujamos reakcijos buvo i gripa panasus negalavimas
(91 %), galvos skausmas (64 %), virskinimo trakto sutrikimas (56 %) ir injekcijos vietos reakcija

(45 %). Visos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos Sioje gydymo grupéje (n = 55), yra iSvardintos
10 lenteléje. Dél su 48 savaiciy trukmés gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu saugumu susijusiy
priezasciy (depresijos, sutrikusios psichikos, pracinancio aklumo, tinklainés eksudaty, hiperglikemijos,
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1-ojo tipo cukrinio diabeto ir anemijos) gydyma nutrauké septyni pacientai. Dauguma klinikiniy
tyrimy metu pastebéty nepageidaujamy reakcijy buvo lengvos ar vidutinio sunkumo. Gydymo Pegasys
ir ribavirino deriniu grupéje 2 pacientams buvo pastebétos sunkios nepageidaujamos reakcijos
(hiperglikemija ir cholecistektomija).

Buvo stebétas vaiky augimo sulétéjimas (zr. 4.4 skyriy). Jrodyta, kad 48 savaites Pegasys ir ribavirino
deriniu gydyty vaiky Gigio ir klino masés prieaugis vélavo, lyginant su buvusiais prie§ pradedant
tyrimg. Pacienty kiino masés pagal amziy ir figio pagal amzZiy normatyvinés populiacijos procentilés
gydymo metu sumazéjo. Antryjy stebésenos po gydymo mety pabaigoje daugumos tiriamyjy
normatyvinés kiino masés ir figio didéjimo kreiviy procentilés atsistaté iki buvusiy prie§ pradedant
tyrima (vidutiné kiino masés pagal amziy procentilé prie§ pradedant tyrima buvo 64 %, o praéjus

2 metams po gydymo - 60 %; vidutiné tigio procentilé prie§ pradedant tyrimg buvo 54 %, o praéjus
2 metams po gydymo - 56 %). Gydymo pabaigoje 43 % tiriamyjy pasireiskeé kiino masés procentiliy
sumaz¢jimas per 15 ar daugiau procentiliy, o 25 % (13 1§ 53) tiriamyjy pasireiske Gigio procentiliy
sumazéjimas 15 ar daugiau procentiliy nuo normatyviniy augimo kreiviy. Po gydymo praéjus

2 metams, 16 % (6 1§ 38) tiriamyjy iSliko 15 ar daugiau procentiliy Zemiau jo pries pradedant tyrima
buvusios kiino masés kreives, o 11 % (4 1§ 38) tiriamyjy isliko 15 ir daugiau procentiliy Zemiau jo
pries pradedant tyrimg buvusios figio kreiveés.

55 % (21 18 38) pagrindinj klinikinj tyrima baigusiy tiriamyjy buvo jtraukti j ilgalaikj stebésenos
tyrima, kuris po gydymo truko iki 6 mety. Sis tyrimas jrodé, kad augimo atsistatymas, nustatytas po
gydymo pragjus 2 metams, isliko iki 6-yjy mety po gydymo. Keliy tiriamyjy, kuriy tigis pragjus

2 metams po gydymo buvo daugiau nei 15 procentiliy Zemesnis nei prie§ pradedant tyrima, 6-aisiais
metais po gydymo figis arba pasiekdavo panasia j buvusig pries pradedant tyrima Gigio procentile, arba
buidavo nustatomi su gydymu nesusije priezastiniai veiksniai. Turimy duomeny nepakanka tam, kad
bty galima padaryti i§vada, jog augimo sulétéjimas dél gydymo Pegasys visada yra grjZtamas.
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10 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos HCV uZsikrétusiems vaikams, kuriems Pegasys ir
ribavirino derinys buvo paskirtas klinikinio tyrimo NV17424 metu

Organizmo sistema

Labai daZnas

Daznas

Infekcijos ir infestacijos

Infekciné mononukleozé, streptokokinis
faringitas, gripas, virusinis gastroenteritas,
kandidozée, gastroenteritas, danties pilinys,
miezis, Slapimo taky infekcija, nazofaringitas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Anemija

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Apetito sumazéjimas

Hiperglikemija, I tipo cukrinis diabetas

Psichikos sutrikimai

Nemiga

Depresija, nerimas, haliucinacijos, nenormalus
elgesys, agresija, pyktis, démesio stoka ar
padidéjusio aktyvumo sutrikimas

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas

Svaigulys, pablogéjes démesio koncentravimas,
migrena

Akiy sutrikimai

Praeinantis aklumas, tinklainés eksudatai,
matymo pablogéjimas, akies sudirginimas, akies
skausmas, akies niez¢jimas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Ausy skausmas

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dusulys, kraujavimas i nosies

Virskinimo trakto
sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimas

Virsutinés pilvo dalies skausmas, burnos
uzdegimas, pykinimas, aftinis stomatitas, burnos
sutrikimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

ISbérimas, niezulys, alopecija

Veido patinimas, vaisto erupcija

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Skeleto ir raumeny skausmas

Nugaros skausmas, galiiniy skausmas, raumeny
spazmai

Inksty ir $lapimo taky
sutrikimai

Dizurija, slapimo nelaikymas, Slapimo taky
sutrikimas

Lytinés sistemos ir krities
sutrikimai

I$skyros 1§ maksties

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

I gripa panasus negalavimas,

injekcijos vietos reakcija,
dirglumas, nuovargis

Karsc¢iavimas, kraujosruva dirio i kraujagysle
vietoje, skausmas

Tyrimai

Nenormalus psichikos vertinimas

Chirurginés ir medicininés
procediiros

Danties iStraukimas, cholecistektomija

Socialinés aplinkybés

Mokymosi problemos

Laboratoriniai rodmenys

Sumazéjus hemoglobino kiekiui, neutrofily, trombocity skaiciui arba padidéjus ALT aktyvumui, gali
prireikti doz¢ sumazinti ar gydyma visiSkai nutraukti (zitrekite 4.2 skyriy). Dauguma laboratoriniy
rodmeny nukrypimy, pastebéty klinikiniy tyrimy metu, nutraukus gydyma greitai atsistaté iki buvusiy

pries pradedant tyrima.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Yra pranesimy apie perdozavimus, kai vaisto Svirksta paeiliui dvi dienas (vietoj kas savaite) iki
savaités dozes per parg (t. y., 1260 mikrogramy per savaitg). Né vienam i$ §iy pacienty neatsirado
nejprasty, sunkiy ar gydyma ribojanciy reiskiniy. Klinikiniy tyrimy metu savaités dozés atitinkamai iki
540 ir 630 mikrogramy susvirkstos sergantiesiems inksty lasteliy karcinoma ir Iétine mielogenine
leukemija. Dozg ribojantis toksiSkumas reiskési nuovargiu, kepeny fermenty suaktyvéjimu,
neutropenija ir trombocitopenija, kas buidinga gydymui interferonu.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Imunitetg stimuliuojantys vaistai, interferonai, ATC kodas - LO3ABI11.

Veikimo mechanizmas

Prijungus reaktyvia grupe (bis-monometoksipolietileno glikolj) prie interferono alfa-2a, susidaro
modifikuotas (pegiliuotas) interferonas alfa-2a (Pegasys) pasizymi in vitro priesvirusiniu ir
antiproliferaciniu aktyvumu, kuris budingas interferonui alfa-2a.

Interferonas alfa-2a, pakeiciant vieng baltymo polimero/molio molj, yra sujungtas su bis-
[monometoksipolietileno glikoliu]. Vidutiné molekuliné mas¢ yra mazdaug 60 000, i§ kuriy baltymo
dalis — apie 20 000.

Farmakodinaminis poveikis

Sergantiems hepatitu C pacientams, kurie gydomi Pegasys po 180 mikrogramy ir j gydymg reaguoja,
HCV RNR mazéjimas yra dvifazio pobtidzio. Pacientams, kuriems pasiseka sukelti ilgalaike reakcija,
pirmoji mazgjimo fazé esti pragjus 24-36 valandoms po pirmosios Pegasys dozés; po to prasideda
antroji mazéjimo fazé, kuri tesiasi kitas 4-16 savaiéiy. Ribavirinas per pirmgsias 4-6 savaites pacienty,
kurie gydomi ribavirino ir pegiliuoto interferono alfa-2a ar interferono alfa deriniu, pradinei virusy
kinetikai jokio reikSmingesnio poveikio neturéjo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Létinis hepatitas B

Atsako nuspéejamumas

9 Pegasys klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 1étiniu HB sirge ir HBeAg teigiamg ir HBeAg
neigiamg rodmenj turéje pacientai (n = 1423), paciento lygmeniu atlikta metaanalizé jrodé, kad pagal
tam tikry genotipy HBsAg ir HBV DNR lygmenis 12-3j3 gydymo savait¢ galima prognozuoti galutinj
gydymo rezultata 24-aja savaite po gydymo. Siy biologiniy Zymeny charakteristikos pateiktos

11 lenteléje. Norint optimizuoti visas operacines charakteristikas (neigiama prognostiné verté (NPV),
jautrumas, specifiSkumas) ir praktines charakteristikas (paprastumas, patogumas), negalima nustatyti
atskiro vieno biologinio Zymens su nukirtimo riba. Gydymo ankstyvo nutraukimo galimybé turi biiti
vertinama konkrecios klinikinés situacijos kontekste.

Teigiamg HBeAg rodmenj turéjusiems pacientams, kuriy HBV genotipas buvo B ar C, 12-3j3 savaite¢
po gydymo pradzios nustatyti HBsAg > 20000 TV / ml arba HBV DNR > 8 logio TV / ml yra susij¢ su
didele tikimybe, kad 24-3ja savait¢ po gydymo nepavykty pasiekti HBeAg serokonversijos ir

HBV DNR <2000 TV / ml (NPV > 90 %). HBV genotipy A ir D pogrupiy dydis analizei buvo
nepakankamas.
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Neigiamg HBeAg rodmenj turéjusiems pacientams, kuriy HBV genotipas buvo D, 12-3j3 savaite po
gydymo pradzios nustatyti HBsAg > 20000 TV / ml arba HBV DNR > 6,5 logio TV / ml yra susij¢s su
didelé tikimybe, kad 24-3ja savait¢ po gydymo nepavykty pasiekti serokonversijos iki HBY DNR
<2000 TV / ml. HBV genotipo A pogrupio dydis analizei buvo nepakankamas. Neigiamg HBeAg
rodmenj turintiems pacientams, kuriy HBV genotipas B arba C, priimtiny taikomyjy savybiy turintis
biologinis zymuo nenustatytas.

Galima turéti omenyje ir kitus paskelbtus gydymo biologinius Zymenis, tinkamus prognozuoti galutine
gydymo Pegasys baigt].

11 lentelé. Individualiy biologiniy Zymenu poky¢iai 12-3j3 gydymo savaite létiniu HB sirgusiems
ir HBeAg teigiamg ir HBeAg neigiama rodmenj turintiems pacientams pagal genotipa

Genotipas | Riba (TV/ml) | NPV | Jautrumas | SpecifiSumas
HBeAg teigiamas®
B HBsAg > 20000 0,93 0,96 0,23
HBYV DNR > 8 logio 0,90 0,94 0,26
C HBsAg > 20000 0,96 0,97 0,22
HBYV DNR > 8 logio 0,98 0,98 0,19
HBeAg neigiamas®
D HBsAg > 20000 0,91 0,94 0,16
HBV DNR > 6,5 logio 1,00 1,00 0,11

NPV = neigiama prognostiné verté; Jautrumas = visy reagavusiy j gydyma procentiné dalis, neatitikusi stabdymo taisyklés;
Specifiskumas = visy nereagavusiy j gydyma procentiné dalis, atitikusi stabdymo taisykle.

(a) Teigiamg HBeAg rodmenj turéjusiy pacienty atsakas j gydyma buvo apibréztas kaip HBeAg serokonversija
(apibrézta kaip HBeAg iSnykimas bei anti-HBe + HBV DNR < 2000 TV/ml buvimas 6 ménesj po gydymo) bei neigiama
HBeAg rodmenj turéjusiy pacienty atsakas j gydyma buvo apibréztas kaip HBV DNR <2000 TV/ml + ALT normalizacija
6-3ji ménesj po gydymo.

I visus klinikinius tyrimus atrinkti sergantys LHB pacientai, kuriems buvo aktyvi virusy replikacija,
nustatyta remiantis HBV DNR, padidéjusiu ALT aktyvumu ir kepeny biopsijos duomenimis,
atitinkanciais létinj hepatita. ]| WV 16240 tyrimg jtraukti pacientai, kuriy HBeAg rodiklis buvo
teigiamas, tuo tarpu § WV 16241 tyrimg jtraukti pacientai, kuriy HBeAg rodiklis buvo neigiamas, o
anti-HBe — teigiamas. Abiejy tyrimy metu pacientai gydyti 48 savaites, po to stebéti 24 savaites.
Abiejy tyrimy metu Pegasys+placebas poveikis lygintas su Pegasys+lamivudinas arba vien
lamivudino veikimu. Tarp pacienty, dalyvavusiy Siuose klinikiniuose tyrimuose nebuvo né vieno
HBV-ZIV koinfekuoto paciento.

Siy dviejy tyrimy stebéjimo periodo pabaigoje nustatytas atsako daznis pateiktas 12 lenteléje.
WV16240 tyrimo metu svarbiausi siekiamieji veiksmingumo tikslai buvo HBeAg serokonversija ir
HBYV DNR sumazinimas < 10° kopijy /ml. WV 16241 tyrimo svarbiausi siekiamieji veiksmingumo
tikslai — ALT normalizavimas ir HBV DNR sumaZinimas < 2x10* kopijy/ml. HBV DNR matuotas
COBAS AMPLICOR™ HBYV MONITOR tyrimu (aptikimo riba - 200 kopijy/ml).

I8 viso 283 1§ 1351 (21 %) pacienty sirgo progresuojancia fibroze arba ciroze, 85 1§ 1351 (6 %) —

ciroze. Siy pacienty ir pacienty, neserganciy progresuojancia fibroze arba ciroze, reakcijy daznis
nesiskyré.
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12 lentelé. Serganciyjy LHB serologinés, virusologinés ir biocheminés reakcijos

Teigiamas HBeAg Neigiamas HBeAg / teigiamas anti-HBe
WV16240 tyrimas WV16241 tyrimas
Reakcijos Pegasys Pegasys Lamivudinas | Pegasys Pegasys Lamivudinas
parametras 180 pg 180 mk pg 100 mg 180 pg 180 pg 100 mg
ir ir ir ir
placebas | lamivudinas placebas | lamivudinas
100 mg 100 mg
(N=271) | (N=271) (N =272) (N=177) | (N=179) (N=181)
HBeAg sero- 32 %" 27 % 19 % N/A N/A N/A
konversija
HBV DNR 32%* 34 % 22 % 43 % * 44 % 29 %
reakcija*
ALT 41 %* 39 % 28 % 59 % * 60 % 44 %
normalizavimas
HBsAg sero- 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
konversija

* Turintiems teigiamg HBeAg rodiklj pacientams: HBV DNR < 103 kopijy/ml
Turintiems neigiama HBeAg/teigiamg anti-HBe rodiklj pacientams: HBV DNR < 2x10* kopijy/ml

#p reik§me (palyginus su lamivudino poveikiu) < 0,01 (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas)

Kiekvieno tyrimo metu visy trijy gydomuyjy grupiy pacienty histologiné reakcija buvo panasi; taciau
pacientams, kuriems praéjus 24 savaitéms nuo gydymo pabaigos isSlieka ilgalaiké reakcija, buvo
pastebimai daugiau tikétinas taip pat ir histologinis pager¢jimas.

Visi pacientai, kuriems uzbaigti III fazés tyrimai, gal¢jo biiti jtraukti  ilgalaikio stebé&jimo tyrima
(WV16866). Tarp WV 16240 tyrimo pacienty, kuriems taikyta Pegasys monoterapija ir kurie buvo
jtraukti j ilgalaikio stebéjimo tyrima, pragjus 12 ménesiy nuo gydymo pabaigos ilgalaikés HbeAg
serokonversijos daznis buvo 48 % (73 i§ 153). Pacientams, kuriems Pegasys monoterapija taikyta
WV16241 tyrimo metu, pra¢jus 12 ménesiy nuo gydymo pabaigos HBV DNR reakcijos ir ALT
normalizavimosi daznis atitinkamai buvo 42 % (41 18 97) ir 59 % (58 i$ 99).

Létinis hepatitas C

Igeakciios nuspejamumas
Ziurékite 4.2 skyriy, 2 lenteléje.

Reakcijos priklausomybé nuo dozés monoterapijos metu

Ciroze sergantiems pacientams nuo 180 mikrogramy dozés, tiesiogiai lyginant su 90 mikrogramy
veiksmingumu, gauta geresné ilgalaiké virusologiné reakcija, bet ciroze nesergantiems pacientams nuo
135 mikrogramy ir 180 mikrogramy doziy gauti rezultatai labai panasis.

