I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Pegasys 180 mikrogrami $kidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs 1 ml skiduma flakons satur 180 mikrogramu alfa-2a peginterferona (peginterferon alfa-2a)*.
Stiprums liecina par alfa-2a interferona dalu alfa-2a peginterferona, nenemot véra pegiléSanu.

* Aktiva viela alfa-2a peginterferons ir kovalents alfa-2a interferona proteina konjugats ar bis-
[monometoksipolietilénglikolu], kas iegiits ar rekombinantas DNS tehnologiju Escherichia coli $inas.

So zalu stiprumu nevar salidzinat ar kadu citu tas pasas terapeitiskas grupas pegilétu vai nepegilétu
proteinu. Vairak informacijas skatit 5.1. apakSpunkta.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs 1 ml flakons satur 10 mg benzilspirta.
Katrs 1 ml flakons satur 0,05 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Caurspidigs bezkrasas vai gaisi dzeltenas krasas skidums.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hronisks B hepatits

Pieaugusie pacienti

Pegasys indicets B hepatita apvalka antigéna (HBeAg)-pozitiva vai negativa hroniska B hepatita
(HBH) arstesanai pieaugusiem pacientiem ar kompens&tu aknu slimibu un pieraditu virusu replikaciju,
paaugstinatu alaninaminotransferazes (AIAT) limeni un histologiski apstiprinatu aknu iekaisumu
un/vai fibrozi (skatit 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Pediatriskie pacienti no 3 gadu vecuma

Pegasys indicéts HbeAg pozitiva HBH arstésanai bérniem un pusaudziem no 3 gadu vecuma, kuriem
nav cirozes un ir virusu replikacijas pazimes un pastavigi paaugstinats AIAT [imenis seruma.
Informaciju par lémumu uzsakt terapiju pediatriskajiem pacientiem skatit 4.2., 4.4. un 5.1.
apakSpunkta.



Hronisks C hepatits

Pieaugusie pacienti

Pegasys ir indic€ts kombinacija ar citam zalém hroniska C hepatita (HCH) arstéSanai pacientiem ar
kompensétu aknu slimibu (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Informaciju par specifisko aktivitati pret C hepatita virusa (HCV) genotipu skatit 4.2. un
5.1. apak$punkta.

Pediatriski pacienti vecumd no 5 gadiem

Pegasys kombinacija ar ribavirinu indicéts HCH arstéSanai bérniem un pusaudziem vecuma no

5 gadiem, kuri iepriek$ nav sanémusi terapiju un kuriem ir pozitiva HCV-RNS atrade seruma.
Pienemot 1émumu par arst€Sanas uzsaksanu berniba, ir svarigi nemt véra kombingétas terapijas
ierosinatu aug$anas nomaksanu. Augs$anas nomaksanas atgriezeniskums nav zinams. Lémums par
terapiju katra gadijuma japienem individuali (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids

Terapiju drikst sakt tikai arsts ar pieredzi B vai C hepatita pacientu arstéSana.

Skatit arT kombinacija ar Pegasys lietoto zalu aprakstus.

Monoterapijas pielietoSana C hepatita arstéSanai jaapsver tikai gadijumos, ja terapija ar citam zaleém ir
kontrindic&ta.

Devas

Hronisks B hepatits — pieaugusie pacienti

Ieteicama Pegasys deva un lietoSanas ilgums HBeAg-pozitiva un HBeAg-negativa HBHgadijuma ir
180 mikrogrami vienu reizi nedéla 48 ned€las. Informacijai par atbildes reakciju uz terapiju
prognostiskajam veértibam, skatit 5.1. apakSpunktu.

Hronisks C hepatits — pieaugusie pacienti

leprieks nearsteti pieaugusie pacienti

Ieteicama Pegasys deva ir 180 mikrogrami vienu reizi ned€lakombinacija ar peroralu ribavirinu vai
monoterapija.

Ribavirina deva, ko lieto kombinacija ar Pegasys, noradita 1. tabula.
Ribavirina deva jalieto &anas laika.

Terapijas ilgums — dubultterapija ar Pegasys un ribavirinu

Kombingtas terapijas ar ribavirinu ilgums HCH gadijuma ir atkarigs no virusa genotipa. Pacienti, kas
inficéti ar 1. genotipa HCV, kuriem 4. nedgla ir nosakams HCV RNS, neatkarigi no virusu slodzes
pirms arstesanas, jaarste 48 nedelas.

24 nedgelu ilgu arsteSanu var apsvert pacientiem, kuri ir inficeti ar

- 1. genotipu ar zemu virusu slodzi (MVS) (< 800 000 SV/ml) sakotngji vai

- 4. genotipu

un kuriem 4. nedela konstate HCV RNS negativu atradi, un ta saglabajas negativa 24. nedela. Tomer
nepartraukta arst€Sana 24 nedg€las var biit saistita ar lielaku recidiva risku neka 48 nedglas ilga
arstésana (skatit 5.1. apak$punktu). Lemjot par arstéSanas ilgumu Siem pacientiem, janem vera
kombingtas terapijas panesamiba un papildus prognostiskie faktori, piem&ram, fibrozes pakape.



Arste3anas ilguma samazina$ana pacientiem ar 1. genotipu un augstu virusu slodzi sakotngji

(> 800 000 SV/ml), kuriem 4. ned€la konstate HCV RNS negativu atradi, un ta saglabajas negativa 24.
nedgela, jaapsver veél riupigak, jo pieejamie ierobezotie dati liecina, ka tas var nozimigi negativi
ietekmét ilgstosu virologisko atbildes reakciju.

Ar 2. vai 3. genotipa HCV inficgtie pacienti, kuriem 4. ned€la ir nosakams HCV RNS, neatkarigi no
virusu slodzes pirms arsteésanas, jaarste 24 nedelas. Atseviskiem ar 2. vai 3. genotipa virusu infic€tiem
pacientiem, kuriem sakotngji bijusi MVS (<800 000 SV/ml) un kuriem 4. arst€Sanas nedéla konstate
HCYV negativu atradi un ta saglabajas negativa lidz 16. nedglai, var apsvert tikai 16 nedglas ilgu
arsteéSanu. Kopuma 16 nedgelas ilga arsteSana var but saistita ar zemaku atbildes reakcijas varbiitibu un
ir saistita ar lielaku recidiva risku neka 24 nedglas ilga arst€Sana (skatit 5.1. apaksSpunktu). Apsverot
atkapSanos no standarta 24 ned€lu ilgas arstésanas §adiem pacientiem, janem véra kombin&tas
terapijas panesiba un papildu klmisku vai prognostisku faktoru, pieméram, fibrozes pakapes, esamiba.
Ar 2. vai 3. genotipa virusu infic€tiem pacientiem, kuriem sakotn&ji bijusi LVS (> 800 000 SV/ml) un
kuriem 4. arst€Sanas nedela konstate HCV negativu atradi, terapijas ilguma samazinasana jaapsver vel
piesardzigak, jo tas var butiski negativi ietekmét virologisko atbildes reakciju ilgtermina (sustained
virological response, SVR) (skatit 1. tabulu).

Pieejamie dati par pacientiem, kas inficgti ar 5. vai 6. genotipa virusu, ir ierobeZoti, tapec ieteicama
kombingta terapija ar 1 000/1 200 mg ribavirina 48 ned¢las.

1. tabula. Ieteicamas kombinétas terapijas devas pieaugusajiem pacientiem ar hronisku C

hepatitu

Genotips Pegasys deva Ribavirina deva Ilgums

1. genotips MVS ar SVA* 180 mikrogrami <75kg=1000mg 24 nedglas vai
>75kg=1200 mg 48 nedElas

1. genotips LVS ar SVA* 180 mikrogrami <75kg=1000mg 48 nedgelas
>75kg=1200mg

4. genotips ar SVA* 180 mikrogrami <75kg=1000mg 24 nedglas vai
>75kg=1200 mg 48 nedglas

1. vai 4. genotips bez SVA* 180 mikrogrami <75kg=1000mg 48 nedgelas
>75kg=1200 mg

2. vai 3. genotips bez SVA** 180 mikrogrami 800 mg 24 nedglas

2. vai 3. genotips MVS ar SVA** | 180 mikrogrami 800 mg® 16 nedelas® vai

24 nedélas
2. vai 3. genotips LVS ar SVA** 180 mikrogrami 800 mg 24 nedglas

* SVA = strauja virologiska atbildes reakcija (HCV RNS nenosakams) 4. nedéla un HCV RNS nenosakams 24. nedéla;

**SVA = strauja virologiska atbildes reakcija (HCV RNS negativs) 4. nedgla;

MVS =<800 000 SV/ml; LVS => 800 000 SV/ml.

® Paglaik nav skaidrs, vai liclaka ribavirina deva (pieméram, 1 000/1 200 mg diena atbilsto$i kermena masai) izraisa
augstaku virologiskas atbildes reakcijas raditaju neka deva 800 mg diena, ja arsteSanu saisina lidz 16 nedélam.

Nemot vera atkartotas arst€Sanas nepiecieSamibu pacientiem bez atbildes reakcijas un pacientiem ar
recidiviem, sakotn&jas arst€Sanas ilguma samazinaSanas no 24 nedelam lidz 16 nedélam galiga
kliniska ietekme nav zinama.

Ieteicamais Pegasys monoterapijas ilgums ir 48 nedg€las.

leprieks arsteti pieaugusie pacienti

Ieteicama Pegasys deva kombinacija ar ribavirmu ir 180 mikrogrami vienu reizi nedgla, ievadot
subkutani. Pacientiem ar kermena masu <75 kg un >75 kg neatkarigi no genotipa jalieto attiecigi

1 000 mg un 1 200 mg ribavirina diena.

Pacientiem, kuriem 12. nedgla ir nosakams viruss, japartrauc arst€Sanu. Kopgjais ieteicamais
arstéSanas ilgums ir 48 nedg€las. Pacientiem ar 1. genotipa virusu bez atbildes reakcijas uz ieprieksgju
arst€Sanu ar peginterferonu, un kuriem tiek apsverta arstéSana ar ribavirinu, kopgjais ieteicamais
arst€Sanas ilgums ir 72 nedgelas (skatit 5.1. apakSpunktu).



Ar CIV un HCV vienlaicigi inficeti pieaugusie pacienti

Ieteicama Pegasys deva monoterapija vai kombinacija ar ribavirinu ir 180 mikrogrami subkutani vienu
reizi nedela 48 nedelas. Ar 1. genotipa HCV inficgtiem pacientiem, kuru kermena masa ir <75 kg un
>75 kg, jalieto attiecigi 1 000 mg un 1 200 mg ribavirina diena. Ar cita, ne 1. genotipa HCV inficétiem
pacientiem jalieto 800 mg ribavirina diena. Terapijas ilgums mazaks par 48 ned€lam nav pienacigi
izpetits.

Terapijas ilgums, lietojot Pegasys kombinacija ar citam zalém

Skatit arT kombinacija ar Pegasys lietoto zalu aprakstus.

Veiksmigas un neveiksmigas arstesanas paredzamiba, izmantojot Pegasys un ribavirina
dubultterapiju — ieprieks nedarstéti pacienti

Pieradits, ka agrina virologiska atbildes reakcija lidz 12. ned¢lai, kas definéta ka virusu slodzes
samazinasanas par 2 log vai ka nenosakams HCV RNS limenis, liecina par ilgstosu atbildes reakciju
(skatit 2. un 13. tabulu).

2. tabula. 12. nedelas virologiskas atbildes reakcijas prognostiska vertiba, pieaugusajiem
pacientiem ar hronisku C hepatitu lietojot ieteikto Pegasys devu kombinéta terapija
Genotips Negativa Pozitiva
Nav atbildes Nav Atbildes
reakcijas ilgstosas reakcija Ilgstosa
lidz 12. atbildes Prognostiska | Iidz 12. atbildes Prognostiska
nedelai reakcijas vertiba nedélai reakcija vertiba
1. genotips 102 97 95% 467 271 58%
(N =569) (97/102) (271/467)
2.un 3. genotips 100% 87%
(N =96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

Ilgstosas atbildes reakcija negativa prognostiska vertiba ar Pegasys monoterapiju arstétiem pacientiem
bija 98%.

Lidziga negativa prognostiska vértiba ir novérota pacientiem, kas inficéti gan ar CIV, gan HCV un
kuriem Pegasys lietots monoterapija vai kombinacija ar ribavirinu (attiecigi 100% (130/130) un 98%
(83/85)). Pozitivas prognostiskas vertibas — 45% (50/110) un 70% (59/84) — tika noverotas ar CIV-
HCYV vienlaicigi inficétiem pacientiem, kuriem bija 1. genotipa vai 2./3. genotipa viruss un kuriem tika
veikta kombingta arsteSana.

Veiksmigas un neveiksmigas arstésanas paredzamiba, izmantojot Pegasys un ribavirina
dubultterapiju — ieprieks arstéti pacienti

Pacientiem bez atbildes reakcijas, kas atkartoti arsteti 48 vai 72 nedglas, virusu nomakums 12. nedgla
(nenosakams HCV RNS definéts ka <50 SV/ml) prognoze ilgstosu virologisku atbildes reakciju..
Ilgstosas virologiskas atbildes reakcijas nesasniegSanas varbiitiba péc 48 vai 72 ned¢lu arstésanas, ja
12. ned€la nav panakts virusa nomakums bija attiecigi 96% (363 no 380) un 96% (324 no 339).
Ilgstosas virologiskas atbildes reakcijas sasnieg$anas varbitiba p&c 48 vai 72 ned€lu arstésanas, ja 12.
nedgla ir panakts virusa nomakums bija attiecigi 35% (20 no 57) un 57% (57 no 100).

Pieauguso pacientu devas pielagosana blakusparadibu gadijuma

Visparéjas blakusparadibas

Ja vidgji smagu vai smagu (klmisku un/vai laboratorisku) blakusparadibu del japielago deva,
pieaugusajiem pacientiem parasti pietiek ar sakumdevas samazinasanu lidz 135 mikrogramiem. DaZos
gadijumos deva jasamazina lidz 90 mikrogramiem vai 45 mikrogramiem. Devas palielinasanu lidz
sakotn&jai vai tai Iidzigai devai var apsvert, kad blakusparadiba izziid (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).




Hematologiskas (skatit art 3. tabulu)

Pieaugusajiem devu iesaka samazinat, ja absolitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) ir 500 Iidz < 750
Sinas/mm’. Pacientiem ar ANS < 500 Stinas/mm® terapija japartrauc, lidz ANS atjaunojas Iidz > 1 000
Sinas/mm®. Terapiju var atsakt ar 90 mikrogramiem Pegasys, kontrolgjot neitrofilo leikocitu skaitu.

Devu ieteicams samazinat 1idz 90 mikrogramiem, ja trombocitu skaits ir 25 000 lidz < 50 000
Siinas/mm?®. Ja trombocTtu skaits samazinas < 25 000 §inas/mm?, arsteSanu iesaka partraukt.

Ipasi ieteikumi par terapijas izraisitas anémijas arstéSanu pieaugusajiem ir $adi: ribavirina deva
jasamazina lidz 600 miligramiem diena (200 miligrami no rita un 400 miligrami vakara), ja rodas kads
no turpmak noraditiem gadijumiem: (1) pacientam bez nopietnas kardiovaskularas slimibas
hemoglobina koncentracija samazinas lidz < 10 g/dl un > 8,5 g/dl vai (2) pacientam ar stabilu
kardiovaskularu slimibu hemoglobina koncentracija samazinas par > 2 g/dl jebkuru 4 terapijas nedeélu
laika. Nav ieteicams atkartoti sakt lietot standartdevu. Ribavirina lietoSana pilnigi japartrauc $ados
gadijumos: (1) pacientam bez nopietnas kardiovaskularas slimibas hemoglobina koncentracija
samazinas lidz < 8,5 g/dl vai (2) pacientam ar stabilu kardiovaskularu slimibu hemoglobina
koncentracija saglabajas < 12 g/dl, lai gan 4 nedglas lietota mazaka deva. Ja §1 novirze izzid,
ribavirina terapiju var atsakt ar 600 miligramiem diena, turpmak palielinot Iidz 800 miligramiem diena
pec arstgjosa arsta ieskatiem. Nav ieteicams atsakt lictot standartdevu.

3. tabula. Devas pielagoSana pieaugusajiem pacientiem blakusparadibu gadijuma
(papildnoradijumi doti ieprieks teksta)
Samazinat | Atturéties no | Samazinat Pegasys devu | Atturéties no| Partraukt
ribavirina ribavirina lidz Pegasys kombingtu
devu lietoSanas |135/90/45 mikrogramiem| lietoSanas terapiju
lidz 600 mg
Absolutais 500 Iidz <750 <500
neitrofilo leikocttu Stinas/mm? Stinas/mm?®
skaits
TrombocTtu skaits 25 000 Iidz < 50 000 <25000
Stinas/mm’ Stinas/mm’
Hemoglobins <10 g/dl <8,5 g/dl
- nav sirds un > 8,5 g/dl
slimibas
Hemoglobins samazinas |< 12 g/dl, lai
- stabila sirds par>2 g/dl [gan 4 nedElas
slimiba jebkuru 4 lietota
ned€lu laika |mazaka deva

Ribavirina nepanesamibas gadijuma jaturpina Pegasys monoterapija.

Aknu darbiba

Pacientiem ar HCH aknu funkcionalo testu novirzu svarstibas ir biezi sastopamas. Ar Pegasys
arstétiem pacientiem (tostarp pacientiem ar virologisku atbildes reakciju) novéroja AIAT
paaugstinasanos virs sakotngja Iimena (SL).

Kliniskos p&tijumos 8 no 451 ar kombin&tu terapiju arstétiem HCH picaugusajiem pacientiem tika
noverota vienigi AIAT paaugstinasanas (> 10 x virs augs€jas normas robezas [NAR] vai > 2 x virs SL
(pacientiem, kuriem SL AIAT > 10 x virs augs€jas normas robezas)), kas izzuda bez devas mainiSanas.
Ja AIAT saglabajas paaugstinata vai turpina paaugstinaties, sakotngji deva jasamazina lidz

135 mikrogramiem. Ja p&c devas samazinaSanas AIAT turpina paaugstinaties un papildus paaugstinas
bilirubina koncentracija vai rodas aknu dekompensacijas pazimes, terapija japartrauc (skatit

4.4. apaksSpunktu).

HBH pacientiem nereti novéro parejosu AIAT ltmena paaugstinasanos, kas dazreiz parsniedz 10xXNAR
un var liecinat par imunologisko klirensu. Ja AIAT > 10x NAR, arsté$ana parasti nav jauzsak. AIAT
paaugstinasanas perioda jaapsver terapijas turpinasana daudz biezak kontrol&jot aknu darbibu. Ja
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Pegasys deva ir samazinata vai lietoSana partraukta, to var atsakt pec Iimena normaliz&Sanas (skatit
4.4. apakSpunktu).

Hronisks B un C hepatits — pediatriska populacija

Pegasys lietoSana jaundzimusajiem un maziem b&rniem Iidz 3 gadu vecumam ir kontrindic&ta, jo zales
satur paligvielu benzilspirtu (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri sak arsteSanu pirms 18. dzimSanas dienas, jaturpina lietot pediatrisko devu lidz
terapijas beigam.

Pegasys devas pediatriskiem pacientiem aprékina péc kermena virsmas laukuma (KVL). KVL
aprékinasanai ieteicams izmantot Mostelera (Mosteller) formulu:

| UGUMS L\ CIML )X ENa masa

Pacientiem ar HBH ieteicamais terapijas ilgums ir 48 nedélas.

Pirms terapijas uzsakSanas pacientiem ar HBH, jabit iepriek$ dokument&tam pastavigi paaugstinatam
AIAT Iimenim seruma. Atbildes reakcija bija zemaka pacientiem ar vai bez minimalas AIAT sakotn&ja
Itmena palielinasanas (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Pegasys un ribavirina kombinétas terapijas ilgums pediatriskiem pacientiem ar HCH ir atkarigs no
virusa genotipa. Pacientiem, kas infic@ti ar 2. vai 3. genotipa virusu, terapijas ilgums ir 24 nedglas,
savukart ar jebkada cita genotipa virusu infic€tiem pacientiem terapijas ilgums ir 48 nedglas.
Pacientiem, kuriem, neraugoties uz sakotn&jo 24 nedelu ilgo terapiju, vél arvien ir nosakams
HCV-RNS limenis, terapija japartrauc, jo maz iesp&jams, ka tas turpinaSana laus panakt ilgstosu
virologisku atbildes reakciju.

Bérniem un pusaudziem no 3 1idz 17 gadu vecumam ar HbeAg pozitivu HBH un KVL lielaku par
0,54 m?, ka arT bérniem un pusaudZiem vecuma no 5 lidz 17 gadiem ar HCH un KVL lielaku par
0,71 m?1 ieteicamas Pegasys devas noraditas 4. tabula.

4. tabula. Ieteicamas Pegasys devas pediatriskiem pacientiem ar hronisku B hepatitu un
hronisku C hepatitu

. . a 2
Kerlﬁzn}z; virsmas laukuma (KVL) 1nte;1\flgi_sl (m”) Nedelas deva (ug)
0,71 - 0,74 0,54 -0,74 65
0,75-1,08 90
1,09 — 1,51 135
>1,51 180

Pediatriskiem pacientiem, nemot véra toksicitati, pirms apsvert lietoSanas partraukSanu uz laiku vai
pilnigi, iesp&jamas tris devas pielagosanas pakapes (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Ieteikumi par Pegasys devas pielagoSanu pediatriskiem pacientiem ar hronisku C
hepatitu vai hronisku B hepatitu

Sakumdeva 1. pakapes 2. pakapes 3. pakapes
(ng) samazinasana samazinasana samazinasana
(ng) (ng) (ng)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Ieteikumi par Pegasys devas pielagosanu toksicitates gadijuma HBH un HCH pediatriskaja populacija

sniegti 6. tabula.




6. tabula. Ieteikumi par Pegasys devas pielagosanu toksicitates gadijuma pediatriskiem
acientiem ar hronisku B hepatitu vai hronisku C hepatitu

Toksicitate Pegasys devas pielago$ana
Neitropénija 500 Iidz < 750 $inas/mm?*- devu nekavgjoties pielago Iidz 1. pakapei.

250 Iidz < 500 $tnas/mm?- partrauc lieto$anu, Iidz > 1000 $tinu/mm?, tad
atsak lietosanu ar 2. pakapes devu un uzrauga.

< 250 $inas/mm? (vai febrila neitropénija): terapiju pilniba partrauc.

Trombocitopenija Trombociti 25 000 lidz <50 000 $anas/mm?>: devu pielago lidz 2. pakapei.
Trombociti <25 000 $linas/mm?: terapiju pilniba partrauc.

Paaugstinats Ja AIAT limenis pastavigi vai progresgjosi paaugstinajies lidz >5, bet

alantnaminotransferazes | <10 x NAR, devu mazina Iidz 1. pakapei un AIAT limeni kontrolg reizi

(AIAT) limenis nedgla, lai parliecinatos, ka tas ir stabils vai pazeminas.

Ja AIAT limenis pastavigi ir >10 x virs NAR, terapiju pilnigi partrauc.

Devas pielagosana pediatriskajiem pacientiem - dubultterapija ar Pegasys un ribavirinu

Bérniem un pusaudziem vecuma no 5 Iidz 17 gadiem ar HCH ribavirina ieteicama deva pamatojas uz
pacienta kermena masu, un mérka deva ir 15 mg/kg diena, ko dala divas lietoSanas reiz€s. Berniem un
pusaudziem, kuru kermena masa ir 23 kg un lielaka, 200 mg ribavirina tablesu lietoSanas shema
sniegta 7. tabula. Pacienti un vinu apriipétaji nedrikst meginat parlauzt 200 mg tabletes.

7. tabula. Ieteicama ribavirina deva pediatriskiem pacientiem ar hronisku C hepatitu vecuma no
5 Iidz 17 gadiem

Kermena masa, kg (Ibs) Ribavirina dienas deva Ribavirina tablesu skaits
(apm. 15 mg/kg diena)

23 - 33 (51-73) 400 mg/diena 1 x 200 mg tablete no rita

1 x 200 mg tablete vakara

34 —-46(75-101) 600 mg/diena 1 x 200 mg tablete no rita

2 x 200 mg tabletes vakara

47 —59 (103-131) 800 mg/diena 2 x 200 mg tabletes no rita

2 x 200 mg tabletes vakara

60 — 74 (132-163) 1 000 mg/diena 2 x 200 mg tabletes no rita

3 x 200 mg tabletes vakara

>75 (>165) 1 200 mg/ diena 3 x 200 mg tabletes no rita

3 x 200 mg tabletes vakara

Ir svarigi nemt vera, ka ribavirinu nekad nedrikst lietot monoterapija. Ja nav noradits citadi, visu citu
veidu toksicitates noveérsana jaievero ieteikumi picaugusajiem.

Pediatriskiem pacientiem ar ribavirina lietoSanu saistita toksicitate, pieméram, terapijas izraisita
anémija, jakorig€, samazinot pilno devu. Devas samazinaSanas pakape noradita 8. tabula.




8. tabula. Ieteikumi par ribavirina devas pielagosanu pediatriskiem pacientiem ar hronisku C

hepatitu
Vienas pakapes devas
Pilna deva samazinasana
(apm. 15 mg/kg diena) (apm. 7,5 mg/kg diena) Ribavirina table$u skaits
400 mg/diena 200 mg/diena 1 x 200 mg tablete no rita
. . 1 x 200 mg tablete no rita
600 mg/diena 400 mg/diena I X 200 mg tablete vakara
- - 1 x 200 mg tablete no rita
800 mg/diena 400 mg/diena I x 200 mg tablete vakara
o . 1 x 200 mg tablete no rita
1 000 mg/diena 600 mg/diena 2 x 200 mg tabletes vakara
- - 1 x 200 mg tablete no rita
1 200 mg/diena 600 mg/diena 2 x 200 mg tabletes vakara

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Sakot Pegasys terapiju gados vecakiem pacientiem, ieteicama deva — 180 mikrogrami vienu reizi
nedg€la nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusajiem pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav
japielago. Pieaugusajiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem vai nieru slimibu
terminala stadija ieteicama samazinata 135 mikrogramu deva vienu reizi nedéla (skatit

5.2. apak$punktu). Neatkarigi no sakumdevas vai nieru darbibas traucg€juma pakapes, pacienti terapijas

laika janovéro un, ja rodas blakusparadibas, Pegasys deva atbilstosi jasamazina.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar kompensé&tu cirozi (pieméram, A stadija pec Child—Pugh klasifikacijas) pieraditi
Pegasys lietosanas droSums un efektivitate. Pegasys lietosana pacientiem ar dekompensg&tu cirozi
(piem@ram, B vai C stadija pec Child—Pugh klasifikacijas vai ar baribas vada varikozo vénu
asinoSanu) (skatit 4.3. apakSpunktu) nav izverteta.

2 e

Pec Child—Pugh klasifikacijas pacienti tiek iedaliti A, B vai C grupa jeb ar “vieglu”, “vidgji smagu”
vai “smagu” cirozi, kas atbilst attiecigi 5-6, 7-9 un 10-15 punktu vert&jumam.




Modificéts vertejums

Vertejums Patologijas izteiktiba Punktu skaits

Encefalopatija Nav

1. — 2. pakape
3. — 4. pakape*

Ascits Nav

Vieglas pakapes
Videji smagas pakapes

S—bilirubins (mg/dl) | <2

SI vieniba = pmol/l <34

2,0-3
>3

W DN =W N — (W N —

34-51
> 51

S—albumins (g/dl) >35

3,5-2.8
<28

INR

<17
1,7-23
>2.3

W N =W N =W N —

* pakapes atbilstosi Trey, Burns un Saunders klasifikacijai (1966)

Pediatriska populacija

Pieredze par Pegasys lietoSanu, arst€jot pediatriskus pacientus ar HCH vecuma no 3 1idz 5 gadiem vai

tos pediatriskos pacientus, kuri iepriek§ nav san@musi piem@rotu terapiju, ir ierobezota. Nav datu par
pediatriskiem pacientiem, kuriem ir vienlaikus HCV un CIV infekcija vai nieru darbibas traucgjumi.

LietoSanas veids

Pegasys ievada subkutani védera prieks€ja siena vai augsstilba. Petijjumos novérots, ka Pegasys
iedarbiba pavajinas, ja Pegasys ievadija roka (skatit 5.2. apakSpunktu).

Jaizmanto sterila adata un §lirce, lai sagatavotu Pegasys.

Pegasys izveidots, lai to lietotu pacients vai vina aprupétajs. Katrs flakons jalieto tikai vienai personai

un tas paredzets vienreizgjai lietoSanai.

Cilvekiem, kas nav veselibas apriipes specialisti un kas ievada §Ts zales, ieteicama atbilstoSa apmaciba.

Pacientam riipigi jaievero kastite ievietotie noradijumi lietotajam.

4.3.

Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, alfa interferoniem vai jebkuru no 6.1. apak$punkta
uzskaititajam paligvielam.

Autoimiins hepatits.

Smagi aknu darbibas trauc€jumi vai dekompenséta aknu ciroze.

Anamngz€ smaga sirds slimiba, arT nestabila vai nearstéta sirds slimiba ieprieksgjo 6 ménesu
laika (skatit 4.4. apak$punktu).

CIV-HCYV pacientiem, kuriem ir ciroze un novertgjuma punktu skaits pec Child- Pugh
klasifikacijas >6, iznemot, ja to rada netieSa hiperbilirubinémija, ko izraisijusas zales,
piemeram, atazanavirs un indinavirs.

Kombinacija ar telbivudinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Jaundzimusajiem un maziem bérniem lidz 3 gadu vecumam, jo zales ka paligvielu satur
benzilspirtu (skatit 4.4. apak$punktu par benzilspirtu).
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o Pediatriskiem pacientiem, ja ir smaga psihiska slimiba paslaik vai anamngzg, Tpasi smaga
depresija, paSnavnieciskas domas vai pasnavibas méginajums.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Psihiski traucéjumi un centrala nervu sistéma (CNS): Pegasys terapijas laika un pat 6 ménesus pec
terapijas partrauksanas daziem pacientiem ir novérotas smagas CNS blakusparadibas, it Ipasi
depresija, domas par pa$navibu un pa$navibas méginajums. Alfa interferonu terapijas laika ir
noverotas ari citas CNS blakusparadibas, tostarp agresiva uzvediba (dazreiz versta pret apkartgjiem
piemé&ram, slepkavnieciska tieksme), bipolari traucgjumi, manija, apjukums un psihiska stavokla
parmainas. Visi pacienti ripigi janovéro, lai pamanitu jebkuru psihiskas saslim§anas pazimi vai
simptomu. Ja psihisku traucg&jumu simptomi paradas, arst€josajam arstam japatur prata $o
blakusparadibu iesp&jama nopietniba un jaapsver adekvatas terapijas nepiecieSamibas. Ja psihiskie
simptomi neizziid vai pastiprinas vai pacientam konstatétas domas par pasnavibu, Pegasys terapija
japartrauc un pacientu janovero, vajadzibas gadijuma iesaistot psihiatru.

Pacienti, kuriem ir vai ieprieks ir bijusas smagas psihiskas slimibas: ja Pegasys terapija tick uzskatita
par nepiecieSamu pacientiem, kuriem ir vai ieprieks ir bijusas smagas psihiskas slimibas, to drikst sakt
tikai p&c tam, kad ir nodros$inata psihiska stavokla atbilstosa, individuala diagnostika un arstéSana.
Pegasys licto$ana kontrindic€ta b&rniem un pusaudziem ar smagam psihiskam slimibam paslaik vai
anamneze (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacienti, kuri launpratigi lieto kddas vielas: ar HCV inficgtiem pacientiem, kuriem vienlaikus ir vielu
(alkohola, marihuanas u.c.) launpratigas lietoSanas problémas, sanemot alfa interferona terapiju, ir
paaugstinats psihisku trauc€jumu rasanas vai jau esoSu psihisku trauc€jumu saasinasanas risks. Ja
uzskata, ka arst€Sana ar alfa interferonu Siem pacientiem ir nepiecieSama, pirms terapijas uzsaksanas
launpratiga lietoSana. Ja nepiecieSams, pacienta stavokla novertésanai, arsté$anai un uzraudzibai
jaapsver starpnozaru pieeja, piesaistot tadus specialistus ka psihiatrs un narkologs. Pacienti riipigi
jauzrauga gan terapijas laika, gan péc terapijas partraukSanas. Attistoties jaunai vai atjaunojoties esosai
psihiskai slimibai vai vielu launpratigai lietoSanai, ieteicams agrini uzsakt to arstésanu.

AugS$ana un attistiba (bérniem un pusaudZiem):

Lidz 48 nedglas ilgas Pegasys +/- ribavirina terapijas laika pacientiem vecuma no 3 lidz 17 gadiem
biezi novéroja kermena masas samazinasanos un augsanas nomakumu (skatit 4.8. un
5.1. apak$punktu).

Sagaidamais terapijas sniegtais ieguvums katra gadijuma individuali riipigi jaizvert attieciba pret
klmiskajos petijumos bérniem un pusaudziem novérotajiem droSuma riskiem (skatit 4.8. un

5.1. apakSpunktu).Ir svarigi nemt veéra, ka HCH gadijuma arstéSana ar Pegasys+/- ribavirinu
ierosinaja augSanas nomaksanu terapijas laika, turklat tas atgriezeniskums nav zinams.

Augsanas nomakuma risks jaizverte attieciba pret berna slimibas norisi, piem&ram, pieradijumiem par
slimibas progres€sanu (1pasi fibrozi), blakusslimibam, kas var nevélami ietekmé&t slimibas
progresésanu (piemé&ram, vienlaiciga CIV infekcija), ka arT atbildes reakcijas prognozes faktoriem
(HBV infekcijas gadijuma galvenokart HBV genotips un AIAT Iimeni; HCV infekcijas gadijuma
galvenokart HCV genotips un HCV-RNS Iimeni) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kad vien iesp&jams, berns jaarste pec maksimalas augSanas pubertates vecuma, lai mazinatu augSanas
nomaksanas risku. Nav datu par ilgtermina ietekmi uz dzimumnobrie$anu.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.
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Laboratoriskie izmekl&jumi pirms terapijas un tas laika

Pirms Pegasys terapijas uzsaks$anas visiem pacientiem iesaka veikt standarta hematologiskas un
biokimiskas laboratoriskas analizes.

Turpmak noraditi rezultati, kurus var uzskatit par sakotngjiem raditajiem terapijas uzsakSanai:
- trombocitu skaits > 90 000 $tnas/mm?;

- ANS skaits > 1 500 $tinas/mm?;

- labi kontroléta vairogdziedzera darbiba (TSH un Tj).

Asins analizes jaatkarto pec 2 un 4 ned€lam, un biokimiska analize javeic péc 4 ned€lam. Terapijas
laika periodiski javeic papildu analizes (ieskaitot glikozes raditaju kontrole).

Kliiskos petijumos Pegasys terapija izraisija gan kopgja leikocttu skaita, gan ANS samazinasanos,
kas parasti sakas pirmo 2 terapijas nedélu laika (skatit 4.8. apakpunktu). So raditaju progresgjosa
samazinasanas pec 8 terapijas nedelam bija reta. Pazeminats ANS izzuda, samazinot devu vai
partraucot arstéSanu (skatit 4.2. apakSpunktu), lielakajai dalai pacientu sasniedzot normas raditajus
8 nedelu laika, un visiem pacientiem ANS atgriezas sakotngja [iment péc apméram 16 nedelam.

Pegasys terapija bija saistita ar trombocTtu skaita samazinasanos, kas pecterapijas noveéroSanas perioda
atjaunojas I1dz [imenim, kads bija pirms terapijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Dazos gadijumos var biit
japielago deva (skatit 4.2. apaks$punktu).

Anémija (hemoglobina koncentracija < 10 g/dl) noverota lidz 15% klmisko p&tijumu pacientu
pacientiem ar HCH, kas san@ma kombin&tu Pegasys un ribavirina terapiju. Sastopamibas biezums ir
atkarigs no arsteésanas ilguma un ribavirina devas (skatit 4.8. apak$punktu). Sieviet€ém anémijas
raSanas risks ir augstaks.

Ordingjot Pegasys kombingta terapija ar citiem kaulu smadzenes iesp&jami nomacosiem lidzekliem,
jaievero piesardziba.

Literattra ir aprakstita pancitopénija un kaulu smadzenu nomakums, kas paradas 3 - 7 nedglas péc
peginterferona un ribavirina lietoSanas vienlaicigi ar azatioprinu. 4 - 6 ned€lu laika p&c vienlaicigas
pretvirusu HCV un azatioprina terapijas partraukSanas §1 mielotoksicitate bija atgriezeniska un péc
kada no So preparatu lietosanas atsak$anas monoterapijas veida neatkartojas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pegasys un ribavirina kombingtas terapijas lietoSana HCH pacientiem, kuru iepriek$€ja terapija bijusi
neveiksmiga, nav atbilstosi pétita pacientiem, kuriem ieprieksgja terapija partraukta nevélamu
hematologisku reakciju del. Arstiem, kas lemj par $o pacientu arstéSanu, riipigi jaizverte atkartotas
arst€Sanas risks un ieguvums.

Endokrina sistéma

Alfa interferonu, ar Pegasys, lietosanas laika novérota vairogdziedzera patologijas rasanas vai
ieprieks diagnostic€tu vairogdziedzera darbibas trauc&jumu pastiprinasanas. Pirms Pegasys terapijas
uzsaksSanas japarbauda TSH un T4 limenis. Pegasys terapiju var sakt vai turpinat, ja TSH limeni
izdodas uzturét normas robezas, lietojot zales. Ja pacientam terapijas laika rodas kliniski simptomi, kas
liecina par iespgjamiem vairogdziedzera darbibas traucg€jumiem, janosaka TSH Iimenis (skatit

4.8. apakspunktu). Lietojot Pegasys, ir novérota hipoglikémija, hiperglikémija un cukura diabéts
(skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientiem $os simptomus neizdodas veiksmigi korigét ar zalém, Pegasys
monoterapiju vai Pegasys/ribavirina kombinétu terapiju nedrikst uzsakt. Pacientiem, kuriem Sie
simptomi attistas terapijas laika un, ja tos neizdodas korigét ar zalém, Pegasys vai Pegasys/ribavirina
terapija japartrauc.
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Sirds un asinsvadu sistéma

Alfa interferonu, arT Pegasys, terapija bija saistita ar hipertensiju, supraventrikularu aritmiju,
sastréguma sirds mazspgju, sapes kriitts un miokarda infarktu. Pacientiem ar ieprieks noteiktu sirds
slimibu pirms Pegasys terapijas uzsakSanas ieteicams veikt elektrokardiogrammu. Ja kardiovaskularais
stavoklis pasliktinas, terapija uz laiku vai pilnigi japartrauc. Pacientiem ar kardiovaskularu slimibu
anémijas gadijuma var biit jasamazina ribavirina deva vai japartrauc ta lietoSana (skattt

4.2. apakspunktu).

Aknu darbiba

Pacientiem, kuriem terapijas laika attistas aknu dekompensacija, Pegasys liectoSana japartrauc. Ar
Pegasys arstétiem pacientiem (ari tiem, kuriem ir virologiska atbildes reakcija) novérota AIAT
paaugstinasanas virs sakotn&ja Itmena. Ja, neskatoties uz devas samazinasanu, AIAT Itmenis turpina
paaugstinaties un ir kliniski nozimigs, vai vienlaicigi paaugstinas tiesa bilirubina Iimenis, terapija
japartrauc (skatit 4.2. un 4.8. apaks$punktu).

HBH atskiriba no HCH terapijas laika nereti novero slimibas paasinajumus, tiem raksturiga parejosa
un potenciali nozimiga seruma AIAT paaugstinasanas. Kliniskos p&tijjumos ar Pegasys HBV
pacientiem izteikta transaminazes paaugstinasanas bija saistita ar citu aknu funkcionalo raditaju
izmainam bez aknu dekompensacijas pazimém. Apméram pus€ gadijumu, kad AIAT paaugstinasanas
parsniedza 10x NAR, Pegasys devu samazinaja vai to atc€la pavisam Iidz transaminazes Iimenis
normalizgjas, otrajai pusei terapiju turpinaja bez izmainam. Visos gadijumos ieteicama vél biezaka
aknu funkcijas kontrole.

Paaugstinata jutiba

Retos gadijumos alfa interferona terapijas laika noverotas nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas
(piem&ram, natrene, angioedéma, bronhospazma un anafilakse). Ja tas rodas, nekavgjoties japartrauc
terapija un jasak atbilstoSa arst€Sana. Parejosu izsitumu gadijuma terapija nav japartrauc.

Autoimiina slimiba

Arstesanas laika ar alfa interferoniem zinots par autoantivielu un autoimiinu traucgjumu rasanos.
Pacientiem, kuriem ir nosliece uz autoimiinu trauc&jumu rasanos, var biit paaugstinats risks. Pacienti,
kuriem ir autoimiinu trauc€jumu pazimes vai simptomi, riipigi jaizmeklg€, un atkartoti janoverte
interferona terapijas turpinasanas ieguvums un risks (skatit ari Endokrind sistéma 4.4 un

4.8. apaksSpunktu).

Zinots par Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sindroma rasanas gadijumiem pacientiem ar HCH, kas
arstéti ar interferonu. Sis sindroms ir granulomatozs iekaisigs traucgjums, kas skar acis, dzirdes
sistému, mikstos smadzenu apvalkus un adu. Ja ir aizdomas par VKH sindroma raSanos, japartrauc
pretvirusu terapija un jaapsver terapija ar kortikosteroidiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Drudzis/infekcijas

Drudzis var bt saistits ar gripai l1dzigu sindromu, ko biezi novero interferona terapijas laika, tomer
jaizsledz citi ilgstosa drudza iemesli, it pasi smagas (bakterialas, virusu, séniSu) infekcijas, seviski
pacientiem ar neitropéniju. Zinots par nopietnam infekcijam (bakterialas, virusu, s€nisu) un sepsi
terapijas laika ar alfa interferoniem, tai skaita Pegasys. Nekav€joties jauzsak pretinfekciju terapija un
jaapsver terapijas partrauksanas iespgja.
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Acu patologijas

Retos gadijumos zinots par Pegasys lietoSanas izraisttu retinopatiju, tostarp asinsizplidumus tikleng,
vatei lidzigus plankumus, papillas tisku, redzes nerva neiropatiju un tiklenes arteriju vai vénu
obstrukciju, kas var biit par iemeslu redzes zudumam. Visiem pacientiem javeic sakotngja acu

pilniga oftalmologiska izmekl&$ana. Picaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar eso$iem
oftalmologiskiem trauc€jumiem (pieméram, diab&tisku vai hipertensivu retinopatiju) terapijas laika ar
Pegasys periodiski javeic oftalmologiska izmeklé$ana. Ja pacientam rodas jauni vai pasliktinas jau
esosie redzes trauc&jumi, Pegasys terapija japartrauc.

Parmainas plausas

Pegasys terapijas laika noveéroja pulmonalus simptomus, tai skaita elpas triikumu, infiltratus plausas,

gadijuma terapija japartrauc.

Adas bojajumi
Alfa interferonu lietoSana bija saistita ar un sarkoidozes paasinajumu. Pegasys jalieto piesardzigi
pacientiem ar psoriazi, un tas izraisitu adas bojajumu attistibas vai pasliktinasanas gadijuma jaapsver

terapijas partrauksanas nepiecieSamiba.

Organu transplantacija

Pegasys un ribavirina lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem p&c aknu un citu organu
transplantacijas nav noskaidrots. Pegasys — viena pasa vai kombinacija ar ribavirinu — lietoSanas
gadijuma zinots par transplanteto aknu un nieru atgriSanu.

Vienlaiciga CIV-HCV infekcija

Ludzu, izlasiet to pretretrovirusu zalu aprakstus, kas tiks lietoti vienlaicigi ar HCV terapiju, lai iegiitu
informaciju par katra preparata toksicitati un papildu toksicitati, lietojot Pegasys ar vai bez ribavirina,
ka arT par atbilstoso ricibu. NR15961 petijuma pacientiem, kas vienlaicigi tika arsteti ar stavudinu un
interferonu ar vai bez ribavirina, pankreatita un/vai laktatacidozes biezums bija 3% (12/398).

Pacientiem ar vienlaicigu CIV infekciju un, kuri sanem loti aktivu pretretrovirusu terapiju (HAART
(Higly Active Anti-Retroviral Therapy), var biit paaugstinats laktatacidozes raSanas risks. Tadel
Pegasys un ribavirins HAART japievieno uzmanigi (skatit ribavirina ZA).

Pacientiem ar progresgjosu aknu cirozi, kas vienlaicigi inficéti ar CIV un sanem HAART, ribavirina
kombingta terapija ar interferoniem, arT Pegasys, var paaugstinat aknu dekompensacijas un iespgjamas
naves risku. Cirozes pacientiem, kas vienlaicigi inficéti ar CIV, par aknu dekompensaciju var liecinat
S$adi sakotngjie raditaji: paaugstinats bilirubina [imenis seruma, pazeminats hemoglobina limenis,
paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis vai samazinats trombocitu skaits, ka arT didanozina (ddI)
terapija.

Ribavirina lietosana kopa ar zidovudinu nav ieteicama paaugstinata anémijas riska dé] (skatit
4.5. apakspunktu).

ArstéSanas laika uzmanigi janovero pacienti, kas vienlaicigi inficéti ar CIV, vai nerodas aknu
dekompensacijas pazimes un simptomi (tai skaita ascits, encefalopatija, varikozi paplasinato vénu
asinoSana, trauc€ta aknu sinteézes funkcija, piem&ram, 7 vai vairak punkti pec Child-Pugh
klasifikacijas). Vertgjumu péc Child-Pugh klasifikacijas var ietekm@t ar arst€Sanu saistiti faktori (t.i.,
netiesa hiperbilirubin€mija, pazeminats albumina Itmenis), kas var neattiekties uz aknu
dekompensaciju. Pacientiem ar aknu dekompensaciju arstésanu ar Pegasys nekavgjoties japartrauc.
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Dati par efektivitati un droSumu pacientiem ar vienlaicigu CIV-HCV infekciju, kuriem CD4 §tinu
skaits ir mazaks par 200 §tnam/pl, ir ierobezoti. Tadel arstgjot pacientus, kuriem ir mazs CD4 $tinu
skaits, jaievero piesardziba.

Zobu un periodonta bojajumi

Zinots par zobu un periodonta bojajumiem, kuri var izraisit zobu izkriSanu pacientiem, kas sanem
Pegasys un ribavirina kombingtu terapiju. Papildus kaitigu ietekmi uz zobiem un mutes glotadu var
radit mutes sausums ilgstoSas kombin&tas Pegasys un ribavirina terapijas laika. Pacientiem riipigi
jatira zobi divas reizes diena un regulari jaapmeklI€ zobarsts. Bez tam daziem pacientiem var bt
vemsana. Ja tiek nov@rota $ada reakcija, pec tam rupigi jaizskalo mute.

Peginterferona lieto$ana ilgsto$as uzturo$as monoterapijas veida (neapstiprinata lietoSana)

Nejausinata, kontroléta, ASV veikta pétijuma (HALT-C), kura piedalijas pacienti ar HCV infekciju un
atSkirigu fibrozes pakapi, kuriem nenovéroja atbildes reakciju un kuri sanéma 3,5 gadus ilgu arstésanu
ar Pegasys deva 90 mikrogrami ned€la monoterapijas veida, nenovéroja biitiski samazinatu fibrozes
progresé$anas atrumu vai ar to saistitos kliniskos gadijumus.

Paligvielas

Sis zéles satur benzilspirtu. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas. Benzilspirta intravenoza
ievadiSana ir saistita ar nopietnam blakusparadibam un navi zidainiem (smakSanas sindroms — gasping
syndrome). Minimalais benzilspirta daudzums, kas izraisa toksicitati, nav zinams. Nedrikst lietot
neiznésatiem bérniem vai jaundzimuSiem. Var izraisit toksiskas reakcijas un anafilaktoidas reakcijas
zidainiem un bérniem 1idz 3 gadu vecumam.

Lieli tilpumi jalieto piesardzigi un tikai tad, ja nepiecieSams, Tpasi personam ar aknu vai nieru darbibas
traucgjumiem, jo pastav uzkrasanas un toksicitates (metaboliskas acidozes) risks.

Sis zales satur polisorbatu 80. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturogas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Pegasys lietoSana 180 mikrogrami vienu reizi nedela 4 nedelas veseliem virieSiem neradija ietekmi uz
mefenitoina, dapsona, debrizokvina un tolbutamida farmakokin&tiskam 1pasibam, kas liecina par to, ka
Pegasys in vivo neietekme citohroma P450 3A4, 2C9, 2C19 un 2D6 izoenzimu metabolisko aktivitati.
Taja pasa petijuma tika noverota teofilina (citohroma P450 1A2 aktivitates markiera) AUC
paaugstinasanas par 25%, kas pierada, ka Pegasys ir citohroma P450 1A2 aktivitates inhibitors.
Pacientiem, kas vienlaicigi lieto teofilinu un Pegasys, jakontrol€ teofilina koncentracija seruma un
atbilstosi japielago ta deva. Domajams, ka maksimali izteikta mijiedarbiba starp teofilinu un Pegasys

rodas péc vairak neka 4 Pegasys terapijas ned€lam.

Tikai ar HCV inficéti pacienti un tikai ar HBV inficéti pacienti

Farmakokingtikas petijuma ar 24 HCV pacientiem, kas vienlaicigi sanem metadona balstterapiju
(vidgja deva 95 mg; diapazons 30 — 150 mg), arstéSana ar Pegasys 180 mikrogramiem s.c. vienu reizi
nedgla 4 ned€las bija saistita ar vid€jo metadona Iimeni, kas bija par 10 — 15% augstaks neka p&tijuma
sakuma. Sis atrades kliniska nozime nav zinama; tomér janovero, vai pacientiem nerodas metadona
toksicitates pazimes un simptomi. Ipasi pacientiem, kas lieto lielu metadona devu, janem véra QTc
intervala pagarinasanas risks.
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Ribavirins, kam raksturiga inhib&josa ietekme uz inozina monofosfatdehidrogenazi, var traucét
azatioprina metabolismu un, iesp&jams, izraisit 6-metiltioinozina monofosfata (6-MTIMP) uzkrasanos
organisma, kas ar azatioprinu arst€tiem pacientiem bijusi saistita ar mielotoksicitati. No
peginterferona alfa-2a un ribavirina lietoSanas vienlaicigi ar azatioprinu ir jaizvairas. Atseviskos
gadijumos, kad vienlaicigas ribavirina un azatioprina lieto§anas sniegtais ieguvums atsver iesp&jamo
risku, vienlaicigas azatioprina lieto$anas laika ieteicama stingra hematologiska kontrole, lai
identificétu mielotoksicitates pazimes, kuru gadijuma arste€Sana ar $StTm zaleém japartrauc (skatit

4.4, apakspunktu).

3. fazes petijumu farmakokingtikas papildp€tijumu rezultati pieradija, ka HBV pacientiem nerodas
farmakokingtiska mijiedarbiba starp lamivudinu un Pegasys, bet HCV pacientiem - starp ribavirinu un
Pegasys.

Kliisks petijums, kura petija telbivudinu 600 mg diena kombinacija ar pegilétu alfa-2a interferonu,
ievadot 180 mikrogramus vienu reizi ned€la subkutani HBV arstés$anai, liecinaja, ka kombinacijas
lieto$ana saistita ar palielinatu periféras neiropatijas raganas risku. So traucgjumu raanas mehanisms
nav zinams; tad&jadi kombinéta arst€Sana ar telbivudinu un citiem interferoniem (pegilétiem vai
standarta) var ari radit papildus risku. Bez tam telbivudina un alfa interferona (pegiléta vai standarta)
kombinacijas labv€liga ietekme paslaik nav noskaidrota.

Tadel Pegasys kombinacija ar telbivudinu ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga CIV-HCV infekcija

47 vienlaicigi ar CIV-HCYV inficgétiem pacientiem, kas pabeidza 12 nedelu farmakokingtikas
apak$pétijumu, kura tika parbaudita ribavirina ietekme uz dazu nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoru (lamivudina un zidovudina vai stavudina) intracelularo fosforilaciju, netika novérota
mijiedarbiba. Tomér liela mainiguma dgl ticamibas intervali bija diezgan plati. Nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitoru (NRTI) vienlaiciga lietoSana neietekmgéja ribaviria [imeni plazma.

Ribavirina un didanozina vienlaiciga lietoSana nav ieteicama. Didanozina vai ta aktiva metabolita
(dideoksiadenozin-5’-trifosfata) limenis in vifro paaugstinas, ja didanozinu lieto vienlaicigi ar
ribavirinu. Saistiba ar ribavirina lietoSanu ir zinots par letalas aknu mazspgjas, ka arT periferiskas
neiropatijas, pankreatita un simptomatiskas hiperlaktatémijas/laktatacidozes gadijumiem.

An@mijas pastiprinaSanas ribavirina terapijas laika ir noverota, ja CIV arstéSana papildus tiek lietots
zidovudins lai gan precizs mehanisms nav noskaidrots. Ribavirina lietoSana kopa ar zidovudinu nav
ieteicama paaugstinata anémijas riska de] (skatit 4.4. apakSpunktu). Ir jaapsver zidovudina nomaina
antiretroviralas terapijas shéma, ja ta jau ir konstatéta. Tas biitu Tpasi svarigi pacientiem ar zinamu
zidovudina izraisttu anémiju.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Nav datu vai to ir maz par alfa-2a peginterferona lietoSanu gritniec€m. P&tijumos ar dzivniekiem
alfa-2a interferonam pieradita toksiska ietekme uz vairo$anos (skatit 5.3. apakSpunktu), un iesp&jamais
risks cilvekam nav zinams. Pegasys var lietot griitniecibas laika tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums

parsniedz iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai alfa-2a peginterferons/metaboliti izdalas cilvékam mates piena. Iesp&jamu
blakusparadibu dél ar krti barotiem zidainiem, pirms terapijas uzsakSanas barosana ar kriti
japartrauc.
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Fertilitate

Nav datu par alfa-2a peginterferona ietekmi uz sieviesu fertilitati. Pertiku matitém, lietojot alfa-
2a peginterferonu, noveérota menstruala cikla pagarinasanas (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Lietosana kopa ar ribavirinu

Visam dzivnieku sugam, kuram lietots ribavirins, pieradita nozimiga teratogéna un/vai embriocida
iedarbiba. Ribavirina terapija ir kontrindic€ta gritniec€m. Lietojot Pegasys kopa ar ribavirinu, jaievéro
Tpas$a piesardziba, lai izvairitos no griitniecibas iestasanas pacientém sievieteém vai viriesu, kas lieto So
kombinaciju, partnerém. Pacientém reproduktiva vecuma arst€Sanas laika un 4 meénesus pec arsteéSanas
beigam jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli. VirieSu kartas pacientiem vai vinu partnerém jalieto
efektivi kontracepcijas Iidzekli arstésanas laika un 7 ménesus péc arstéSanas beigam. Ludzam
iepazities ar ribavirina ZA.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pegasys maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem,
kuriem rodas reibonis, apjukums, miegainiba vai nogurums, jaieteic izvairities no transportlidzeklu
vadiSanas vai mehanismu apkalposanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Hronisks B hepatits pieaugusajiem pacientiem

Klmiskajos pétijumos, kuru laika arst€sana ilga 48 nedgelas, bet noverosana 24 nedgelas, Pegasys
droSuma profils HBH pacientiem bija [idzigs HCH pacientiem. [znemot paaugstinatas temperatiiras
gadijumus, lielaka dala zinoto nevélamo blakusparadibu biezums bija ievérojami mazaks pacientiem
ar HBH, kuri arst&ti ar Pegasys monoterapiju, salidzinot ar pacientiem ar HCH, kuri arstéti ar Pegasys
monoterapiju (skatit 9. tabulu). Neveélamas blakusparadibas noveroja 88% ar Pegasys arstéto pacientu,
saltdzinot ar 53% pacientu lamivudina salidzinama grupa, bet 6% ar Pegasys arst&to un 4% ar
lamivudinu arst€to pacientu p&tijuma laika bija nopietnas blakusparadibas. Nevelamu blakusparadibu
vai laboratorisku novirzu dé] 5% pacientu bija japartrauc arst€sana ar Pegasys, bet mazak neka 1%
pacientu bija japartrauc arst€Sana ar lamivudinu to paSu iemeslu dgl. Pacientu Ipatsvars ar cirozi,
kuriem bija japartrauc arst€Sana, katra arstéSanas grupa bija tads pats ka vispargja populacija.

Hronisks C hepatits pieaugusajiem pacientiem

Biezak noveroto blakusparadibu biezums un smaguma pakape ar Pegasys un alfa-2a interferonu
arst€tiem pacientiem ir Iidziga (skatit 9. tabulu). Biezak noverotas blakusparadibas péc

180 mikrogramu Pegasys lictoSanas bija galvenokart vieglas vai vidgji smagas pakapes un tika

noverstas bez devas pielagoSanas vai terapijas partrauksSanas.

Hronisks C hepatits ieprieks neveiksmigi arstétiem pacientiem

Kopuma Pegasys kombinacija ar ribavirinu droSums ieprieks neveiksmigi arstétiem pacientiem bija
lidzigs ka nearstetiem pacientiem. Kliniska petijuma, kura piedalijas ar pegiletu alfa-2b
interferonu/ribavirinu neveiksmigi arstéti pacienti, kurus arstgja vai nu 48, vai 72 nedg€las, arst€sanas
partraukSanas biezums blakusparadibu vai laboratorisku parbauzu novirzu, kas radusas Pegasys un
ribavirina lietoSanas d€l, attiecigi bija 6% un 7% 48 ned€lu grupas un attiecigi 12% un 13% 72 ned€lu
grupas. L1dzigi pacientiem ar cirozi vai tas veidoSanos Pegasys un ribavirina lietosanas partrauksanas
biezums bija lielaks 72 nedg€lu arsteéSanas grupas (13% un 15%) neka 48 ned€lu arstéSanas grupas
(6% un 6%). Pacienti, kuriem tika partraukta ieprieksgja terapija ar pegiletu alfa-2b
interferonu/ribavirinu hematologiskas toksicitates dél, tika izsleégti no ieklauSanas $aja p&tijuma.
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Cita kliniska pétijuma neveiksmigi arstéti pacienti ar progres€josu fibrozi vai cirozi (3 — 6 punkti Ishak
skala) un sakotngjo trombocTtu skaitu 50 000 $tinas/mm? tika arstéti 48 nedélas. Hematologiskas
laboratoriskas novirzes, kas novérotas petijuma pirmajas 20 nedgelas, bija anemija (26% pacientu bija
par 10 g/dl mazaks hemoglobina [imenis), neitrop&nija (30% ANS bija <750 §tinas/mm?) un
trombocitopénija (13% trombocitu skaits bija <50 000 Siinas/mm?) (skatit 4.4. apak$punktu).

Vienlaiciga hroniska C hepatita un CIV infekcija

Pacientiem, kuri vienlaicigi inficéti gan ar CIV, gan HCV, nev€lamo blakusparadibu kliniskas
izpausmes, lietojot Pegasys monoterapija vai kombinacija ar ribavirinu, bija tadas pasas, ka
pacientiem, kas inficgti tikai ar HCV. Pacientiem ar CIV-HCV, kas lieto Pegasys un ribavirina
kombingtu terapiju, tika zinots par citam blakusparadibam > 1% lidz < 2% pacientu:
hiperlaktatacidemija/laktatacidoze, gripa, pneimonija, emocionalas svarstibas, apatija, troksnis auss,
rikles un balsenes sapes, heilits, iegiita lipodistrofija un hromatiirija. Pegasys terapija bija saistita ar
CD4+ siinu absoliita skaita samazina$anos pirmajas ¢etras ned€las, nesamazinoties CD4+ §tnu
procentualajam daudzumam. CD4+ §iinu skaita samazinasanas izzuda p&c devas samazinasanas vai
terapijas partraukSanas. Pegasys lietoSanai nebija negativa ietekme uz CIV virémijas kontroli terapijas
vai novero$anas perioda laika. Dati par droSumu pacientiem, kas vienlaicigi inficéti ar CIV un kuriem
CD4+ sunu skaits <200/ul, ir ierobezoti.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

9. tabula apkopotas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot Pegasys monoterapiju
pieaugusajiem pacientiem ar HBH vai HCH un Pegasys kombinacija ar ribavirinu pacientiem ar HCH.
Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots kltniskos pétijumos, sakartotas saskana ar to
sastopamibas biezumu §adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100),
reti (=1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (<1/10 000). Spontanu zinojumu bieZums par nevélamam
blakusparadibam pécregistracijas perioda nav zinams (nevar novertét péc pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas bieZuma grupa blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

9. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos pétijumos un
pécregistracijas lietoSanas praksg, lietojot Pegasys monoterapiju HBH vai HCH
gadijuma vai kombinacija ar ribavirinu pacientiem ar HCH

Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu zinams
klasifikacija
Infekcijas un Bronhits, Pneimonija, Endokardits, Sepse
infestacijas augsgjo elpcelu | adas infekcija | argjas auss

infekcija, iekaisums

mutes dobuma

kandidoze,

herpes simplex
, sénisu, virusu
un bakterialas
infekcijas.

Labdabigi, Aknu audzgjs
laundabigi un
neprecizeti
audzgji
(ieskaitot cistas
un polipus)

sist€mas limfadenopatija
traucgjumi

Asins un Trombocitopén Pancitopénija | Aplastiska Izoleta sarkano
limfatiskas ija, anémija, anémija Stnu aplazija
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Organu Loti bieZi Biezi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu zinams
klasifikacija
Imunas Sarkoidoze, Anafilakse, Idiopatiska vai | Aknu un nieru
sist€mas tireoidits sist€mas trombotiska transplantata
traucgjumi sarkana trombocitopéni | atgriiSana,
vilkede, ska purpura Vogt-
reimatoidais Koyanagi-
artrits Harada slimiba
Endokrinas Hipotireoze, Diabéts Diabétiska
sistémas hipertireoze ketoacidoze
trauc€jumi
Vielmainas un | Anoreksija Dehidratacija
uztures
trauc€jumi
Psihiskie Depresija*, Agresija, Domas par Pasnaviba, Manijas,
traucgjumi trauksme, garastavokla pasnavibu, psihotiski bipolari
bezmiegs* parmainas, halucinacijas | trauc&umi personibas
emocionali traucgjumi,
traucgjumi, slepkavnieciska
nervozitate, s tiecksmes
samazinata
dzimumtieksm
e
Nervu sist€mas | Galvassapes, Sinkope, Periféra Koma, Cerebrala
trauc&jumi reibonis*, migréna, neiropatija, krampji, sejas iS€mija
pavajinata atminas nerva paralize
koncentrésanas | pasliktinasanas
sp¢ja , vajums,
hipoestezija,
hiperestézija,
parestézija,
trice, garSas
sajlitas
traucgjumi,
murgi,
miegainiba
Acu bojajumi Neskaidra Asinsizplidum | Redzes nerva | Redzes Seroza tiklenes
redze, sapes s tiklené neiropatija, zudums, atslanosanas,
act, acs papillas tiiska, optiskais neirits
iekaisums, tiklenes
kseroftalmija asinsvadu
bojajums,
retinopatija
radzenes Ciila
Ausu un Vertigo, sapes | Dzirdes
labirinta aust zudums
bojajumi

Sirds funkcijas
trauc&jumi

Tahikardija,
perifera tuska,
sirdsklauves

Miokarda
infarkts,
sastréguma
sirds mazspéja,
kardiomiopatij
a, stenokardija,
aritmija,
priekskambaru
mirdzéSana,
perikardits,
supraventrikula
ra tahikardija
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Organu Loti bieZi Biezi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu zinams
klasifikacija
Asinsvadu Pietvikums Hipertensija Asinosana Perifera is€mija
sistémas smadzengés,
traucgjumi vaskulits
ElpoSanas Aizdusa, Elpas truikums | SekSana Intersticials Plausu arteriala
sist€mas klepus slodzes laika, pneimontts tai hipertensija®
traucgjumi, deguna skaita ar letalu
kriSu kurvja un asinosana, iznakumu,
videnes nazofaringits, plausu
slimibas sastrégums embolija
deguna
blakusdobumos
, aizlikts
deguns, iesnas,
kakla
ickaisums
Kunga-zarnu | Caureja*, slikta | Vemsana, Kunga-zarmu | Peptiska ¢ala, I$emisks kolits,
trakta dusa*, sapes dispepsija, trakta pankreatits meéles
trauc&jumi veédera* disfagija, ctlas | asinoSana pigmentacijas
mutes dobuma, izmainas
smaganu
asinosana,
glosits,
stomatits,
meteorisms,
sausa mute
Aknu un/vai Aknu darbibas | Aknu
zults izvades traucgjumi mazspéja,
sistémas holangits,
traucgjumi taukaina
hepatoze
Adas un Alopécija, Psoriaze, Stivensa-
zemadas audu | dermatits, natrene, DzZonsona
bojajumi nieze, sausa ekzeéma, sindroms,
ada izsitumi, toksiska
pastiprinata epidermas
sviSana, adas nekrolize,
parmainas, angioedéma,
fotosensibilizac erythema
ijas reakcijas, multiforme
sviSana nakti
Skeleta- Mialgija, Sapes mugura, Miozits Rabdomiolize
muskulu un artralgija artrits, muskulu
saistaudu vajums, kaulu
sistémas sapes, kakla
bojajumi sapes, skeleta
muskulatiiras
sapes, muskulu
krampji
Nieru un Nieru mazspgja
urinizvades
sist€mas
traucgjumi
Reproduktivas Impotence
sist€mas

trauc€jumi un
kriits slimibas
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Organu Loti bieZi Biezi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu zinams
klasifikacija
Vispargji Paaugstinata Sapes krutis,
trauc€jumi un | temperatira*, | gripai lidziga
reakcijas drebuli*, slimiba,
ievadiSanas sapes*, nespéeks,
vieta asténija, letargija,

nogurums, karstuma vilni,

reakcija slapes

injekcijas

vieta*,

aizkaitinamiba

*
[zmeklgjumi Kermena

masas
samazinasanas

Traumas, Vielas
saindésanas un pardozesana
ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

* Sis blakusparadibas bija biezi (>1/100 lidz <1/10) pacientiem ar CHB, kuri tika arstéti ar Pegasys monoterapiju.
§ Klases apzZim&jums interferonu saturo§am zalem, skatit turpmak “Plausu arteriala hipertensija”.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Plausu arteriala hipertensija
Lietojot interferonu alfa saturoSas zales, Tpasi pacientiem ar plausu arterialas hipertensijas (PAH) riska
faktoriem (pieméram, portala hipertensija, HIV infekcija, ciroze), zinots par PAH gadijumiem. Par
notikumiem zinoja dazados laika punktos, parasti dazus méneSus p&c arstéSanas ar interferonu alfa

uzsakS$anas.

Laboratoriskie raditaji
Pegasys terapija izraisija $adas novirzes laboratoriskajos raditajos: AIAT paaugstinasanas, bilirubina
Iimena paaugstinasanas, elektrolitu lidzsvara traucgjumi (hipokaliemija, hipokalc€mija,
hipofosfatémija), hiperglikémija, hipoglikémija un paaugstinata trigliceridu koncentracija (skatit

4.4, apakspunktu). Gan Pegasys monoterapijas, gan kombingtas terapijas laika ar ribavirinu 11dz 2%
pacientu palielinajas AIAT limenis, kura dgl bija japielago deva vai japartrauc terapija.

Pegasys terapija bija saistita ar hematologisko raditaju pazeminasanos (leikopéniju, neitropéniju,
limfopeniju, trombocitop&niju un hemoglobina Iimena pazeminasanos), kas parasti uzlabojas péc
devas pielagosanas un atjaunojas pirmsterapijas Itmeni 4-8 ned€lu laika péc terapijas partrauksanas
(skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Vidgji smaga (ANS: 0,749 — 0,5 x 10%/1) un smaga (ANS: < 0,5 x 10%/1) neitrop&nija tika novérota
attiecigi 24% (216 no 887) un 5% (41 no 887) pacientu, kas sanéma 180 mikrogramus Pegasys un
1 000/1 200 miligramus ribavirina 48 ned¢las.

Antivielas pret interferonu
1-5% ar Pegasys arsteto pacientu attistijas neitralizgjosas antivielas pret interferonu. Tapat ka citiem

interferoniem, vislielaka neitralizéjoSo antivielu sastopamiba bija vérojama HBH gadijuma, tomer §1
atrade nekorelgja ar terapeitiskas atbildes reakcijas trikumu.
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Vairogdziedzera darbiba

Pegasys terapija izraisija kliniski nozimigas vairogdziedzera laboratorisko raditaju novirzes, kuru
gadijuma bija nepiecieSama klmiska iejaukSanas (skatit 4.4. apakSpunktu). To rasanas biezums (4,9%)
pacientiem, kas sangma Pegasys/ribavirmu (NV15801), bija lidzigs tam, kadu nove&roja p&c citu
interferonu lietoSanas.

Laboratoriskie raditaji vienlaicigas CIV-HCV infekcijas gadijuma

Lai arT CIV-HCV pacientiem biezak rodas nevélamas hematologiskas parmainas: neitropénija,
trombocitopénija un anémija, vairuma gadijumu to var noveérst, mainot devu un lietojot augsSanas
faktorus; reti ir nepiecieSama arst€Sanas priekslaiciga partrauksana. ANS limena pazeminaSanas
<500 Stinas/mm? tika novérota 13% un 11% pacientu, kuri attiecigi sanéma Pegasys monoterapiju vai
kombinéto terapiju. TrombocTtu skaita samazinaSanas <50 000 $inas/mm?® tika novérota 10% un 8%
pacientu, kuri attiecigi sanéma Pegasys monoterapiju vai kombingto terapiju. An€mija (hemoglobins
<10 g/dl) tika konstat&ta 7% un 14% pacientu, kuri attiecigi sanéma Pegasys monoterapiju vai
kombingto terapiju.

Pediatriska populacija

Hronisks B hepatits

Klimiskaja petijuma (YV25718) ar 111 pediatriskiem pacientiem (3 — 17 gadu vecuma), kuri tika
arstéti ar Pegasys 48 nedglas, lietoSanas drosuma profils atbilda pieaugu$ajiem ar HBH un
pediatriskiem pacientiem ar HCH noverotajam.

Vidgjas auguma un kermena masas Z punktu skaita parmainas atbilstosi vecumam, salidzinot ar
sakumstavokli, péc 48 arstéSanas nedelam petijuma YV25718 ar Pegasys arstétiem pacientiem bija -
0,07 un -0,21 (attiecigi n=108 un n=106), salidzinajuma ar -0.01 un -0.08 (n=47 katra) nearstetiem
pacientiem. P&c 48 Pegasys terapijas ned€lam auguma vai kermena masas percentiles samazinajumu
par vairak neka 15 percentilém uz normativas augSanas Iiknes novéroja 6% pacientu augumam un
13% pacientu kermena masai, savukart nearsteto grupa tas bija 2% pacientu augumam un 9% kermena
masai. Istermina (81% Iidz 2 gadiem) un ilgtermina (82% lidz 5 gadiem) novéroSanas p&tijumos
lielakajai dalai pacientu p&c terapijas noveéroja augsanas atjauno$anos.

Hronisks C hepatits

Klmiska pétijuma, kura piedalijas 114 pediatriski pacienti (vecuma no 5 Iidz 17 gadiem), kas lietoja
tikai Pegasys vai Pegasys kombinacija ar ribavirinu (skatit 5.1. apakSpunktu), deva bija jamaina
aptuveni vienai treSdalai pacientu, visbiezak neitrop€nijas un anémijas dél. Kopuma pediatriskiem
pacientiem novérotas droSuma Tpasibas bija tadas pasas ka picaugusajiem. Pediatriska p&tijuma
visbiezakas neveélamas blakusparadibas pacientiem, kas 1idz 48 ned€las ilgi sanéma kombingto terapiju
ar Pegasys un ribavirinu, bija gripai lidziga saslim$ana (91%), galvassapes (64%), kunga un zarnu
trakta traucgumi (56%) un reakcija ievadiSanas vieta (45%). Visu $aja terapijas grupa (n=55) zinoto
blakusparadibu uzskaitijumu skatit 10. tabula. Septini pacienti, kas 48 nedglas ilgi lietoja Pegasys un
ribavirina kombinaciju, zalu lietoSanu partrauca droSuma dél (depresija, psihiatriska izmekleéSana
konstatétas patologijas, parejoss aklums, eksudats tikleng, hiperglikémija, 1. tipa cukura diab&ts un
anémija). Vairums pétijuma zinoto blakusparadibu bija vieglas vai videjas smaguma pakapes. Par
smagam blakusparadibam zinots diviem pacientiem Pegasys un ribavirina kombingtas terapijas grupa
(hiperglikémija un holecistektomija).

Pediatriskiem pacientiem tika noverots augSanas nomakums (skatit 4.4. apakSpunktu). Pediatriskiem
pacientiem Pegasys un ribavirina kombinétas terapijas grupa péc 48 nedelu ilgas terapijas noveroja
kermena masas un auguma palielinaSanas kaveésanos, salidzinot ar petijuma sakumu. Terapijas laika
samazinajas pacienta kermena masai un augumam atbilsto$as normativas populacijas percentiles. Divu
gadu noveroSanas perioda beigas péc terapijas pabeigSanas vairums pacientu péc kermena masas un
auguma atkal atbilda normativajam augSanas liknes percentilém, ka tas bija petijjuma sakuma (vidgja
kermena masa vecuma percentilei bija 64% pétfjuma sakuma un 60% 2 gadus pé&c terapijas beigam;
vidgja auguma percentile bija 54% pétijuma sakuma un 56% 2 gadus péc arstéSanas). Terapijas beigas
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43% petijuma dalibnieku kermena masas percentile bija samazinajusies par 15 percentilém vai vairak,
bet 25% (13 no 53) pétijuma dalibnieku auguma percentile bija samazinajusies par vismaz

15 percentilem, salidzinot ar normativo augSanas Iikni. Divus gadus péc Pegasys lietosanas 16% (6 no
38) pacientu vel arvien bija vismaz 15 percentiles zem savas sakotngjas kermena masas liknes, bet
11% (4 no 38) pétijuma dalibnieku — vismaz 15 percentiles zem savas sakotngjas auguma liknes.

55% (21 no 38) petfjuma dalibnieku, kas pabeidza sakotngjo petijumu, iesaistijas ilgtermina
uzraudzibas pétijuma, kas turpinajas Iidz 6 gadiem p&c terapijas. P&tijuma tika pieradits, ka augSanas
atjaunoSanas péc terapijas beigam, kada tika noverota 2 gadus péc terapijas, saglabajas Iidz 6 gadiem
pec terapijas. Daziem pétijuma dalibniekiem, kuri 2 gadus p&c terapijas bija vairak neka 15 percentiles
zem sakotngjas auguma liknes, augums atjaunojas Iidz sakotngjai Iiknei pielidzinamam percentilém,
vai arT tika atklats ar terapiju nesaistits augSanas nomakuma c€lonis. Nav pietickamu datu, lai secinatu,
ka augSanas nomakums sakara ar Pegasys lietoSanu vienmer ir atgriezenisks.

10. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram pétijuma NV17424 zinots ar HCV inficétiem
ediatriskiem pacientiem un kas tiku$as saistitas ar Pegasys un ribavirina lietosanu

Organu sistemu klasifikacija

Loti biezi

BieZzi

Infekcijas un infestacijas

Infekcioza mononukleoze,
streptokoku faringits, gripa, virusu
gastroenterTts, kandidoze,
gastroenterits, zoba abscess, mieza
grauds, urincelu infekcija,
nazofaringits,

Asins un limfatiskas sistémas
traucgjumi

Anémija

Vielmainas un uztures traucgjumi

Samazinata apetite

Hiperglikémija, 1. tipa cukura
diabgts

Psihiskie traucgjumi Bezmiegs Depresija, trauksme, halucinacijas,
patologiska uzvediba, agresija,
dusmas, uzmanibas deficita /
hiperaktivitates trauc&jumi

Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Reibonis, uzmanibas traucgjumi,

migréna

Acu bojajumi

Parejoss aklums, tiklenes eksudats,
redzes trauc€jumi, acu kairinajums,
acu sapes, acu nieze

Ausu un labirinta bojajumi

Auss sapes

Elposanas sist€mas trauc&jumi,
kriisu kurvja un videnes slimibas

Dispnoja, deguna asinosana

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Kunga un zarnu trakta bojajumi

Sapes védera augsdala, stomatits,
slikta diiSa, aftozs stomatits, mutes
dobuma saslim$ana

Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi, nieze, alop&cija

Sejas pietikums, medikamentozi
izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu
sist€mas bojajumi

Muskulu un skeleta sapes

Muguras sapes, sapes ekstremitates

Nieru un urinizvades sistémas
traucgjumi

Dizirija, urina nesaturésana,
urincelu saslim$ana

Reproduktivas sist€émas traucgjumi
un kriits slimibas

Izdalfjumi no maksts

Visparégji traucjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Gripai lidziga saslimSana, reakcija
injekcijas vieta, uzbudinamiba,
nespéeks

Paaugstinata kermena temperatiira,
hematoma asinsvada punkcijas
vieta, sapes

Izmeklgjumi

Patologiska atrade psihiatriska
izmeklgjuma

Kirurgiskas un mediciniskas
manipulacijas

Zoba ekstrakcija, holecistektomija

Socialie apstakli

MaciSanas traucgjumi
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Laboratoriskas vertibas

Hemoglobina Iimena, neitrofilo leikocTtu, trombocitu skaita samazinasanas vai AIAT limena
paaugstinaSanas de] var biit nepiecieSama devas samazinaSana vai pilniga terapijas partraukSana (skattt
4.2. apak$punktu). Vairums laboratorisko raditaju, kuru patologija tika konstatéta kliniska p&tijuma,
atguva sakotn&jo Iimeni driz p&c terapijas partraukSanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Zinots par pardozesanu, ievadot 2 injekcijas ar dienas starplaiku (nevis ned€las partraukumu) un pat
katru dienu vienu nedg€lu ilgi (t.i., 1 260 mikrogrami nedg€la). Nevienam no Siem pacientiem netika
novérotas neparastas, nopietnas vai arstésanu ierobezojosas blakusparadibas. Kliniskos p&tijumos
pacientiem ar nieru $§iinu karcinomu un hronisku mieloleikozi tika ievaditas pat attiecigi 540 un

630 mikrogramu ned¢las devas. Devu ierobezojosa toksiska ietekme bija nespeks, aknu enzimu
paaugstinaSanas, neitropenija un trombocitopénija, kas atbilst tai, kadu novero pec interferona
terapijas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: iminstimulgjosi Iidzekli, interferoni, ATK kods: LO3A B11

Darbibas mehanisms

Alfa-2a peginterferonu (Pegasys) veido PEG reagétajviela (bis-monometoksipolietilénglikols), kas
saistita ar alfa-2a-interferonu. /n vitro Pegasys piemit pretvirusu un pretproliferativa darbiba, kas ir
raksturiga alfa-2a interferonam.

Alfa-2a interferons ir konjuggts ar bis-[monometoksipolietilenglikolu], aizstajot vienu poliméra molu
ar vienu olbaltuma molu. Vidgja molekulmasa ir aptuveni 60 000, no kuras olbaltuma dala veido

aptuveni 20 000.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pacientiem ar C hepatitu, kas sanémusi terapiju ar 180 mikrogramiem Pegasys un kuriem bija atbildes
reakcija, HCV RNS koncentracija samazinas divfaziska veida. Pacientiem, kas sasniedz ilgstosu
atbildes reakciju, pirma samazinasanas faze rodas 24-36 stundas péc pirmas Pegasys devas un otro
samazinasanas fazi novero turpmako 4-16 nedelu laika. Pacientiem, kas tika arstéti ar ribavirina un
alfa-2a peginterferona vai alfa interferona kombing&tu terapiju, ribavirins bitiski neietekméja sakotngjo
virusa kin&tiku pirmo 4-6 ned€lu laika.

Kliniska efektivitate un droSums

Hronisks B hepatits

Atbildes reakcijas paredzamiba

Devinu Pegasys klinisko pétijumu (n=1 423) pacienta ITmena meta-analize par CHB HBeAg-
pozitiviem un HBeAg-negativiem pacientiem paradija, ka noteiktu genotipu gadijuma HBsAg un
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HBYV DNS limeni terapijas 12. ned€la lauj prognozet terapijas galarezultatu 24. nedg€la pec terapijas.
So biomarkieru veiktsp&jas parametri ir noraditi 11. tabula. Viens biomarkieris ar robezvértibu visu
veiktsp€jas parametru (negativa prognostiska vertiba [NPV], jutiba, specifiskums) un praktisko
parametru (vienkarsiba, €rtiba) optimiz&Sanai nav identific€jams. Leémums par terapijas agrinu
partraukSanu javerté konkrétas kliniskas situacijas konteksta.

HBeAg-pozitiviem pacientiem ar B un C genotipa HBV infekciju HBsAg > 20 000 SV/ml vai HBV
DNS > 8 logio SV/ml 12. nedgla p&c terapijas uzsaksanas ir saistits ar lielu iesp&ju, ka neizdosies
sasniegt HBeAg serokonversiju un HBV-DNS <2 000 SV/ml 24 nedglas p&c terapijas (NPV > 90%).
HBYV infekcijas A un D genotipa apaksgrupas nebija pietickami lielas, lai tas analizgtu.

HBeAg-negativiem pacientiem ar D genotipa HBV infekciju HBsAg > 20 000 SV/ml vai HBV DNS
> 6,5 logio SV/ml 12. nedela p&c terapijas uzsaksanas ir saistits ar lielu iesp&ju, ka neizdosies sasniegt
HBV-DNS <2 000 SV/ml un AIAT normalize$anos 24. nedgla pec terapijas. HBV infekcijas A
genotipa apaksgrupa nebija pietickami liela, lai to analiz&tu. Biomarkieris ar pienemamu veiktsp&ju
HBeAg-negativiem pacientiem ar B vai C genotipa HBV infekciju nav identificEjams.

Var apsvért domu par citiem publikacijas min€tajiem ar terapiju saistitiem biomarkieriem, kas vargtu
prognozet Pegasys terapijas galarezultatu.

11. tabula. Individualu biomarkieru veiktspéja terapijas 12. nedela CHB HBeAg-pozitiviem un
HBeAg-negativiem pacientiem atkariba no genotipa

Genotips | Robezvértiba (SV/ml) | NPV | Jutiba | Specifiskums

HBeAg-pozitivi pacienti ®

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

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

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

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

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

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

NPV= negativa prognostiska vertiba; Jutiba = % visu pacientu ar atbildes reakciju, kuri nesasniedza partrauksanas kriteriju;
Specifiskums = % visu pacientu bez atbildes reakcijas, kuri sasniedza partrauksanas kriteriju.

(a) Atbildes reakcija uz arsteéSanu HBeAg-pozitiviem pacientiem tika defingta ka HBeAg serokonversija (definéta ka
HBeAg zudums un anti-HBe klatbatne) + HBV DNS <2 000 SV/ml 6 ménesus péc terapijas, bet atbildes reakcija uz terapiju
HBeAg-negativiem pacientiem tika definéta ka HBV DNS < 2 000 SV/ml + AIAT normalizé$anas 6 ménesus p&c terapijas.

Visos klmiskos pétijumos ieklava pacientus ar HBH un aktivu virusu replikaciju, ko apstiprinaja ar
HBV DNS, paaugstinatu AIAT un aknu biopsijas rezultatiem, kas liecindja par hronisku hepatitu.

WV 16240 petijuma ieklava HBeAg-pozitivus pacientus, bet WV 16241 pétijuma — HBeAg- negativus
un anti-HBe-pozitivus pacientus. Abos p&tijumos terapijas ilgums bija 48 nedg€las ar 24 ned€lu ilgu
nové&roSanas periodu. Abos pétijumos salidzinaja Pegasys plus placebo, Pegasys plus lamivudins un
lamivudina monoterapiju. Sajos kliniskajos p&ttfjumos netika ieklauti pacienti, kuri bija vienlaicigi
inficéti ar HBV-CIV.

12. tabula att€loti abu pétijumu atbildes reakcijas raditaji noveérosanas perioda beigas. WV 16240
petijuma primarie efektivitates raditaji bija HBeAg serokonversija un HBV-DNS Itmenis mazaks par
10° kopijam/ml. WV 16241 pétijuma primarie efektivitates raditaji bija AIAT normalize$anas un
HBV-DNS Iimenis mazaks par 2 x 10* kopijam/ml. HBV DNS mérija ar COBAS AMPLICOR HBV
MONITOR testiem (noteiksanas limits 200 kopijas/ml).

Kopuma 283/1 351 (21%) pacientiem bija progresgjosa fibroze vai ciroze, bet 85/1351 (6%) - ciroze.

Atbildes reakcijas raditaji Siem pacientiem un pacientiem bez progres€josas fibrozes vai cirozes
neatskiras.
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12. tabula. Serologiskas, virologiskas un biokimiskas atbildes reakcijas hroniska B hepatita

pacientiem
HBeAg pozitivi pacienti HBeAg negativi/anti-HBe pozitivi pacienti
Pétijums WV16240 Pétijums WV16241

Atbildes Pegasys Pegasys Lamivudins Pegasys Pegasys Lamivudins
reakcijas 180 mikrogrami | 180 mikrogrami 100 mg 180 mikrogrami | 180 mikrogrami 100 mg
raditaji un un un un

placebo lamivudins placebo lamivudins

100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
HBeAg 32%" 27% 19% N N N
serokonversija
HBV DNS 32%" 34% 22% 43%" 44% 29%
Atbildes
reakcija*
ALAT 41%" 39% 28% 59%" 60% 44%
normalizacija
HBsAg 3% 3% 0% 3% 2% 0%
serokonversija

*HBsAg-pozitiviem pacientiem: HBV DNS < 103 kopijas/ml.

HBeAg negativiem/anti-HBe pozitiviem pacientiem: HBV DNS < 2 x 10* kopijas/ml.