Patvirtinamieji klinikiniai tyrimai su dar negydvtais suaugusiais pacientais

Visiems klinikiniams tyrimams buvo atrinkti interferonu negydyti pacientai, sirgg¢ LHC, kurj patvirtino
nustatomos HCV RNR koncentracijos serume, padidéjes ALT aktyvumas (iSskyrus NR16071 tyrima)
ir kepeny biopsija, rodanti 1étinj hepatitg atitinkancius poky¢ius. NV15495 tyrimui specialiai atrinkti
pacientai, kuriems histologiskai nustatyta kepeny cirozés (apie 80 %) arba ikicirozinio periodo (apie
20 %) dlagnoze ] NR15961 tyrimg buvo jtraukti tik ZIV ir HCV koinfekuoti pacientai (zr. 21 lentele).
Siy pacienty ZIV infekcija buvo stabili, ir vidutinis CD4 lasteliy skai¢ius — apie 500 lasteliy/mkl.

Apie HCV monoinfekuoty pacienty ir ZIV-HCV koinfekuoty pacienty gydymo rezima, gydymo
trukme ir tyrimo pasekmes Zzitirékite atitinkamai 13, 14, 15 ir 21 lenteles. Virusologiné reakcija buvo
apibréZziama kaip buklé¢, kai, matuojant COBAS AMPLICOR™ HCYV testo 2.0 variantu (aptikimo riba
100 kopijy/ml, ekvivalentisky 50 tarptautiniy vienety/ml), HCV RNR nebenustatoma, o tvarus atsakas
- kaip vienas neigiamas méginys pra¢jus mazdaug 6 ménesiams nuo gydymo pabaigos.
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13 lentelé. LHC sergancdiy pacienty virusologinis atsakas

Pegasys monoterapija Kombinuotas gydymas Pegasys
Nesergantiems ciroze ir ja Sergantiems ciroze Nesergantiems ciroze ir ja sergantiems
sergantiems
NV15496+NV15497 + NV15495 tyrimas NV15942 NV15801 tyrimas
NV15801 tyrimas tyrimas
Pegasys Interferonas Pegasys Interferonas Pegasys Pegasys Interferonas
alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 ng alfa-2b
180 pg 6 MTV/3 MTV 3MTV 3MTV
ir ir ir ir
3MTV ribavirinas | ribavirinas ribavirinas
1000/1200 1000/1200 1000/1200
mg mg mg
(N=1701) (N=478) (N=287) (N=288) (N=436) (N =453) (N =444)
48 savaités 48 savaités 48 savaités | 48 savaités 48 savaités 48 savaités 48 savaités
Reakcija
baigus 55-69 % 22-28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52%
gydyti
Visiska
ilgalaike 28-39% 11-19% 30 %* 8 %* 63 % 54 %** 45 %**
reakcija
* skirtumo nuo 11 % iki 33 % - 95 % PI p-reikSme (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas) = 0,001
** skirtumo nuo 3 % iki 16 % - 95 % PI p-reik§mé (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas) = 0,003

Tik HCV infekuoty pacienty, gydyty Pegasys bei ribavirino deriniu, virusologiniy reakcijy,
atsizvelgiant | genotipg ir prie§ gydyma esancig viremija, taip pat atsizvelgiant j genotipa, pries
gydyma esancig viremijg ir greitg virusologinj atsakg 4-aja savaite, suma pateikta atitinkamai 14 ir

15 lentelése. NV15942 tyrimo rezultatai suteikia loginj pagrindg rekomenduojamiems gydymo
reZzimams, remiantis genotipo, pradinés viremijos ir virusologinio atsako 4-3jg savait¢ rodmenimis (Zr.
1, 14 ir 15 lenteles).

Esanti arba nesanti cirozé apskritai netur¢jo jtakos gydymo rezimy skirtumui; dél to gydymo
rekomendacijos, kai yra 1, 2 ar 3 virusy genotipas, nuo $ios charakteristikos pradinio lygmens
nepriklauso.
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14 lentelé. Tvarus virusologinis atsakas, atsiZvelgiant j genotipg ir pries gydyma buvusia
viremija, po LHC sirgusiy pacienty gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu

NV15942 tyrimas

NV15801 tyrimas

Pegasys
180 pug
ir
ribavirinas
800 mg

24 savaités

Pegasys Pegasys
180 pug 180 pg
ir ir
ribavirinas ribavirinas
1000/1200 mg 800 mg

24 savaités

48 savaités

Pegasys
180 pug
ir
ribavirinas
1000/1200 mg

48 savaités

Pegasys Interferonas
180 ug alfa-2b
3MTV
ir ir
ribavirinas ribavirinas
1000/1200 mg | 1000/1200 mg

48 savaités

48 savaités

Genotipas 1 29 % (29/101) | 42 % 41 % 52% 45 % 36 %
(49/118)* (102/250)* (142/271)* (134/298) (103/285)

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

viremija

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

Genotipas 2/3 | 84 % (81/96) | 81 % 79 % (78/99) | 80 % 1% 61 % (88/145)
(117/144) (123/153) (100/140)

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

viremija

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

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

Neryski viremija = < 800000 TV/ml; ryski viremija = > 800000 TV/ml.
* Pegasys 180 pg ir ribavirino 1000/1200 mg 48 savaites, palyginti su Pegasys 180 pg ir ribavirino 800 mg 48 savaites:

pranaSumo santykis (95 % PI) = 1,52 (1,07 - 2,17);

24 savaites: pranasumo santykis (95 % PI) = 2,12 (1,30 - 3,46);

testas) = 0,002.

p-reik§mé (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas) = 0,020
* Pegasys 180 pg ir ribavirino 1000/1200 mg 48 savaites, palyginti su Pegasys 180 pg ir ribavirino 1000/1200 mg

p-reik§mé (stratifkuotas Cochran-Mantel-Haenszel

Galimybé¢ 1 ir 4 genotipy virusais uzsikrétusiy pacienty gydyma sutrumpinti iki 24 savaiciy buvo
nagrinéta remiantis tvariu ir greitu virusologiniu atsaku, pastebétu pacientams, kuriems buvo greitas
virusologinis atsakas 4-3jg savaite¢ NV15942 ir ML17131 tyrimy metu (Zr. 15 lentelg).

15 lentelé. LHC sergandiy pacienty tvarus virusologinis atsakas, remiantis greitu virusologiniu
atsaku 4-aja savaite i genotipo 1 ir 4 HCV, po gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu

NV15942 tyrimas ML17131 tyrimas
Pegasys Pegasys Pegasys
180 ug 180 ug 180 ug
ir ir ir
ribavirinas ribavirinas ribavirinas
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 savaités 48 savaités 24 savaités
Genotipas 1, GVA 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Neryski viremija 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Ryski viremija 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotipas 1,GVA néra 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Neryski viremija 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Ryski viremija 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotipas 4, GVA (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotipas 4, GVA néra (3/6) (4/6) -

Neryski viremija = < 800 000 TV/ml; ryski viremija => 800 000 TV/ml
GVA = greitas virusologinis atsakas (HCV RNR neaptinkama) 4-3ja savait¢ ir HCV RNR neaptinkama 24-3j3 savaite

Nors ir riboti, tyrimy duomenys parodé, kad gydymo sutrumpinimas iki 24 savai¢iy gali biiti susij¢s su
didesne atkrycio rizika (Zr. 16 lentelg).
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16 lentelé. Visy pacienty, kuriems buvo greitas virusologinis atsakas, virusologinés reakcijos
atkrytis pabaigus gydymag

NV15942 tyrimas NV15801 tyrimas
Pegasys Pegasys Pegasys
180 ug 180 ug 180 ug
ir ir ir
ribavirinas ribavirinas ribavirinas
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg

24 savaités 48 savaités 48 savaités

Genotipas 1, GVA 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)

Neryski viremija 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0% (0/17)
Ryski viremija 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0% (0/7)
Genotipas 4, GVA (0/5) (0/5) 0 % (0/4)

Gydymo trukmés sutrumpinimo iki 16 savaiciy galimybé pacientams, infekuotiems genotipo 2 arba 3
virusais, buvo tirta remiantis stebétu tvariu virusologiniu atsaku pacientams, kuriems NV17317 tyrimo
metu buvo greitas virusologinis atsakas 4-3jg savaite (zr. 17 lentele).

NV17317 tyrimo metu, kai gydyti genotipo 2 arba 3 virusais infekuoti pacientai, visiems pacientams
skirta Pegasys po 180 mikrogramy kas savaite ir ribavirino po 800 mg; pacientai buvo atsitiktine
tvarka suskirstyti ] gydomus 16 arba 24 savaites. Apibendrinus, gydant 16 savai¢iy tvarus
virusologinis atsakas buvo pasiekiamas reciau (65 %), nei gydant 24 savaites (76 %) (p < 0,0001).

Tvarus virusologinis atsakas, pasiektas gydant 16 savaiciy arba 24 savaites, taip pat buvo nagrinétas
atliekant pacienty, kuriy HCV RNR rodmuo 4-3j3 savaite buvo neigiamas ir prie§ pradedant tyrima
viremija buvo nedidel¢, pogrupiy retrospektyving analize (Zr. 17 lentele).

17 lentelé. LHC serganciy pacienty tvarus virusologinis atsakas bendrai ir atsiZvelgiant j greita
virusologinj atsaka 4-aja savaite j 2 arba 3 genotipo HCV po gydymo Pegasys ir
ribavirino deriniu

NV17317 tyrimas
Pegasys 180 ug Pegasys 180 ug Gydymo rezultaty p reikSmé
ir ir skirtumas
ribavirinas ribavirinas [95 % PI]
800 mg 800 mg
16 savaiciy 24 savaités
Genotipas 2 arba 3 65 % (443/679) | 76 % (478/630) | -10,6 % [-15,5 %; -0,06 %] | P <0,0001
Genotipas 2 arba 3, 82 % (378/461) | 90 % (370/410) | -8,2% [-12,8 %;-3,7%] | P =0,0006
GVA
Neryski viremija 89 % (147/166) | 94 % (141/150) |  -5.4 % [-12 % ; 0,9 %] P=0,11
Ryski viremija 78 % (231/295) 88 % (229/260) -9,7 % [-15,9 %;-3,6 %] P =10,002

Neryski viremija = < 800 000 TV/ml; Ryski viremija => 800 000 TV/ml
GVA = greitas virusologinis atsakas (HCV RNR neaptinkama) 4-3ja savaiteg

Siuo metu néra aisku, ar aukstesné ribavirino dozé (t. y. 1000/1200 mg per para, pagal kiino svorj)

lemia didesnj IVR daznj, nei sutrumpintas iki 16 savai¢iy gydymas 800 mg per parg doze.

Sie duomenys rodo, kad gydymo sutrumpinimas iki 16 savai¢iy yra susijes su didesne recidyvo rizika

(zr. 18 lentelg).
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18 lentelé. Virusologinio atsako atkrytis pabaigus gydyti 2 arba 3 genotipo virusais infekuotus
pacientus, kuriems buvo greitas virusologinis atsakas

NV17317 tyrimas
Pegasys 180 ng Pegasys 180 ug Gydymo rezultaty p reikSmeé
ir ir skirtumas
ribavirinas 800 mg | ribavirinas 800 mg [95 % PI]
16 savaiciy 24 savaités
Genotipas 2 arba 3, 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3 % [5,2 %; 13,6 %] | P <0,0001
GVA
Neryski viremija 6 % (10/155) 1 % (2/141) 5 % [0,6 %; 10,3 %] P=0,04
Ryski viremija 20 % (57/284) 9 % (21/245) 11,5 % [5,6 %; 17,4 %] | P=0,0002

Neryski viremija = < 800 000 TV/ml; Ryski viremija => 800 000 TV/ml
GVA = greitas virusologinis atsakas (HCV RNR neaptinkama) 4-3ja savaite

Didesnis Pegasys veiksmingumas, palyginus su interferono alfa-2a poveikiu, taip pat yra jrodytas
histologiskai, jskaitant ciroze sergancius pacientus ir (arba) ZIV-HCV koinfekuotus pacientus.

Létinis hepatitas C j ankstesnj gydymq nereagavusiems suaugusiems pacientams

MV17150 tyrimo metu pacientai, kurie nereagavo j ankstesnj gydyma pegiliuotu interferonu alfa-2b +
ribavirinas, buvo randomizuoti j keturias skirtingai gydomy pacienty grupes:

. Pegasys po 360 ug per savaitg 12 savaiciy, paskui po 180 pg per savaite dar 60 savaiciy;

. Pegasys po 360 ug per savaite 12 savaiciy, paskui po 180 ug per savaite dar 36 savaites;

o Pegasys po 180 pg per savaite 72 savaites;

o Pegasys po 180 pg per savaite 48 savaites.

Visiems pacientams kartu su Pegasys buvo skiriama ribavirino (1000 arba 1200 mg per para).
Pabaigus gydyma visy grupiy pacientai buvo stebimi 24 savaites.

Daugeriopa regresija ir bendros grupiy duomeny analizés, vertinancios gydymo trukmeés ir indukcinio
dozavimo jtaka, aiskiai nustaté, kad siekiant sukelti ilgalaik¢ virusologing reakcija, 72 savaiciy
gydymo trukmé buvo svarbiausia. Ilgalaikés virusologinés reakcijos (IVR) skirtumai, atsizvelgiant |
gydymo trukme, demografijg ir geriausia atsakg j ankstesnj gydyma, pateikti 19 lenteléje.
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19 lentelé. Virusologinis atsakas (VA) 12-3ja savaite ir tvarus virusologinis atsakas (IVA)
pacientams, kuriems po gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu 12-3j3 savaite buvo
virusologinis atsakas, o jie anks¢iau j gydyma peginterferonu alfa-2b + ribavirinu

nereagavo
MV17150 tyrimas
Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
arba 180 pg arba 180 pg arba 180 pg
ir ir ir
ribavirinas ribavirinas ribavirinas
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 arba 48 savaités 72 savaités 48 savaités
(N =942) (N =473) (N =469)
Pacientai, kuriems IVR pacientams, IVR pacientams,
yra kuriems yra VR 12 | Kkuriems yra VR
VR 12 savaite * savaite” 12 savaite®
(N =876) (N =100) (N=57)

IS viso 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Neryski viremija 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Ryski viremija 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)

Genotipas 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Neryski viremija 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Ryski viremija 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)

Genotipas 2/3 58 % (15/26) (4/5) (3/10)
Neryski viremija (2/5) — (172)
Ryski viremija (11/19) (3/4) (1/7)

Biiklé, atsiZvelgiant j ciroze
Cirozé yra 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Cirozés néra 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)

Geriausias atsakas

ankstesnio gydymo metu
HCV RNR sumazéjo >2logo 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
HCV RNR 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)

sumazéjo <2logio

Geriausio ankstesnio atsako 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

nebuvo

Ryski viremija => 800 000 TV/m, neryski viremija = < 800 000 TV/ml;
a Pacientai, kuriems 12-3j3 savaitg virusy nuslopinimas pasiektas (HCV RNR neaptinkama, <50 TV/ml), t.y.
pacientai, kuriems, kaip manoma, virusologinis atsakas 12-3ja savait¢ yra. Pacienty, kuriy HCV RNR rezultaty
12-3j3 savaite néra, duomenys j analiz¢ nejtraukti.
b Pacientai, kuriems 12-3ja savaite virusy nuslopinimas pasiektas, bet néra HCV RNR rezultaty stebé¢jimo
periodo pabaigoje, jie laikomi nereagavusiais.

HALT-C tyrimo metu LHC ir kepeny progresuojancia fibroze arba ciroze sirg¢ pacientai, kurie
nereagavo taikant ankstesn¢ monoterapijg interferonu alfa arba pegiliuotu interferonu alfa, taip pat
derinant gydyma jais su ribavirinu, buvo gydyti Pegasys preparatu po 180 ug per savaitg ir ribavirinu
po 1000/1200 mg per parg. Pacientai, kuriems po 20 savai¢iy gydymo HCV RNR buvo neaptinkama,
toliau buvo gydomi Pegasys ir ribavirino deriniu i viso 48 savaites, paskui, baigus gydyma, stebimi
24 savaites. Tvaraus virusologinio atsako tikimybé, atsizvelgiant j ankstesnio gydymo rezima, yra

skirtinga; zr. 20 lentele.
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20 lentelé. Tvarus virusologinis atsakas HALT-C tyrimo metu, atsiZvelgiant j nereagavusios j
ankstesnj gydymg populiacijos gydymo rezima
Ankstesnis gydymas Pegasys 180 ug
ir
ribavirinas 1000/1200 mg
48 savaites

Interferonas 27 % (70/255)
Pegiliuotas interferonas 34 9% (13/38)
Interferonas + ribavirinas 13 % (90/692)
Pegiliuotas interferonas + ribavirinas 11 % (7/61)

ZIV-HCYV koinfekuoti pacientai

ZIV-HCV koinfekuoty pacienty, kuriems taikyta Pegasys monoterapija, taip pat gydytiems Pegasys ir
ribavirino deriniu, virusologinés reakcijos, atsizvelgiant | genotipg ir prie§ gydyma buvusig viremija,
yra apibendrintos zemiau pateiktoje 21 lentel¢je.