# p vertiba (salidzinot ar lamivudinu) < 0,01 (stratificgts Cochran-Mantel-Haenszel tests).

Histologiska atbildes reakcija bija lidziga katra pétijuma visas trijas terapijas grupas, tomer

pacientiem, kuriem 24 nedglas p&c terapijas beigam noveroja ilgstosu atbildes reakciju, bija daudz

lielaka iesp&ja uzradit histologisku uzlabosanos.

Visi pacienti, kas pabeidza 3. fazes petijumus, bija pieméroti ieklausanai ilgsto$a noveérosanas
petijuma (WV16866). WV16240 pétijuma pacientiem, kas sanéma Pegasys monoterapiju un iesaistijas

ilgsto$a noveroSanas pétijuma, ilgstosas HBeAg serokonversijas raditajs 12 ménesus p&c terapijas
pabeigSanas bija 48% (73/153). Pacientiem, kas sanem Pegasys monoterapiju WV16241 pétjjuma,

HBV DNS atbildes reakcijas raditajs un AIAT normalizé$anas12 meéneSus p&c arstéSanas pabeigSanas
bija attiecigi 42% (41/97) un 59% (58/99).

Hronisks C hepatits

Atbildes reakcijas paredzamiba

Ludzu skatit 4.2. apakSpunktu, 2. tabulu.

Deva un atbildes reakcija monoterapijas gadijuma

180 mikrogramu deva, tiesi salidzinot ar 90 mikrogramu devu, bija saistita ar labaku ilgstosSu

virologisku atbildes reakciju pacientiem ar cirozi, bet pétijuma pacientiem bez cirozes loti lidzigus

rezultatus ieguva, lietojot 135 mikrogramu un 180 mikrogramu devas.

Apstiprinosi kltniskie péetijumi ieprieks nearstétiem pieauguSajiem pacientiem

Visos klmiskos pétijumos tika ieklauti ar interferonu ieprieks nearstéti HCH pacienti, kuriem diagnoze

apstiprinata ar nosakamu HCV RNS Iimeni plazma, paaugstinatu AIAT Iimeni (iznemot NR16071
pétijumu) un hroniskam hepatitam atbilsto$u aknu biopsijas rezultatu. NV15495 pétijuma ipasi tika

ieklauti pacienti ar histologisku cirozes diagnozi (aptuveni 80%) vai ar pareju ciroze (aptuveni 20%).
NR15961 pétijuma tika ieklauti tikai pacienti, kas bija inficeti gan ar CIV, gan HCV (skatit

21. tabulu). Siem pacientiem bija stabila CIV izraisita slimiba, un vidgjais CD4 T §@inu skaits bija
apméram 500 Stnas/pl.
Informaciju par arst€Sanas shemam, terapijas ilgumu un petijuma rezultatiem pacientiem ar HCV
monoinfekciju un pacientiem ar vienlaicigu CIV-HCYV infekciju skatit attiecigi 13., 14., 15. un

21. tabula. Virologiska atbildes reakcija tika definéta ka nenosakama HCV RNS, mérot ar COBAS

AMPLICOR™ HCV Test, versija 2,0 (noteikSanas robeza 100 kopijas/ml, kas atbilst 50
starptautiskam vienibam/ml), un ilgstoSa atbildes reakcija tika definéta ka viens negativs paraugs
aptuveni 6 ménesus péc terapijas pabeigSanas.
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13. tabula.

Virologiska atbildes reakcija HCH pacientiem

Pegasys monoterapija

Pegasys kombinéta terapija

Bez cirozes un cirozes

Cirozes gadijuma

Bez cirozes un cirozes gadijjuma

gadijuma
NV15496 + NV15497 + NV15495 pétijums NV15942 NV15801 pétijums
NV15801 pétijumi petijums
Pegasys Alfa-2a Pegasys Alfa-2a Pegasys Pegasys Alfa-2b
180 mikrogr | interferons | 180 mikrogr | interferons | 180 mikrogr | 180 mikrogr | interferons
ami 6 milj. SV/3 ami 3 milj. SV ami ami 3 milj. SV
milj. SV un un un
un Ribavirins Ribavirins Ribavirins
3 milj SV 1.000/1 200 | 1000/1200 | 1000/1200
mg mg mg
(N=1701) (N=478) (N=287) (N =288) (N =430) (N =453) (N =444)
48 nedelas 48 nedelas 48 nedéelas 48 nedelas 48 nedelas 48 nedelas 48 nedelas
Atbildes
reakcija 55-69% 22 -28% 44% 14% 68% 69% 52%
terapijas
beigas
Kopgja
ilgstosa 28 -39% 11-19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
atbildes
reakcija

* Atskirtbas 95% TI: 11% - 33%
** Atskiribas 95% TI: 3% - 16%

14. tabula un 15. tabula ir apkopota informacija par virologisko atbildes reakciju pacientiem, kas

p (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests) = 0,001
p (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests) = 0,003

inficéti tikai ar HCV un arstéti ar Pegasys un ribavirina kombingtu terapiju, nemot véra genotipu un
virusu slodzi pirms arst€Sanas, ka ar genotipu, virusu slodzi pirms arstéSanas un strauju virologisko
atbildes reakciju 4. nedela. NV15942 pétijuma rezultati sniedz pamatojumu arstéSanas shemu

ieteikSanai, nemot véra genotipu, sakotngjo virusu slodzi un virologisko atbildes reakciju 4. nedéla

(skatit 1., 14. un 15. tabulu).

Atskiribu starp arst€Sanas shemam parasti neietekméja aknu cirozes esamiba/neesamiba; tadel

arst€Sanas ieteikumi 1., 2. vai 3. genotipa infekcijas gadijuma nav atkarigi no §1 sakotngja raditaja.
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14. tabula. Ilgstosa virologiska atbildes reakcija, pamatojoties genotipu un virusu slodzi pirms
arsteéSanas, peéc Pegasys un ribavirina kombinétas terapijas HCH pacientiem

NV15942 pétijums NV15801 pétijums
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Alfa-2b
180 mikrogrami | 180 mikrogrami | 180 mikrogrami | 180 mikrogrami | 180 mikrogrami | interferons
3 milj. SV
un un un un un un
Ribavirins Ribavirins Ribavirins Ribavirins Ribavirins Ribavirins
800 mg 1 000/1 200 mg 800 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg | 1000/1200 m
g
24 nedglas 24 nedglas 48 nedelas 48 nedelas 48 nedelas
48 nedelas
1. genotips | 29% (29/101) 42% (49/118)* | 41% (102/250)* | 52% (142/271)* | 45% (134/298) | 36%
Zema virusu | 41% (21/51) 52% (37/71) 55% (33/60) 65% (55/85) 53% (61/115) (103/285)
slodze 44% (41/94)
Augsta virusu | 16% (8/50) 26% (12/47) 36% (69/190) 47% (87/186) 40% (73/182) 33% (62/189)
slodze
2./3. genotips | 84% (81/96) 81% (117/144) | 79% (78/99) 80% (123/153) | 71% (100/140) | 61% (88/145)
Zema virusu | 85% (29/34) 83% (39/47) 88% (29/33) 77% (37/48) 76% (28/37) 65% (34/52)
slodze
Augsta virusu | 84% (52/62) 80% (78/97) 74% (49/66) 82% (86/105) 70% (72/103) 58% (54/93)
slodze
4. genotips (0/5) (8/12) (5/8) 9/11) (10/13) (5/11)

Zema virusu slodze = < 800 000 SV/ml; augsta virusu slodze => 800 000 SV/ml.
“Pegasys 180 mikrogrami un ribavirins 1 000/1 200 mg 48 nedglas, salidzinot ar Pegasys 180 mikrogrami un ribavirins

800 mg 48 nedgelas: izredzu attieciba (95% TI) = 1,52 (1,07 — 2,17). P (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests) = 0,020.
* Pegasys 180 mikrogrami un ribavirins 1 000/1 200 mg 48 nedélas, salidzinot ar Pegasys 180 mikrogrami un ribavirins

1 000/1 200 mg 24 nedglas: izredzu attieciba (95% TI) = 2,12 (1,30 — 3,46). P (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests)

=0,002.

Iesp&ju saisinat arstéSanas ilgumu [1dz 24 nedelam 1. un 4. genotipa pacientiem, pamatojoties uz
ilgstosu strauju virologisku atbildes reakciju 4. nedgla, parbaudija NV 15942 un ML17131 pétijuma
(skatit 15. tabulu).

15. tabula. Ilgstosa virologiska atbildes reakcija, pamatojoties strauju virologisku atbildes
reakciju 4. nedéla 1. un 4. genotipam péc Pegasys un ribavirina kombingétas terapijas

HCH pacientiem
Pétijums NV15942 Pétijums ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogrami 180 mikrogrami 180 mikrogrami
un un un
Ribavirins Ribavirins Ribavirins
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 nedélas 48 ned¢las 24 nedélas
1. genotips SVA 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Zema virusu slodze 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Augsta virusu slodze 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
1. genotips nav SVA 24% (21/87) 43% (95/220) -
Zema virusu slodze 27% (12/44) 50% (31/62) -
Augsta virusu slodze 21% (9/43) 41% (64/158) -
4. genotips SVA (5/6) (5/5) 92% (22/24)
4. genotips nav SVA (3/6) (4/6) -

Zema virusu slodze = < 800 000 SV/ml; augsta virusu slodze = > 800 000 SV/ml.
SVA = strauja virologiska atbildes reakcija (HCV RNS nenosakams) 4. nedéla un HCV RNS nenosakams 24. nedgla.

Lai ar7 ierobezoti, dati liecina, ka arst€Sanas ilguma saisinasana lidz 24 ned€]am var bt saistita ar
augstaku recidivu risku (skatit 16. tabulu).
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16. tabula. Virologiskas atbildes reakcijas recidivs arstéSanas beigas grupa ar strauju
virologisku atbildes reakciju

Pétijums NV15942 Pétijums NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogrami 180 mikrogrami 180 mikrogrami
un un un
Ribavirins Ribavirins Ribavirins
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 nedélas 48 ned¢las 48 nedélas
1. genotips SVA 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Zema virusu slodze 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Augsta virusu slodze 25% (1/4) 9,1%(2/22) 0% (0/7)
4. genotips SVA (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Iespgja saisinat terapijas ilgumu 1idz 16 ned€lam ar 2. vai 3. genotipu inficétiem pacientiem tika
novertéta NV17317 pétijuma, pamatojoties uz virologisku atbildes reakciju ilgtermina, kada novérota
pacientiem ar strauju virologisku atbildes reakciju 4. nedéla (skatit 17. tabulu).

NV 17317 petijuma, kura piedalijas ar 2. vai 3. virusa genotipu inficéti pacienti, visi pacienti sanéma
Pegasys 180 ug s.c. vienu reizi nedéla un ribavirinu 800 mg , un tika randomizgti 16 ned&lu vai 24
ned€lu ilgai arstéSanai. Kopuma 16 nedelas ilgas arstéSanas rezultata tika iegiita zemaka ilgstoSa
virologiska atbildes reakcija (65 %), salidzinot ar arstéSanu 24 nedélu garuma (76%) (p<0,0001).

Ilgstosa virologiska atbildes reakcija ilgtermina péc 16 nedélu ilgas terapijas un péc 24 nedelu ilgas
terapijas arf tika pétita retrospektiva apaksgrupu analize, ieklaujot pacientus, kuri 4. nedgla bija HCV
RNS negativi un kuriem sakotngji bija bijusi MVS (skatit 17. tabulu).

17. tabula. Ilgstosa virologiska atbildes reakcija — un pamatojoties uz strauju virologisku
atbildes reakciju 4. nedela 2. vai 3. genotipa HCH pacientiem péc Pegasys
kombinétas terapijas ar ribavirinu

Pétijums NV17317

Pegasys Pegasys Terapijas atskiriba p vertiba
180 mikrogrami 180 mikrogrami [95%TT]
un un
ribavirins 800 mg ribavirins
16 nedgelas 800 mg

24 nedglas
2. vai 3. genotips 65% (443/679) 76% (478/630) | -10,6% [-15,5% ; -0,06%] | P<0,0001
2. vai 3. genotips, SVA 82% (378/461) 90% (370/410) -8,2% [-12.8% ; -3,7%)] P=0,0006

Zema virusu slodze 89% (147/166) 94% (141/150) -5,4% [-12% ; 0,9%)] P=0,11

Augsta virusu slodze 78% (231/295) 88% (229/260) -9,7% [-15,9% ;-3,6%] P=0,002

Zema virusu slodze = < 800 000 SV/ml; augsta virusu slodze = > 800 000 SV/ml
SVA = strauja virologiska atbildes reakcija (HCV RNS nenosakams) 4. nedéla

Paslaik nav skaidrs, vai lielaka ribavirina deva (pieméram, 1 000/1 200 mg diena atbilstosi kermena
masai) izraisa augstaku virologiskas atbildes reakcijas raditaju neka deva 800 mg diena, ja arstéSanu

saisina lidz 16 ned€lam.

Dati liecina, ka terapijas saisinasana lidz 16 ned€lam ir saistita ar lielaku recidiva risku
(skatit 18. tabulu).
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18. tabula. Virologiskas atbildes reakcijas recidivs péc terapijas pabeig§anas 2. vai 3. genotipa
pacientiem ar strauju virologisku atbildes reakciju

Pétfjums NV17317

Pegasys Pegasys Terapijas atskirtba p vertiba
180 mikrogrami 180 mikrogrami [95%TT]
un un
ribavirins 800 mg ribavirins
16 nedgelas 800 mg

24 nedg¢las

2. vai 3. genotips, SVA 15% (67/439) 6% (23/386) 9.3% [5,2% ; 13,6%] P<0,0001
Zema virusu slodze 6% (10/155) 1% (2/141) 5% 1[0,6% ; 10,3%] P=0,04

Augsta virusu slodze 20% (57/284) 9% (21/245) 11.5% [5,6% ; 17,4%)] P=0,0002

Zema virusu slodze = < 800 000 SV/ml; augsta virusu slodze => 800 000 SV/ml.
SVA = strauja virologiska atbildes reakcija (HCV RNS nenosakams) 4. ned¢la.

Augstaka Pegasys efektivitate, salidzinot ar alfa-2a interferonu, pieradita arT histologiskas atbildes
reakcijas zina, tostarp pacientiem ar cirozi un/vai vienlaicigu CIV-HCV infekciju.

Hroniska C hepatita pieaugusie pacienti, kuriem nebija atbildes reakcijas uz iepriekséju terapiju
MV17150 pétijuma pacienti, kuriem nebija atbildes reakcijas uz iepriek$€ju terapiju ar pegilétu alfa-2b
interferonu un ribavirinu, tika randomizeti ¢etram dazadam arstéSanam:

o Pegasys 360 mikrogrami nedgla 12 nedg€las, kam seko 180 mikrogrami nedgla turpmakas 60

nedélas;

o Pegasys 360 mikrogrami nedgla 12 nedg€las, kam seko 180 mikrogrami ned€la turpmakas 36
nedglas;

o Pegasys 180 mikrogrami nedg€la 72 nedg€las

o Pegasys 180 mikrogrami nedela 48 nedglas.

Visi pacienti sanéma ribavirinu (1 000 vai 1 200 mg diena) kombinacija ar Pegasys. Visas arst€Sanas
grupas noveroja 24 nedg€las bez arstésanas.

Daudzfaktoru regresijas un apvienotu grupu analizes, kuras verte arst€Sanas ilguma ietekmi un
ierosinos$as devas lietosanu, skaidri atklaja, ka 72 nedglas ilga arsteSana ir galvenais apstaklis ilgstosas
virologiskas atbildes reakcijas sasniegSanai. Ilgstosas virologiskas atbildes reakcijas (IVA) atskiribas,
kas pamatojas uz arsté$anas ilgumu, demografiskiem raditajiem un labako atbildes reakciju uz
ieprieksgju arstesanu, noraditas 19. tabula.
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19. tabula. Virologiska atbildes reakcija (VA) un ilgsto$a virologiska atbildes reakcija (IVA)
12. nedéla péc arstéSanas ar Pegasys un ribavirina kombinéto terapiju pacientiem,
kuriem nebija atbildes reakcijas uz alfa-2b peginterferonu kopa ar ribavirinu

reakcijas

Petijums MV17150
Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180
vai 180 vai 180 vai 180
mikrogrami mikrogrami mikrogrami
un un un
Ribavirins Ribavirins Ribavirins
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
72 vai 48 ned¢las 72 nedgelas 48 nedelas
(N =942) (N =473) (N =469)
Pacienti ar IVA pacientiem | IVA pacientiem
VA 12. nedela * ar VA 12. ar VA 12.
(N = 876) nedela® nedela®
(N =100) N=57)
Kopéja 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Zema virusu slodze 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Augsta virusu slodze 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
1./4. genotips 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Zema virusu slodze 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Augsta virusu slodze 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
2./3. genotips 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Zema virusu slodze (2/5) — (1/2)
Augsta virusu slodze (11/19) (3/4) (1/7)
Cirozes stavoklis
Ciroze 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Nav cirozes 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Labaka atbildes reakcija iepriekséjas
arsteéSanas laika
>2logio HCV RNS samazinasanas 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
<2logio HCV RNS samazinasanas 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Nav ieprieks€jas labakas atbildes 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)

Augsta virusu slodze = > 800 000 SV/ml, zema virusu slodze = < 800 000 SV/ml.

a Pacienti, kas sasniedza virusa nomakumu (nenosakams HCV RNS, <50 SV/ml) 12. ned€la tika verteti ka sasniegusi
virologisku atbildes reakciju 12. ned€la. Pacienti, kuriem nebija HCV RNS rezultati 12. nedéla, tika izslégti no analizes.

b Pacienti, kas sasniedza virusa nomakumu 12. nedgla, bet kuriem nebija HCV RNS rezultati novérosanas beigas, tika verteti

ka nesasniegusi atbildes reakciju.

HALT-C pétijuma pacienti ar HCH un progresgjosu fibrozi vai cirozi un bez atbildes reakcijas uz
iepriek$gju arsteSanu ar alfa interferonu vai pegiléta alfa interferona monoterapiju vai kombin&tu
terapiju ar ribavirinu, tika arstéti ar 180 mikrogramiem Pegasys nedéla un 1 000/1 200 mg ribavirina
diena. Pacienti, kuriem p&c 20 arstéSanas nedelam bija nenosakams HCV RNS limenis, turpinaja lietot
Pegasys un ribavirina kombingtu terapiju pavisam 48 ned€las un p&c arstéSanas beigam tika noveroti
24 nedglas. Ilgstosas virologiskas atbildes reakcijas varbtiba atskiras atkariba no ieprieks&jas

arst€8anas shémas, skatit 20. tabulu.

31




20. tabula. Ilgsto$a virologiska atbildes reakcija HALT-C pétijuma péc ieprieks$€jas arstéSanas
shémas pacientiem bez atbildes reakcijas

Iepriekseja arsteSana Pegasys 180 mikrogrami
un
ribavirins 1 000/1 200 mg

48 nedgelas
Interferons 27% (70/255)
Pegiléts interferons 34% (13/38)
Interferons un ribavirins 13% (90/692)
Pegiléts interferons un ribavirins 11% (7/61)

Vienlaiciga CIV-HCYV infekcija

Ar Pegasys monoterapiju un Pegasys un ribavirina kombing&to terapiju arstéto pacientu virologiska
atbildes reakcija, pamatojoties genotipu un virusu slodzi pirms arsté$anas pacientiem ar vienlaicigu
CIV un HCV infekciju apkopota talak 21. tabula.

21. tabula. IlgstoSa virologiska atbildes reakcija, pamatojoties genotipu un virusu slodzi, péc
Pegasys un ribavirina kombiné&tas terapijas pacientiem ar vienlaicigu CIV-HCV

infekciju
NR15961 pétijums
Interferons alfa-2a Pegasys Pegasys
3 milj. SV 180 mikrogrami 180 mikrogrami
un un un
Ribavirins 800 mg Placebo Ribavirins 800 mg
48 nedgelas 48 nedgelas 48 nedgelas
Visi pacienti 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
1. genotips 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Zema virusu slodze 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Augsta virusu slodze 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
2./3. genotips 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Zema virusu slodze 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Augsta virusu slodze 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

Zema virusu slodze = < 800 000 SV/ml; augsta virusu slodze => 800 000 SV/ml

“Pegasys 180 mikrogrami un ribavirins 800 mg, salidzinot ar interferons alfa-2a 3 milj. SV un ribavirins 800 mg: izredzu
attieciba (95% TI) = 5,40 (3,42 — 8,54). P (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests) = < 0,0001

* Pegasys 180 mikrogrami un ribavirins 800 mg, salidzinot ar Pegasys 180 mikrogrami: izredzu attieciba (95% TI) = 2,89
(1,93 —4,32). P (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests) = < 0,0001

* Interferons alfa-2a 3 milj. SV un ribavirins 800 mg, salidzinot ar Pegasys 180 mikrogrami: izredzu attieciba (95% TI) =
0,53 (0,33 — 0,85). P (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests) = < 0,0084

Turpmaka pétijuma (NV18209) pacientiem, kas bija inficéti ar 1. genotipa HCV un CIV, tika
salidzinata arstesana, lietojot 180 mikrogramus Pegasys nedgla kopa ar vai nu 800 mg, vai 1 000 mg
(<75 kg)/1 200 mg (>75 kg) ribavirina diena 48 nedg€las. Petijuma nebija planots vertet efektivitati .
Drosums abas ribavirina grupas bija lidzigs un atbilda zinamajam Pegasys un ribavirina kombinétas
arst€Sanas droSumami un neuzradija nozimigas atSkiribas, iznemot nelielu anémijas biezuma
palielinasanos lielas devas ribavirina grupa.

HCYV slimnieki, kuriem ir normals AIAT limenis

NR16071 petijuma HCV slimnieki ar normalu AIAT limeni tika randomizeti, lai sanemtu 180
mikrogramus Pegasys nedé€la un 800 mg ribavirina diena vai nu 24, vai 48 nedglas, kam sekoja 24
nedglas ilgs noverojumu periods, kura netika veikta arstéSana, vai 72 nedgelas ilgs periods bez
arstesanas. ST pétijuma terapijas grupas novérota noturiga virologiska atbildes reakcija bija lidziga
NV 15942 pétijuma atbilstoSajas grupas registrétajai.
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Pediatriskd populdcija

Hronisks B hepatits

Petfjums YV25718 tika veikts ieprieks nearstétiem 3 — 17 gadus veciem pediatriskiem pacientiem
(51% < 12 g.v.) ar HBeAg pozitivu HBH un AIAT > NAR, bet <10 x NAR divas asinsanalizes, kas
tika veiktas ar > 14 dienu intervalu, 6 me&nesu laika pirms pirmas pétijuma zalu devas lietosanas.
Pacienti ar cirozi netika ieklauti $aja petijuma. Kopa 151 pacients bez progres€jusas fibrozes attieciba
2:1 tika randomiz&ts Pegasys grupa (A grupa, n=101) vai kontrolgrupa bez terapijas (B grupa, n=50).
Pacienti ar progresgjusu fibrozi tika iedaliti Pegasys terapijas grupa (C grupa, n=10). Pacientus A un C
grupa (n=111) arst€ja ar Pegasys vienu reizi nedela 48 nedelas atbilstosi KVL kategorijam, bet
pacientus B grupa noveéroja 48 nedelas (galvenais noveroSanas periods). Pacientiem B grupa bija
iesp€ja mainit terapiju uz Pegasys peéc 48. galvena noverosanas perioda nedglas. Visus pacientus
noveroja lidz 24 nedelam péc terapijas (A un C grupa) vai pec galvena noverosanas perioda (B grupa).
P&c 24. nedelas noverosanas vizites pacienti no A, B un C grupas saka ilgtermina novéroSanas periodu
(ilga 5 gadus p&c terapijas beigam). Atbildes reakcijas raditajs A un B grupa 24 ned€lu novérosanas
beigas paradits 22. tabula. Efektivitates atbildes reakcija C grupa pret arsté€Sanu ar Pegasys atbilda A
grupa noverotajai._Efektivitate paslaik nav noskaidrota pediatriskajiem pacientiem ar HBV
genotipiem, iznemot A — D genotipiem.

22. tabula. Serologiska, virologiska un biokimiska atbildes reakcija pediatriskiem pacientiem ar
hronisku B hepatitu

A grupa B grupa** IzredZu p vértiba
(Pegasys terapija) Nearstétie attieciba
(N=101) (N=50) (95% TI)
HBeAg serokonversija 25,7% 6,0% 5.4 0,0043 !
(1,5-19,2)
HBV DNS <20 000 SV/ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
HBV DNS <2 000 SV/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,0001 2
(3,0—822,2)
AIAT normalizacija 51,5% 12,0% 7,8 <0,0001 2
(2,9-24,1)
HBsAg serokonversija 7,9% 0,0% - 0,0528 2
HBsAg zudums 8,9% 0,0% - 0,0300?2

* Lidzinas mérka kritérijam HBV DNS < 10° kopiju/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNS (SV/ml) =

HBV-DNS (kopiju/ml) / 5,26).

** Pacientus, kuri saka arst€Sanu ar Pegasys p&c galvena noveérosanas perioda un pirms 24 ned€lu novérosanas, uzskatija par

pacientiem bez atbildes reakcijas.

' Cochran-Mantel-Haenszel tests, stratificts pgc genotipa (A pret ne-A) un sakotngja AIAT (< 5 x NAR un >= 5 x NAR).

2 FiSera tests (Fisher’s Exact Test)

HBeAg serokonversijas atbildes reakcijas raditajs bija zemaks pacientiem ar D genotipa HBV, ka ar1
pacientiem bez vai minimalas AIAT sakotngja limena palielinasanas (skatit 23. tabulu).
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23. tabula. HBeAg serokonversijas raditaji (%)

éc HBV genotipa un sakotnéja AIAT Iilmena

A grupa B grupa** y -
(Pegas;fgs tel:'apij a) Negﬁrslzétie Izred9z ;l (yat%emba
(N=101) (N=50) (©5% TD)
HBYV genotips A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04, 78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7, 604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1, 101,2)
Cits 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALT <1xNAR 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>=]xNAR - 2/22 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
<1,5xNAR
>=1,5xNAR - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -
<2xNAR
>=2xNAR - 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1, 383,0)
<5xNAR
>=5xNAR - 2/8 (25,0%) 2/9 (22,2%) 1,2 (0,06, 20,7)
<10xNAR
>=10xNAR 0/2 (0,0%) 0/0 -

* D genotipa pacientu apaks§grupa vairakums bija ar sakotngju AIAT < 1.5x NAR (13/31) salidzinot ar citam genotipa

grupam (16/70).

** Pacienti, kuri mainija terapiju uz Pegasys péc pirma novérdsanas perioda un pirms 24. nedélas noverosanas tika pieskaititi
pacientiem bez atbildes reakcijas.

Izpetes analizes, pamatojoties uz ierobezotiem datiem, pierada, ka pediatriskie pacienti, kuriem
arstéSanas 12. nedgla ir lielaka HBV-DNS Iimena samazinasanas visticamak sasniegs HBeAg
serokonversiju noveérosanas perioda 24. nedgla (24. tabula).

24. tabula. HBeAg serokonversijas raditaji (%) pec HBV-DNS limena samazinaSanas, sakotnéji

Iidz 12. Pegasys terapijas nedelai, pediatriskiem

acientiem

Péc HBV-DNS (IU/mL) samazina$anas, sakotngji lidz

HBeAg 12. nedélai
serokonversijas
raditaji <1 logio 1 -<2logio >2 logio
samazinasanas samazinasanas samazinasanas

Visi genotipi (N=101)
Pacienti ar atbildes reakciju | 20101057%) | 644136% | 524208%) | 1530500 %)
Genotips A (N=9)
Pacienti ar atbildes reakciju | 33w | 0600% | 220000% | 110000%)
Genotips B (N=21)
Pacienti ar atbildes reakciju | meizw | wsaeTw | 15200%) | 5/10(500%)
Genotips C (N=34)
Pacienti ar atbildes reakciju | Baacs2w | 310000% | 212067% | 8120667 %)

Genotips D (N=31)

Pacienti ar atbildes reakciju

EET

2/20 (10,0 %)

| 0s500%) |

1/5 (20,0 %)

Hronisks C hepatits

P&tnieka sponsoretaja CHIPS pétijuma (Hroniska C hepatita starptautisks petijums berniem/ Chronic
Hepatitis C International Paediatric Study) 65 b&rni un pusaudzi (6-18 gadus veci) ar hronisku HCV
infekciju tika arstéti ar Pegasys 100 mikrogrami/m2 s.c. vienu reizi nedéla un ribavirinu 15
mg/kg/diena 24 nedglas (2. un 3. genotips) vai 48 nedglas (visi citi genotipi). Preliminarie dati un
nelielais droSuma datu apjoms neliecindja par neparprotamu novirzi no zinama kombinacijas droSuma
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profila pieaugusajiem ar hronisku HCV infekciju, un, kas ir svarigi, netika zinots par potencialu
ietekmi uz augsanu. Efektivitates rezultati bija tadi pasi ka pieaugusajiem zinotie.

NV 17424 (PEDS-C) petijuma terapiju ieprieks nesanémusi pediatriski pacienti vecuma no 5 Iidz

17 gadiem (55% vecuma < 12 gadiem) ar kompensétu HCH un nosakamu HCV RNS Iimeni sanéma
terapiju ar Pegasys 180 mikrogrami x KVL/1,73 m? vienu reizi nedéla 48 nedélas kopa ar ribavirinu 15
mg/kg/diena vai bez ta. Visi pacienti tika noveroti vel 24 nedg€las pec terapijas beigam. Sakotngjo
kombingto terapiju ar Pegasys un ribavirinu kopa sanéma 55 pacienti, no kuriem 51% bija meitenes,
82% bija baltas rases un 82% bija infic&ti ar 1. genotipa HCV. Pétjjuma efektivitates rezultati Siem
pacientiem ir apkopoti 25. tabula.

25. tabula. Ilgstosa virologiska atbildes reakcija NV17424 pétijuma
Pegasys
pa 180 mikrogrami x KVL/1,73 m* +
ribavirins pa 15 mg/kg (N=55)*

Visu genotipu HCV** 29 (53%)
1. genotipa HCV 21/45 (47%)
2. un 3. genotipa HCV 8/10 (80%)

*Rezultati liecina par nenosakamu HCV-RNS Iimeni, kas definéts ka HCV RNS limenis zem 50 SV/ml 24 nedglas péc
terapijas beigam, ka noteikts ar AMPLICOR HCV testu v2.
**[eplanotais terapijas ilgums bija 48 nedglas neatkarigi no genotipa.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsukSanas

P&c vienreizgjas subkutanas 180 mikrogramu Pegasys injekcijas veselam personam

alfa-2a peginterferona koncentraciju seruma var noteikt péc 3-6 stundam. 24 stundu laika tiek sasniegti
apméram 80% no maksimalas koncentracijas seruma. Pegasys uzstk$anas ir ilgstosa, maksimala
koncentracija seruma tiek sasniegta 72-96 stundas péc lietoSanas. Pegasys absolita biologiska
pieejamiba ir 84%, kas ir lidziga alfa-2a interferonam.

Izkliede

Cilvekam péc intravenozas ievadiSanas alfa-2a peginterferons galvenokart atrodas asinsrité un
ekstracelulara skiduma, par ko liecina izkliedes tilpums lidzsvara stavokli (Vq): 6-14 litri. Atbilstosi
masas lidzsvara, izplatibas audos un visa organisma autoradioluminografijas p&tijjumiem, kas veikti ar
zurkam, alfa-2 peginterferons izplatas aknas, nierés un kaulu smadzenés un liela koncentracija atrodas
arT asints.

Biotransformacija

Pegasys metabolisms nav pilnigi noskaidrots, tacu petijumi ar Zurkam liecina, ka nieres ir galvenais
organs, caur kuru izdalas radiologiski iezZiméta viela.

Eliminacija

Cilvekam alfa-2a peginterferona sistemiskais klirenss ir aptuveni 100 reizu mazaks neka dabiska alfa-
2a interferona klirenss. P&c intravenozas ievadiSanas alfa-2a peginterferona terminalais eliminacijas
pusperiods veseliem cilvekiem ir aptuveni 60-80 stundas, salidzinot ar 3-4 stundam parastajam
interferonam. P&c subkutanas ievadiSanas terminalais eliminacijas pusperiods pacientiem ir garaks un
vidgji tas ir 160 stundas (84-353 stundas). Terminalais eliminacijas pusperiods var ne tikai atspogulot
vielas izdaliSanas fazi, bet liecina arT par ilgstoSu Pegasys uzsiik§anos.
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Linearitate/nelinearitate

P&c lietoSanas vienu reizi nedéla veselam personam un pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu novero
devai proporcionalu Pegasys iedarbibas palielinasanos.

Pacientiem ar HBH vai HCH p&c lietoSanas vienu reizi nedéla 6-8 nedglas alfa-2a peginterferona
koncentracija seruma uzkrajas 2-3 reizes vairak, salidzinot ar vienreizgjas devas lietoSanu. Lietojot
vienu reizi nedéla, péc 8 nedelam turpmaka uzkrasanas nenotiek. Maksimalas un minimalas
koncentracijas attieciba p€c 48 terapijas nedelam ir apméram 1,5 pret 2. Alfa-2a peginterferona
koncentracija seruma saglabajas pilnu nedélu (168 stundas).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Klimiska pétijuma vertgja 50 HCH pacientus ar vai nu vidgji smagiem (kreatinina klirenss 30 —

50 ml/min) vai smagiem (kreatinina klirenss mazak ka 30 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem vai
nieru slimibu terminala stadija, kuriem nepiecieSama pastaviga hemodialize (HD). Pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuri san€ma Pegasys 180 mikrogramus vienu reizi nedgla, alfa-
2a peginterferona ekspozicija plazma bija lidziga pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuri sanéma Pegasys 180 mikrogramus vienu reizi nedgla, bija
par 60% lielaka alfa-2a peginterferona ekspozicija neka pacientiem ar normalu nieru darbibu, tapéc
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ieteicama samazinata Pegasys deva — 135
mikrogrami vienu reizi ned€la. 13 pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem bija
nepiecieSama pastaviga HD, Pegasys lietoSana pa 135 mikrogramiem vienu reizi nedgla izraisija par
34% mazaku alfa-2a peginterferona ekspoziciju neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Tomer
vairaki neatkarigi p&tijumi paradijusi, ka 135 mikrogramu deva pacientiem ar nieru slimibu terminala
stadija ir drosa, efektiva un ar labu panesamibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Dzimums

Pegasys farmakokingtika p&c vienreizgjas subkutanas injekcijas veseliem virieSiem un sievieteém bija
lidziga.

Pediatriska populacija

Pegasys farmakokingtika aprakstita pediatriskajiem pacientiem ar HBH (YV25718), ka ar1
pediatriskajiem pacientiem ar HCH (NR16141), balstoties uz populacijas farmakokin&tiku. Pegasys
Skietamais klirenss un Skietamais izkliedes tilpums abos p&tjjumos bija lineari saistits ar kermena
lielumu t.i. vai nu KVL (NR16141) vai kermena masu (YV25718).

No YV25718 petijuma 31 pediatriskais pacients ar HBH, 3 lidz 17 gadu vecumapiedalijas FK
apakSpetijuma un san€ma Pegasys atbilstosi KVL kategorijas devu shémai. Pamatojoties uz
populacijas farmakoking&tikas modeli, videja kopgja iedarbiba (AUC) devu lietoSanas starplaika katrai
KVL kategorijai lidzinajas pieaugusajiem, kuri sanéma 180 mikrogramu devu, novérotajai.

Petjuma NR16141 14 bérni vecuma no 2 lidz 8 gadiem ar HCH lictoja Pegasys monoterapija sada
deva: 180 mikrogrami x bérna KVL/1,73 m2. Saja pétijuma izveidotais farmakokingtikas modelis
liecina par KVL linearu ietekmi uz Skietamo zalu klirensu pétita vecuma robezas. Tadgjadi, jo mazaks
bérna KVL, jo mazaks zalu klirenss un lielaka kopgja iedarbiba. Prognozets, ka videja kopg&ja
iedarbiba (AUC) dozeSanas intervala laika biis par 25% lidz 70% lielaka neka iedarbiba
pieaugusajiem, kas sanema 180 mikrogramu fiks&to devu.
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Gados vecaki pacienti

Pacientiem, kas vecaki par 62 gadiem, p&c vienreizgjas 180 mikrogramu devas subkutanas ievadiSanas
Pegasys uzsuksanas bija aizkavéta, tacu joprojam saglabajas, salidzinot ar gados jauniem veseliem
cilvekiem (tmax = 115 h pret 82 h attiecigi par 62 gadiem vecakiem un jaunakiem cilvékiem).
Pacientiem péc 62 g. v. AUC bija nedaudz palielinats (1 663 pret 1 295 ng-h/ml), tacu maksimala
koncentracija (9,1, salidzinot ar 10,3 ng/ml) bija [idziga. Nemot vera zalu ietekmi, farmakodinamisko
atbildes reakciju un panesamibu, gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSams lietot mazaku Pegasys
devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pegasys farmakokinétika veseliem cilvekiem un pacientiem ar B vai C hepatitu bija lidziga.
Pacientiem ar cirozi (A stadija pec Child—Pugh klasifikacijas) un bez tas noveroja Iidzigu zalu ietekmi
un farmakokiné&tiskas Tpasibas.

Injekcijas vieta

Subkutanas Pegasys injekcijas javeic tikai védera prieksgja siena un augsstilba, jo, pamatojoties uz
AUC, uzstkSanas no $m vietam bija par 20-30% labaka. Petijumos p&c Pegasys ievadiSanas roka zalu
ietekme bija mazaka, salidzinot ar ievadiSanu v&dera prieksgja siena un augsstilba.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Pegasys neklinisko toksicitates petijumu veikSanu ierobeZoja tas, ka interferoni ir sugam specifiski.
Akiitas un hroniskas toksicitates p&tijumi tika veikti ar makaka sugas pertikiem, un peginterferonu
sanémusajiem dzivniekiem noverota atrade bija lidziga tai, ko izraisija alfa-2a interferons.

Reproduktivas toksicitates petijumi ar Pegasys nav veikti. Tapat ka citiem alfa interferoniem, art pec
alfa-2a peginterferona lietoSanas pertiku matit€ém noveroja menstruala cikla paildzinaSanos. P&c alfa-
2a interferona terapijas noveroja statistiski nozimigu abortu veicinosas ietekmes palielinasanos rézus
pertikiem. Lai gan izn€satiem mazuliem, kas piedzima matitém péc zalu liectoSanas, nenoveroja
teratogénu ietekmi, cilvékam nevar izslégt nevelamas ietekmes rasanos.

Pegasys un ribavirins

Lietojot kombingta terapija ar ribavirinu, Pegasys neradija pertikiem citu ietekmi, kas nebiitu ieprieks
noveérota, lietojot vienas no zalém monoterapija. Lielaka terapijas izraisita novirze bija atgriezeniska
vieglas vai vidgji smagas pakapes anémija, kuras smaguma pakape bija lielaka, neka lietojot vienas no
zalém monoterapija.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Polisorbats 80

Benzilspirts

Natrija acetats

Etikskabe

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé| §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
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6.3. Uzglabasanas laiks
4 gadi
6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C). Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1 ml injekciju $kiduma flakona (1. klases stikls) ar aizbazni (butilgumija). Pieejams iepakojuma pa 1

vai 4 flakoniem. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Skidums injekcijam paredzets tikai vienreiz€jai lietoSanai. Pirms lietoSanas japarbauda vizuali, vai taja

nav redzamas nogulsnes un krasas parmainas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/02/221/003

EU/1/02/221/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 20. jlinijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 21. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Pegasys 90 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslirce
Pegasys 135 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslirce
Pegasys 180 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pegasys 90 mikrogrami $kidums injekcijam pilnSlircé
Katra pilnslirce ar 0,5 ml skidumu satur 90 mikrogramus alfa-2a peginterferona (peginterferon alfa-
2a)*.

Pegasys 135 mikrogrami Skidums injekcijam pilnslircé
Katra pilnslirce ar 0,5 ml $kidumu satur 135 mikrogramus alfa-2a peginterferona (peginterferon alfa-
2a)*.

Pegasys 180 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslircé
Katra pilnslirce ar 0,5 ml skidumu satur 180 mikrogramu alfa-2a peginterferona (peginterferon alfa-

2a)*,

Stiprums liecina par alfa-2a interferona dalas daudzumu alfa-2a peginterferona, nenemot véra
pegilésanu.

* Aktiva viela alfa-2a peginterferons ir kovalents alfa-2a interferona proteina konjugats ar bis-
[monometoksipolietilénglikolu], kas iegtits ar rekombinantas DNS tehnologiju Escherichia coli $tnas.

So zalu stiprumu nevar salidzinat ar kadu citu tas pasas terapeitiskas grupas pegilétu vai nepegilétu
proteinu. Vairak informacijas skatit 5.1. apakSpunkta.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra 0,5 ml piln$lirce satur 5 mg benzilspirta.
Katra 0,5 ml pilnslirce satur 0,025 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Caurspidigs bezkrasas vai gaisi dzeltenas krasas skidums.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ista policitémija (polycythaemia vera)

Pegasys indicéts Tstas policit€émijas arstéSanai pieaugusiem pacientiem monoterapija.

Esenciala trombocitémija

Pegasys indicéts esencialas trombocitémijas arstéSanai picaugusiem pacientiem monoterapija.
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Hronisks B hepatits

Pieaugusie pacienti

Pegasys indicéts B hepatita apvalka antigéna (HBeAg)-pozitiva vai negativa hroniska B hepatita
(HBH) arstesanai pieaugusiem pacientiem ar kompens&tu aknu slimibu un pieraditu virusu replikaciju,
paaugstinatu alaninaminotransferazes (A1AT) limeni un histologiski apstiprinatu aknu iekaisumu
un/vai fibrozi (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pediatriskie pacienti no 3 gadu vecuma

Pegasys indicéts HbeAg pozitiva HBH arstésanai bé&rniem un pusaudziem no 3 gadu vecuma, kuriem
nav cirozes un ir virusu replikacijas pazimes un pastavigi paaugstinats AIAT ITmenis seruma.
Informaciju par lémumu uzsakt terapiju pediatriskajiem pacientiem skatit 4.2., 4.4. un 5.1.

apak$punkta.

Hronisks C hepatits

Pieaugusie pacienti

Pegasys ir indicéts kombinacija ar citam zalém hroniska C hepatita (HCH) arsteéSanai pacientiem ar
kompens&tu aknu slimibu (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Informaciju par specifisko aktivitati pret C hepatita virusa (HCV) genotipu skatit 4.2. un
5.1. apak$punkta.

Pediatriski pacienti vecumd no 5 gadiem

Pegasys kombinacija ar ribavirinu indicéts HCH arstéSanai beérniem un pusaudziem vecuma no
5 gadiem, kuri iepriek$ nav sanémusi terapiju un kuriem ir pozitiva HCV-RNS atrade seruma.

Pienemot 1émumu par arst€sanas uzsaksanu berniba, ir svarigi nemt véra kombingétas terapijas
ierosinatu aug$anas nomaksanu. Augs$anas nomaksanas atgriezeniskums nav zinams. Lémums par
terapiju katra gadijuma japienem individuali (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapiju drikst sakt tikai arsts ar pieredzi Tstas policit€mijas, esencialas trombocitémijas vai B vai C
hepatita pacientu arsteSana.

Skatit arT kombinacija ar Pegasys lietoto zalu aprakstus.

Monoterapijas pielietoSana C hepatita arstéSanai jaapsver tikai gadijumos, ja terapija ar citam zaleém ir
kontrindiceta.

Devas

Ista policitémija un esenciala trombocitémija — pieaugusie pacienti

Devu titr€ individuali, sakot ar ieteicamo sakotngjo devu 45 mikrogrami vienu reizi nedéla subkutani.
Deva pakapeniski japalielina par 45 mikrogramiem katru ménesi Iidz hematologisko raditaju

stabilizéSanai. Atbilstosi pacienta vajadzibam var pielagot devu un/vai pagarinat dozé$anas intervalu.

Istas policitémijas gadijuma stabili hematologiskie raditaji ir definéti ka hematokrits (haematocrit,
HCT) <45% bez flebotomijas, trombociti <400x10%/1 un leikociti <10x10%/1.
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Esencialas trombocitémijas gadijuma stabili hematologiskie raditaji ir definéti ka trombociti
<400x10%/1 un leikoctti <10x10%/1.

Maksimala ieteicama vienreizgja deva ir 180 mikrogrami vienu reizi ned€la subkutanas injekcijas
veida.

Ja terapijas laika rodas nev€lamas blakusparadibas, deva jasamazina vai arstéSana 1slaicigi japartrauc
l1dz blakusparadibu izzuSanai; arst€Sanu var atsakt ar mazaku devu par to, kas izraisija nevélamas

blakusparadibas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja novéro hematologisko raditaju (HCT, trombocitu skaita, leikocitu skaita) palielinasanos, deva
un/vai doz€sanas intervals japielago individuali.

Hronisks B hepatits — pieaugusie pacienti

Ieteicama Pegasys deva un lietoSanas ilgums HBeAg-pozitiva un HBeAg-negativa HBH gadijuma ir
180 mikrogrami vienu reizi nedéla 48 nedgelas. Informacijai par atbildes reakciju uz terapiju
prognostiskajam vertibam, skatit 5.1. apakSpunktu.

Hronisks C hepatits — pieaugusie pacienti

leprieks nearsteti pieaugusie pacienti

Ieteicama Pegasys deva ir 180 mikrogrami vienu reizi ned€lakombinacija ar peroralu ribavirinu vai
monoterapija.

Ribavirina deva, ko lieto kombinacija ar Pegasys, noradita 1. tabula.
Ribavirina deva jalieto &anas laika.

Terapijas iloums — dubultterapija ar Pegasys un ribavirinu

Kombingétas terapijas ar ribavirinu ilgums HCH gadijuma ir atkarigs no virusa genotipa. Pacienti, kas
inficéti ar 1. genotipa HCV, kuriem 4. nedgla ir nosakams HCV RNS, neatkarigi no virusu slodzes
pirms arstesanas, jaarste 48 nedelas.

24 ned@lu ilgu arstéSanu var apsvert pacientiem, kuri ir inficéti ar

- 1. genotipu ar zemu virusu slodzi (MVS) (< 800 000 SV/ml) sakotngji vai

- 4. genotipu

un kuriem 4. nedela konstate HCV RNS negativu atradi, un ta saglabajas negativa 24. nedela. Tomer
nepartraukta arstéSana 24 nedg€las var biit saistita ar lielaku recidiva risku neka 48 nedglas ilga
arsteSana (skatit 5.1. apakSpunktu). Lemjot par arstéSanas ilgumu Siem pacientiem, janem vera
kombingtas terapijas panesamiba un papildus prognostiskie faktori, piem&ram, fibrozes pakape.
Arste3anas ilguma samazina$ana pacientiem ar 1. genotipu un augstu virusu slodzi sakotngji

(> 800 000 SV/ml), kuriem 4. ned€la konstate HCV RNS negativu atradi, un ta saglabajas negativa 24.
nedgla, jaapsver veél rupigak, jo pieejamie ierobezotie dati liecina, ka tas var nozimigi negativi
ietekmét ilgstoSu virologisko atbildes reakciju.

Ar 2. vai 3. genotipa HCV inficétie pacienti, kuriem 4. ned€la ir nosakams HCV RNS, neatkarigi no
virusu slodzes pirms arsteésSanas, jaarste 24 nedelas. Atseviskiem ar 2. vai 3. genotipa virusu infic€tiem
pacientiem, kuriem sakotng&ji bijusi MVS (< 800 000 SV/ml) un kuriem 4. arstéSanas nedéla konstaté
HCYV negativu atradi un ta saglabajas negativa lidz 16. nedglai, var apsvert tikai 16 nedglas ilgu
arsteéSanu. Kopuma 16 nedgelas ilga arsteSana var bt saistita ar zemaku atbildes reakcijas varbiitibu un
ir saistita ar lielaku recidiva risku neka 24 nedglas ilga arst€sana (skatit 5.1. apakSpunktu). Apsverot
atkapSanos no standarta 24 ned€lu ilgas arstéSanas §adiem pacientiem, janem véra kombingtas
terapijas panesiba un papildu klmisku vai prognostisku faktoru, pieméram, fibrozes pakapes, esamiba.
Ar 2. vai 3. genotipa virusu infic€tiem pacientiem, kuriem sakotn&ji bijusi LVS (> 800 000 SV/ml) un
kuriem 4. arst€Sanas nedela konstate HCV negativu atradi, terapijas ilguma samazinasana jaapsver vel
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piesardzigak, jo tas var bitiski negativi ietekm@t virologisko atbildes reakciju (sustained virological
response, SVR) ilgtermina (skatit 1. tabulu).

Pieejamie dati par pacientiem, kas inficgti ar 5. vai 6. genotipa virusu, ir ierobeZoti, tapec ieteicama
kombingta terapija ar 1 000/1 200 mg ribavirina 48 nedglas.

1. tabula. leteicamas kombinétas terapijas devas pieaugusajiem pacientiem ar hronisku C

hepatitu

Genotips Pegasys deva Ribavirina deva Ilgums

1. genotips MVS ar SVA* 180 mikrogrami <75kg=1000mg 24 nedglas vai
>75kg=1200mg 48 nedgelas

1. genotips LVS ar SVA* 180 mikrogrami <75kg=1000mg 48 nedgelas
>75kg=1200 mg

4. genotips ar SVA* 180 mikrogrami <75kg=1000mg 24 nedglas vai
>75kg=1200 mg 48 nedglas

1. vai 4. genotips bez SVA* 180 mikrogrami <75kg=1000mg 48 nedgelas
>75kg=1200 mg

2. vai 3. genotips bez SVA** 180 mikrogrami 800 mg 24 nedglas

2. vai 3. genotips MVS ar SVA** 180 mikrogrami 800 mg® 16 nedelas®

vai 24 nedglas
2. vai 3. genotips LVS ar SVA** 180 mikrogrami 800 mg 24 nedglas

* SVA = strauja virologiska atbildes reakcija (HCV RNS nenosakams) 4. nedéla un HCV RNS nenosakams 24. nedéla;

**SVA = strauja virologiska atbildes reakcija (HCV RNS negativs) 4. nedgla;

MVS =<800 000 SV/ml; LVS => 800 000 SV/ml.

@ Paglaik nav skaidrs, vai lielaka ribavirina deva (pieméram, 1 000/1 200 mg diena atbilstosi kermena masai) izraisa
augstaku virologiskas atbildes reakcijas raditaju neka deva 800 mg diena, ja arsteSanu saisina lidz 16 nedélam.

Nemot vera atkartotas arst€Sanas nepiecieSamibu pacientiem bez atbildes reakcijas un pacientiem ar
recidiviem, sakotn&jas arst€Sanas ilguma samazinaSanas no 24 nedelam lidz 16 nedélam galiga
klmiska ietekme nav zinama.

Ieteicamais Pegasys monoterapijas ilgums ir 48 ned€las.

leprieks arsteti pieaugusie pacienti

Ieteicama Pegasys deva kombinacija ar ribavirmu ir 180 mikrogrami vienu reizi nedgla, ievadot
subkutani. Pacientiem ar kermena masu <75 kg un >75 kg neatkarigi no genotipa jalieto attiecigi
1 000 mg un 1 200 mg ribavirina diena.

Pacientiem, kuriem 12. nedgla ir nosakams viruss, japartrauc arst€Sanu. Kopgjais ieteicamais
arst€Sanas ilgums ir 48 nedg€las. Pacientiem ar 1. genotipa virusu bez atbildes reakcijas uz ieprieksgju
arst€Sanu ar peginterferonu, un kuriem tiek apsverta arst€Sana ar ribavirinu, kopgjais ieteicamais
arst€Sanas ilgums ir 72 nedgelas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ar CIV un HCV vienlaicigi inficéti pieaugusie pacienti

Ieteicama Pegasys deva monoterapija vai kombinacija ar ribavirinu ir 180 mikrogrami subkutani vienu
reizi nedg€la 48 ned€las. Ar 1. genotipa HCV inficétiem pacientiem, kuru kermena masa ir <75 kg un
>75 kg, jalieto attiecigi 1 000 mg un 1 200 mg ribavirina diena. Ar cita, ne 1. genotipa HCV infic€tiem
pacientiem jalieto 800 mg ribavirina diena. Terapijas ilgums mazaks par 48 nedelam nav pienacigi
izpétits.

Terapijas ilgums, lietojot Pegasys kombindcija ar citam zalem

Skatit arT kombinacija ar Pegasys lietoto zalu aprakstus.
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Veiksmigas un neveiksmigas arstesanas paredzamiba, izmantojot Pegasys un ribavirina

dubultterapiju — ieprieks nearsteéti pacienti

Pieradits, ka agrina virologiska atbildes reakcija lidz 12. nedglai, kas definéta ka virusu slodzes
samazinaSanas par 2 log vai ka nenosakams HCV RNS limenis, liecina par ilgstosu atbildes reakciju
(skatit 2. un 14. tabulu).

2. tabula. 12. nedélas virologiskas atbildes reakcijas prognostiska veértiba, pieaugusajiem
pacientiem ar hronisku C hepatitu lietojot ieteikto Pegasys devu kombinéta terapija
Genotips Negativa Pozitiva
Nav atbildes Nav Atbildes
reakcijas ilgstosas reakcija Ilgstosa
lidz 12. atbildes Prognostiska | Iidz 12. atbildes Prognostiska
nedelai reakcijas vertiba nedelai reakcija vertiba
1. genotips 102 97 95% 467 271 58%
(N =569) (97/102) (271/467)
2. un 3. genotips 100% 87%
(N =96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

Ilgstosas atbildes reakcija negativa prognostiska vertiba ar Pegasys monoterapiju arstétiem pacientiem
bija 98%.

Lidziga negativa prognostiska vértiba ir novérota pacientiem, kas inficéti gan ar CIV, gan HCV un
kuriem Pegasys lietots monoterapija vai kombinacija ar ribavirinu (attiecigi 100% (130/130) un 98%
(83/85)). Pozitivas prognostiskas vertibas — 45% (50/110) un 70% (59/84) — tika noverotas ar CIV-
HCYV vienlaicigi inficétiem pacientiem, kuriem bija 1. genotipa vai 2./3. genotipa viruss un kuriem tika
veikta kombinéta arst€Sana.

Veiksmigas un neveiksmigas arstesanas paredzamiba, izmantojot Pegasys un ribavirina
dubultterapiju_— ieprieks arsteti pacienti

Pacientiem bez atbildes reakcijas, kas atkartoti arsteti 48 vai 72 ned€las, virusu nomakums 12. nedéla
(nenosakams HCV RNS definéts ka <50 SV/ml) prognozé ilgstoSu virologisku atbildes reakciju..
Iigstosas virologiskas atbildes reakcijas nesasniegSanas varbiitiba péc 48 vai 72 ned€lu arstésanas, ja
12. ned€la nav panakts virusa nomakums bija attiecigi 96% (363 no 380) un 96% (324 no 339).
Ilgstosas virologiskas atbildes reakcijas sasniegSanas varbiitiba péc 48 vai 72 ned€lu arstésanas, ja 12.
nedgla ir panakts virusa nomakums bija attiecigi 35% (20 no 57) un 57% (57 no 100).

Pieauguso pacientu devas pielagosana blakusparadibu gadijuma

Visparéjas blakusparadibas

Ja vidgji smagu vai smagu (kltnisku un/vai laboratorisku) blakusparadibu dél japielago deva,
picaugusajiem pacientiem parasti pietiek ar sakumdevas samazinasanu lidz 135 mikrogramiem. Dazos
gadijumos deva jasamazina [1dz 90 mikrogramiem vai 45 mikrogramiem. Devas palielinasanu Iidz
sakotn&jai vai tai Iidzigai devai var apsvert, kad blakusparadiba izziid (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

Hematologiskas (skatit art 3. tabulu)

Pieaugusajiem devu iesaka samazinat, ja absoltais neitrofilo leikocttu skaits (ANS) ir 500 lidz < 750
Stinas/mm?®. Pacientiem ar ANS < 500 $tinas/mm?® terapija japartrauc, Iidz ANS atjaunojas Iidz > 1 000
Stinas/mm?®. Terapiju var atsakt ar 90 mikrogramiem Pegasys, kontrol&jot neitrofilo leikocitu skaitu.

Devu ieteicams samazinat 1idz 90 mikrogramiem, ja trombocitu skaits ir 25 000 lidz < 50 000
Stinas/mm?>. Ja trombocitu skaits samazinas < 25 000 $tinas/mm?, arstéSanu iesaka partraukt.

Ipasi ieteikumi par terapijas izraisitas anémijas arste$anu pieaugusajiem ir $adi: ribavirina deva
jasamazina lidz 600 miligramiem diena (200 miligrami no rita un 400 miligrami vakara), ja rodas kads
no turpmak noraditiem gadijumiem: (1) pacientam bez nopietnas kardiovaskularas slimibas
hemoglobina koncentracija samazinas lidz < 10 g/dl un > 8,5 g/dl vai (2) pacientam ar stabilu
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kardiovaskularu slimibu hemoglobina koncentracija samazinas par > 2 g/dl jebkuru 4 terapijas nedelu
laika. Nav ieteicams atkartoti sakt lietot standartdevu. Ribavirina lietoSana pilnigi japartrauc $ados
gadijumos: (1) pacientam bez nopietnas kardiovaskularas slimibas hemoglobina koncentracija
samazinas lidz < 8,5 g/dl vai (2) pacientam ar stabilu kardiovaskularu slimibu hemoglobina
koncentracija saglabajas < 12 g/dl, lai gan 4 nedglas lietota mazaka deva. Ja $1 novirze izzid,
ribavirina terapiju var atsakt ar 600 miligramiem diena, turpmak palielinot Iidz 800 miligramiem diena
pec arstgjosa arsta ieskatiem. Nav ieteicams atsakt lietot standartdevu.