21 lentelé. Tvarus virusologinis atsakas, atsiZvelgiant j genotipg ir prie§ gydyma buvusig
viremija, po ZIV ir HCV koinfekuoty pacienty gydymo Pegasys ir ribavirino deriniu

NR15961 tyrimas
Interferonas alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MTV 180 nug 180 pg
ir ir ir
ribavirinas 800 mg placebas ribavirinas 800 mg
48 savaités 48 savaités 48 savaités

I§ viso pacienty 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotipas 1 7 % (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Neryski viremija 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Ryski viremija 3 % (4/129) 5% (7/130) 18 % (23/130)
Genotipas 2/3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Neryski viremija 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Ryski viremija 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Neryski viremija = < 800 000 TV/ml; ryski viremija = > 800 000 TV/ml.

* Pegasys 180 g ir ribavirino 800 mg, palyginus su interferono alfa-2a 3 MTYV ir ribavirino 800 mg: pranaSumo santykis
(95 % PI) = 5,40 (3,42 - 8,54); p-reik§mé (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas) = < 0,0001

* Pegasys 180 g ir ribavirino 800 mg, palyginus su Pegasys 180 g: pranaSumo santykis (95 % PI) = 2,89 (1,93 — 4,32); p-
reik§me (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas) = < 0,0001

* Interferono alfa-2a 3 MTV ir ribavirino 800 mg, palyginus su Pegasys 180 LLg; pranaSumo santykis (95 % PI) = 0,53 (0,33
— 0,85); p-reikSmé (stratifikuotas Cochran-Mantel-Haenszel testas) = < 0,0084

Paskesnio tyrimo (NV18209) metu buvo lyginamas ZIV ir genotipo 1 HCV koinfekuoty pacienty
gydymas, skiriant Pegasys po 180 mikrogramy per savaitg ir ribavirino 800 mg ar 1000 mg

(< 75 kg)/1200 mg (> 75 kg) per parg 48 savaites. Sis tyrimas neturéjo jtakos veiksmingumo
vertinimui. Saugumo pobiidis abiejose ribavirino grupése atitiko Zinoma gydymo Pegasys ir ribavirino
deriniu saugumo pobiudj ir jokiy svarbiy skirtumy neparodé, i§skyrus neZymy anemijos atvejy
padidéjima grupéje, gaunancioje didele ribavirino dozg.

HCV infekuoti pacientai, kuriy ALT aktyvumas normalus

NR16071 tyrimo metu HCV infekuoti pacientai, kuriy ALT aktyvumas buvo normalus, atlikus jy
randomizacijg, gydyti Pegasys po 180 mikrogramy per savaite ir ribavirino po 800 miligramy per parg
deriniu 24 arba 48 savaites, o baigus gydyti stebéti 24 savaites arba iSvis negydyti 72 savaites.
Pranesama, kad $io tyrimo metu taikyti gydymo rezimai sukélé panasia ilgalaike virusologing reakcija
(IVR) kaip atitinkamas gydymas NV15942 tyrimo metu.
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Vaiky populiacija

Létinis hepatitas B

Klinikinis tyrimas YV25718 buvo atliktas su anks¢iau negydytais vaikais nuo 3 iki 17 mety (51 %
buvo jaunesni nei 12 mety amziaus), sirgusiais HBeAg teigiamg rodmen;j turéjusiu LHB, kuriy ALT
aktyvumas buvo > VNR, bet < 10xVNR, dviejuose kraujo bandiniuose, paimtuose per 6 ménesius
pries pirmajg tiriamojo vaistinio preparato doz¢ darant 14 dieny ar didesng pertraukg. Kepeny ciroze
sirge pacientai j §j klinikinj tyrima nebuvo jtraukiami. I§ viso 151 pacientas be pazengusios fibrozés
buvo atsitiktine tvarka santykiu 2:1 suskirstyti j Pegasys (A grupe, n = 101) ir negydymo kontrolés (B
grupé, n = 50) grupes. Pacientams, kuriems buvo nustatyta pazengusi fibrozeé, buvo paskirtas gydymas
Pegasys (C grupé, n = 10). A ir C grupiy pacientai (n = 111) 48 savaites buvo gydomi Pegasys vieng
kartg per savaite doze pagal KPP kategorijas, o B grupés pacientai 48 savaites (pagrindinis stebésenos
laikotarpis) buvo stebimi. B grupés pacientai turé¢jo galimybe po 48-osios pagrindinio steb&jimo
laikotarpio savaités pasirinkti gydyma Pegasys. Visi pacientai buvo stebimi 24 savaites po gydymo (A
ir C grupiy), arba po pagrindinio stebésenos laikotarpio (B grupés). Po 24-osios stebésenos savaités
apsilankymo A, B ir C grupiy pacientai pradéjo ilgalaike stebéseng (truksiancia 5 metus po gydymo
pabaigos). Atsako dazniai A ir B grupése tuo 24 savaiciy stebésenos laikotarpio pabaigoje yra pateikti
22 lenteléje. Veiksmingumo atsakas C grupéje | gydyma Pegasys atitikg stebéta A grupéje.
Veiksmingumas pries kitus nei A — D genotipy HBV su vaikais nenustatytas.

22 lentelé. LHB serganciy vaikuy serologinis, virusologinis ir biocheminis atsakas

Grupé A Grupé B** Sansy p-verté
(gydymasPegasys) Negydyti santyKkis
(N=101) (N =50) (95 % PI)
HBeAg serokonversija 25,7 % 6,0 % 5.4 0,0043 !
(1,5-19,2)
HBV DNR < 20000 TV/ml* 33,7 % 4,0 % 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
HBV DNR <2000 TV/ml 28,7 % 2,0 % 19,7 <0,0001 2
(3,0-822,2)
ALT normalus 51,5 % 12,0 % 7,8 <0,0001 2
(29-24.1)
HBsAg serokonversija 7,9 % 0,0 % - 0,0528 2
HBsAg isnykimas 8,9 % 0,0 % - 0,03002

* Panasu j vertinamaja baigti HBV DNR < 10° kopijy/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV DNR (TV/ml) = HBV DNR
(kopijy/ml) / 5,26)

** Pacientai, kuriems gydymas buvo pakeistas j gydyma Pegasys po pagrindinio stebésenos laikotarpio ir nesulaukus 24-osios stebésenos
savaités, buvo priskaiciuoti kai nereagave | gydyma.

! (Cochran-Mantel-Haenszel testas, stratifikuotas pagal genotipa (A lyginant su ne-A) ir pries pradedant tyrima buvusj ALT aktyvuma (< 5 x

VNR ir >=5 x VNR))

2 Fiserio tikslusis kriterijus

D genotipo HBV uzsikrétusiy pacienty, taip pat pacienty, kuriy ALT aktyvumas prie§ pradedant
tyrimg nebuvo padidéjes arba minimaliai padidéjes, atsako HBeAg serokonversijos daznis buvo
mazesnis (zr 23 lentele).
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23 lentelé. HBeAg serokonversijos daznis (%) pagal HBV genotipa ir pries pradedant tyrima

buvusj ALT aktyvumg
5 & R .
Grupé A Grupé B . Sansy santykis
(gydymasPegasys) Negydyti (95 % PI)
(N=101) (N =50)
HBYV genotipas A 3189 (33,3 %) 1i§3 (33,3 %) 1,0 (0,04; 78,4)
B 71821 (33,3 %) 0156 (0,0 %) -
C 1318 34 (38,2 %) 1§23 (4,3 %) 13,62 (1,7; 604,5)
D* 31831 (9,7 %) 1§ 18 (5,6 %) 1,8 (0,1; 101,2)
Kiti 0156 (0,0 %) 0is 0 -
ALT < IxVNR 0157 (0,0 %) 0155 (0,0 %) -

>=1xVNR - <1,5xVNR

21822 (9,1 %)

0% 8 (0,0 %)

>=],5xVNR - <2xVNR

715 19 (36,8 %)

03 11 (0,0 %)

>=2xVNR - <5xVNR

15 i8 43 (34,9 %)

15 17 (5,9%)

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

>=5xVNR - < 10xVNR

215 8 (25,0 %)

2159 (22,2%)

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

>=10xVNR

0132 (0,0 %)

0i50

* D genotipu uzsikrétusiy pacienty pogrupyje, pacienty, kuriy organizme ALT aktyvumas prie§ pradedant tyrimg buvo < 1,5
x VNR (13 i§ 31), lyginant su kity genotipy grupémis (16 i§ 70).

** Pacientams, kuriems gydymas Pegasys buvo paskirtas pasibaigus pagrindinés stebésenos laikotarpiui ir pries 24-aja
savaite, buvo priskirti nereagavusems j gydyma.

Nedidelio kiekio duomeny Zvalgomoji analizé rodo, kad HBeAg serokonversija 24-3j3 stebésenos
savait¢ labiau tikétina pasieks vaikai, kuriy organizme HBV-DNR sumazéjimas 12-3j3 gydymo
savait¢ buvo didesnis (24 lentelé).

24 lentelé. HBeAg serokonversijos dazniai (%) pagal HBV DNR sumazéjimg nuo buvusio pries
adedant tyrimg iki 12-osios savaités Pegasys gydant vaikus

Pagal HBV DNR (TV/ml) sumazéjimg nuo buvusio
HBeAg . RGP . ..
.. prie§ padedant tyrima iki 12-osios savaités
serokonversijos ~1lo 1 -<210 > 1o
daZniai o810 o8l = = Jogio
sumazéjimas sumaz¢jimas sumazéjimas

Visi genotipai (N =101)
Reagave j gydyma
Genotipas-A (N =9)
Reagave j gydyma
Genotipas-B (N =21)

| 2615101 (25,7 %) | 61544 (13,6 %) | 5524 (20,8 %) | 15530 (50,0 %)

| 359 (33,3 %) | 0056 (0,0%) [ 2i82(100,0%) | 1151 (100,0 %)

Reagave j gydyma | 7i521(333%) | 1i86(167%) | 1i85(20,0%) | 51810 (50,0 %)
Genotipas-C (N = 34)
Reagave j gydyma | 13834 (382%) | 3i810(30,0%) | 2812 (16,7 %) | 81512 (66,7 %)

Genotipas-D (N = 31)
Reagave j gydyma

| 3i531(9,7 %) | 20§20 (10,0%) [ 085 (0,0%) | 155 (20,0 %)

Létinis hepatitas C

Tyréjy remiamo CHIPS tyrimo (Létinio hepatito C tarptautinio pediatrinio tyrimo) metu 65 vaikai ir
paaugliai (6-18 mety), infekuoti létinio hepatito C virusais, buvo gydyti Pegasys po 100 pg /m? j poodj
kartg per savaite ir ribavirinu po 15 mg/kg per parg 24 savaites (2 ir 3 genotipas) arba 48 savaites (visi
kiti genotipai). Preliminaris ir negausiis saugumo duomenys parodé, kad akivaizdaus nukrypimo nuo
§io derinio zinomo saugumo profilio infekuotiems 1étiniu HCV suaugusiesiems néra, bet, svarbu, kad
negauta pranesimy apie galima poveikj augimui.Veiksmingumo rezultatai buvo panasis j tuos, kurie
nustatyti suaugusiesiems.

Klinikinio tyrimo NV17424 (PEDS-C) metu anksc¢iau negydyti vaikai nuo 5 iki 17 mety amziaus (i$ jy
55 % buvo jaunesni kaip 12 mety), sirge kompensuotu LHC (HCV RNR buvo aptinkama), buvo

48 savaites gydomi Pegasys 180 pg /1,73 m? KPP vieng kartg per savaite dozés ir ribavirino 15 mg/kg
per parg dozés deriniu arba tik Pegasys. Pabaigus gydyma visi pacientai buvo stebimi dar 24 savaites.
Pradinis gydymas Pegasys ir ribavirino deriniu buvo taikytas i$ viso 55 pacientams, i$ jy mergaiciy -
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51 %, baltosios rasés — 82 %, o 82 % buvo uzsikréte 1-0jo genotipo HCV. Tyrimo metu gauti
veiksmingumo rezultatai Siems pacientams yra apibendrinti 25 lenteléje.

25 lentelé. Tvarus virusologinis atsakas NV17424 klinikinio tyrimo metu

Pegasys
180 pg x KPP/1,73 m? + ribavirino 15 mg/kg
(N =55)*
Visi HCV genotipai** 29 (53 %)
1-0jo genotipo HCV 211545 (47 %)
2-o0jo ir 3-0jo genotipo HCV 815 10 (80 %)

*Rezultatai rodo nebeaptinkamg HCV RNR kiekj, apibréziama kaip HCV RNR kiekis, 24-3ja savait¢ po gydymo
mazesnis kaip 50 TV/ml, tiriant AMPLICOR HCV v2 testu.
**Planinio gydymo trukmé buvo 48 savaités, nepriklausomai nuo genotipo.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Susvirkstus i poodj vienkarting 180 mikrogramy Pegasys doze¢ sveikiems zmonéms, praéjus 3 —

6 valandoms, peginterferono alfa-2a koncentracijg serume jau galima iSmatuoti. Per 24 valandas
koncentracija serume pasiekia apie 80 % didziausios koncentracijos. Vykstant Pegasys rezorbcijai,
didziausia jo koncentracija serume susidaro praéjus 72-96 valandoms po injekcijos. Absoliutus
Pegasys biologinis prieinamumas — 84 % — yra panasus kaip vartojant interferong alfa-2a.

Pasiskirstymas

Kaip matyti pagal pasiskirstymo ttrj (Vq), kuris po intraveninés injekcijos Zzmonéms yra nuo 6 iki
14 litry (nusistovéjus pastoviai vaisto koncentracijai), peginterferono alfa-2a daugiausia randama
cirkulivojan¢iame kraujyje ir tarplasteliniame skystyje.I$ atlikty bandymy su ziurkémis matyti, kad
pagal masés balansg, pasiskirstymo audiniuose ir viso organizmo autoradioluminografiniy tyrimy
duomenis be didelés peginterferono alfa-2a koncentracijos kraujyje jo dar randama kepenyse,
inkstuose ir kauly ¢iulpuose.

Biotransformacija

Pegasys metabolizmas pilnutinai neatskleistas; taciau tyrimai su ziurkémis rodo, kad daugiausia
radioaktyviai Zyméty medziagy pasalinama per inkstus.

Eliminacija

Zmonéms sisteminis peginterferono alfa-2a klirensas yra apie 100 karty maZesnis nei natiiralaus
interferono alfa-2a. Susvirkstus j vena peginterferono alfa-2a sveikiems zmonéms galutinis pusinés
eliminacijos periodas — apie 60-80 valandy, palyginti su standartinio interferono 3-4 valandomis.
Susvirkstus vaisto | poodj pacientams, galutinis pusinés eliminacijos periodas yra ilgesnis —
vidutiniSkai 160 valandy (84—353 valandos). Galutinis pusinés eliminacijos periodas gali atspindéti ne
tik junginio eliminacijg, bet gali taip pat priklausyti nuo ilgalaikés Pegasys rezorbcijos.

Tiesinis/ netiesinis pobudis

Po Pegasys kartotinio vartojimo kartg per savaite pastebéta, kad ir sveikiems Zmonéms, ir sergantiems
létiniu hepatitu B arba hepatitu C pacientams Pegasys organizme daugéja proporcingai dozei.

LHB arba LHC sirgusiems pacientams, vartojusiems peginterferong alfa-2a vieng karta per savaite 6-
8 savaites, jo koncentracija, palyginti su koncentracija po vienkartinés dozés, padidéja 2-3 kartus. Po

8 savaiciy, vartojant vaisto kartg per savaitg, jis daugiau jau nebesikaupia. Po 48 savai¢iy gydymo
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nustatytas didziausias santykis tarp didziausios ir maziausios koncentracijos — apie 1,5-2.
Peginterferono alfa-2a koncentracijos serume i$silaiko visg vieng savaite (168 valandas).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Klinikinio tyrimo metu buvo vertinti 50 I1étiniu hepatitu C sirgusiy pacienty, kuriems dél vidutinio
sunkumo (kreatinino klirensas nuo 30 iki 50 ml / min) arba sunkaus (kreatinino klirensas mazesnis
kaip 30 ml / min) inksty funkcijos sutrikimo arba galutinés stadijos inksty ligos (GSIL) buvo nuolat
atlickama hemodializé (HD). Vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikima turéjusiy pacienty, gydyty
Pegasys 180 ug vieng karta per savaite doze, plazmoje susidariusi ekspozicija peginterferonu alfa-2a
buvo panasi j pacienty, kuriy inksty funkcija buvo normali. Pacienty, kuriems buvo sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, gydyty Pegasys 180 ug vieng kartg per savaite doze, plazmoje susidaré 60 %
didesné¢ ekspozicija peginterferonu alfa-2a, negu pacienty, kuriy inksty funkcija buvo normali, todél
Pegasys doze, skiriamg sunkiu inksty funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams, rekomenduojama
sumazinti iki 135 pg vieng karta per savaitg. 13 GSIL sirgusiy pacienty, kuriems reikéjo nuolatinés
HD, svirks¢iant Pegasys 135 pg vieng kartg per savaitg, plazmoje susidaré 34 % mazesné ekspozicija
peginterferonu alfa-2a, nei pacienty, kuriy inksty funkcija buvo normali. Vis délto keletas
nepriklausomy tyrimy jrodo, kad GSIL sergantiems pacientams 135 ug dozé yra saugi, veiksminga ir
gerai toleruojama (Zr. 4.2 skyriy).

Lytis

Po vienkartinés Pegasys injekcijos j pood;j jo farmakokinetika sveiky vyry ir motery organizme buvo
panasi.

Vaiky populiacija

Taikant populicijos farmakokinetikos modelj, Pegasys farmakokinetika yra apibudinta LHB sirgusiy
vaiky organizme (YV25718), taip pat LHC sirgusiy vaiky organizme (NR16141). Abiejy klinikiniy
tyrimy metu Pegasys menamasis klirensas ir menamasis pasiskirstymo tiiris buvo tiesiskai susijes su
kiino dydziu, t. y., arba KPP (NR16141), arba kiino mase (YV25718).

Klinikinio tyrimo YV25718 duomenimis, FK subtyrime dalyvavo 31 LHB sirges vaikas nuo 3 iki
17 mety amziaus, kuriems Pegasys buvo skirtas pagal KPP kategorijas. Remiantis populiacijos
farmakokinetikos modeliu, vidutiné ekspozicija (AUC) per dozavimo intervalg kiekvienoje KPP
kategorijoje buvo panasi | tg, kuri stebéta suaugusiesiems vartojus 180 ug doze.

Minéto klinikinio tyrimo NR16141 metu 14 1étiniu hepatitu C sirgusiy vaiky nuo 2 iki 8 mety amziaus
vartojo tokig Pegasys monoterapijos doze: 180 pg x vaiko KPP/1,73 m?. Po §io tyrimo sudarytas FK
modelis rodo KPP tiesing jtaka menamam $io vaistinio preparato klirensui visose tirtose amziaus
grupése. Taigi, kuo mazesnis vaiko KPP, tuo mazesnis Sio vaistinio preparato klirensas ir didesné
ekspozicija. Manoma, kad vidutiné ekspozicija (AUC) tarp doziy yra nuo 25 % iki 70 % didesné uz
stebétg suaugusiy pacienty, vartojusiy stabilig 180 pg doze, organizme.

Senyvi pacientai

Vyresniems nei 62 mety zmonéms po vienkartinés 180 mikrogramy Pegasys injekcijos i poodj jo
rezorbcija, palyginti su jauny Zmoniy, vélavo, bet truko ilgiau (vyresniy nei 62 mety Zmoniy tmax—
115 valandy, jauny - 82 valandos). AUC $iek tiek padidéja (atitinkamai 1663 ir 1295 ng-h/ml), bet
vyresniy nei 62 mety Zmoniy didziausios koncentracijos buvo panasios (9,1 ir 10,3 ng/ml).
Atsizvelgiant | ekspozicijg vaistui, farmakodinaming reakcija ir toleravima, senyviems pacientams
Pegasys doziy mazinti nereikia (Zr. 4.2 skyriy).
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Sutrikusi kepeny funkcija

Sveiky zmoniy ir serganciy hepatitu B ar hepatitu C pacienty organizme Pegasys farmakokinetika
buvo panasi. Pastebéta, kad serganciy ciroze (Child-Pugh A laipsnio) ir ciroze neserganciy pacienty
ekspozicijos vaistui ir farmakokinetikos pobtidis buvo panass.

Injekcijy vieta

Pegasys reikia $virksti tik j pilvo ir §launy poodj, nes pagal AUC absorbuoto vaisto kiekis, kai
svirk§¢iama i pilvo ir Slauny poodj, biina apie 20-30 % didesnis. Tyrimy duomenimis, po Pegasys
injekcijos i rankg ekspozicija jam, palyginti su injekcijomis j pilvo ir Slauny sritis, buvo maZzesné.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Ikiklinikiniy Pegasys toksiSkumo tyrimy atlikimg ribojo interferony rasinis specifiskumas. Uminio ir
létinio toksiskumo tyrimai buvo atlikti su bezdZzionémis pavianais; duomenys, gauti davus gyviinams
peginterferono, savo pobiidziu nesiskyré nuo duomeny, kai buvo duodama interferono alfa-2a.

Pegasys toksiSkumas reprodukcijai netirtas. Pastebéta, kad kaip ir nuo kity alfa interferony po
peginterferono alfa-2a injekcijy bezdzioniy pateléms pailgéjo menstruacijy trukmé. Gydant interferonu
alfa-2a, Rhesus bezdzionéms statistiskai patikimai padidéjo aborty daznis.Nors jokio teratogeninio
poveikio iSnesiotiems jaunikliams nepastebéta, Salutinis poveikis Zzmonéms néra paneigtas.

Pegasys + ribavirinas

Vartojamas kartu su ribavirinu, Pegasys nesukélé kitokio naujo poveikio bezdzionéms, nei atskirai
vartojant bet kurig i$ aktyviy medziagy. Didziausias nuo $io gydymo priklausantis pokytis — tai
griztama lengva ar apysunké anemija, sunkesné nei sukeliama vartojant bet kurig vieng veikliaja
medziagg.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas

Polisorbatas 80

Benzilo alkoholis

Natrio acetatas

Acto rugstis

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Pegasys 90 mikrogramuy injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte
3 metai.

Pegasys 135 mikrogramuy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
4 metai.

Pegasys 180 mikrogramuy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
4 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

0,5 ml injekcinio tirpalo uzpildytame $virkste (i$ silikonu padengto I tipo stiklo), turin¢iame stimoklio
stabdiklj ir antgalio dangtelj (i$ butilo kauc¢iuko, kurio su vaistu besilieianti pusé padengta plonu
fluoro gumos sluoksniu) su adata.

Pegasys 90 mikrogramy injekeinis tirpalas uzpildytame $virkste
Ant svirksto yra Zymos, atitinkancios 90 pg, 65 pg, 45 ug, 30 pg, 20 pg ir 10 pg dozes. Tiekiamas po

1 uzpildytg Svirksta pakuotéje.

Pegasys 135 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Ant Svirksto yra zymos, atitinkancios 135 pug, 90 pg ir 45 pg dozes. Tiekiamas pakuotémis po 1 ar 4

uzpildytus Svirk$tus arba dauginémis pakuotémis po 12 (2 pakuotés po 6) uzpildyty Svirksty. Gali biti
tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

Ant $virksto yra Zymos, atitinkancios 180 ug, 135 pg ir 90 ug dozes. Tiekiamas pakuotémis po 1 ar 4
uzpildytus $virkstus arba dauginémis pakuotémis po 12 (2 pakuotés po 6) uzpildyty Svirksty. Gali baiti
tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Injekcinis tirpalas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Prie§ vartojima jj reikia gerai apzitiréti, ar néra
pasaliniy daleliy, ar nepakito jo spalva.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

Pegasys 90 mikrogramuy injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte
EU/1/02/221/017

Pegasys 135 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
EU/1/02/221/005
EU/1/02/221/006
EU/1/02/221/009

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste
EU/1/02/221/007

EU/1/02/221/008
EU/1/02/221/010
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2002 m. birzelio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2007 m. birzelio 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS (-
Al IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo (-y) pavadinimas ir adresas

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Vokietija

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austrija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Reikalavimai teikti PASP §io vaistinio preparato registruotojui apibrézti remiantis Direktyvos

2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos orientaciniy daty sarase (EURD sarase) su
visais atnaujinimais, kuris skelbiamas Europos vaisty interneto portale, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas (R) atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos , kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

82



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE - 1 x 180 pg FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas
peginterferonas alfa-2a

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone esanc¢iame 1 ml tirpalo yra 180 mikrogramy peginterferono alfa-2a.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra natrio chlorido, polisorbato 80, benzilo alkoholio (kita informacija pateikta pakuotés
lapelyje), natrio acetato, acto rtigsties ir injekcinio vandens.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas
180 mikrogramy / 1 ml

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzsaldyti
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blty apsaugotas nuo $viesos
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/221/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

pegasys 180 mcg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — 4 x 180 ng FLAKONAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas
peginterferonas alfa-2a

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone esan¢iame 1 ml tirpalo yra 180 mikrogramy peginterferono alfa-2a.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra natrio chlorido, polisorbato 80, benzilo alkoholio (kita informacija pateikta pakuotés
lapelyje), natrio acetato, acto rtigsties ir injekcinio vandens.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
4 flakonai
180 mikrogramy / 1 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzsaldyti
Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/221/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

pegasys 180 mcg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

180 pg FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Pegasys 180 ug injekcinis tirpalas
peginterferonas alfa-2a
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

180 pg/ 1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — 1 x 90 ng UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pegasys 90 mikrogramy injekcinis tirpalas uZpildytame $virkste
peginterferonas alfa-2a

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename §virkste esan¢iame 0,5 ml tirpalo yra 90 mikrogramy peginterferono alfa-2a.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra natrio chlorido, polisorbato 80, benzilo alkoholio (kita informacija pateikta pakuotés
lapelyje), natrio acetato, acto rtigsties ir injekcinio vandens.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas + 1 injekciné adata
90 mikrogramy / 0,5 ml

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzsaldyti
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/221/017

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

pegasys 90 mcg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

90 pg UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Pegasys 90 pg injekcinis tirpalas
peginterferonas alfa-2a
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATI)

90 pg /0,5 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — 1 x 135 pg UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pegasys 135 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
peginterferonas alfa-2a

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename Svirkste esan¢iame 0,5 ml tirpalo yra 135 mikrogramai peginterferono alfa-2a.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra natrio chlorido, polisorbato 80, benzilo alkoholio (kita informacija pateikta pakuotés
lapelyje), natrio acetato, acto rtigsties ir injekcinio vandens.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas + 1 injekciné adata
135 mikrogramai / 0,5 ml

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzsaldyti
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/221/005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

pegasys 135 mcg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE - 4 x 135 pg UZPILDYTI SVIRKSTAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pegasys 135 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
peginterferonas alfa-2a

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename Svirkste esan¢iame 0,5 ml tirpalo yra 135 mikrogramai peginterferono alfa-2a.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra natrio chlorido, polisorbato 80, benzilo alkoholio (kita informacija pateikta pakuotés
lapelyje), natrio acetato, acto rtigsties ir injekcinio vandens.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
4 uzpildyti Svirkstai + 4 injekcinés adatos
135 mikrogramai / 0,5 ml

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzsaldyti
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/221/006

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

pegasys 135 mcg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE - 6 x 135 pg UZPILDYTU SVIRKSTU (BE MELYNOJO
LANGELIO) — Dauginé pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pegasys 135 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
peginterferonas alfa-2a

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename §virkste esanc¢iame 0,5 ml tirpalo yra 135 mikrogramai peginterferono alfa-2a.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra natrio chlorido, polisorbato 80, benzilo alkoholio (kita informacija pateikta pakuotés
lapelyje), natrio acetato, acto rtigsties ir injekcinio vandens.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

6 uzpildyti Svirkstai + 6 injekcinés adatos

135 mikrogramai / 0,5 ml

Dauginés pakuotés dalis, kuri atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzsaldyti
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blty apsaugotas nuo Sviesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/221/009

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

pegasys 135 mcg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE - 12 x 135 pg UZPILDYTU SVIRKSTU (SU MELYNUOJU
LANGELIU) — Dauginé pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pegasys 135 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
peginterferonas alfa-2a

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename §virkste esanc¢iame 0,5 ml tirpalo yra 135 mikrogramai peginterferono alfa-2a.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra natrio chlorido, polisorbato 80, benzilo alkoholio (kita informacija pateikta pakuotés
lapelyje), natrio acetato, acto rtigsties ir injekcinio vandens.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
Dauginé pakuoté: 12 (2 pakuotés po 6) uzpildyty $virksSty + 12 injekciniy adaty
135 mikrogramai / 0,5 ml

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzsaldyti
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/221/009

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

pegasys 135 mcg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

135 ng UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Pegasys 135 ug injekcinis tirpalas
peginterferonas alfa-2a
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATI)

135 pg /0,5 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE - 1 x 180 ug UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
peginterferonas alfa-2a

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename Svirkste esanc¢iame 0,5 ml tirpalo yra 180 mikrogramy peginterferono alfa-2a.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra natrio chlorido, polisorbato 80, benzilo alkoholio (kita informacija pateikta pakuotés
lapelyje), natrio acetato, acto rtigsties ir injekcinio vandens.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas + 1 injekciné adata
180 mikrogramy / 0,5 ml

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzsaldyti
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/221/007

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

pegasys 180 mcg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE - 4 x 180 pg UZPILDYTI SVIRKSTAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
peginterferonas alfa-2a

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename Svirkste esanc¢iame 0,5 ml tirpalo yra 180 mikrogramy peginterferono alfa-2a.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra natrio chlorido, polisorbato 80, benzilo alkoholio (kita informacija pateikta pakuotés
lapelyje), natrio acetato, acto rtigsties ir injekcinio vandens.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
4 uzpildyti Svirkstai + 4 injekcinés adatos
180 mikrogramy / 0,5 ml

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzsaldyti
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/221/008

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

pegasys 180 mcg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE - 6 x 180 ug UZPILDYTU SVIRKSTU (BE MELYNOJO
LANGELIO) — Dauginé pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
peginterferonas alfa-2a

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename Svirkste esanciame 0,5 ml tirpalo yra 180 mikrogramy peginterferono alfa-2a.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra natrio chlorido, polisorbato 80, benzilo alkoholio (kita informacija pateikta pakuotés
lapelyje), natrio acetato, acto rtigsties ir injekcinio vandens.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

6 uzpildyti Svirkstai + 6 injekcinés adatos

180 mikrogramy / 0,5 ml

Dauginés pakuotés dalis, kuri atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzsaldyti
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blty apsaugotas nuo Sviesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/221/010

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

pegasys 180 mcg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE - 12 x 180 pg UZPILDYTU SVIRKSTU (SU MELYNUOJU
LANGELIU) — Dauginé pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
peginterferonas alfa-2a

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename Svirkste esanciame 0,5 ml tirpalo yra 180 mikrogramy peginterferono alfa-2a.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra natrio chlorido, polisorbato 80, benzilo alkoholio (kita informacija pateikta pakuotés
lapelyje), natrio acetato, acto rtigsties ir injekcinio vandens.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
Dauginé pakuoté: 12 (2 pakuotés po 6) uzpildyty $virksSty + 12 injekciniy adaty
180 mikrogramy / 0,5 ml

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzsaldyti
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/221/010

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

pegasys 180 mcg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

180 ng UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Pegasys 180 ug injekcinis tirpalas
peginterferonas alfa-2a
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

180 pg /0,5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas
peginterferonas alfa-2a

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Pegasys ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Pegasys
Kaip vartoti Pegasys

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Pegasys

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR S e

1. Kas yra Pegasys ir kam jis vartojamas

Pegasys sudétyje yra veikliosios medziagos peginterferono alfa—2a, kuris yra ilgai veikiantis
interferonas. Interferonas yra baltymas, kuris keicia organizmo imuninés sistemos reakcija, padédamas
jveikti infekcijas ir sunkias ligas. Pegasys vartojamas gydyti suaugusius pacientus, sergancius létiniu
hepatitu B arba Iétiniu hepatitu C. Be to, jis vartojamas gydyti létiniu hepatitu B sergancius 3 mety ir
vyresnius vaikus bei paauglius bei létiniu hepatitu C sergancius ir anks¢iau dar negydytus 5 mety ir
vyresnius vaikus bei paauglius. Tiek létinis hepatitas B, tiek létinis hepatitas C yra virusy sukeltos
infekcinés kepeny ligos.

Létinis hepatitas B: Paprastai vartojama vien Pegasys.
Létinis hepatitas C: Pegasys vartojamas kartu su kitais vaistais létinio hepatito C (LHC) gydymui.