3. tabula. Devas pielagoSana pieaugusajiem pacientiem blakusparadibu gadijuma
(papildnoradijumi doti ieprieks teksta)
Samazinat | Attur€ties no| Samazinat Pegasys devu | Atturéties no| Partraukt
ribavirina ribavirina lidz Pegasys kombiné&tu
devu lietoSanas |135/90/45 mikrogramiem| lietoSanas terapiju
1idz 600 mg
Absolutais 500 Iidz <750 <500
neitrofilo leikocitu Stinas/mm’ Stinas/mm’
skaits
Trombocitu skaits 25 000 Iidz < 50 000 < 25000
Stinas/mm’ S$tinas/mm’
Hemoglobins <10 g/dlun [<8,5 g/dl
- nav sirds > 8,5 g/dl
slimibas
Hemoglobins samazinas |< 12 g/dl, lai
- stabila sirds par>2 g/dl |[gan 4 ned€las
slimiba jebkuru 4 lietota
nedelu laika [mazaka deva

Ribavirina nepanesamibas gadijuma jaturpina Pegasys monoterapija.

Aknu darbiba

Pacientiem ar HCH aknu funkcionalo testu novirzu svarstibas ir bieZi sastopamas. Ar Pegasys
arstétiem pacientiem (tostarp pacientiem ar virologisku atbildes reakciju) novéroja AIAT
paaugstinasanos virs sakotngja ltmena (SL).

Kliniskos p&tijumos 8 no 451 ar kombin&tu terapiju arstétiem HCH picaugusajiem pacientiem tika
noverota vienigi AIAT paaugstinasanas (> 10 x virs augs€jas normas robezas [NAR] vai > 2 x virs SL
(pacientiem, kuriem SL AIAT > 10 x virs augs€jas normas robezas)), kas izzuda bez devas mainiSanas.
Ja AIAT saglabajas paaugstinata vai turpina paaugstinaties, sakotngji deva jasamazina lidz

135 mikrogramiem. Ja p&c devas samazinaSanas AIAT turpina paaugstinaties un papildus paaugstinas
bilirubina koncentracija vai rodas aknu dekompensacijas pazimes, terapija japartrauc (skatit

4.4. apakspunktu).

HBH pacientiem nereti novero parejosu AIAT limena paaugstinasanos, kas dazreiz parsniedz 10x
NAR un var liecinat par imunologisko klirensu. Ja AIAT > 10x NAR, arsté$ana parasti nav jauzsak.
AIAT paaugstinasanas perioda jaapsver terapijas turpinasSana daudz biezak kontrolgjot aknu darbibu.
Ja Pegasys deva ir samazinata vai lietoSana partraukta, to var atsakt pec Iimena normaliz&Sanas (skattt
4.4. apakSpunktu).

Hronisks B un C hepatits — pediatriska populdcija

Pegasys lietoSana jaundzimusajiem un maziem b&rniem Iidz 3 gadu vecumam ir kontrindic&ta, jo zales
satur paligvielu benzilspirtu (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri sak arsteSanu pirms 18. dzimSanas dienas, jaturpina lietot pediatrisko devu lidz
terapijas beigam.
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Pegasys devas pediatriskiem pacientiem aprékina p&c kermena virsmas laukuma (KVL). KVL
aprékinasanai ieteicams izmantot Mostelera (Mosteller) formulu:

3600

| ( Augums (cm)x Kermena masa (kg})

KVL (m?) = I(
..,\I

Pacientiem ar HBH ieteicamais terapijas ilgums ir 48 nedélas.

Pirms terapijas uzsakSanas pacientiem ar HBH, jabiit iepriek$ dokumenttam pastavigi paaugstinatam
AIAT Iimenim seruma. Atbildes reakcija bija zemaka pacientiem ar vai bez minimalas AIAT sakotngja
Itmena palielinasanas (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Pegasys un ribavirina kombingtas terapijas ilgums pediatriskiem pacientiem ar HCH ir atkarigs no
virusa genotipa. Pacientiem, kas infic@ti ar 2. vai 3. genotipa virusu, terapijas ilgums ir 24 nedglas,
savukart ar jebkada cita genotipa virusu infic€tiem pacientiem terapijas ilgums ir 48 nedglas.
Pacientiem, kuriem, neraugoties uz sakotn&jo 24 nedglu ilgo terapiju, vél arvien ir nosakams
HCV-RNS limenis, terapija japartrauc, jo maz iesp&jams, ka tas turpinasana laus panakt ilgstosu
virologisku atbildes reakciju.

Bérniem un pusaudziem no 3 Iidz 17 gadu vecumam ar HbeAg pozitivu HBH un KVL lielaku par
0,54 m?, ka arT bérniem un pusaudziem vecuma no 5 Iidz 17 gadiem ar HCH un KVL lielaku par

0,71 m?1 ieteicamas Pegasys devas noraditas 4. tabula.

4. tabula. Ieteicamas Pegasys devas pediatriskiem pacientiem ar hronisku B hepatitu un

hronisku C hepatitu

- - — 2
Kerlﬁzu}z; virsmas laukuma (KVL) 1nteIl;Iv];1i_sI (m”) Nedélas deva (ug)
0,71 -0,74 0,54 -0,74 65
0,75-1,08 90
1,09 - 1,51 135
>1,51 180

Pediatriskiem pacientiem, nemot véra toksicitati, pirms apsvert lietoSanas partrauk$anu uz laiku vai
pilnigi, iesp&jamas tris devas pielagosanas pakapes (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Ieteikumi par Pegasys devas pielagoSanu pediatriskiem pacientiem ar hronisku C
hepatitu vai hronisku B hepatitu

Sakumdeva 1. pakapes 2. pakapes 3. pakapes
(ng) samazinasana samazinasana samazinasana
(ng) (ng) (ng)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Ieteikumi par Pegasys devas pielagosanu toksicitates gadijuma HBH un HCH pediatriskaja populacija

sniegti 6. tabula.
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6. tabula. Ieteikumi par Pegasys devas pielagoSanu toksicitates gadijjuma pediatriskiem
acientiem ar hronisku B hepatitu vai hronisku C hepatitu

Toksicitate Pegasys devas pielago$ana

Neitropénija 500 Iidz < 750 $tinas/mm?’- devu nekavéjoties pielago Iidz 1. pakapei.

250 Iidz < 500 §tinas/mm?>- partrauc lietofanu, Iidz > 1000 $tinu/mm?, tad
atsak lietoSanu ar 2. pakapes devu un uzrauga.

< 250 $inas/mm? (vai febrila neitropénija): terapiju pilniba partrauc.

Trombocitopénija Trombociti 25 000 Iidz <50 000 $tinas/mm?: devu pielago 1idz 2. pakapei.
Trombociti <25 000 §tnas/mm?: terapiju pilniba partrauc.

Paaugstinats Ja AIAT Iimenis pastavigi vai progresgjosi paaugstinajies l1dz >5, bet

alaninaminotransferazes | <10 x NAR, devu mazina lidz 1. pakapei un AIAT Iimeni kontrol reizi

(AIAT) limenis nedgla, lai parliecinatos, ka tas ir stabils vai pazeminas.

Ja AIAT limenis pastavigi ir >10 x virs NAR, terapiju pilnigi partrauc.

Devas pielagosana pediatriskajiem pacientiem - dubultterapija ar Pegasys un ribavirinu

Bérniem un pusaudziem vecuma no 5 1idz 17 gadiem ar HCH ribavirina ieteicama deva pamatojas uz
pacienta kermena masu, un mérka deva ir 15 mg/kg diena, ko dala divas lietoSanas reiz€s. Beérniem un
pusaudziem, kuru kermena masa ir 23 kg un lielaka, 200 mg ribavirina tablesu lietoSanas shéma
sniegta 7. tabula. Pacienti un vinu apriipétaji nedrikst méginat parlauzt 200 mg tabletes.

7. tabula. Ieteicama ribavirina deva pediatriskiem pacientiem ar hronisku C hepatitu vecuma no
5 Iidz 17 gadiem

Kermena masa, kg (Ibs) Ribavirina dienas deva Ribavirina tablesu skaits
(apm. 15 mg/kg diena)

23 -33(51-73) 400 mg/diena 1 x 200 mg tablete no rita

1 x 200 mg tablete vakara

34— 46 (75-101) 600 mg/diena 1 x 200 mg tablete no rita

2 x 200 mg tabletes vakara

47 —59 (103-131) 800 mg/diena 2 x 200 mg tabletes no rita

2 x 200 mg tabletes vakara

60 — 74 (132-163) 1 000 mg/diena 2 x 200 mg tabletes no rita

3 x 200 mg tabletes vakara

>75 (>165) 1 200 mg/ diena 3 x 200 mg tabletes no rita

3 x 200 mg tabletes vakara

Ir svarigi nemt vera, ka ribavirinu nekad nedrikst lietot monoterapija. Ja nav noradits citadi, visu citu
veidu toksicitates noverSana jaievero ieteikumi pieaugusajiem.

Pediatriskiem pacientiem ar ribavirina liectosanu saistita toksicitate, pieméram, terapijas izraisita
anémija, jakorige, samazinot pilno devu. Devas samazinasanas pakape noradita 8. tabula.

46



8. tabula. Ieteikumi par ribavirina devas pielagosanu pediatriskiem pacientiem ar hronisku C
hepatitu

Vienas pakapes devas
Pilna deva samazinasana

(apm. 15 mg/kg diena) (apm. 7,5 mg/kg diena) Ribavirina table$u skaits
400 mg/diena 200 mg/diena 1 x 200 mg tablete no rita
. . 1 x 200 mg tablete no rita

600 mg/diena 400 mg/diena I X 200 mg tablete vakara
- - 1 x 200 mg tablete no rita

800 mg/diena 400 mg/diena I x 200 mg tablete vakara
o L 1 x 200 mg tablete no rita

1000 mg/diena 600 mg/diena 2 x 200 mg tabletes vakara
- - 1 x 200 mg tablete no rita

1200 mg/diena 600 mg/diena 2 x 200 mg tabletes vakara

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Sakot Pegasys terapiju gados vecakiem pacientiem, PEG-IFN-a-2a ieteicama deva nav japielago
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusajiem pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav
japielago. Pieaugusajiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai nieru slimibu
terminala stadija ieteicama samazinata 135 mikrogramu deva vienu reizi nedéla (skatit

5.2. apak$punktu). Neatkarigi no sakumdevas vai nieru darbibas traucg€juma pakapes, pacienti terapijas
laika janovéro un, ja rodas blakusparadibas, Pegasys deva atbilstosi jasamazina.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar kompensg&tu cirozi (pieméram, A stadija pec Child—Pugh klasifikacijas) pieraditi
Pegasys lietosanas drosums un efektivitate. PicauguSiem pacientiem ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem PEG-IFN-a-2a devas pielagoSana nav nepiecieSama. Pegasys lietoSana pacientiem ar
dekompensgtu cirozi (pieméram, B vai C stadija pec Child—Pugh klasifikacijas vai ar baribas vada
varikozo vénu asinosanu) (skatit 4.3. apakSpunktu) nav izvertéta un ir kontrindicéta.

Pec Child—Pugh klasifikacijas pacienti tiek iedaliti A, B vai C grupa jeb ar “vieglu”, “vid&ji smagu”
vai “smagu” cirozi, kas atbilst attiecigi 5-6, 7-9 un 10-15 punktu vert&jumam.
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Modificéts vertejums
Verteéjums Patologijas izteiktiba Punktu skaits
Encefalopatija Nav

1. — 2. pakape

3. — 4. pakape*

Ascits Nav

Vieglas pakapes
Vidgji smagas pakapes
S—bilirubins (mg/dl) | <2

2,0-3

>3

W N =W N — W N —

SI vieniba = umol/l <34

34 -51

> 51

S—albumins (g/dl) >35

35-2,8

<2.8

INR <1,7

1,7-2,3

>2.3

* pakapes atbilstosi Trey, Burns un Saunders klasifikacijai (1966)

W N =W =W N —

Pediatriska populacija (mieloproliferativi audzéji)

Pegasys lietoSana jaundzimusajiem un maziem b&rniem Iidz 3 gadu vecumam ir kontrindic&ta, jo zales
satur paligvielu benzilspirtu (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pegasys droSums un efektivitate beérniem un pusaudziem ar mieloproliferativiem audzgjiem nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Pieredze par Pegasys lietoSanu, arst€jot pediatriskus pacientus ar HCH vecuma no 3 Iidz 5 gadiem vai
tos pediatriskos pacientus, kuri iepriek§ nav sanémusi pieme&rotu terapiju, ir ierobezota. Nav datu par
pediatriskiem pacientiem, kuriem ir vienlaikus HCV un CIV infekcija vai nieru darbibas traucgjumi.

Lieto$anas veids

Pegasys ievada subkutani veédera prieksgja siena vai augsstilba. P&tijumos noverots, ka Pegasys
iedarbiba pavajinas, ja Pegasys ievadija roka (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pegasys izveidots, lai to lietotu pacients vai vina aprupétajs. Katrs flakons jalieto tikai vienai personai
un tas paredzets vienreiz&jai lietoSanai.

Cilvekiem, kas nav veselibas apriipes specialisti un kas ievada §Ts zales, ieteicama atbilstoSa apmaciba.
Pacientam riipigi jaievero kastite ievietotie noradijumi lietotajam.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, alfa interferoniem vai jebkuru no 6.1. apak$punkta

uzskaititajam paligvielam.

Autoimiinas slimibas vai to diagnoze anamnéze.

Vairogdziedzera slimiba, ja vien to nevar kontrol&t ar tradicionalo arstéSanu.

Smagi aknu darbibas trauc€jumi vai dekompenséta aknu ciroze.

Anamngz€ smaga sirds slimiba, arT nestabila vai nearstéta sirds slimiba ieprieksgjo 6 ménesu

laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

. CIV-HCYV pacientiem, kuriem ir ciroze un novertgjuma punktu skaits pec Child- Pugh
klasifikacijas >6, iznemot, ja to rada netieSa hiperbilirubinémija, ko izraisijusas zales,
piemé&ram, atazanavirs un indinavirs.

. Kombinacija ar telbivudinu (skatit 4.5. apakSpunktu).
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. Jaundzimus$ajiem un maziem bérniem Iidz 3 gadu vecumam, jo zales ka paligvielu satur
benzilspirtu (skatit 4.4. apakSpunktu par benzilspirtu).

o Pediatriskiem pacientiem, ja ir smaga psihiska slimiba paslaik vai anamngzg, 1pasi smaga
depresija, paSnavnieciskas domas vai pasnavibas méginajums.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Psihiski traucéjumi un centrala nervu sistéma (CNS): Pegasys terapijas laika un pat 6 ménesus pec
terapijas partraukSanas daziem pacientiem ir noverotas smagas CNS blakusparadibas, it Tpasi
depresija, domas par pa$navibu un pa$navibas méginajums. Alfa interferonu terapijas laika ir
noveérotas arT citas CNS blakusparadibas, tostarp agresiva uzvediba (dazreiz vérsta pret apkartéjiem
piemé&ram, slepkavnieciska tieksme), bipolari traucgjumi, manija, apjukums un psihiska stavokla
parmainas. Visi pacienti riipigi janovero, lai pamanitu jebkuru psihiskas saslim$anas pazimi vai
simptomu. Ja psihisku trauc&jumu simptomi paradas, arstéjoSajam arstam japatur prata $o
blakusparadibu iesp&jama nopietniba un jaapsver adekvatas terapijas nepiecieSamibas. Ja psihiskie
simptomi neizztd vai pastiprinas vai pacientam konstattas domas par paSnavibu, Pegasys terapija
japartrauc un pacientu janovero, vajadzibas gadijuma iesaistot psihiatru.

Pacienti, kuriem ir vai ieprieks ir bijusas smagas psihiskas slimibas: ja Pegasys terapija tiek uzskatita
par nepiecieSamu pacientiem, kuriem ir vai ieprieks ir bijuSas smagas psihiskas slimibas, to drikst sakt
tikai p&c tam, kad ir nodros$inata psihiska stavokla atbilstosa, individuala diagnostika un arstésana.
Pegasys lieto$ana kontrindic€ta b&rniem un pusaudziem ar smagam psihiskam slimibam paslaik vai
anamneze (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Pacienti, kuri launpratigi lieto kddas vielas: ar HCV inficétiem pacientiem, kuriem vienlaikus ir vielu
(alkohola, marihuanas u.c.) launpratigas lietoSanas problémas, sanemot alfa interferona terapiju, ir
paaugstinats psihisku trauc€jumu raanas vai jau esoSu psihisku trauc€jumu saasinasanas risks. Ja
uzskata, ka arst€Sana ar alfa interferonu Siem pacientiem ir nepiecieSama, pirms terapijas uzsakSanas
launpratiga lietoSana. Ja nepiecieSams, pacienta stavokla novertéSanai, arst€Sanai un uzraudzibai
jaapsver starpnozaru pieeja, piesaistot tadus specialistus ka psihiatrs un narkologs. Pacienti ripigi
jauzrauga gan terapijas laika, gan pec terapijas partraukSanas. Attistoties jaunai vai atjaunojoties esoSai
psihiskai slimibai vai vielu launpratigai lieto$anai, ieteicams agrini uzsakt to arsteéSanu.

AugS$ana un attistiba (bérniem un pusaudZiem):

Lidz 48 nedglas ilgas Pegasys +/- ribavirina terapijas laika pacientiem vecuma no 3 lidz 17 gadiem
biezi noveroja kermena masas samazinasanos un augsanas nomakumu (skatit 4.8. un
5.1. apak$punktu).

Sagaidamais terapijas sniegtais ieguvums katra gadijuma individuali riipigi jaizverte attieciba pret
klmiskajos petijumos b&rniem un pusaudziem novérotajiem droSuma riskiem (skatit 4.8. un

5.1. apakSpunktu). Ir svarigi nemt véra, ka HCH gadijuma arstéSana ar Pegasys +/- ribavirinu
ierosindja augSanas nomaksSanu terapijas laika, turklat tas atgriezeniskums nav zinams.

Augsanas nomakuma risks jaizverte attieciba pret bérna slimibas norisi, piem&ram, pieradijumiem par
slimibas progres€sanu (1pasi fibrozi), blakusslimibam, kas var nevélami ietekmét slimibas
progresesanu (piemeram, vienlaiciga CIV infekcija), ka arT atbildes reakcijas prognozes faktoriem
(HBV infekcijas gadijuma galvenokart HBV genotips un AIAT Iimeni; HCV infekcijas gadijuma
galvenokart HCV genotips un HCV-RNS Iimeni) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kad vien iesp&jams, berns jaarste pec maksimalas augsanas pubertates vecuma, lai mazinatu augSanas
nomaksanas risku. Nav datu par ilgtermina ietekmi uz dzimumnobrie$anu.
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Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s&rijas
numurs.

Laboratoriskie izmeklI&jumi pirms terapijas un tas laika

Pirms Pegasys terapijas uzsakSanas visiem pacientiem iesaka veikt standarta hematologiskas un
biokimiskas laboratoriskas analizes.

Turpmak noraditi rezultati, kurus var uzskatit par sakotngjiem raditajiem terapijas uzsaksanai:
- trombocitu skaits > 90 000 Siinas/mm?;

- ANS skaits > 1 500 $linas/mm?;

- labi kontrol&ta vairogdziedzera darbiba (TSH un Ta).

Asins analizes jaatkarto péc 2 un 4 nedélam, un biokimiska analize javeic p&c 4 ned€lam. Terapijas
laika periodiski javeic papildu analizes (ieskaitot glikozes raditaju kontrole).

Kliniskos p&tijumos Pegasys terapija izraisija gan kop¢ja leikocitu skaita, gan ANS samazinasanos,
kas parasti sakas pirmo 2 terapijas nedélu laika (skatit 4.8. apak§punktu). So raditaju progresgjosa
samazinasanas pec 8 terapijas nedelam bija reta. Pazeminats ANS izzuda, samazinot devu vai
partraucot arstéSanu (skatit 4.2. apakSpunktu), lielakajai dalai pacientu sasniedzot normas raditajus 8
nedelu laika, un visiem pacientiem ANS atgriezas sakotngja Iimeni péc apmeram 16 nedelam.

Pegasys terapija bija saistita ar trombocTtu skaita samazinasanos, kas pecterapijas novéroSanas perioda
atjaunojas Iidz Itmenim, kads bija pirms terapijas (skatit 4.8. apaks$punktu). Dazos gadijumos var biit
japielago deva (skatit 4.2. apakSpunktu).

Anémija (hemoglobina koncentracija < 10 g/dl) noverota Iidz 15% kliisko p&tijumu pacientu
pacientiem ar HCH, kas san@ma kombiné&tu Pegasys un ribavirina terapiju. Sastopamibas biezums ir
atkarigs no arst€Sanas ilguma un ribavirina devas (skatit 4.8. apakSpunktu). Sievieteém an€mijas
raSanas risks ir augstaks.

Ordingjot Pegasys kombingta terapija ar citiem kaulu smadzenes iesp&jami nomacosSiem lidzekliem,
jaievero piesardziba.

Literatiira ir aprakstita pancitopenija un kaulu smadzenu nomakums, kas paradas 3 - 7 nedelas péc
peginterferona un ribavirina lietosanas vienlaicigi ar azatioprinu. 4 - 6 ned€lu laika p&c vienlaicigas
pretvirusu HCV un azatioprina terapijas partrauksanas $1 mielotoksicitate bija atgriezeniska un péc
kada no So preparatu lietosanas atsak$anas monoterapijas veida neatkartojas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pegasys un ribavirina kombingtas terapijas lietoSana HCH pacientiem, kuru ieprieks€ja terapija bijusi
neveiksmiga, nav atbilstosi pétita pacientiem, kuriem ieprieksgja terapija partraukta nev€lamu
hematologisku reakciju dél. Arstiem, kas lemj par 30 pacientu arstéSanu, riipigi jaizverte atkartotas
arst€Sanas risks un ieguvums.

Endokrina sistéma

Alfa interferonu, arT Pegasys, lietoSanas laika novérota vairogdziedzera patologijas rasanas vai
ieprieks diagnosticetu vairogdziedzera darbibas traucg€jumu pastiprinasanas. Pirms Pegasys terapijas
uzsakSanas japarbauda TSH un T4 limenis. Pegasys terapiju var sakt vai turpinat, ja TSH [imeni
izdodas uzturét normas robezas, lictojot zales. Ja pacientam terapijas laika rodas kliniski simptomi, kas
liecina par iesp&jamiem vairogdziedzera darbibas traucgéjumiem, janosaka TSH Iimenis (skatit

4.8. apakSpunktu). Lietojot Pegasys, ir noverota hipoglikémija, hiperglikémija un cukura diab&ts
(skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientiem $os simptomus neizdodas veiksmigi korigét ar zalém, Pegasys
monoterapiju vai Pegasys/ribavirina kombingtu terapiju nedrikst uzsakt. Pacientiem, kuriem Sie
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simptomi attistas terapijas laika un, ja tos neizdodas korigét ar zalém, Pegasys vai Pegasys/ribavirina
terapija japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sirds un asinsvadu sist€éma

Alfa interferonu, arT Pegasys, terapija bija saistita ar hipertensiju, supraventrikularu aritmiju,
sastréguma sirds mazspeju, sapes kriitts un miokarda infarktu. Pacientiem ar ieprieks noteiktu sirds
slimibu pirms Pegasys terapijas uzsakSanas ieteicams veikt elektrokardiogrammu. Ja kardiovaskularais
stavoklis pasliktinas, terapija uz laiku vai pilnigi japartrauc. Pacientiem ar kardiovaskularu slimibu
anémijas gadijuma var biit jasamazina ribavirina deva vai japartrauc ta lietoSana (skattt

4.2. apakSpunktu).

Aknu darbiba

Pacientiem, kuriem terapijas laika attistas aknu dekompensacija, Pegasys liectoSana japartrauc. Ar
Pegasys arstétiem pacientiem (art HCH un HBH pacientiem, kuriem ir virologiska atbildes reakcija)
noverota AIAT paaugstinaSanas virs sakotn&ja limena. Pacientiem, kuri ilgstosi sanem Pegasys
terapiju, regulari japarbauda aknu enzimu Itmenis un aknu funkcijas raditaji. Ja, neskatoties uz devas
samazinaSanu, AIAT ltmenis turpina paaugstinaties un ir kltniski nozimigs, vai vienlaicigi paaugstinas
tiesa bilirubina [imenis, terapija japartrauc (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

HBH atskiriba no HCH terapijas laika nereti novero slimibas paasinajumus, tiem raksturiga parejosa
un potenciali nozimiga seruma AlAT paaugstinaSanas. Kliniskos petijumos ar Pegasys HBV
pacientiem izteikta transaminazes paaugstinasanas bija saistita ar citu aknu funkcionalo raditaju
izmainam bez aknu dekompensacijas pazimém. Apméram pus€ gadijumu, kad AIAT paaugstinasanas
parsniedza 10x NAR, Pegasys devu samazinaja vai to atc€la pavisam Iidz transaminazes Iimenis
normalizgjas, otrajai pusei terapiju turpinaja bez izmainam. Visos gadijumos ieteicama vél biezaka
aknu funkcijas kontrole.

Paaugstinata jutiba

Retos gadijumos alfa interferona terapijas laika novérotas nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas
(piem&ram, natrene, angioedéma, bronhospazma un anafilakse). Ja tas rodas, nekavgjoties japartrauc
terapija un jasak atbilstoSa arst€Sana. Parejosu izsitumu gadijuma terapija nav japartrauc.

Autoimiina slimiba

Arstesanas laika ar alfa interferoniem zinots par autoantivielu un autoimiinu traucgjumu rasanos.
Pacientiem, kuriem ir nosliece uz autoimiinu trauc&jumu rasanos, var biit paaugstinats risks. Pacienti,
kuriem ir autoimtinu traucgjumu pazimes vai simptomi, riipigi jaizmekl€, un atkartoti janoverte
interferona terapijas turpinasanas ieguvums un risks (skatit ari Endokrind sistéma 4.4 un

4.8. apakspunktu).

Zinots par Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sindroma rasanas gadijumiem pacientiem ar HCH, kas
arstéti ar interferonu. Sis sindroms ir granulomatozs iekaisigs traucgjums, kas skar acis, dzirdes
sistému, mikstos smadzenu apvalkus un adu. Ja ir aizdomas par VKH sindroma rasanos, japartrauc
pretvirusu terapija un jaapsver terapija ar kortikosteroidiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Drudzis/infekcijas

Drudzis var bt saistits ar gripai lidzigu sindromu, ko biezi novero interferona terapijas laika, tomer
jaizslédz citi ilgstosa drudza iemesli, it pasi smagas (bakterialas, virusu, sénisu) infekcijas, seviski
pacientiem ar neitropéniju. Zinots par nopietnam infekcijam (bakterialas, virusu, s€nisu) un sepsi
terapijas laika ar alfa interferoniem, tai skaita Pegasys. Nekav&joties jauzsak pretinfekciju terapija un
jaapsver terapijas partrauksanas iespgja.
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Acu patologijas

Retos gadijumos zinots par Pegasys lietoSanas izraisttu retinopatiju, tostarp asinsizplidumus tikleng,
vatei lidzigus plankumus, papillas tisku, redzes nerva neiropatiju un tiklenes arteriju vai vénu
obstrukciju, kas var biit par iemeslu redzes zudumam. Visiem pacientiem javeic sakotngja acu

pilniga oftalmologiska izmekl&$ana. Picaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar eso$iem
oftalmologiskiem trauc€jumiem (pieméram, diab&tisku vai hipertensivu retinopatiju) terapijas laika ar
Pegasys periodiski javeic oftalmologiska izmeklé$ana. Ja pacientam rodas jauni vai pasliktinas jau
esosie redzes trauc&jumi, Pegasys terapija japartrauc.

Parmainas plausas

Pegasys terapijas laika noveéroja pulmonalus simptomus, tai skaita elpas triikumu, infiltratus plausas,

gadijuma terapija japartrauc.

Adas bojajumi
Alfa interferonu lietoSana bija saistita ar un sarkoidozes paasinajumu. Pegasys jalieto piesardzigi
pacientiem ar psoriazi, un tas izraisitu adas bojajumu attistibas vai pasliktinasanas gadijuma jaapsver

terapijas partrauksanas nepiecieSamiba.

Organu transplantacija

Pegasys un ribavirina lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem p&c aknu un citu organu
transplantacijas nav noskaidrots. Pegasys — viena pasa vai kombinacija ar ribavirinu — lietoSanas
gadijuma zinots par transplanteto aknu un nieru atgriSanu.