Prasome perskaityti kity vaisty, skiriamy kartu su Pegasys, pakuotés lapelius.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Pegasys

Pegasys vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija peginterferonui alfa-2a, bet kuriam interferonui arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu kada nors turéjote Sirdies priepuolj arba per pastaruosius $esis ménesius dél stipriy
kriitinés skausmy buvote paguldytas j ligoning;

. jeigu sergate liga, kuri vadinama autoimuniniu hepatitu;

. jeigu sergate progresuojancia kepeny liga ir Jusy kepenys veikia netinkamai (pvz., pagelto Jusy
oda);

. jeigu pacientas yra jaunesnis nei 3 mety vaikas;

. jeigu pacientas yra vaikas, kuris dabar serga ar ank$¢iau sirgo sunkia psichikos liga, tokia kaip
sunki depresija ar mintys apie savizudybe;

. jeigu esate uzsikrétes ir hepatito C, ir zmogaus imunodeficito virusais, o Jsy kepenys veikia

netinkamai (pvz., pagelto Jusy oda);
. jeigu esate gydomas vaistu nuo heptito B infekcijos telbivudinu (Zr. ,,Kiti vaistai ir Pegasys®).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Pegasys:

o jeigu Jums buvo sunkiai sutrikusi nervy sistemos ar psichiné veikla;

o jeigu Jus kada nors sirgote depresija ar pasireiské depresijos simptomy, pvz., liidesys, prislégta
nuotaika ir pan.;

o jeigu esate suauges pacientas, kuris dabar piktnaudziauja ar praeityje piktnaudziavo psichikg
veikian¢iomis medziagomis (pvz., alkoholiu ar narkotikais);

o jeigu Jis sergate zZvyneline (psoriaze) — vartojant Pegasys ji gali pablogéti;

o jeigu Jus turite kity kepeny veiklos sutrikimy nei hepatitas B arba hepatitas C;
o jeigu Jus sergate cukriniu diabetu ar turite padidéjusj kraujosptdj, gydytojas gali paprasyti, kad
pasitikrintuméte akis;

. jeigu Jus sergate skydliaukés liga, kuri néra gerai kontroliuojama vaistais;
. jeigu Jus kada nors sirgote mazakraujyste;
. jeigu Jums buvo persodintas organas (kepenys ar inkstas) arba artimiausioje ateityje planuojama

atlikti organo persodinimo operacija;

. jeigu Jas dar esate uzsikréte ZIV ir gydotés vaistais nuo ZIV;

. jeigu Jusy ankstesnis gydymas nuo hepatito C nutrauktas dél mazakraujystés ar mazo kraujo
kiineliy skaiciaus.

Pradéje gydytis Pegasys, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja:

. jeigu Jums pasireiské depresijos simptomy,( pvz., liidesys, prislégta nuotaika ir pan.) (zr. 4
skyriy);
. jeigu pastebejote, kad pakito Jiisy regéjimas;

jeigu Jums atsirado persalimo ligos ar kity kvépavimo taky infekcinés ligos simptomy (pvz.,
kosulys, kars¢iavimas ar kiek nors pasunkéjo kvépavimas);

. jeigu Jiis manote, kad pradedate sirgti infekcine liga (pvz., plauciy uzdegimu), nes vartojant
Pegasys gali laikinai padidéti pavojus uzsikrésti infekcija;

. jeigu Jums atsirado bet kokiy kraujavimo poZymiy ar nejprasty mélyniy — nedelsdami kreipkités
1 savo gydytoja;

. jeigu Jus gydant Siuo vaistu atsirado sunkios alerginés reakcijos pozymiy (pvz., pasunkéjo
kvépavimas, atsirado Svokstimas ar dilgéliné) — nedelsdami kreipkités j gydytoja pagalbos;

o jeigu Jums yra sake, kad sergate Vogt-Koyanagi-Harada sindromu arba skundziatés simptomy

deriniu, kurj sudaro sprando sustingimas, galvos skausmas, plauky ar odos spalvos praradimas,
akiy sutrikimai (tokie kaip nerySkus matymas) ir (arba) klausos sutrikimai (tokie kaip
skambéjimas ausyse).

Gydymo metu Jisy gydytojas ims kraujo méginius, kad patikrinty Jisy baltyjy kraujo kiineliy (jie
kovoja su infekcijomis), raudonyjy kraujo kiineliy (jie pernesa deguonj) ar trombocity (jie svarbis
kresant kraujui) skaiCiaus pokycius, kepeny veikla, gliukoze (cukraus kiekj kraujyje) ar kity
laboratoriniy rodmeny poky¢ius.

Gauta pranesimy, kad vartojant Pegasys kartu su ribavirinu pasitaiké danty ir danteny sutrikimy, dél
kuriy galima netekti danty. Be to, kai ilgai vartojama Pegasys ir ribavirino derinio, dantis ir burnos
gleiving gali kenksmingai veikti burnos dzitivimas. Jiis turite kruop$ciai valyti dantis du kartus per
parg ir reguliariai juos tikrintis. Ir dar, kai kurie pacientai gali vemti. Jeigu Jums §i reakcija pasitaikeé,
batinai po to burng kruopsciai praskalaukite.

Vaikai ir paaugliai
Pegasys yra skirtas tik létiniu hepatitu C sergantiems 5 mety ir vyresniems bei létiniu hepatitu B
sergantiems 3 mety ir vyresniems vaikams bei paaugliams. Pagasys draudziama Svirksti jaunesniems
nei 3 mety vaikams, kadangi jame yra benzilo alkoholio, kuris gali sukelti tokiems vaikams toksines ir
alergines reakcijas.
. Jeigu Jiisy vaiko psichika dabar yra ar anks¢iau buvo sutrikusi, pasakykite savo
gydytojui, kuris stebés Jiisy vaika dél depresijos poZymiy ar simptomy (Zitirékite
4 skyriy).
° Vartodamas Pegasys, Jiisy vaikas gali 1é¢iau augti ir vystytis (Zitrékite 4 skyriy).

111



Kiti vaistai ir Pegasys

Negalima vartoti Pegasys, jei esate gydomas telbivudinu (zr. ,,Pegasys vartoti negalima“), kadangi
vartojant $iy vaisty kartu padidéja periferinés neuropatijos atsiradimo rizika (ranky ir/ar kojy
sustingimas, dilg¢iojimas ir deginimo jausmas). Dél to Pegasys ir telbivudino derinys
kontraindikuotinas. Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jei esate gydomas telbivudinu.
Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate vaisty nuo astmos, nes gali prireikti keisti vaisty nuo astmos
dozg.

Pacientams, kurie taip pat uzsikréte ZIV: pasakykite savo gydytojui, jei Jis gydomas nuo ZIV. Su
labai aktyviais antiretrovirusiniais vaistais (LAARV), kuriais gydoma ZIV, yra susije $alutiniai
poveikiai — pieno riigsties acidozé ir pablogéjusi kepeny veikla. Jei Jiis be Pegasys+ribavirino vartojate
LAARYV, gali didéti pieno riigsties acidozés ir kepeny funkcijos sutrikimo pavojus. Jusy gydytojas
nuolat stebées, ar neatsirado Siy Salutiniy poveikiy pozymiy ir simptomy. Pacientams, kurie vartoja
zidovudino kartu su ribavirinu ar alfa interferonais, yra padidéjusi mazakraujystés atsiradimo rizika.
Pacientams, kurie vartoja azatioprino kartu su ribavirinu ir peginterferonu, yra padidéjusi sunkiy
kraujo sutrikimy atsiradimo rizika. PraSom taip pat nepamirsti perskaityti ribavirino pakuotés lapelj.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kai Pegasys vartojama kartu su ribavirinu, pacientai - ir vyrai, ir moterys -, jeigu yra bet kokia

galimybé pastoti, lytiniy santykiy metu privalo imtis specialiy atsargumo priemoniy, nes ribavirinas

gali biiti labai kenksmingas negimusiam kudikiui:

o jeigu esate vaisinga moteris, vartojanti Pegasys kartu su ribavirinu, bitina, kad Jusy néStumo
meéginys prie§ gydyma, kiekvieng gydymo ménesj ir 4 ménesius baigus gydyti bity neigiamas.
Gydymo laikotarpiu ir 4 ménesius baigus gydyti Jis privalote naudoti veiksmingas
apsisaugojimo nuo néstumo priemones.

o jeigu esate vyras, kuris vartoja Pegasys kartu su ribavirinu, Jums negalima turéti lytiniy
santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojate prezervatyva. Tai mazina rizika, kad ribavirino
liks moters organizme. Jeigu Jiisy partneré dabar néra néscia, bet yra vaisinga, kiekviena ménesj
per Jisy gydymo laikotarpj ir 7 ménesius baigus gydyma ji privalo tikrintis, ar nepastojo. Jus
arba Jusy partneré gydymo laikotarpiu ir 7 ménesius baigus gydyti privalote naudoti
veiksmingas apsisaugojimo nuo néstumo priemones. Tai galite aptarti su savo gydytoju.

Prie§ vartojant bet kokj vaista biitinai pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Ar §io preparato
patenka | moters piena, nezinoma. Tod¢l, jeigu vartojate Pegasys, kiidikio nezindykite. Kai kartu
vartojate ir ribavirino, atkreipkite démesj j atitinkamus informacijos apie ribavirino turin€iy vaistiniy
preparaty skirsnius.

Prasome perskaityti kity vaisty, skiriamy kartu su Pegasys, pakuotés lapelius.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jei vartodami Pegasys jauciatés mieguisti, pavarge ar sumisg¢, vairuoti automobilj ar valdyti

mechanizmy negalima.

Benzilo alkoholis
Kiekviename Pegasys buteliuke yra 10 mg benzilo alkoholio, tai atitinka 10 mg / ml.

Benzilo alkoholis gali sukelti toksines ir alergines reakcijas.
Benzilo alkoholis yra susijes su vaiky sunkiy Salutiniy reiskiniy, jskaitant kvépavimo sutrikimus

(vadinamus ,,dusulio sindromu*), rizika. Pegasys negalima skirti neiSnesiotiems ktidikiams,
naujagimiams ar mazesniems nei 3 mety vaikams.
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Kreipkités j gydytoja arba vaistininka pasitarti, jeigu esate néscia ar maitinate kriitimi, arba sergate
kepeny ar inksty liga. Taip yra todél, kad dideli benzilo alkoholio kiekiai gali kauptis jiisy organizme
ir sukelti Salutinj poveikj (vadinamg ,,metaboline acidoze*).

Natris
Pegasys sudétyje yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg) vienoje dozéje, t.y. jis beveik ,,neturi natrio®.
3. Kaip vartoti Pegasys

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Pegasys dozavimas
Jusy gydytojas parinko tikslig Pegasys doze ir pasakys, kaip daznai ja vartoti. Gydymo metu, jei
reikés, dozé gali biiti kei¢iama. Nevartokite didesnés, negu nurodyta, dozés.

Vienas Pegasys vartojamas tik tada, jei Jus dél bet kokios priezasties negalite vartoti ribavirino.

Pegasys, vartojamo vieno arba kartu su ribavirinu, paprastai skiriama po 180 mikrogramy doze
vieng karta per savaite.

Kombinuotas gydymas, atsiZvelgiant i viruso, kuriuo Jus uZsikréte, tipa, reagavimg i gydyma ir
buvusj ankstesnj gydyma, trunka nuo 4 iki 18 ménesiy. Pra§om tikrintis pas gydytoja ir gydytis
jo nurodyta laika.

Paprastai Pegasys Svirk§¢iama prie§ einant miegoti.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Tikslia Pegasys dozg Jiisy vaikui nustatys gydytojas ir pasakys, kaip daznai ja reikés vartoti. [prasta
Pegasys dozé yra apskai¢iuojama pagal Jusy vaiko tigj ir kiino masg. Jei reikés, gydymo metu doze
bus galima keisti. Rekomenduojama vaikams ir paaugliams vartoti Pegasys uzpildytus Svirkstus, nes
jie yra pritaikyti dozés koregavimui. NevirSykite rekomenduotos dozés.

Létiniu hepatitu C serganciy vaiky sudétinio gydymo trukmé svyruoja nuo 6 iki 12 ménesiy ir
priklauso nuo to, kokio tipo virusu Jiisy vaikas yra uzsikrétes bei vaiko atsaku j gydyma. Sergant
létiniu hepatitu B gydymo Pegasys trukmé yra 48 savaités. Pasitarkite su savo gydytoju ir laikykités jo
rekomenduotos gydymo trukmés. Jprastai Pegasys susvirk§¢iamas prie§ einant miegoti.

Pegasys numatytas Svirksti i poodj. Tai reiskia, kad Pegasys Svirks¢iama trumpa adata j riebalinj
audin] po oda pilvo arba §launy srityje. Jei §] vaistg Svirksités patys, Jus pamokys, kaip tai daryti.
ISsamios instrukcijos pateikiamos §io lapelio pabaigoje (Zr. Kaip suSvirksti Pegasys).

Vartokite Pegasys tiksliai taip ir tiek laiko, kaip nurodé Jusy gydytojas.
Jei manote, kad Pegasys veikia pernelyg stipriai ar per silpnai, kreipkités | savo gydytoja ar
vaistininka.

Létinio hepatito C gvdymas, derinant Pegasys su ribavirinu
Kai gydotés Pegasys ir ribavirino deriniu, praSom laikytis dozavimo rezimo, kurj rekomendavo
Jiisy gydytojas.

Létinio hepatito C gydymas, derinant Pegasys su kitais vaistais

Kai gydotés Pegasys ir kity vaisty deriniu, praSom laikytis dozavimo rezimo, kurj rekomendavo
Jiisy gydytojas. Taip pat prasome perskaityti kity vaisty, skiriamu kartu su Pegasys, pakuotés
lapelius.

Pavartojus per didele Pegasys doze
Kiek galima grei¢iau kreipkités j savo gydytoja ar vaistininka.
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PamirsSus pavartoti Pegasys

Jei po 1 ar 2 dieny prisiminéte, kad pamirsote susisvirksti vaisto nustatytu laiku, turite kaip galédami

greiCiau susileisti rekomenduojamg doze. Kita kartg Svirkskite vaisto grafike numatyta dieng.

Jei apie pamirstg susvirksti vaistq prisiminéte po 3-5 dieny, turite rekomenduojama doze susileisti

kaip galédami grei¢iau. Kitas dozes Svirkskite kas 5 dienas tol, kol vél vartosite vaisto reguliariai

grafike numatytg savaités diena.
Pavyzdziui: Jus paprastai SvirkSciate Pegasys kiekvieng savait¢ pirmadienj. Penktadienj
(praéjus 4 dienoms) Jiis prisiminéte, kad pirmadienj pamirSote susiSvirksti vaisto. Jus privalote
Jprasting doze susisvirksti tuoj pat penktadienj, kitg doze — tre¢iadienj (praéjus 5 dienoms po
penktadienio dozés). Kitg dozg reikés Svirksti pirmadienj, pragjus 5 dienoms po treciadienio
injekcijos. Jus grizote i jprasting grafike numatyta dieng ir turite toliau $virksti vaisto
kiekvieng pirmadien;.

Jei apie pamirstq susisvirksti vaisto doze prisiminéte praéjus 6 dienoms po numatyto laiko, turite dieng

palaukti ir susi$virksti vaisto kita — grafike numatyta diena.

Jei, sprendziant, kaip elgtis dél praleistos Pegasys dozés, Jums reikéty kokios nors pagalbos, kreipkités

] savo gydytoja arba vaistininka.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Kai kuriuos Zzmones, vartojancius vien Pegasys arba Pegasys su ribavirinu, apémé depresija, o
retkarciais Zmonés turéjo minciy apie savizudybe arba agresyvy elgesj (kartais nukreiptg pries kitus
zmones, tokj kaip mintys apie grasinimg kity gyvybei). Kai kurie pacientai i$ tikryjy zudési. Jeigu
pastebite, kad Jus apima depresija, arba kyla min¢iy apie savizudybe, arba pakinta elgesys, Jums tikrai
reikia ieSkoti neatidéliotinos pagalbos. Galbiit Jums reikéty paprasyti Seimos narj arba artimg draugag,
kad Jums padéty — Jus jspéty apie depresijos arba pakitusio elgesio pozymius.

Augimas ir vystymasis (vaikai ir paaugliai)

Kai kurie nuo 1étinio hepatito B 48 savaites Pegasys gydyti vaikai ir paaugliai nepriaugo tiek tigio ar
kiino masés, kiek biity galima tikétis pagal jy amziy. Iki $iol néra Zinoma, ar po gydymo pabaigos jie
pasieks prognozuojama Gigj ir kiino masg.

Iki vieneriy mety Pegasys ir ribavirino deriniu gydyti Iétiniu hepatitu C sirge vaikai ir paaugliai augo
léciau bei priaugo maziau kiino masés, nei buvo galima tikétis. Nors dauguma vaiky uzaugo iki
prognozuojamo figio per dvejus metus po gydymo pabaigos, o didZioji dalis likusiy vaiky — per
SeSerius metus po gydymo pabaigos, galimybé, kad Pegasys turés jtakos jy galutiniam figiui suaugus,
islieka.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jei atsirado bet kuris Siy Salutiniy poveikiy: stiprus kritinés
skausmas; nepaliaujamas kosulys; nereguliarus Sirdies plakimas; sutrikes kvépavimas; sumiSimas;
depresija; stiprus skrandzio skausmas; kraujas iSmatose (arba juodos, deguto spalvos i§matos); stiprus
kraujavimas i§ nosies; kar$¢iavimas ar Saltkrétis; sutrikes regéjimas. Sie Salutiniai poveikiai gali biiti
sunkis ir Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos.

Vartojant Pegasys kartu su ribavirinu, labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau nei 1 i$
10 pacienty) yra:

Metabolizmo sutrikimai: prastas apetitas.

Psichikos ir nervy sistemos sutrikimai: depresija (prislégta nuotaika, bloga nuomoné apie save ar
beviltiSkumo jausmas), nerimas, nemiga, galvos skausmas, sutrikgs démesio koncentravimas ir
svaigulys.

Kvépavimo sutrikimai: kosulys, dusulys.
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Virskinimo sistemos sutrikimai: viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas.

Odos sutrikimai: plauky slinkimas ir odos reakcijos (jskaitant nieZulj, odos uzdegima ir odos
saus¢jima).

Raumeny ir kauly sutrikimai: sgnariy ir raumeny skausmas.

Bendrieji sutrikimai: kar$¢iavimas, silpnumas, nuovargis, drebulys, Saltkrétis, skausmas, injekcijos
vietos sudirginimas ir padidéj¢s jaudrumas (tampa lengvai sudirginama).

Vartojant Pegasys kartu su ribavirinu, daznas $alutinis poveikis (gali pasireiks§ti maziau nei 1 i§
10 pacienty) yra:

Infekcijos: grybeling, virusing ir bakteriné infekcijos, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, bronchitas,
burnos grybeliné infekcija ir pusleliné (daznai pasitaikanti pasikartojanti virusiné infekcija, kuri
pazeidzia lupas ir burng).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai: sumazgjgs trombocity (skatinanciy krauja kreséti) skaicius,
mazakraujysté (sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius) ir padidéj¢ limfmazgiai.

Hormony sistemos sutrikimai: sustipréjusi arba susilpnéjusi skydliaukés veikla.

Psichikos ir nervy sistemos sutrikimai: nuotaikos arba emocijy poky¢iai, agresija, nervuotumas,
susilpnéjes lytinis potraukis, pablogéjusi atmintis, apalpimas, susilpnéjusi raumeny jéga, migrena,
sustingimas, dilg¢iojimo, deginimo pojitis, drebulys, skonio pojti¢io pokyciai, koSmarai,
mieguistumas.

Akiy sutrikimai: miglotas regé¢jimas, akies skausmas, akies uzdegimas ir akies dzitivimas.

Ausy sutrikimai: ausies skausmas.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai: greitas Sirdies ritmas, $irdies susitraukimy pulsacija, ranky ir kojy
tinimas, kar$¢io pylimas.

Kvépavimo sutrikimai: dusulys fizinio kriivio metu, kraujavimas i$ nosies, nosies ar ryklés uzdegimas,
nosies ir prienosiniy anciy (oru uzpildyty ertmiy, esanciy galvos ir veido kauluose) infekcijos, sloga,
gerklés skausmas.

Virskinimo sistemos sutrikimai: vémimas, sutrikes virSkinimas, pasunkéjes rijimas, burnos iSopéjimas,
kraujuojancios dantenos, liezuvio ir burnos gleivinés uzdegimas, dujy kaupimasis (pernelyg didelis
oro ir dujy kiekis) Zarnyne, burnos dzifivimas ir sumazejes svoris.

Odos sutrikimai: bérimas, padidéjes prakaitavimas, zvyneling (psoriaze), dilgéliné, egzema, padidéjes
jautrumas saulés spinduliams, prakaitavimas nakt;.

Raumeny ir kauly sutrikimai: nugaros skausmas, sanariy uzdegimas, raumeny silpnumas, kauly
skausmas, sprando skausmas, raumeny skausmas, méslungis.

Lytinés sistemos sutrikimai: impotencija (negaléjimas palaikyti erekcija).

Bendrieji sutrikimai: kriitinés skausmas, j gripg panasus susirgimas, negalavimas, letargija (panasi |
ilga miega biisena), karS¢io pylimai, troskulys.

Vartojant Pegasys kartu su ribavirinu, nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau nei 1 i§ 100
pacienty) yra:

Infekcijos: plauciy infekcija, odos infekcijos.

Gerybiniai ir piktybiniai navikai: kepeny navikas.

Imuninés sistemos sutrikimai: sarkoidozé (uzdegimo apimti audiniy plotai po visg kiing), skydliaukés
uzdegimas.

Hormony sistemos sutrikimai: diabetas (padidéjes cukraus kiekis kraujyje).

Metabolizmo sutrikimai: dehidracija.

Psichikos ir nervy sistemos sutrikimai: mintys apie savizudybe, haliucinacijos, periferiné neuropatija
(galtnes jnervuojanciy nervy veiklos sutrikimas).

Akiy sutrikimai: kraujo iSsiliejimas j tinklaing (uzpakaling akies dalj).

Ausy sutrikimai: klausos netekimas.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai: padidéjes kraujospudis.

Kveépavimo sutrikimai: $vokstimas.

Virskinimo sistemos sutrikimai: kraujavimas i$ vir§kinimo trakto.

Kepeny sutrikimai: sutrikusi kepeny veikla.
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Vartojant Pegasys kartu su ribavirinu, retas $alutinis poveikis (gali pasireiksti maziau nei 1 i§ 1000
pacienty) yra:

Infekcijos: Sirdies infekcija, iSorinés ausies infekcija.

Kraujo sutrikimai: labai sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy, baltyjy kraujo kiineliy ir trombocity
skaiCius.

Imuninés sistemos sutrikimai: sunki alerginé reakcija, sisteminé raudonoji vilklige (liga, kai kiing
pazeidzia jo paties lastelés), reumatoidinis artritas (autoimuniné liga).

Hormony sistemos sutrikimai: diabetiné ketoacidozé, nekontroliuojamo cukrinio diabeto komplikacija.
Psichikos ir nervy sistemos sutrikimai: savizudyb¢, psichozinis sutrikimas (sunkios asmenybés
problemos ir pablogéjusi iprasta socialiné veikla), koma (gili ilgalaiké buklé be samonés), traukuliai,
veidinio nervo paralyzius (veido raumens silpnumas).

Akiy sutrikimai: regos nervo pabrinkimas ir uzdegimas, tinklainés uzdegimas, ragenos iSop¢jimas.
Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai: sirdies priepuolis, $irdies nepakankamumas, $irdies skausmas,
greitas Sirdies ritmas, Sirdies susitraukimy ritmo sutrikimai ar Sirdiplévés ir Sirdies raumens
uzdegimas, kraujo i$siliejimas j smegenis ir kraujagysliy uzdegimas.

Kveépavimo sutrikimai: intersticiné pneumonija (plauciy uzdegimas, jskaitant ir mirting), kraujo
kresuliai plauciuose.

Virskinimo sistemos sutrikimai: skrandzio opa, kasos uzdegimas.

Kepeny sutrikimai: kepeny veiklos nepakankamumas, tulzies latako uzdegimas, kepeny riebaliné
infiltracija.

Raumeny ir kauly sutrikimai: raumeny uzdegimas.

Inksty sutrikimai: inksty veiklos nepakankamumas.

Suzalojimai ar apsinuodijimai: veikliosios medziagos perdozavimas.

Vartojant Pegasys kartu su ribavirinu, labai retas $alutinis poveikis (gali pasireiks§ti maziau nei 1 i§
10 000 pacienty) yra:

Kraujo sutrikimai: aplaziné anemija (kauly ¢iulpai nebegali gaminti raudonyjy ir baltyjy kraujo
kiineliy bei trombocity).

Imuninés sistemos sutrikimai: idiopatiné (arba tromboziné) trombocitopeniné purpura (greiciau
atsiranda mélyniy, kraujavimas, sumazéja trombocity skaiCius, iSrySkéja mazakraujysté ir ypatingas
silpnumas).

Akiy sutrikimai: regéjimo netekimas.

Odos sutrikimai: toksiné epidermio nekrolizé/ Stivenso DZonsono sindromas/ daugiaformé eritema
(jvair@is daugiau ar maZziau sunkiis bérimai, jskaitant mirtinus, kurie gali buiti susij¢ su piislémis
burnoje, nosyje, akyse ir kitose gleivinése, taip pat pazeistos odos ploto pasidengimu $asais),
angioedema (odos ir gleiviniy patinimas).

Salutiniai poveikiai, kuriy daznis nezinomas:

Kraujo sutrikimai: tikroji raudonyjy kraujo Igsteliy aplazija (sunki anemijos forma, kai raudonyjy
kraujo lgsteliy gamyba yra sumazéjusi ar iSvis nevyksta); ji gali pasireiksti tokiais simptomais, kaip
didelio nuovargio pojiitis ir energijos stoka.

Imuninés sistemos sutrikimai: Vogt Koyanagi Harada liga — reta liga, kuriai buidinga reg¢jimo, klausos
ir odos pigmentacijos netekimas; persodinty kepeny ar inksto atmetimo reakcija.

Psichikos ir nervy sistemos sutrikimai: manija (nenormaliai pakilios nuotaikos epizodai) ir bipoliniai
sutrikimai (nenormaliai pakilios nuotaikos epizodai, besikei¢iantys su litidesio ir beviltiSkumo
jausmu); mintys apie grasinimg kity asmeny gyvybéms, insultas.

Akiy sutrikimai: reta tinklainés atSokimo forma, kai  tinklaing patenka skyscio.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai: periferiné isemija (nepakankama galiiniy kraujotaka).

Virskinimo sistemos sutrikimai: iSeminis kolitas (nepakankamas kraujo patekimas j Zarnas), liezuvio
spalvos pakitimai.

Raumeny ir kauly sutrikimai: sunkus raumeny pazeidimas ir skausmas.
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Plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiauréja plauciy kraujagyslés, todél
padidéja kraujospiidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i$ Sirdies j plauc¢ius. Tai gali nutikti visy
pirma tiems pacientams, kuriems nustatyta tam tikry rizikos veiksniy, pvz., ZIV infekuotiems
pacientams ar pacientams, turintiems sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (sergantiems ciroze). Sis
Salutinis reiSkinys gali pasireiksti jvairiais gydymo laikotarpiais, paprastai prag¢jus keliems ménesiams
nuo gydymo Pegasys pradzios.

Kai gydant hepatitg B arba hepatita C vartojama vien Pegasys, kai kurie $iy reiSkiniy maziau tikétini.
PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Pegasys

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant etiketés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C - 8 °C). Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas
biity apsaugotas nuo §viesos.

Nevartokite $io vaisto pastebéje, kad flakonas arba jpakavimas yra paZeistas, tirpalas drumstas ar jame
plaukioja dalelés arba jei vaistas, kuris turi biti bespalvis ar gelsvas, jgijo bet kokia kitg spalva.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Pegasys sudétis

o Veiklioji medziaga yra peginterferonas alfa-2a. Kiekviename flakone esanc¢iame 1 ml tirpalo yra
180 mikrogramy peginterferono alfa-2a.
. Pagalbinés medZziagos yra natrio chloridas, polisorbatas 80, benzilo alkoholis, natrio acetatas,

acto rugstis ir injekcinis vanduo.

Pegasys iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Pegasys tiekiamas injekcinio tirpalo (1 ml) flakone pavidalu. Jo pakuotése yra 1 arba 4 flakonai,
kuriuose yra po vienkarting doze. Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

Gamintojas

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austrija
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Kaip susvirksti Pegasys

Sios instrukcijos paaiskina, kaip padiam susisvirksti arba savo vaikui susvirksti Pegasys doze i3
vienkartiniy flakony. Prasom $ias instrukcijas atidziai perskaityti ir jy nuosekliai laikytis. Jiisy
gydytojas ar jo/jos asistentas/é apmokys Jus, kaip susvirksti vaistg.

PasiruoSimas
Prie$ naudodami bet kurj daiktg, riipestingai nusiplaukite rankas.

Pirmiausia surinkite reikiamus daiktus:
esancius pakuotéje:
o flakonag, kuriame yra Pegasys tirpalas injekcijoms;

nesancius pakuotéje:

1 ml talpos Svirksta,

ilga injekcine adatg Pegasys tirpalui i$ flakono istraukti,
trumpg injekcing adatg vaistui j pood;j susvirksti,
valomajj tampona,

maza tvarst] ar sterilios marlés gabalélj,

pleistra,

talpykle atliekoms.

Pegasys dozés pamatavimas

. Nuimkite nuo Pegasys flakono apsauginj dangtelj (1).

o

o Valomuoju tamponu nuvalykite flakono guminio kams¢io pavirsiy.
Tampong galite pasilaikyti odos plotui, kur Svirksite Pegasys, nuvalyti.

o ISimkite 18 pakuotés Svirkstg. Neprisilieskite prie §virk§to smaigalio.
o Paimkite ilgg injekcing adatg ir tvirtai uZmaukite jg ant §virkSto smaigalio (2).
% | !
.T.
2
o Rankoje laikydami $virksta su uZzmauta adata, pasalinkite nuo adatos apsauginj gaubtuka,

neprisiliesdami prie jos.
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o Smeikite adatg per Pegasys flakono guminj kamstelj (3).

3

. Laikydami viena ranka flakong ir §virksta, apverskite flakong su §virkstu dugnu i virsy (4).

4

Laikydami $virkstg stacia, jsitikinkite, kad adatos smaigalys yra Pegasys tirpale. Kita Jiisy ranka turi
biti laisva, kad galéty traukti Svirksto stimokl;.
. Is 1éto traukite stimoklj atgal tiek, kad j Svirksta patekty Siek tiek daugiau tirpalo negu Jums

gydytojas paskyré.
o Laikydami $virkstg adata j virSy ir flakone, atskirkite $virksta nuo ilgos adatos, palikdami jg
flakone ir neprisiliesdami prie prie Svirksto smaigalio.
. Paimkite trumpg injekcine adatg ir tvirtai uzmaukite jg ant SvirkSto smaigalio (5).
=
5
. Nuimkite nuo $virksto adatos apsauginj gaubtuka.
o Isitikinkite, ar SvirkSte néra oro burbuliuky. Jei matosi kokiy nors burbuliuky, Siek tiek

truktelékite stimoklj atgal. Norédami 1§ $virksto pasalinti oro burbuliukus, laikykite Svirksta
vertikaliai adata j vir$y. Svelniai pastuksenkite §virksta, kad burbuliukai susirinkty virsuje. I$
léto stumkite stiimoklj, kad likty tiksli dozé. Uzdékite apsauginj adatos gaubtukg ir padékite

Svirkstg horizontaliai, kol reikés jj naudoti.

. Pries injekcijg leiskite tirpalui susilti iki kambario temperattiros arba pasildykite Svirksta,
laikydami jj tarp delny.
o Pries$ suSvirk§dami tirpalg, jj apZitirékite: nevartokite tirpalo, jei pakito jo spalva ar jame yra

plaukiojanciy daleliy. Dabar Jiis esate pasiruoSe susiSvirksti vaisto dozg.
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Tirpalo susvirk§timas

. Pasirinkite injekcijos vietg pilvo arba §launies srityje (iSskyrus bambg ar juosmenj). Kiekvieng
kartg Svirkskite vaista vis kitoje vietoje.

o Valomuoju tamponu nuvalykite ir dezinfekuokite odg toje vietoje, kur SvirkSite vaista.

o Palaukite, kol Sis plotas nudzius.

. Nuimkite nuo adatos apsauginj gaubtuka.

o Viena ranka sugnybkite odos kloste. Kita ranka paimkite Svirkstg taip, kaip laikote piestuka.
. 45° - 90° (6) kampu smeikite adatg iki galo j sugnybta oda.

. Svelniai stumdami stimoklj Zemyn iki galo, susvirkskite tirpala.

o Laikydami $virkstg tiesiai, iStraukite adatg i$ odos.

. Jei reikia, keletui sekundziy prispauskite injekcijos vieta mazu tvarsc¢iu arba sterilios marlés
gabaléliu.

Injekcijos vietos nemasazuokite. Jei sunkiasi kraujas, uzdenkite jg pleistru.

Injekcijos metu naudotuy medzZiagu sutvarkymas

Svirkstas, adata ir visos injekcijos metu naudotos medziagos skirtos vienkartiniam naudojimui ir po
injekcijos jas reikia iSmesti. Svirkstg ir adatg saugiai iSmeskite j uzdarg talpykle. Paklauskite savo
gydytojo, ligoninés darbuotojy ar vaistininko, kur yra atitinkama tam skirta talpyklé.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Pegasys 90 mikrogramy injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkste

Pegasys 135 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
peginterferonas alfa-2a

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (netvjeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités ]

gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pegasys ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Pegasys
Kaip vartoti Pegasys

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Pegasys

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR e

1. Kas yra Pegasys ir kam jis vartojamas

Pegasys sudétyje yra veikliosios medziagos peginterferono alfa—2a, kuris yra ilgai veikiantis
interferonas. Interferonas yra baltymas, kuris kei¢ia organizmo imuninés sistemos reakcija, padédamas
jveikti infekcijas ir sunkias ligas. Pegasys vartojamas gydyti suaugusius pacientus, sergancius létiniu
hepatitu B arba létiniu hepatitu C. Be to, jis vartojamas gydyti létiniu hepatitu B sergancius 3 mety ir
vyresnius vaikus bei paauglius bei létiniu hepatitu C sergancius ir anks¢iau dar negydytus 5 mety ir
vyresnius vaikus bei paauglius. Tiek 1étinis hepatitas B, tiek Iétinis hepatitas C yra virusy sukeltos
infekcinés kepeny ligos.