Vienlaiciga CIV-HCV infekcija

Ludzu, izlasiet to pretretrovirusu zalu aprakstus, kas tiks lietoti vienlaicigi ar HCV terapiju, lai iegiitu
informaciju par katra preparata toksicitati un papildu toksicitati, lietojot Pegasys ar vai bez ribavirina,
ka arT par atbilstoso ricibu. NR15961 petijuma pacientiem, kas vienlaicigi tika arsteti ar stavudinu un
interferonu ar vai bez ribavirina, pankreatita un/vai laktatacidozes biezums bija 3% (12/398).

Pacientiem ar vienlaicigu CIV infekciju un, kuri sanem loti aktivu pretretrovirusu terapiju (HAART
(Higly Active Anti-Retroviral Therapy), var biit paaugstinats laktatacidozes raSanas risks. Tadel
Pegasys un ribavirins HAART japievieno uzmanigi (skatit ribavirina ZA).

Pacientiem ar progresgjosu aknu cirozi, kas vienlaicigi inficéti ar CIV un sanem HAART, ribavirina
kombingta terapija ar interferoniem, arT Pegasys, var paaugstinat aknu dekompensacijas un iespgjamas
naves risku. Cirozes pacientiem, kas vienlaicigi inficéti ar CIV, par aknu dekompensaciju var liecinat
S$adi sakotngjie raditaji: paaugstinats bilirubina [imenis seruma, pazeminats hemoglobina limenis,
paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis vai samazinats trombocitu skaits, ka arT didanozina (ddI)
terapija.

Ribavirina lietosana kopa ar zidovudinu nav ieteicama paaugstinata anémijas riska dé] (skatit
4.5. apakspunktu).

ArstéSanas laika uzmanigi janovero pacienti, kas vienlaicigi inficéti ar CIV, vai nerodas aknu
dekompensacijas pazimes un simptomi (tai skaita ascits, encefalopatija, varikozi paplasinato vénu
asinoSana, trauc€ta aknu sinteézes funkcija, piem&ram, 7 vai vairak punkti pec Child-Pugh
klasifikacijas). Vertgjumu péc Child-Pugh klasifikacijas var ietekm@t ar arst€Sanu saistiti faktori (t.i.,
netiesa hiperbilirubin€mija, pazeminats albumina Itmenis), kas var neattiekties uz aknu
dekompensaciju. Pacientiem ar aknu dekompensaciju arstésanu ar Pegasys nekavgjoties japartrauc.
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Dati par efektivitati un droSumu pacientiem ar vienlaicigu CIV-HCV infekciju, kuriem CD4 §tinu
skaits ir mazaks par 200 §tnam/pl, ir ierobezoti. Tadel arstgjot pacientus, kuriem ir mazs CD4 $tinu
skaits, jaievero piesardziba.

Zobu un periodonta bojajumi

Zinots par zobu un periodonta bojajumiem, kuri var izraisit zobu izkriSanu pacientiem, kas sanem
Pegasys un ribavirina kombingtu terapiju. Papildus kaitigu ietekmi uz zobiem un mutes glotadu var
radit mutes sausums ilgstoSas kombin&tas Pegasys un ribavirina terapijas laika. Pacientiem riipigi
jatira zobi divas reizes diena un regulari jaapmeklI€ zobarsts. Bez tam daziem pacientiem var bt
vemsana. Ja tiek nov@rota $ada reakcija, pec tam rupigi jaizskalo mute.

Paligvielas

Sis zales satur benzilspirtu. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas. Benzilspirta intravenoza
ievadiSana ir saistita ar nopietnam blakusparadibam un navi zidainiem (smaksanas sindroms — gasping
syndrome). Minimalais benzilspirta daudzums, kas izraisa toksicitati, nav zinams. Nedrikst lietot
neiznésatiem bérniem vai jaundzimuSiem. Var izraisit toksiskas reakcijas un anafilaktoidas reakcijas
zidainiem un bérniem Iidz 3 gadu vecumam.

Lieli tilpumi jalieto piesardzigi un tikai tad, ja nepiecieSams, Ipasi personam ar aknu vai nieru darbibas
traucgjumiem, jo pastav uzkrasanas un toksicitates (metaboliskas acidozes) risks.

Sis zales satur polisorbatu 80. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturogas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Pegasys lietoSana 180 mikrogrami vienu reizi nedela 4 nedelas veseliem virieSiem neradija ietekmi uz
mefenitoina, dapsona, debrizokvina un tolbutamida farmakokin&tiskam 1pasibam, kas liecina par to, ka
Pegasys in vivo neietekme citohroma P450 3A4, 2C9, 2C19 un 2D6 izoenzimu metabolisko aktivitati.
Taja pasa petijuma tika noverota teofilina (citohroma P450 1A2 aktivitates markiera) AUC
paaugstinasanas par 25%, kas pierada, ka Pegasys ir citohroma P450 1A2 aktivitates inhibitors.
Pacientiem, kas vienlaicigi lieto teofilinu un Pegasys, jakontrol€ teofilina koncentracija seruma un
atbilstosi japielago ta deva. Domajams, ka maksimali izteikta mijiedarbiba starp teofilinu un Pegasys

rodas péc vairak neka 4 Pegasys terapijas ned€lam.

Tikai ar HCV inficéti pacienti un tikai ar HBV inficéti pacienti

Farmakokingtikas petijuma ar 24 HCV pacientiem, kas vienlaicigi sanem metadona balstterapiju
(vidgja deva 95 mg; diapazons 30 — 150 mg), arstéSana ar Pegasys 180 mikrogramiem s.c. vienu reizi
nedgla 4 ned€las bija saistita ar vid€jo metadona Iimeni, kas bija par 10 — 15% augstaks neka p&tijuma
sakuma. Sis atrades kliniska nozime nav zinama; tomér janovero, vai pacientiem nerodas metadona
toksicitates pazimes un simptomi. Ipasi pacientiem, kas lieto lielu metadona devu, janem véra QTc
intervala pagarinasanas risks.

Ribavirins, kam raksturiga inhib&josa ietekme uz inozina monofosfatdehidrogenazi, var traucet
azatioprina metabolismu un, iespgjams, izraisit 6-metiltioinozina monofosfata (6-MTIMP) uzkrasanos
organisma, kas ar azatioprinu arstétiem pacientiem bijusi saistita ar mielotoksicitati. No
peginterferona alfa-2a un ribavirina lietoSanas vienlaicigi ar azatioprinu ir jaizvairas. Atseviskos
gadijumos, kad vienlaicigas ribavirina un azatioprina lietoSanas sniegtais ieguvums atsver iesp&jamo
risku, vienlaicigas azatioprina lieto$anas laika ieteicama stingra hematologiska kontrole, lai
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identificEtu mielotoksicitates pazimes, kuru gadfjuma arstéSana ar §STm zalém japartrauc (skatit
4.4. apakspunktu).

3. fazes petijumu farmakokingtikas papildp€tijumu rezultati pieradija, ka HBV pacientiem nerodas
farmakoking&tiska mijiedarbiba starp lamivudinu un Pegasys, bet HCV pacientiem - starp ribavirinu un
Pegasys.

Klmisks petijums, kura pétija telbivudinu 600 mg diena kombinacija ar pegil&tu alfa-2a interferonu,
ievadot 180 mikrogramus vienu reizi ned€la subkutani HBV arstésanai, liecinaja, ka kombinacijas
lietosana saistita ar palielinatu periféras neiropatijas rasanas risku. So traucgjumu ra$anas mehanisms
nav zinams; tad&jadi kombinéta arst€Sana ar telbivudinu un citiem interferoniem (pegilétiem vai
standarta) var ari radit papildus risku. Bez tam telbivudina un alfa interferona (pegiléta vai standarta)
kombinacijas labveliga ietekme paslaik nav noskaidrota.

Tade] Pegasys kombinacija ar telbivudinu ir kontrindic@ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga CIV-HCV infekcija

47 vienlaicigi ar CIV-HCV inficétiem pacientiem, kas pabeidza 12 ned€lu farmakokingtikas
apak$pétijumu, kura tika parbaudita ribavirina ietekme uz dazu nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoru (lamivudina un zidovudina vai stavudina) intracelularo fosforilaciju, netika noverota
mijiedarbiba. Tomér liela mainiguma dgl ticamibas intervali bija diezgan plati. Nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitoru (NRTI) vienlaiciga lietoSana neietekmgja ribavirina [imeni plazma.

Ribavirina un didanozina vienlaiciga lietoSana nav ieteicama. Didanozina vai ta aktiva metabolita
(dideoksiadenozin-5’-trifosfata) [imenis in vitro paaugstinas, ja didanozinu lieto vienlaicigi ar
ribavirinu. Saistiba ar ribavirina lietoSanu ir zinots par letalas aknu mazspgjas, ka arT periferiskas
neiropatijas, pankreatita un simptomatiskas hiperlaktat€mijas/laktatacidozes gadijumiem.

An€mijas pastiprinasanas ribavirina terapijas laika ir novérota, ja CIV arstésana papildus tiek lietots
zidovudins lai gan precizs mehanisms nav noskaidrots. Ribavirina lietoSana kopa ar zidovudinu nav
ieteicama paaugstinata anémijas riska de] (skatit 4.4. apaksSpunktu). Ir jaapsver zidovudina nomaina
antiretroviralas terapijas shéma, ja ta jau ir konstat&ta. Tas biitu Tpasi svarigi pacientiem ar zinamu
zidovudina izraisttu anémiju.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Nav datu vai to ir maz par alfa-2a peginterferona lietoSanu griitniec€m. P&tijumos ar dzivniekiem
alfa-2a interferonam pieradita toksiska ietekme uz vairo$anos (skatit 5.3. apakSpunktu), un iespgjamais
risks cilvekam nav zinams. Pegasys var lietot griitniecibas laika tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums

parsniedz iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai alfa-2a peginterferons/metaboliti izdalas cilvékam mates piena. Iesp&jamu
blakusparadibu de| ar kriti barotiem zidainiem, pirms terapijas uzsakSanas barosana ar kruti
japartrauc.

Fertilitate

Nav datu par alfa-2a peginterferona ietekmi uz sieviesu fertilitati. Pertiku matitém, lietojot alfa-
2a peginterferonu, novérota menstruala cikla pagarinasanas (skatit 5.3. apakSpunktu).

Lietosana kopd ar ribavirinu
Visam dzivnieku sugam, kuram lietots ribavirins, pieradita nozimiga teratogéna un/vai embriocida

iedarbiba. Ribavirina terapija ir kontrindicgta griitniecem. Lietojot Pegasys kopa ar ribavirinu, jaievero
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Ipasa piesardziba, lai izvairitos no gritniecibas iestaSanas pacientém sievietém vai viriesu, kas lieto So
kombinaciju, partnerém. Pacientém reproduktiva vecuma arstésanas laika un 4 meénesus p&c arstésanas
beigam jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli. VirieSu kartas pacientiem vai vinu partnerém jalieto
efektivi kontracepcijas Iidzekli arstéSanas laika un 7 ménesus pec arst€Sanas beigam. Lidzam
iepazities ar ribavirina ZA.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pegasys maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem,
kuriem rodas reibonis, apjukums, miegainiba vai nogurums, jaieteic izvairities no transportlidzeklu
vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Ista policitémija un esenciala trombocitémija

Klinisko pétljumu un retrospektivas analizes rezultati pacientiem ar Tsto policit€émiju un esencialo
trombocitémiju neliecindja par papildu blakusparadibam, salidzinot ar HBH vai HCH pacientiem
noverotajam blakusparadibam, kas mingtas 9. tabula.

Visbiezak noverotas nevelamas blakusparadibas ir gripai [1dzigi simptomi, reakcijas injekcijas vieta,
periféras sensoras neiropatijas, redzes traucgjumi, 1./2. pakapes depresija, leikopeénija, aknu AsAT
transaminazes ITmena paaugstinasanas, hipertensija, nespeks, limfopenija, anémija un limfocitopénija,
caureja, slikta diisa, galvassapes, muskulu un skeleta sapes, adas toksicitate, asténija un kunga un
zarnu trakta simptomi.

Hronisks B hepatits pieaugusajiem pacientiem

Klmiskajos pétijumos, kuru laika arst€Sana ilga 48 nedgelas, bet noverosana 24 nedgelas, Pegasys
drosuma profils HBH pacientiem bija Iidzigs ka HCH pacientiem. Iznemot paaugstinatas temperattiras
gadijumus, lielaka dala zinoto nevélamo blakusparadibu biezums bija ievérojami mazaks pacientiem
ar HBH, kuri arstéti ar Pegasys monoterapiju, salidzinot ar pacientiem ar HCH, kuri arstéti ar Pegasys
monoterapiju (skatit 9. tabulu). Neveélamas blakusparadibas noveroja 88% ar Pegasys arstéto pacientu,
saltdzinot ar 53% pacientu lamivudina salidzinama grupa, bet 6% ar Pegasys arstétiem un 4% ar
lamivudinu arstétiem pacientiem pétijuma laika bija nopietnas nevélamas blakusparadibas. Nevelamu
blakusparadibu vai laboratorisku novirzu dél 5% pacientu bija japartrauc arstéSana ar Pegasys, bet
mazak neka 1% pacientu bija japartrauc arst€Sana ar lamivudinu to paSu iemeslu del. Pacientu
Tpatsvars ar cirozi, kuriem bija japartrauc arstéSana, katra arst€Sanas grupa bija tads pats ka vispargja
populacija.

Hronisks C hepatits pieaugusajiem pacientiem

Biezak noveroto blakusparadibu biezums un smaguma pakape ar Pegasys un alfa-2a interferonu
arst€tiem pacientiem ir Iidziga (skatit 9. tabulu). Biezak noverotas blakusparadibas pec

180 mikrogramu Pegasys lietoSanas bija galvenokart vieglas vai vidgji smagas pakapes un tika

noveérstas bez devas pielagoSanas vai terapijas partraukSanas.

Hronisks C hepatits ieprieks neveiksmigi arstétiem pacientiem

Kopuma Pegasys kombinacija ar ribavirinu droSums ieprieks neveiksmigi arstétiem pacientiem bija
lidzigs ka nearstétiem pacientiem. Kliniska pétijuma, kura piedalijas ar pegilétu alfa-2b
interferonu/ribavirinu neveiksmigi arsteti pacienti, kurus arstgja vai nu 48, vai 72 nedglas, arst€Sanas
partraukSanas biezums blakusparadibu vai laboratorisku parbauzu novirzu, kas radusas Pegasys un
ribavirina lietoSanas del, attiecigi bija 6% un 7% 48 nedg€lu grupas un attiecigi 12% un 13% 72 nedelu
grupas. L1dzigi pacientiem ar cirozi vai tas veidoSanos Pegasys un ribavirina lietoSanas partrauksanas
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biezums bija lielaks 72 nedg€lu arsteéSanas grupas (13% un 15%) neka 48 ned€lu arstéSanas grupas
(6% un 6%). Pacienti, kuriem tika partraukta ieprieksgja terapija ar pegilétu alfa-2b
interferonu/ribavirinu hematologiskas toksicitates dél, tika izsleégti no icklauSanas $aja p&tijuma.

Cita kliniska pétijuma neveiksmigi arstéti pacienti ar progres€josu fibrozi vai cirozi (3 — 6 punkti Ishak
skala) un sakotngjo trombocTtu skaitu 50 000 $tnas/mm? tika arstéti 48 nedélas. Hematologiskas
laboratoriskas novirzes, kas novérotas petijuma pirmajas 20 nedgelas, bija anemija (26% pacientu bija
par 10 g/dl mazaks hemoglobina ITmenis), neitropenija (30% ANS bija <750 $iinas/ mm?) un
trombocitopénija (13% trombocitu skaits bija <50 000 $tinas/ mm?®) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga hroniska C hepatita un CIV infekcija

Pacientiem, kuri vienlaicigi inficeti gan ar CIV, gan HCV, nevélamo blakusparadibu kliniskas
izpausmes, lietojot Pegasys monoterapija vai kombinacija ar ribavirinu, bija tadas pasas, ka
pacientiem, kas inficéti tikai ar HCV. Pacientiem ar CIV-HCV, kas lieto Pegasys un ribavirina
kombingtu terapiju, tika zinots par citam blakusparadibam > 1% lidz < 2% pacientu:
hiperlaktatacidemija/laktatacidoze, gripa, pneimonija, emocionalas svarstibas, apatija, troksnis auss,
rikles un balsenes sapes, heilits, iegiita lipodistrofija un hromatirija. Pegasys terapija bija saistita ar
CD4+ siinu absoliita skaita samazina$anos pirmajas ¢etras ned€las, nesamazinoties CD4+ §tinu
procentualajam daudzumam. CD4+ §iinu skaita samazinasanas izzuda p&c devas samazinasanas vai
terapijas partraukSanas. Pegasys lietoSanai nebija negativa ietekme uz CIV virémijas kontroli terapijas
vai novero$anas perioda laika. Dati par droSumu pacientiem, kas vienlaicigi inficéti ar CIV un kuriem
CD4+ siinu skaits <200/pl, ir ierobezoti.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

9. tabula apkopotas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot Pegasys monoterapiju
pieaugusajiem pacientiem ar HBH vai HCH un Pegasys kombinacija ar ribavirinu pacientiem ar HCH.
Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots kltniskos pétijumos, sakartotas saskana ar to
sastopamibas biezumu $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz

< 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000). Spontanu zinojumu biezums par
nevélamam blakusparadibam pécregistracijas perioda nav zinams (nevar novertét péc pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

9. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos pétijumos un
pécregistracijas lietoSanas praksg, lietojot Pegasys monoterapija vai kombinacija ar

ribavirinu
Organu Loti bieZi Biezi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu zinams
klasifikacija
Infekcijas un Bronhits, Pneimonija, Endokardits, Sepse
infestacijas augsgjo elpcelu | adas infekcija | argjas auss
infekcija, iekaisums
mutes dobuma
kandidoze,
herpes simplex
, Senisu, virusu
un bakterialas
infekcijas.
Labdabigi, Aknu audzgjs
laundabigi un
neprecizéti
audzgji
(ieskaitot cistas
un polipus)
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Organu Loti bieZi Biezi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu zinams
klasifikacija
Asins un Trombocitopén Pancitopénija | Aplastiska Izoleta sarkano
limfatiskas ija, anémija, anémija Stnu aplazija
sist€mas limfadenopatija
traucgjumi
Imunas Sarkoidoze, Anafilakse, Idiopatiska vai | Aknu un nieru
sistémas tireoidits sistémas trombotiska transplantata
trauc&jumi sarkana trombocitopéni | atgriiSana,
vilkede, ska purpura Vogt-
reimatoidais Koyanagi-
artrits Harada slimiba
Endokrinas Hipotireoze, Diabéts Diabétiska
sistémas hipertireoze ketoacidoze
traucgjumi
Vielmainas un | Anoreksija Dehidratacija
uztures
traucgjumi
Psihiskie Depresija*, Agresija, Domas par Pasnaviba, Manijas,
traucgjumi trauksme, garastavokla pasnavibu, psihotiski bipolari
bezmiegs* parmainas, halucinacijas | trauc&umi personibas
emocionali traucgjumi,
traucgjumi, slepkavnieciska
nervozitate, s tieksmes
samazinata
dzimumtieksm
e
Nervu sist€mas | Galvassapes, Sinkope, Periféra Koma, Cerebrala
traucgjumi reibonis*, migréna, neiropatija, krampji, sejas iS€mija
pavajinata atminas nerva paralize
koncentrésanas | pasliktinasanas
spgja , vajums,
hipoestezija,
hiperestézija,
parestezija,
trice, garSas
sajutas
traucgjumi,
murgi,
miegainiba
Acu bojajumi Neskaidra Asinsizplidum | Redzes nerva | Redzes Seroza tiklenes
redze, sapes s tikleng neiropatija, zudums, atslanoSanas,
aci, acs papillas tiiska, optiskais neirits
iekaisums, tiklenes
kseroftalmija asinsvadu
bojajums,
retinopatija
radzenes Ciila
Ausu un Vertigo, sapes | Dzirdes
labirinta ausl zudums
bojajumi

57




Organu Loti bieZi Biezi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu zinams
klasifikacija
Sirds funkcijas Tahikardija, Miokarda
traucgjumi perifera tiiska, infarkts,
sirdsklauves sastréguma
sirds mazspgja,
kardiomiopatij
a, stenokardija,
aritmija,
priekskambaru
mirdzeéSana,
perikardits,
supraventrikula
ra tahikardija
Asinsvadu Pietvikums Hipertensija Asinosana Perifera is€mija
sistémas smadzengés,
traucgjumi vaskulits
ElpoSanas Aizdusa, Elpas trikums | SekSana Intersticials Plausu arteriala
sist€mas klepus slodzes laika, pneimontts tai hipertensija®
traucgjumi, deguna skaita ar letalu
kriSu kurvja un asinoSana, iznakumu,
videnes nazofaringits, plausu
slimibas sastrégums embolija
deguna
blakusdobumos
, aizlikts
deguns, iesnas,
kakla
ickaisums
Kunga-zarnu | Caureja*, slikta | Vemsana, Kunga-zarmu | Peptiska ¢ala, I$emisks kolits,
trakta dusa*, sapes dispepsija, trakta pankreatits meéles
traucgjumi vedera* disfagija, ciilas | asinoSana pigmentacijas
mutes dobuma, izmainas
smaganu
asinoSana,
glosits,
stomatits,
meteorisms,
sausa mute
Aknu un/vai Aknu darbibas | Aknu
zults izvades traucgjumi mazspéja,
sistémas holangits,
traucgjumi taukaina
hepatoze
Adas un Alopécija, Psoriaze, Stivensa-
zemadas audu | dermatits, natrene, DzZonsona
bojajumi nieze, sausa ekzeéma, sindroms,
ada izsitumi, toksiska
pastiprinata epidermas
sviSana, adas nekrolize,
parmainas, angioedéma,
fotosensibilizac erythema
ijas reakcijas, multiforme

sviSana nakti
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Organu Loti bieZi Biezi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu zinams
klasifikacija
Skeleta- Mialgija, Sapes mugura, Miozits Rabdomiolize
muskulu un artralgija artrits, muskulu
saistaudu vajums, kaulu
sist€mas sapes, kakla
bojajumi sapes, skeleta
muskulatiiras
sapes, muskulu
krampji
Nieru un Nieru mazspgja
urinizvades
sistémas
traucgjumi
Reproduktivas Impotence
sist€mas
trauc€jumi un
kriits slimibas
Vispargji Paaugstinata Sapes krutis,
trauc€jumi un | temperatira*, | gripai lidziga
reakcijas drebuli*, slimiba,
ievadiSanas sapes®, nespeks,
vieta asténija, letargija,
nogurums, karstuma vilni,
reakcija slapes
injekcijas
vieta*,
aizkaitinamiba
*
[zmeklgjumi Kermena
masas
samazinasanas
Traumas, Vielas
saindésanas un pardozesana
ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

* Sis blakusparadibas bija biezi (>1/100 lidz < 1/10) pacientiem ar CHB, kuri tika arstéti ar Pegasys monoterapiju.
§ Klases apzZim&jums interferonu saturo§am zalem, skatit turpmak “Plausu arteriala hipertensija”.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Plausu arteriala hipertensija
Lietojot interferonu alfa saturoSas zales, Tpasi pacientiem ar plausu arterialas hipertensijas (PAH) riska
faktoriem (pieméram, portala hipertensija, HIV infekcija, ciroze), zinots par PAH gadijumiem. Par
notikumiem zinoja dazados laika punktos, parasti dazus mé&nesSus p&c arstéSanas ar interferonu alfa

uzsakSanas.

Laboratoriskie raditaji
Pegasys terapija izraisija $adas novirzes laboratoriskajos raditajos: AIAT paaugstinasanas, bilirubina
Iimena paaugstinasanas, elektrolitu lidzsvara traucgjumi (hipokaliemija, hipokalc€mija,
hipofosfatémija), hipergliké€mija, hipoglikémija un paaugstinata trigliceridu koncentracija (skatit

4.4, apakspunktu). Gan Pegasys monoterapijas, gan kombingtas terapijas laika ar ribavirinu 11dz 2%
pacientu palielinajas AIAT Itmenis, kura dé] bija japielago deva vai japartrauc terapija.

Pegasys terapija bija saistita ar hematologisko raditaju pazeminasanos (leikopéniju, neitropéniju,
limfopeniju, trombocitopéniju un hemoglobina limena pazemina$anos), kas parasti uzlabojas pec
devas pielagosanas un atjaunojas pirmsterapijas Iimeni 4-8 nedelu laika péc terapijas partrauksanas
(skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu).
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Vidgji smaga (ANS: 0,749 — 0,5 x 10°/1) un smaga (ANS: < 0,5 x 10°/1) neitropénija tika novérota
attiecigi 24% (216 no 887) un 5% (41 no 887) pacientu, kas sanéma 180 mikrogramus Pegasys un
1 000/1 200 miligramus ribavirina 48 nedglas.

Antivielas pret interferonu

1-5% ar Pegasys arsteto pacientu attistijas neitraliz€josas antivielas pret interferonu. Tapat ka citiem
interferoniem, vislielaka neitraliz€joSo antivielu sastopamiba bija vérojama HBH gadijuma, tomer §1
atrade nekorel&ja ar terapeitiskas atbildes reakcijas truakumu.

Vairogdziedzera darbiba

Pegasys terapija izraisija klniski nozimigas vairogdziedzera laboratorisko raditaju novirzes, kuru
gadijuma bija nepiecieSsama kliska iejaukSanas (skatit 4.4. apakSpunktu). To rasanas biezums (4,9%)
pacientiem, kuri san€ma Pegasys/ribavirinu (NV15801), bija Iidzigs tam, kadu noveroja péc citu
interferonu lietoSanas.

Laboratoriskie raditaji vienlaicigas CIV-HCV infekcijas gadijuma

Lai arT CIV-HCYV pacientiem biezak rodas nevélamas hematologiskas parmainas: neitropénija,
trombocitopénija un anémija, vairuma gadijumu to var noverst, mainot devu un lietojot augsanas
faktorus; reti ir nepiecieSama arstéSanas priekslaiciga partraukSana. ANS limena pazeminaSanas
<500 $tnas/mm? tika novérota 13% un 11% pacientu, kuri attiecigi sanéma Pegasys monoterapiju vai
kombinéto terapiju. TrombocTtu skaita samazinaSanas <50 000 $inas/mm?® tika novérota 10% un 8%
pacientu, kuri attiecigi sanéma Pegasys monoterapiju vai kombingto terapiju. An€mija (hemoglobins
<10 g/dl) tika konstat&ta 7% un 14% pacientu, kuri attiecigi sanéma Pegasys monoterapiju vai
kombingto terapiju.

Pediatriska populacija

Hronisks B hepatits

Klimiskaja petijuma (YV25718) ar 111 pediatriskiem pacientiem (3 — 17 gadu vecuma), kuri tika
arstéti ar Pegasys 48 nedglas, lietoSanas drosuma profils atbilda pieaugu$ajiem ar HBH un
pediatriskiem pacientiem ar HCH novérotajam.

Vidgjas auguma un kermena masas Z punktu skaita parmainas atbilstosi vecumam, salidzinot ar
sakumstavokli, péc 48 arstéSanas nedelam petijuma YV25718 ar Pegasys arstétiem pacientiem bija -
0,07 un -0,21 (attiecigi n=108 un n=106), salidzinajuma ar -0.01 un -0.08 (n=47 katra) nearstetiem
pacientiem. P&c 48 Pegasys terapijas nedelam auguma vai kermena masas percentiles samazinajumu
par vairak neka 15 percentilém uz normativas augSanas Iiknes novéroja 6% pacientu augumam un
13% pacientu kermena masai, savukart nearsteto grupa tas bija 2% pacientu augumam un 9% kermena
masai. Istermina (81% lidz 2 gadiem) un ilgtermina (82% lidz 5 gadiem) novéro$anas pétijumos
lielakajai dalai pacientu p&c terapijas noveéroja augsanas atjauno$anos.

Hronisks C hepatits

Klmiska pétijuma, kura piedalijas 114 pediatriski pacienti (vecuma no 5 Iidz 17 gadiem), kas lietoja
tikai Pegasys vai Pegasys kombinacija ar ribavirinu (skatit 5.1. apakSpunktu), deva bija jamaina
aptuveni vienai treSdalai pacientu, visbiezak neitrop€nijas un anémijas dél. Kopuma pediatriskiem
pacientiem novérotas droSuma Tpasibas bija tadas paSas ka picaugusajiem. Pediatriska p&tijuma
visbiezakas nevelamas blakusparadibas pacientiem, kas 1idz 48 ned€las ilgi sanéma kombingto terapiju
ar Pegasys un ribavirinu, bija gripai lidziga saslim$ana (91%), galvassapes (64%), kunga un zarnu
trakta traucgumi (56%) un reakcija ievadiSanas vieta (45%). Visu $aja terapijas grupa (n=55) zinoto
blakusparadibu uzskaitijumu skatit 10. tabula. Septini pacienti, kas 48 nedglas ilgi lietoja Pegasys un
ribavirina kombinaciju, zalu lietoSanu partrauca droSuma dél (depresija, psihiatriska izmekléSana
konstatétas patologijas, parejoss aklums, eksudats tikleng, hiperglikémija, 1. tipa cukura diabéts un
anémija). Vairums pétijuma zinoto blakusparadibu bija vieglas vai videjas smaguma pakapes. Par
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smagam blakusparadibam zinots diviem pacientiem Pegasys un ribavirina kombingtas terapijas grupa
(hiperglikemija un holecistektomija).