Létinis hepatitas B: Paprastai vartojama vien Pegasys.
Létinis hepatitas C: Pegasys vartojamas kartu su kitais vaistais létinio hepatito C (LHC) gydymui.

Prasome perskaityti kity vaisty, skiriamy kartu su Pegasys, pakuotés lapelius.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Pegasys

Pegasys vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija peginterferonui alfa-2a, bet kuriam interferonui arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu kada nors turéjote Sirdies priepuolj arba per pastaruosius $esis ménesius dél stipriy
kriitinés skausmy buvote paguldytas j ligoning;

o jeigu sergate liga, kuri vadinama autoimuniniu hepatitu;

o jeigu sergate progresuojancia kepeny liga ir Jasy kepenys veikia netinkamai (pvz., pagelto Jisy
oda);

. jeigu pacientas yra jaunesnis nei 3 mety vaikas;

o jeigu pacientas yra vaikas, kuris dabar serga ar anks¢iau sirgo sunkia psichikos liga, tokia kaip
sunki depresija ar mintys apie savizudybeg;

o jeigu esate uzsikrétes ir hepatito C, ir zmogaus imunodeficito virusais, o Jisy kepenys veikia

netinkamai (pvz., pagelto Jisy oda);
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o jeigu esate gydomas vaistu nuo heptito B infekcijos telbivudinu (Zr. ,,Kiti vaistai ir Pegasys*).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Pegasys.

o jeigu Jums buvo sunkiai sutrikusi nervy sistemos ar psichiné veikla;

o jeigu Jis kada nors sirgote depresija ar pasirei§ké depresijos simptomy, pvz., litidesys, prislégta
nuotaika ir pan.;

o jeigu esate suauges pacientas, kuris dabar piktnaudziauja ar praeityje piktnaudziavo psichikg
veikian¢iomis medziagomis (pvz., alkoholiu ar narkotikais);

o jeigu Jis sergate zvyneline (psoriaze) — vartojant Pegasys ji gali pablogéti;

jeigu Jus turite kity kepeny veiklos sutrikimy nei hepatitas B arba hepatitas C;

. jeigu Jus sergate cukriniu diabetu ar turite padidéjusj kraujospudj, gydytojas gali paprasyti, kad
pasitikrintuméte akis;
jeigu Jus sakeéte, kad turite VKH sindroma;

. jeigu Jus sergate skydliaukés liga, kuri néra gerai kontroliuojama vaistais;

. jeigu Jus kada nors sirgote mazakraujyste;

. jeigu Jums buvo persodintas organas (kepenys ar inkstas) arba artimiausioje ateityje planuojama
atlikti organo persodinimo operacija;

. jeigu Juis dar esate uzsikréte ZIV ir gydotés vaistais nuo ZIV;

. jeigu Jusy ankstesnis gydymas nuo hepatito C nutrauktas dél mazakraujystés ar mazo kraujo

kiineliy skaiciaus.

Pradéje gydytis Pegasys, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja:

. jeigu Jums pasireiSké depresijos simptomuy,( pvz., litidesys, prislégta nuotaika ir pan.) (zZr. 4
skyriy);

. jeigu pastebéjote, kad pakito Jusy regéjimas;

. jeigu Jums atsirado perSalimo ligos ar kity kvépavimo taky infekcinés ligos simptomy (pvz.,
kosulys, kars¢iavimas ar kiek nors pasunkéjo kvépavimas);

. jeigu Jiis manote, kad pradedate sirgti infekcine liga (pvz., plau¢iy uzdegimu), nes vartojant
Pegasys gali laikinai padidéti pavojus uzsikrésti infekcija;

o jeigu Jums atsirado bet kokiy kraujavimo poZymiy ar nejprasty mélyniy — nedelsdami kreipkités
1 savo gydytoja;

o jeigu Jus gydant Siuo vaistu atsirado sunkios alerginés reakcijos pozymiy (pvz., pasunkéjo
kvépavimas, atsirado Svokstimas ar dilgéliné) — nedelsdami kreipkités j gydytoja pagalbos;

. jeigu Jums yra sake, kad sergate Vogt-Koyanagi-Harada sindromu arba skundziatés simptomy

deriniu, kurj sudaro sprando sustingimas, galvos skausmas, plauky ar odos spalvos praradimas,
akiy sutrikimai (tokie kaip nerySkus matymas) ir (arba) klausos sutrikimai (tokie kaip
skambéjimas ausyse).

Gydymo metu Jiisy gydytojas ims kraujo méginius, kad patikrinty Jusy baltyjy kraujo kiineliy (jie
kovoja su infekcijomis), raudonyjy kraujo kiineliy (jie pernesa deguonj) ar trombocity (jie svarbiis
kresant kraujui) skai¢iaus pokycius, kepeny veikla, gliukoze (cukraus kiekj kraujyje) ar kity
laboratoriniy rodmeny poky¢ius.

Gauta pranesimy, kad vartojant Pegasys kartu su ribavirinu pasitaiké danty ir danteny sutrikimy, dél
kuriy galima netekti danty. Be to, kai ilgai vartojama Pegasys ir ribavirino derinio, dantis ir burnos
gleiving gali kenksmingai veikti burnos dzitivimas. Jiis turite kruops$ciai valyti dantis du kartus per
para ir reguliariai juos tikrintis. Ir dar, kai kurie pacientai gali vemti. Jeigu Jums §i reakcija pasitaike,
biitinai po to burng kruops$¢iai praskalaukite.
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Vaikai ir paaugliai

Pegasys yra skirtas tik I1étiniu hepatitu C sergantiems 5 mety ir vyresniems bei Iétiniu hepatitu B
sergantiems 3 mety ir vyresniems vaikams bei paaugliams. Pagasys draudziama $virksti jaunesniems
nei 3 mety vaikams, kadangi jame yra benzilo alkoholio, kuris gali sukelti tokiems vaikams toksines ir
alergines reakcijas.

. Jeigu Jiisy vaiko psichika dabar yra ar anks¢iau buvo sutrikusi, pasakykite savo
gydytojui, kuris stebés Juisy vaika dél depresijos poZymiy ar simptomy (Zitirékite
4 skyriy).

° Vartodamas Pegasys, Jiisy vaikas gali 1é¢iau augti ir vystytis (Zitirékite 4 skyriuy).

Kiti vaistai ir Pegasys

Negalima vartoti Pegasys, jei esate gydomas telbivudinu (zr. ,,Pegasys vartoti negalima*), kadangi
vartojant §iy vaisty kartu padidéja periferinés neuropatijos atsiradimo rizika (ranky ir/ar kojy
sustingimas, dilgciojimas ir deginimo jausmas). Dél to Pegasys ir telbivudino derinys
kontraindikuotinas. Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jei esate gydomas telbivudinu.
Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate vaisty nuo astmos, nes gali prireikti keisti vaisty nuo astmos
dozg.

Pacientams, kurie taip pat uzsikréte ZIV: pasakykite savo gydytojui, jei Jis gydomas nuo ZIV. Su
labai aktyviais antiretrovirusiniais vaistais (LAARYV), kuriais gydoma ZIV, yra susije $alutiniai
poveikiai — pieno riigsties acidozé ir pablogéjusi kepeny veikla. Jei Jus be Pegasys+ribavirino vartojate
LAARYV, gali didéti pieno riigsties acidozés ir kepeny funkcijos sutrikimo pavojus. Jisy gydytojas
nuolat stebes, ar neatsirado Siy Salutiniy poveikiy pozymiy ir simptomy. Pacientams, kurie vartoja
zidovudino kartu su ribavirinu ar alfa interferonais, yra padidéjusi mazakraujystés atsiradimo rizika.
Pacientams, kurie vartoja azatioprino kartu su ribavirinu ir peginterferonu, yra padidéjusi sunkiy
kraujo sutrikimy atsiradimo rizika. PraSom taip pat nepamirsti perskaityti ribavirino pakuotés lapel;.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kai Pegasys vartojama kartu su ribavirinu, pacientai - ir vyrai, ir moterys -, jeigu yra bet kokia

galimybé pastoti, lytiniy santykiy metu privalo imtis specialiy atsargumo priemoniy, nes ribavirinas

gali biiti labai kenksmingas negimusiam kudikiui:

o jeigu esate vaisinga moteris, vartojanti Pegasys kartu su ribavirinu, bitina, kad Jusy néStumo
meéginys prie§ gydyma, kiekvieng gydymo ménesj ir 4 ménesius baigus gydyti bty neigiamas.
Gydymo laikotarpiu ir 4 ménesius baigus gydyti Jis privalote naudoti veiksmingas
apsisaugojimo nuo néstumo priemones.

o jeigu esate vyras, kuris vartoja Pegasys kartu su ribavirinu, Jums negalima turéti lytiniy
santykiy su nés¢ia moterimi, nebent naudojate prezervatyva. Tai mazina rizika, kad ribavirino
liks moters organizme. Jeigu Jiisy partneré dabar néra néscia, bet yra vaisinga, kiekviena ménesj
per Jisy gydymo laikotarpj ir 7 ménesius baigus gydyma ji privalo tikrintis, ar nepastojo. Jis
arba Jusy partneré gydymo laikotarpiu ir 7 ménesius baigus gydyti privalote naudoti
veiksmingas apsisaugojimo nuo néstumo priemones. Tai galite aptarti su savo gydytoju.

Prie$ vartojant bet kokj vaista biitinai pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Ar §io preparato
patenka | moters piena, nezinoma. Tod¢l, jeigu vartojate Pegasys, kiidikio nezindykite. Kai kartu
vartojate ir ribavirino, atkreipkite démes;j j atitinkamus informacijos apie ribavirino turinciy vaistiniy
preparaty skirsnius.

Prasome perskaityti kity vaisty, skiriamy kartu su Pegasys, pakuotés lapelius.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jei vartodami Pegasys jauciatés mieguisti, pavarge ar sumisg, vairuoti automobilj ar valdyti

mechanizmy negalima.
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Benzilo alkoholis
Kiekviename uZpildytame Pegasys Svirkste yra 5 mg benzilo alkoholio, tai atitinka 10 mg / ml.

Benzilo alkoholis gali sukelti toksines ir alergines reakcijas.

Benzilo alkoholis susijes su vaiky sunkiy Salutiniy reiskiniy, jskaitant kvépavimo sutrikimus
(vadinamus ,,dusulio sindromu‘), rizika. Pegasys negalima skirti nei$neSiotiems kiidikiams,
naujagimiams ir mazesniems nei 3 mety vaikams.

Kreipkités j gydytoja arba vaistininkg pasitarti, jeigu esate néscia ar maitinate kriitimi arba sergate
kepeny ar inksty liga. Taip yra todél, kad dideli benzilo alkoholio kiekiai gali kauptis jisy organizme
ir sukelti Salutinj poveikij (vadinamg ,,metaboline acidoze*).

Natris
Pegasys sudétyje yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg) vienoje dozéje, t.y. jis beveik ,,neturi natrio®.
3. Kaip vartoti Pegasys

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Pegasys dozavimas
Jusy gydytojas parinko tikslig Pegasys doze ir pasakys, kaip daZnai ja vartoti. Gydymo metu, jei
reikés, dozé gali biiti kei¢iama. Nevartokite didesnés, negu nurodyta, dozés.

Vienas Pegasys vartojamas tik tada, jei Jus dél bet kokios priezasties negalite vartoti ribavirino.

Pegasys, vartojamo vieno arba kartu su ribavirinu, paprastai skiriama po 180 mikrogramy doze
vieng karta per savaite.

Kombinuotas gydymas, atsiZvelgiant i viruso, kuriuo Jus uZsikréte, tipa, reagavimg i gydyma ir
buvusj ankstesnj gydymg, trunka nuo 4 iki 18 ménesiy. Prasom tikrintis pas gydytoja ir gydytis
jo nurodyta laika.

Paprastai Pegasys Svirk§¢iama prie§ einant miegoti.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Tikslia Pegasys dozg Jiisy vaikui nustatys gydytojas ir pasakys, kaip daznai ja reikés vartoti. [prasta
Pegasys dozé yra apskai¢iuojama pagal Jusy vaiko tigj ir kiino masg. Jei reikés, gydymo metu doze
bus galima keisti. Rekomenduojama vaikams ir paaugliams vartoti Pegasys uzpildytus Svirkstus, nes
jie yra pritaikyti dozés koregavimui. Nevirsykite rekomenduotos dozés.

Létiniu hepatitu C serganciy vaiky sudétinio gydymo trukmé svyruoja nuo 6 iki 12 ménesiy ir
priklauso nuo to, kokio tipo virusu Jiisy vaikas yra uzsikrétes bei vaiko atsaku j gydyma. Sergant
létiniu hepatitu B gydymo Pegasys trukmé yra 48 savaités. Pasitarkite su savo gydytoju ir laikykités jo
rekomenduotos gydymo trukmés. Jprastai Pegasys susvirk§¢iamas prie§ einant miegoti.

Pegasys numatytas Svirksti j poodj. Tai reiskia, kad Pegasys Svirk$¢iama trumpa adata j riebalinj
audinj po oda pilvo arba Slauny srityje. Jei §j vaistg Svirksités patys, Jus pamokys, kaip tai daryti.
ISsamios instrukcijos pateikiamos §io lapelio pabaigoje (zr. Kaip susvirksti Pegasys).

Vartokite Pegasys tiksliai taip ir tiek laiko, kaip nurodé Jiisy gydytojas.

Jei manote, kad Pegasys veikia pernelyg stipriai ar per silpnai, kreipkités j savo gydytoja ar
vaistininka.
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Létinio hepatito C gvdymas, derinant Pegasys su ribavirinu
Kai gydotés Pegasys ir ribavirino deriniu, prasom laikytis dozavimo reZimo, kurj rekomendavo
Jiisy gydytojas.

Létinio hepatito C gydymas, derinant Pegasys su Kitais vaistais

Kai gydotés Pegasys ir kity vaisty deriniu, prasom laikytis dozavimo reZimo, kurj rekomendavo
Jiusy gydytojas. Taip pat praSome perskaityti kity vaisty, skiriamy kartu su Pegasys, pakuotés
lapelius.

Pavartojus per didele Pegasys doze
Kiek galima greiciau kreipkités i savo gydytoja ar vaistininka.

PamirSus pavartoti Pegasys

Jei po 1 ar 2 dieny prisiminéte, kad pamirsote susisvirksti vaisto nustatytu laiku, turite kaip galédami

greiiau susileisti rekomenduojamg doze. Kitg kartg Svirkskite vaisto grafike numatyta dieng.

Jei apie pamirstg susvirksti vaistq prisiminéte po 3-5 dieny, turite rekomenduojama dozg susileisti

kaip galédami greiciau. Kitas dozes Svirkskite kas 5 dienas tol, kol vé¢l vartosite vaisto reguliariai

grafike numatytg savaités dieng.
Pavyzdziui: Jiis paprastai Svirksciate Pegasys kiekvieng savaite pirmadienj. Penktadien;j
(pra¢jus 4 dienoms) Js prisiminéte, kad pirmadienj pamirSote susiSvirksti vaisto. Js privalote
Iprasting doze susisvirksti tuoj pat penktadienj, kita doze — treCiadien]j (pragjus 5 dienoms po
penktadienio dozés). Kitg doze reikés Svirksti pirmadienj, praéjus 5 dienoms po tre¢iadienio
injekcijos. Jus grizote i jprasting grafike numatyta dieng ir turite toliau §virksti vaisto
kiekviena pirmadien;.

Jei apie pamirstg susisvirksti vaisto doze prisiminéte praéjus 6 dienoms po numatyto laiko, turite dieng

palaukti ir susi§virksti vaisto kitg — grafike numatyta diena.

Jei, sprendziant, kaip elgtis dél praleistos Pegasys dozés, Jums reikéty kokios nors pagalbos, kreipkités

1 savo gydytoja arba vaistininka.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Kai kuriuos Zzmones, vartojancius vien Pegasys arba Pegasys su ribavirinu, apémé depresija, o
retkarciais Zmonés turéjo minciy apie savizudybe arba agresyvy elgesj (kartais nukreiptg pries kitus
zmones, tokj kaip mintys apie grasinima kity gyvybei). Kai kurie pacientai i$ tikryjy Zudési. Jeigu
pastebite, kad Jus apima depresija, arba kyla minciy apie savizudybe, arba pakinta elgesys, Jums tikrai
reikia ieskoti neatidéliotinos pagalbos. Galbiit Jums reikéty paprasyti Seimos narj arba artimg drauga,
kad Jums padéty — Jus jspéty apie depresijos arba pakitusio elgesio poZymius.

Augimas ir vystymasis (vaikai ir paaugliai)

Kai kurie nuo létinio hepatito B 48 savaites Pegasys gydyti vaikai ir paaugliai nepriaugo tiek tigio ar
kiino masés, kiek buty galima tikétis pagal jy amziy. Iki Siol néra zinoma, ar po gydymo pabaigos jie
pasieks prognozuojama igj ir kiino mase.

Iki vieneriy mety Pegasys ir ribavirino deriniu gydyti létiniu hepatitu C sirge vaikai ir paaugliai augo
1é¢iau bei priaugo maziau kiino masés, nei buvo galima tikétis. Nors dauguma vaiky uzaugo iki
prognozuojamo tigio per dvejus metus po gydymo pabaigos, o didzioji dalis likusiy vaiky — per
SeSerius metus po gydymo pabaigos, galimybé, kad Pegasys turés jtakos jy galutiniam tigiui suaugus,
islieka.
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Nedelsdami kreipkités | savo gydytoja, jei atsirado bet kuris $iy Salutiniy poveikiy: stiprus kriitinés
skausmas; nepaliaujamas kosulys; nereguliarus Sirdies plakimas; sutrikes kvépavimas; sumiSimas;
depresija; stiprus skrandzio skausmas; kraujas iSmatose (arba juodos, deguto spalvos iSmatos); stiprus
kraujavimas i§ nosies; kar$¢iavimas ar Saltkrétis; sutrikes regéjimas. Sie Salutiniai poveikiai gali biiti
sunkdis ir Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos.

Vartojant Pegasys kartu su ribavirinu, labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau nei 1 i$
10 pacienty) yra:

Metabolizmo sutrikimai: prastas apetitas.

Psichikos ir nervy sistemos sutrikimai: depresija (prislégta nuotaika, bloga nuomoné apie save ar
beviltiSkumo jausmas), nerimas, nemiga, galvos skausmas, sutrikes démesio koncentravimas ir
svaigulys.

Kvépavimo sutrikimai: kosulys, dusulys.

Virskinimo sistemos sutrikimai: viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas.

Odos sutrikimai: plauky slinkimas ir odos reakcijos (jskaitant nieZulj, odos uzdegima ir odos
sauséjima).

Raumeny ir kauly sutrikimai: sgnariy ir raumeny skausmas.

Bendrieji sutrikimai: kar$¢iavimas, silpnumas, nuovargis, drebulys, Saltkrétis, skausmas, injekcijos
vietos sudirginimas ir padidéjes jaudrumas (tampa lengvai sudirginama).

Vartojant Pegasys kartu su ribavirinu, daznas $alutinis poveikis (gali pasireiks§ti maziau nei 1 1§
10 pacienty) yra:

Infekcijos: grybeling, virusiné ir bakteriné infekcijos, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, bronchitas,
burnos grybeliné infekcija ir pusleliné (daznai pasitaikanti pasikartojanti virusiné infekcija, kuri
pazeidzia liipas ir burng).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai: sumazgjes trombocity (skatinanciy krauja kreséti) skaicius,
mazakraujysté (sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius) ir padidéj¢ limfmazgiai.

Hormony sistemos sutrikimai: sustipréjusi arba susilpnéjusi skydliaukés veikla.

Psichikos ir nervy sistemos sutrikimai: nuotaikos arba emocijy poky¢iai, agresija, nervuotumas,
susilpnéjes lytinis potraukis, pablogéjusi atmintis, apalpimas, susilpnéjusi raumeny jéga, migrena,
sustingimas, dilg¢iojimo, deginimo pojitis, drebulys, skonio pojti¢io pokyciai, koSmarai,
mieguistumas.

Akiy sutrikimai: miglotas regéjimas, akies skausmas, akies uzdegimas ir akies dzitivimas.

Ausy sutrikimai: ausies skausmas.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai: greitas Sirdies ritmas, $irdies susitraukimy pulsacija, ranky ir kojy
tinimas, karsc¢io pylimas.

Kvépavimo sutrikimai: dusulys fizinio kriivio metu, kraujavimas i§ nosies, nosies ar ryklés uzdegimas,
nosies ir prienosiniy an¢iy (oru uzpildyty ertmiy, esanciy galvos ir veido kauluose) infekcijos, sloga,
gerklés skausmas.

Virskinimo sistemos sutrikimai: vémimas, sutrikes virSkinimas, pasunkéjes rijimas, burnos iSopéjimas,
kraujuojancios dantenos, liezuvio ir burnos gleivinés uzdegimas, dujy kaupimasis (pernelyg didelis
oro ir dujy kiekis) zarnyne, burnos dzitivimas ir sumaz¢jes svoris.

Odos sutrikimai: bérimas, padidéjes prakaitavimas, Zvyneliné (psoriaze), dilgéling, egzema, padidéjes
jautrumas saulés spinduliams, prakaitavimas naktj.

Raumeny ir kauly sutrikimai: nugaros skausmas, sanariy uzdegimas, raumeny silpnumas, kauly
skausmas, sprando skausmas, raumeny skausmas, méslungis.

Lytinés sistemos sutrikimai: impotencija (negal¢jimas palaikyti erekcija).

Bendrieji sutrikimai: kriitinés skausmas, j gripg panasus susirgimas, negalavimas, letargija (panasi |
ilga miegg biisena), karScio pylimai, troskulys.
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Vartojant Pegasys kartu su ribavirinu, nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau nei 1 1§ 100
pacienty) yra:

Infekcijos: plauciy infekcija, odos infekcijos.

Gerybiniai ir piktybiniai navikai: kepeny navikas.

Imuninés sistemos sutrikimai: sarkoidozé (uzdegimo apimti audiniy plotai po visa kiing), skydliaukés
uzdegimas.

Hormony sistemos sutrikimai: diabetas (padidéjes cukraus kiekis kraujyje).

Metabolizmo sutrikimai: dehidracija.

Psichikos ir nervy sistemos sutrikimai: mintys apie savizudybe, haliucinacijos, periferiné neuropatija
(galtnes jnervuojanciy nervy veiklos sutrikimas).

Akiy sutrikimai: kraujo iSsiliejimas j tinklaing (uzpakaling akies dalj).

Ausy sutrikimai: klausos netekimas.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai: padidéjes kraujospudis.

Kvépavimo sutrikimai: $vokstimas.

Virskinimo sistemos sutrikimai: kraujavimas i$ vir§kinimo trakto.

Kepeny sutrikimai: sutrikusi kepeny veikla.

Vartojant Pegasys kartu su ribavirinu, retas $alutinis poveikis (gali pasireiksti maziau nei 1 1§ 1000
pacienty) yra:

Infekcijos: Sirdies infekcija, iSorinés ausies infekcija.

Kraujo sutrikimai: labai sumazejes raudonyjy kraujo kiineliy, baltyjy kraujo kiineliy ir trombocity
skaiCius.

Imuninés sistemos sutrikimai: sunki alerginé reakcija, sisteminé raudonoji vilkligé (liga, kai kiing
pazeidzia jo paties lastelés), reumatoidinis artritas (autoimuning liga).

Hormony sistemos sutrikimai: diabetiné ketoacidoze, nekontroliuojamo cukrinio diabeto komplikacija.
Psichikos ir nervy sistemos sutrikimai: savizudybe, psichozinis sutrikimas (sunkios asmenybés
problemos ir pablogéjusi jprasta socialiné veikla), koma (gili ilgalaiké buklé be samonés), traukuliai,
veidinio nervo paralyzius (veido raumens silpnumas).

Akiy sutrikimai: regos nervo pabrinkimas ir uzdegimas, tinklainés uzdegimas, ragenos iSopéjimas.
Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai: Sirdies priepuolis, $irdies nepakankamumas, $irdies skausmas,
greitas Sirdies ritmas, Sirdies susitraukimy ritmo sutrikimai ar Sirdiplévés ir Sirdies raumens
uzdegimas, kraujo iSsiliejimas j smegenis ir kraujagysliy uzdegimas.

Kvépavimo sutrikimai: intersticiné pneumonija (plauciy uzdegimas, jskaitant ir mirting), kraujo
kresuliai plauciuose.

Virskinimo sistemos sutrikimai: skrandzio opa, kasos uzdegimas.

Kepeny sutrikimai: kepeny veiklos nepakankamumas, tulzies latako uzdegimas, kepeny riebaliné
infiltracija.

Raumeny ir kauly sutrikimai: raumeny uzdegimas.

Inksty sutrikimai: inksty veiklos nepakankamumas.

Suzalojimai ar apsinuodijimai: veikliosios medZziagos perdozavimas.

Vartojant Pegasys kartu su ribavirinu, labai retas Salutinis poveikis (gali pasireik$ti maziau nei 1 i
10 000 pacienty) yra:

Kraujo sutrikimai: aplaziné anemija (kauly ¢iulpai nebegali gaminti raudonyjy ir baltyjy kraujo
kiineliy bei trombocity).

Imuninés sistemos sutrikimai: idiopatiné (arba tromboziné) trombocitopeniné purpura (greiciau
atsiranda mélyniy, kraujavimas, sumazéja trombocity skaiCius, iSrySkéja mazakraujysté ir ypatingas
silpnumas).

Akiy sutrikimai: regéjimo netekimas.

Odos sutrikimai: toksiné epidermio nekrolizé/ Stivenso DZonsono sindromas/ daugiaformé eritema
(jvair@is daugiau ar maziau sunkis bérimai, jskaitant mirtinus, kurie gali biiti susij¢ su piislémis
burnoje, nosyje, akyse ir kitose gleivinése, taip pat pazeistos odos ploto pasidengimu $asais),
angioedema (odos ir gleiviniy patinimas).
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Salutiniai poveikiai, kuriy daznis nezinomas:

Kraujo sutrikimai: tikroji raudonyjy kraujo Igsteliy aplazija (sunki anemijos forma, kai raudonyjy
kraujo lgsteliy gamyba yra sumazéjusi ar iSvis nevyksta); ji gali pasireiksti tokiais simptomais, kaip
didelio nuovargio pojitis ir energijos stoka.

Imuninés sistemos sutrikimai: Vogt Koyanagi Harada liga — reta liga, kuriai biidinga regéjimo, klausos
ir odos pigmentacijos netekimas; persodinty kepeny ar inksto atmetimo reakcija.

Psichikos ir nervy sistemos sutrikimai: manija (nenormaliai pakilios nuotaikos epizodai) ir bipoliniai
sutrikimai (nenormaliai pakilios nuotaikos epizodai, besikei¢iantys su litidesio ir beviltiSkumo
jausmu); mintys apie grasinimg kity asmeny gyvybéms, insultas.

Akiy sutrikimai: reta tinklainés atSokimo forma, kai j tinklaing patenka skyscio.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai: periferiné iSemija (nepakankama galfiniy kraujotaka).

Virskinimo sistemos sutrikimai: iSeminis kolitas (nepakankamas kraujo patekimas j Zarnas), liezuvio
spalvos pakitimai.

Raumeny ir kauly sutrikimai: sunkus raumeny pazeidimas ir skausmas.

Plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiauréja plauciy kraujagyslés, todél
padidéja kraujosptidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i$ Sirdies j plaucius. Tai gali nutikti visy
pirma tiems pacientams, kuriems nustatyta tam tikry rizikos veiksniy, pvz., ZIV infekuotiems
pacientams ar pacientams, turintiems sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (sergantiems ciroze). Sis
Salutinis reiskinys gali pasireiksti jvairiais gydymo laikotarpiais, paprastai pra¢jus keliems ménesiams
nuo gydymo Pegasys pradzios.

Kai gydant hepatita B arba hepatita C vartojama vien Pegasys, kai kurie $iy reiskiniy maZziau tikétini.
Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Pegasys

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.

Nevartokite $io vaisto pastebéje, kad Svirksto arba adatos jpakavimas yra pazeistas, tirpalas drumstas
ar jame plaukioja dalelés arba jei vaistas, kuris turéty biiti bespalvis ar gelsvas, jgijo bet kokig kita
spalva.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Pegasys sudétis

o Veiklioji medziaga yra peginterferonas alfa-2a. Kiekviename uzpildytame Svirkste esanciame
0,5 ml tirpalo yra 90 mikrogramy, 135 mikrogramai arba 180 mikrogramy peginterferono
alfa-2a.

o Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, polisorbatas 80, benzilo alkoholis, natrio acetatas,

acto rugstis ir injekcinis vanduo.
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Pegasys iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Pegasys tiekiamas injekcinio tirpalo uzpildytame Svirkste (0,5 ml), turiniame atskirg injekcijy adata,
pavidalu.

Pegasys 90 mikrogramy injekcinis tirpalas uZpildytame $virkste
Ant Svirksto yra Zymos, atitinkancios 90 mikrogramy (ng), 65 pg, 45 pg, 30 ug, 20 pg ir 10 pg dozes.
Tiekiama po 1 uzpildyta $virkstg pakuotéje.

Pegasys 135 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Ant SvirkSto yra Zymos, atitinkancios 135 mikrogramy (mcg), 90 pg ir 45 pg dozes. Tiekiamas
pakuotémis po 1 ar 4 uzpildytus $virkStus arba dauginémis pakuotémis po 12 (2 pakuotés po 6)
uzpildyty Svirksty. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Pegasys 180 mikrogramy injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

Ant $virksto yra Zymos, atitinkancios 180 mikrogramy (mcg), 135 ug ir 90 ug dozes. Tiekiamas
pakuotémis po 1 ar 4 uzpildytus SvirkStus arba dauginémis pakuotémis po 12 (2 pakuotés po 6)
uzpildyty Svirksty. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

Gamintojas

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austrija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

130



Kaip susvirksti Pegasys

Sios instrukcijos paaiskina, kaip pagiam susi$virksti arba savo vaikui susvirksti Pegasys i3 vaistu
uzpildyto Svirksto. PraSom $ias instrukcijas atidziai perskaityti ir jy nuosekliai laikytis. Jusy gydytojas
ar jo/jos asistentas/é apmokys Jus, kaip suSvirksti vaista.

PasiruoSimas

Prie$ naudodami bet kurj daiktg, riipestingai nusiplaukite rankas.

Pirmiausia surinkite reikiamus daiktus:

esancius pakuotéje:

o Pegasys uzpildyta Svirksta,

o injekcing adata

nesancius pakuotéje:

. valomajj tampona,

o maza tvarst]j ar sterilios marlés gabalélj,
. pleistra,

. talpykle atlieckoms.

Svirksto ir adatos paruosimas injekcijai

o Nuimkite apsauginj dangtelj, kuris dengia adatos driitgalj (1-2).

. Nuimkite guminj dangtelj nuo Svirksto (3). Neprisilieskite prie Svirksto smaigalio.

. Tvirtai uzmaukite adatg ant Svirksto smaigalio (4).

s

o Nuimkite nuo $virksto adatos apsauginj gaubtuka (5).
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o Laikydami $virksta adata sta¢iai j vir$y, pasalinkite i3 $virksto oro burbuliukus. Svelniai
pastuksenkite $virksta, kad oro burbuliukai susirinkty virSuje. Létai stumkite sttmoklj, kad likty
tiksli dozg, kai stimoklio briauna lieciasi prie Svirksto. Vél uzdékite apsauginj adatos gaubtuka
ir padékite Svirksta horizontaliai, kol reikés jj naudoti.

o Pries injekcijg leiskite tirpalui susilti iki kambario temperatiiros arba pasildykite Svirksta
laikydami jj tarp delny.
o Prie$ susvirkSdami tirpalg, gerai ji apzitrékite: nevartokite vaisto, jei jo spalva pakitusi ar jame

yra plaukiojanciy daleliy.
Dabar Jiis esate pasiruose susisvirksti vaisto doze.

Tirpalo susvirk§timas

. Pasirinkite injekcijos vieta pilvo arba Slaunies srityje (iSskyrus bamba ar juosmenj). Kiekviena
kartg Svirkskite vaistg vis kitoje vietoje.

o Valomuoju tamponu nuvalykite ir dezinfekuokite odg toje vietoje, kur SvirkSite vaista.

. Palaukite, kol Sis plotas nudzius.

o Nuimkite nuo adatos apsauginj gaubtuka.

o Viena ranka sugnybkite odos kloste. Kita ranka paimkite Svirkstg taip, kaip laikote piestuka.
o 45° - 90° (6) kampu smeikite adatg iki galo j sugnybta oda.

6
. Svelniai stumdami stiimoklj Zemyn nuo reikiamos Zzymos, susvirkskite tirpala.
. Laikydami Svirksta tiesiai, iStraukite adatg i§ odos.
o Jei reikia, keletui sekundziy prispauskite injekcijos vieta mazu tvarséiu arba sterilios marlés
gabaléliu.

Injekcijos vietos nemasazuokite. Jei sunkiasi kraujas, uzdenkite jg pleistru.

Injekcijos metu naudotuy medziaguy sutvarkymas

Svirkstas, adata ir visos injekcijos metu naudotos medziagos skirtos vienkartiniam naudojimui ir po
injekcijos jas reikia iSmesti. Svirkstg ir adatg saugiai iSmeskite j uzdarg talpykle. Paklauskite savo
gydytojo, ligoninés darbuotojy ar vaistininko, kur yra atitinkama tam skirta talpyklé.
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