Pediatriskiem pacientiem tika noverots augSanas nomakums (skatit 4.4. apakSpunktu). Pediatriskiem
pacientiem Pegasys un ribavirina kombingtas terapijas grupa pec 48 nedelu ilgas terapijas noveéroja
kermena masas un auguma palielinaSanas kaveésanos, salidzinot ar pétijuma sakumu. Terapijas laika
samazinajas pacienta kermena masai un augumam atbilsto$as normativas populacijas percentiles. Divu
gadu noverosanas perioda beigas pec terapijas pabeigSanas vairums pacientu péc kermena masas un
auguma atkal atbilda normativajam augsanas liknes percentilém, ka tas bija pétijjuma sakuma (vidgja
kermena masa vecuma percentilei bija 64% petijuma sakuma un 60% 2 gadus p&c terapijas beigam;
vidgja auguma percentile bija 54% petijuma sakuma un 56% 2 gadus p&c arsteSanas). Terapijas beigas
43% petijuma dalibnieku kermena masas percentile bija samazinajusies par 15 percentilém vai vairak,
bet 25% (13 no 53) pétijuma dalibnieku auguma percentile bija samazinajusies par vismaz

15 percentilém, salidzinot ar normativo augSanas likni. Divus gadus p&c Pegasys lietosanas 16% (6 no
38) pacientu vel arvien bija vismaz 15 percentiles zem savas sakotngjas kermena masas liknes, bet
11% (4 no 38) pétijjuma dalibnieku — vismaz 15 percentiles zem savas sakotngjas auguma liknes.

55% (21 no 38) petfjuma dalibnieku, kas pabeidza sakotngjo p&tijumu, iesaistijas ilgtermina
uzraudzibas petijuma, kas turpinajas Iidz 6 gadiem pec terapijas. Petijuma tika pieradits, ka augSanas
atjaunoSanas péc terapijas beigam, kada tika noverota 2 gadus p&c terapijas, saglabajas lidz 6 gadiem
péc terapijas. Daziem pétijuma dalibniekiem, kuri 2 gadus pé&c terapijas bija vairak neka 15 percentiles
zem sakotngjas auguma Iiknes, augums atjaunojas lidz sakotngjai Iiknei pielidzinamam percentilém,
vai ar tika atklats ar terapiju nesaistits augSanas nomakuma c€lonis. Nav pietiekamu datu, lai secinatu,
ka augSanas nomakums sakara ar Pegasys lietoSanu vienmer ir atgriezenisks.

10. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram pétijuma NV17424 zinots ar HCV inficetiem
ediatriskiem pacientiem un kas tiku$as saistitas ar Pegasys un ribavirina lietoSanu

Organu sistemu klasifikacija Loti biezi Biezi

Infekcijas un infestacijas Infekcioza mononukleoze,
streptokoku faringits, gripa, virusu
gastroenterTts, kandidoze,
gastroenterits, zoba abscess, mieza
grauds, urincelu infekcija,
nazofaringits,

Asins un limfatiskas sist€mas Anémija

trauc€jumi

Vielmainas un uztures traucg€jumi Samazinata apetite Hiperglikémija, 1. tipa cukura
diabéts

Psihiskie traucgjumi Bezmiegs Depresija, trauksme, halucinacijas,
patologiska uzvediba, agresija,
dusmas, uzmanibas deficita /
hiperaktivitates trauc&jumi

Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Reibonis, uzmanibas traucgjumi,
migréna

Acu bojajumi Parejoss aklums, tiklenes eksudats,
redzes traucgjumi, acu kairinajums,
acu sapes, acu nieze

Ausu un labirinta bojajumi Auss sapes
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Organu sistemu klasifikacija

Loti biezi

Biezi

ElpoSanas sist€émas traucgjumi,
kriisu kurvja un videnes slimibas

Dispnoja, deguna asinoSana

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Kunga un zarnu trakta bojajumi

Sapes védera augsdala, stomatits,
slikta diisa, aftozs stomatits, mutes
dobuma saslim$ana

Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi, nieze, alop&cija

Sejas pietikums, medikamentozi
izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu
sist€mas bojajumi

Muskulu un skeleta sapes

Muguras sapes, sapes ekstremitates

Nieru un urinizvades sistémas
trauc€jumi

Dizirija, urina nesaturésana,
urincelu saslim$ana

Reproduktivas sist€mas traucgjumi
un kriits slimibas

Izdaltjumi no maksts

Visparégji traucjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Gripai lidziga saslimSana, reakcija
injekcijas vieta, uzbudinamiba,
nespéeks

Paaugstinata kermena temperatiira,
hematoma asinsvada punkcijas
vieta, sapes

Izmeklgjumi

Patologiska atrade psihiatriska
izmeklgjuma

Kirurgiskas un mediciniskas
manipulacijas

Zoba ekstrakcija, holecistektomija

Socialie apstakli

Macisanas traucgjumi

Laboratoriskas vertibas

Hemoglobina Itmena, neitrofilo leikocttu, trombocTtu skaita samazinasanas un AIAT limena
paaugstinaSanas de] var biit nepiecieSama devas samazinaSana vai pilniga terapijas partraukS$ana (skattt
4.2. apak$punktu). Vairums laboratorisko raditaju, kuru patologija tika konstatéta kliniska pétijuma,
atguva sakotn&jo Iimeni driz p&c terapijas partraukSanas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Zinots par pardozesanu, ievadot 2 injekcijas ar dienas starplaiku (nevis ned€las partraukumu) un pat
katru dienu vienu nedg€lu ilgi (t.i., 1 260 mikrogrami nedgla). Nevienam no Siem pacientiem netika
nov&rotas neparastas, nopietnas vai arstésanu ierobezojosas blakusparadibas. Kliniskos p&tijumos
pacientiem ar nieru §tinu karcinomu un hronisku mieloleikozi tika ievaditas pat attiecigi 540 un

630 mikrogramu nedglas devas. Devu ierobezojosa toksiska ietekme bija nespeks, aknu enzimu
paaugstinasanas, neitrop€nija un trombocitopénija, kas atbilst tai, kadu novéro péc interferona

terapijas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: iminstimulgjosi Iidzekli, interferoni, ATK kods: LO3A B11

Darbibas mehanisms

Alfa-2a peginterferonu (Pegasys) veido PEG reagétajviela (bis-monometoksipolietilénglikols), kas
saistita ar alfa-2a-interferonu. /n vitro Pegasys piemit pretvirusu un pretproliferativa darbiba, kas ir

raksturiga alfa-2a interferonam.
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Alfa-2a interferons ir konjugéts ar bis-[monometoksipolietilénglikolu], aizstajot vienu polim&ra molu
ar vienu olbaltuma molu. Vidgja molekulmasa ir aptuveni 60 000, no kuras olbaltuma dala veido
aptuveni 20 000.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pacientiem ar C hepatitu, kas sanémusi terapiju ar 180 mikrogramiem Pegasys un kuriem bija atbildes
reakcija, HCV RNS koncentracija samazinas divfaziska veida. Pacientiem, kas sasniedz ilgstosu
atbildes reakciju, pirma samazinasanas faze rodas 24-36 stundas péc pirmas Pegasys devas un otro
samazinasanas fazi novero turpmako 4-16 nedelu laika. Pacientiem, kas tika arsteti ar ribavirina un
alfa-2a peginterferona vai alfa interferona kombing&tu terapiju, ribavirins bitiski neietekméja sakotngjo
virusa kinétiku pirmo 4-6 nedelu laika.

Kliniska efektivitate un droSums

Ista policitemija un esenciala trombocitémija

Efektivitates rezultati galvenokart iegiiti, balstoties uz divu prospektivu, pétnieku ierosinatu, atklatu
pétijumu MPD-RC 112 un MPD-RC 111 bibliografiskajiem datiem.

P&tfjums MPD-RC 112

Randomizgta, petnicka ierosinata, atklata, daudzcentru, 3. fazes pétijuma, ko organizgja
Mieloproliferativo slimibu izp&tes konsorcijs (Myeloproliferative Disorders Research Consortium,
MPD-RC), hidroksiurmvielu (HU) salidzinaja ar PEG-IFN-a-2a, lietojot ieprieks nearstetiem (IN)
augsta riska pacientiem ar esencialo trombocitémiju (ET, n=81) vai Tsto policitemiju (PV, n=87)
(NCT01259856/MPD-RC 112). Primarais mérka kriterijs bija pilnigas atbildes reakcijas (complete
response, CR) raditajs saskana ar Eiropas LeukaemiaNet (ELN) kriterijiem pec 12 arstéSanas
méneSiem. CR bija definéta ka trombocitu skaits <400x10%/1, HCT <45% bez flebotomijas tikai PV
pacientiem, leikocTtu skaits <10x10%/1, splenomegalijas uzlabo$anas un ar slimibu saistito simptomu
(mikrovaskularo traucg€jumu, galvassapju un niezes) uzlaboSanas. Pacienti pasi ievadija PEG-IFN-a-2a
subkutani, sakot ar 45 mikrogramiem/nedgla un pakapeniski palielinot devu par 45 mikrogramiem
katru ménesi Iidz maksimalajai devai 180 mikrogrami/ned€la. HU sakotngja deva bija 500 mg divas
reizes diena.

Kopuma 168 pacienti tika ieklauti un randomizgti arst€Sanas grupas (86 HU, 82 PEG-IFN-a-2a).
Sakuma stavoklt vid&jais vecums bija attiecigi 63 gadi un 60 gadi un vid&jais ET/PV ilgums bija
attiecigi 3,1 ménesis un 2,6 ménesi HU un PEG-IFN-a-2a grupas. Arstésanas ilguma mediana bija
attiecigi 81,0 nedelas un 94,6 nedélas HU un PEG-IFN-a-2a grupas. Septindesmit Cetri procenti
pacientu HU grupa un 87% pacientu PEG-IFN-a-2a grupa sanema arstéSanu 12 meénesus vai ilgak.
Atbildes reakcija petijuma arste€$anas grupas ir apkopota 11. tabula.

11. tabula.Atbildes reakcijas salidzinajums arstéSanas grupas péc 12 méneSiem pétijuma

MPD-RC 112
HU (n=86), % PEG (n=82), %
Pilniga atbildes reakcija o o
(complete response, CR) 32 (37%) 29 (35%)
ET 19 (45%) 17 (44%)
PV 13 (30%) 12 (28%)
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Pétijums MPD-RC 111

Saja vienas grupas, atklata, daudzcentru, 2. fazes pétijuma, ko arT organizéja MPD-RC, vértéja PEG-
IFN-a-2a terapijas hematologisko atbildes reakciju 50 PV un 65 ET pacientiem, kuriem novérota
rezistence pret HU vai tas nepanesamiba (NCT01259817/MPD-RC 111). Primarais mérka kriterijs bija
CR vai PR raditajs pec 12 arsteéSanas meénesiem saskana ar ELN kritérijiem. Pacienti pasi ievadija
PEG-IFN-0-2a subkutani, sakot ar 45 mikrogramiem/ned€la un pakapeniski palielinot devu par

45 mikrogramiem katru ménesi Iidz maksimalajai devai 180 mikrogrami/nedgla. Arsté3anas ilguma
mediana ET un PV pacientiem bija attiecigi 78,5 ménes$i un 82 menesi.

ET pacientu grupa CR un PR p&c 12 méneSiem sasniedza 28 (43,1%) un 17 (26,2%) pacienti, kop€jas
atbildes reakcijas raditajs (overall response rate, ORR) bija 69,2% (95% TI, 56,6%-80,0%). PV
pacientu grupa CR sasniedza 11 (22%) pacienti un PR sasniedza 19 (38%) pacienti, ORR bija 60%
(95% TI, 45,2%-73,6%).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tjjumu rezultatus Pegasys visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas par 1stas policit€émijas un esencialas trombocitémijas arst€sanu
(informaciju par lictoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Hronisks B hepatits

Atbildes reakcijas paredzamiba

Devinu Pegasys klinisko p&tijumu (n=1 423) pacienta Itmena meta-analize par CHB HBeAg-
pozitiviem un HBeAg-negativiem pacientiem paradija, ka noteiktu genotipu gadijuma HBsAg un
HBYV DNS limeni terapijas 12. ned€la lauj prognozet terapijas galarezultatu 24. nedgla p&c terapijas.
So biomarkieru veiktsp&jas parametri ir noraditi 12. tabula. Viens biomarkieris ar robezvértibu visu
veiktsp€jas parametru (negativa prognostiska vertiba [NPV], jutiba, specifiskums) un praktisko
parametru (vienkarsiba, ertiba) optimizeSanai nav identificgjams. Leémums par terapijas agrinu
partrauksSanu javerté konkretas kliiskas situacijas konteksta.

HBeAg-pozitiviem pacientiem ar B un C genotipa HBV infekciju HBsAg > 20 000 SV/ml vai HBV
DNS > 8 logio SV/ml 12. nedgla p&c terapijas uzsaksanas ir saistits ar lielu iesp&ju, ka neizdosies
sasniegt HBeAg serokonversiju un HBV-DNS <2 000 SV/ml 24 nedglas péc terapijas (NPV > 90%).
HBYV infekcijas A un D genotipa apaksgrupas nebija pictickami lielas, lai tas analiz&étu.

HBeAg-negativiem pacientiem ar D genotipa HBV infekciju HBsAg > 20 000 SV/ml vai HBV DNS
> 6,5 logio SV/ml 12. nedela p&c terapijas uzsaksanas ir saistits ar lielu iesp&ju, ka neizdosies sasniegt
HBV-DNS <2 000 SV/ml un AIAT normalizé$anos 24. nedgla p&c terapijas. HBV infekcijas A
genotipa apaksgrupa nebija pietiekami liela, lai to analiz€tu. Biomarkieris ar pienemamu veiktsp&ju
HBeAg-negativiem pacientiem ar B vai C genotipa HBV infekciju nav identificgjams.

Var apsvért domu par citiem publikacijas min€tajiem ar terapiju saistitiem biomarkieriem, kas vargtu
prognozet Pegasys terapijas galarezultatu.

12. tabula. Individualu biomarkieru veiktspéja terapijas 12. nedela CHB HBeAg-pozitiviem un
HBeAg-negativiem pacientiem atkariba no genotipa

Genotips |  RobeZveértiba (SV/ml) | NPV | Jutiba | Specifiskums
HBeAg-pozitivi pacienti®
B HBsAg > 20 000 0,93 0,96 0,23
HBV DNS > 8 logio 0,90 0,94 0,26
c HBsAg > 20 000 0,96 0,97 0,22
HBV DNS > 8 logio 0,98 0,98 0,19
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Genotips |  Robezvertiba (SV/ml) | NPV | Jutiba |  Specifiskums
HBeAg-negativi pacienti®
D HBsAg > 20 000 0,91 0,94 0,16
HBV DNS > 6,5 logo 1,00 1,00 0,11

NPV= negativa prognostiska vertiba; Jutiba = % visu pacientu ar atbildes reakciju, kuri nesasniedza partrauksanas kritriju;
Specifiskums = % visu pacientu bez atbildes reakcijas, kuri sasniedza partrauksanas kriteriju.

(a)

Atbildes reakcija uz arsteésanu HBeAg-pozitiviem pacientiem tika definéta ka HBeAg serokonversija (definéta ka

HBeAg zudums un anti-HBe klatbiitne) + HBV DNS <2 000 SV/ml 6 ménesus péc terapijas, bet atbildes reakcija uz terapiju
HBeAg-negativiem pacientiem tika definéta ka HBV DNS <2 000 SV/ml + AIAT normaliz€Sanas 6 me&nesus p&c terapijas.

Visos klmiskos pétijumos ieklava pacientus ar HBH un aktivu virusu replikaciju, ko apstiprinaja ar

HBYV DNS, paaugstinatu AIAT un aknu biopsijas rezultatiem, kas liecinaja par hronisku hepatitu.
WV 16240 petijuma ieklava HBeAg-pozitivus pacientus, bet WV 16241 pétijuma — HBeAg- negativus

un anti-HBe-pozitivus pacientus. Abos pétijumos terapijas ilgums bija 48 nedélas ar 24 ned€lu ilgu

noveroSanas periodu. Abos pétijumos salidzinaja Pegasys plus placebo, Pegasys plus lamivudins un

lamivudina monoterapiju. Sajos kliniskajos p&tifjumos netika ieklauti pacienti, kuri bija vienlaicigi

inficéti ar HBV-CIV.

13. tabula att€loti abu p&tijumu atbildes reakcijas raditaji noveérosanas perioda beigas. WV 16240
pétijuma primarie efektivitates raditaji bija HBeAg serokonversija un HBV-DNS Itmenis mazaks par
10° kopijam/ml. WV 16241 pétijuma primarie efektivitates raditaji bija AIAT normalizéSanas un
HBV-DNS Iimenis mazaks par 2 x 10* kopijam/ml. HBV DNS mérija ar COBAS AMPLICOR HBV
MONITOR testiem (noteikSanas limits 200 kopijas/ml).

Kopuma 283/1 351 (21%) pacientiem bija progres€josa fibroze vai ciroze, bet 85/1 351 (6%) - ciroze.
Atbildes reakcijas raditaji Siem pacientiem un pacientiem bez progresgjosas fibrozes vai cirozes

neatskiras.

13. tabula. Serologiskas, virologiskas un biokimiskas atbildes reakcijas hroniska B hepatita

pacientiem
HBeAg pozitivi pacienti HBeAg negativi/anti-HBe pozitivi pacienti
Pétijums WV16240 Pétijums WV16241

Atbildes Pegasys Pegasys Lamivudins Pegasys Pegasys Lamivudins
reakcijas 180 mikrogrami | 180 mikrogrami 100 mg 180 mikrogrami | 180 mikrogrami 100 mg
raditaji un un un un

placebo lamivudins placebo lamivudins

100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
HBeAg 32%" 27% 19% N N N
serokonversija
HBV DNS 32%" 34% 22% 43%" 44% 29%
Atbildes
reakcija*
ALAT 41%" 39% 28% 59%" 60% 44%
normalizacija
HBsAg 3% 3% 0% 3% 2% 0%
serokonversija

*HBsAg-pozitiviem pacientiem: HBV DNS < 103 kopijas/ml.
HBeAg negativiem/anti-HBe pozitiviem pacientiem: HBV DNS < 2 x 10* kopijas/ml.

# p vertiba (salidzinot ar lamivudinu) < 0,01 (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests).

Histologiska atbildes reakcija bija lidziga katra pétijuma visas trijas terapijas grupas, tomer

pacientiem, kuriem 24 nedglas p&c terapijas beigam noveroja ilgstosu atbildes reakciju, bija daudz

lielaka iesp&ja uzradit histologisku uzlabosanos.

Visi pacienti, kas pabeidza 3. fazes petijumus, bija piemeroti ieklausanai ilgsto$a noveérosanas
petijuma (WV16866). WV16240 pétijuma pacientiem, kas sanéma Pegasys monoterapiju un iesaistijas

ilgsto$a noveroSanas petijuma, ilgstoSas HBeAg serokonversijas raditajs 12 ménesus pec terapijas
pabeigSanas bija 48% (73/153). Pacientiem, kas sanem Pegasys monoterapiju WV16241 pétijuma,
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HBV DNS atbildes reakcijas raditajs un AIAT normalizé$anas12 méneSus p&c arstéSanas pabeigsanas
bija attiecigi 42% (41/97) un 59% (58/99).

Hronisks C hepatits

Atbildes reakcijas paredzamiba
Ludzu skatit 4.2. apakSpunktu, 2. tabulu.

Deva un atbildes reakcija monoterapijas gadijuma

180 mikrogramu deva, tiesi salidzinot ar 90 mikrogramu devu, bija saistita ar labaku ilgstoSu
virologisku atbildes reakciju pacientiem ar cirozi, bet pétijuma pacientiem bez cirozes loti lidzigus
rezultatus ieguva, lietojot 135 mikrogramu un 180 mikrogramu devas.

Apstiprinosi kliniskie pétijumi ieprieks nedrstétiem pieaugusajiem pacientiem

Visos klmiskos pétijumos tika ieklauti ar interferonu ieprieks nearstéti HCH pacienti, kuriem diagnoze
apstiprinata ar nosakamu HCV RNS Iimeni plazma, paaugstinatu AIAT Itmeni (iznpemot NR16071
petijumu) un hroniskam hepatitam atbilstoSu aknu biopsijas rezultatu. NV15495 petijuma 1pasi tika
ieklauti pacienti ar histologisku cirozes diagnozi (aptuveni 80%) vai ar pareju ciroze (aptuveni 20%).
NR15961 pétijuma tika ieklauti tikai pacienti, kas bija inficéti gan ar CIV, gan HCV (skatit

22. tabulu). Siem pacientiem bija stabila CIV izraisita slimiba, un vid&jais CD4 T $inu skaits bija
apméram 500 Stnas/pl.

Informaciju par arst€Sanas shemam, terapijas ilgumu un petijuma rezultatiem pacientiem ar HCV
monoinfekciju un pacientiem ar vienlaicigu CIV-HCV infekciju skatit 14., 15., 16. un 22. tabula.

Virologiska atbildes reakcija tika definéta ka nenosakama HCV RNS, mérot ar COBAS
AMPLICOR™ HCV Test, versija 2,0 (noteik3anas robeza 100 kopijas/ml, kas atbilst 50

starptautiskam vienibam/ml), un ilgstoSa atbildes reakcija tika defingta ka viens negativs paraugs

aptuveni 6 ménesSus pec terapijas pabeigSanas.

14. tabula.  Virologiska atbildes reakcija HCH pacientiem
Pegasys monoterapija Pegasys kombinéta terapija
Bez cirozes un cirozes Cirozes gadijuma Bez cirozes un cirozes gadijuma
gadijuma
NV15496 + NV15497 + NV15495 pétijums NV15942 NV15801 pétijums
NV15801 péetijumi pétijums
Pegasys Alfa-2a Pegasys Alfa-2a Pegasys Pegasys Alfa-2b
180 mikro- | interferons 180 mikro- | interferons 180 mikro- 180 mikro- | interferons
grami 6 milj. SV/3 grami 3 milj. SV grami grami 3 milj. SV
milj. SV un un un
un Ribavirins Ribavirins Ribavirins
3 milj SV 1 000/1 200 | 1000/1 200 | 1000/1200
mg mg mg
(N=701) (N =478) (N=287) (N =288) (N =436) (N =453) (N =444)
48 nedélas 48 ned¢las 48 nedéelas 48 ned¢las 48 nedéelas 48 nedé¢las 48 nedéelas
Atbildes
reakcija 55-69% 22 -28% 44% 14% 68% 69% 52%
terapijas
beigas
Kopgja
ilgstosa 28 -39% 11-19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
atbildes
reakcija

* AtSkiribas 95% TI: 11% - 33%
** Atskirtbas 95% TI: 3% - 16%
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15. tabula un 16. tabula ir apkopota informacija par virologisko atbildes reakciju pacientiem, kas

inficti tikai ar HCV un arstéti ar Pegasys un ribavirina kombingtu terapiju, nemot véra genotipu un
virusu slodzi pirms arst€Sanas, ka ar genotipu, virusu slodzi pirms arstéSanas un strauju virologisko
atbildes reakciju 4. nedela. NV15942 pétijuma rezultati sniedz pamatojumu arst€Sanas shemu

ieteikSanai, nemot véra genotipu, sakotngjo virusu slodzi un virologisko atbildes reakciju 4. nedéla

(skatit 1., 15. un 16. tabulu).
Atskiribu starp arst€Sanas shémam parasti neietekméja aknu cirozes esamiba/neesamiba; tadel

arst€Sanas ieteikumi 1., 2. vai 3. genotipa infekcijas gadijuma nav atkarigi no §1 sakotngja raditaja.

15. tabula. IlgstoSa virologiska atbildes reakcija, pamatojoties genotipu un virusu slodzi pirms
arsteSanas, pec Pegasys un ribavirina kombinétas terapijas HCH pacientiem
NV15942 petijums NV15801 petijums
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Alfa-2b
180 mikrogrami | 180 mikrogrami | 180 mikrogrami | 180 mikrogrami | 180 mikrogrami | interferons
3 milj. SV
un un un un un un
Ribavirins Ribavirins Ribavirins Ribavirins Ribavirins Ribavirins
800 mg 1 000/1 200 mg 800 mg 1000/1 200 mg | 1000/1200mg | 1000/1200m
g
24 nedgelas 24 nedgelas 48 nedelas 48 nedelas 48 nedelas
48 nedelas
1. genotips | 29% (29/101) 42% (49/118)* | 41% (102/250)* | 52% (142/271)* | 45% (134/298) | 36%
Zema virusu | 41% (21/51) 52% (37/71) 55% (33/60) 65% (55/85) 53% (61/115) (103/285)

slodze

44% (41/94)

Augsta virusu | 16% (8/50) 26% (12/47) 36% (69/190) 47% (87/186) 40% (73/182) 33% (62/189)
;1.(/);1.Z;enotips 84% (81/96) 81% (117/144) | 79% (78/99) 80% (123/153) | 71% (100/140) | 61% (88/145)
Zema virusu | 85% (29/34) 83% (39/47) 88% (29/33) 77% (37/48) 76% (28/37) 65% (34/52)
iﬁzzfa virusu | 84% (52/62) 80% (78/97) 74% (49/66) 82% (86/105) 70% (72/103) 58% (54/93)
Zl.ogezlfotips (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Zema virusu slodze = < 800 000 SV/ml; augsta virusu slodze = > 800 000 SV/ml.

“Pegasys 180 mikrogrami un ribavirins 1 000/1 200 mg 48 ned€las, salidzinot ar Pegasys 180 mikrogrami un ribavirins

800 mg 48 nedélas: izredzu attieciba (95% TI) = 1,52 (1,07 — 2,17). P (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests) = 0,020.

* Pegasys 180 mikrogrami un ribavirins 1 000/1 200 mg 48 nedélas, salidzinot ar Pegasys 180 mikrogrami un ribavirins

1 000/1 200 mg 24 nedglas: izredzu attieciba (95% TI) = 2,12 (1,30 — 3,46). P (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests)

=0,002.

Iesp&ju saisinat arstéSanas ilgumu [1dz 24 nedelam 1. un 4. genotipa pacientiem, pamatojoties uz
ilgstoSu strauju virologisku atbildes reakciju 4. nedéla, parbaudija NV 15942 un ML17131 pétijuma
(skatit 16. tabulu).
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16. tabula. Ilgstosa virologiska atbildes reakcija, pamatojoties strauju virologisku atbildes
reakciju 4. nedéla 1. un 4. genotipam pec Pegasys un ribavirina kombinétas
terapijas HCH pacientiem

Pétijums NV15942 Pétijums ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogrami 180 mikrogrami 180 mikrogrami
un un un
Ribavirins Ribavirins Ribavirins
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 nedélas 48 ned¢las 24 nedélas
1. genotips SVA 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Zema virusu slodze 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Augsta virusu slodze 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
1. genotips nav SVA 24% (21/87) 43% (95/220) -
Zema virusu slodze 27% (12/44) 50% (31/62) -
Augsta virusu slodze 21% (9/43) 41% (64/158) -
4. genotips SVA (5/6) (5/5) 92% (22/24)
4. genotips nav SVA (3/6) (4/6) -

Zema virusu slodze = < 800 000 SV/ml; augsta virusu slodze = > 800 000 SV/ml.
SVA = strauja virologiska atbildes reakcija (HCV RNS nenosakams) 4. nedéla un HCV RNS nenosakams 24. nedéla.

Lai arT ierobezoti, dati liecina, ka arst€Sanas ilguma saisinasana lidz 24 ned€]am var bt saistita ar
augstaku recidivu risku (skatit 17. tabulu).

17. tabula. Virologiskas atbildes reakcijas recidivs arstéSanas beigas grupa ar strauju
virologisku atbildes reakciju

Pétijums NV15942 Pétijums NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrogrami 180 mikrogrami 180 mikrogrami
un un un
Ribavirins Ribavirins Ribavirins
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 nedelas 48 nedelas 48 nedelas
1. genotips SVA 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Zema virusu slodze 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Augsta virusu slodze 25% (1/4) 9,1%(2/22) 0% (0/7)
4. genotips SVA (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Iespgja saisinat terapijas ilgumu Iidz 16 ned€lam ar 2. vai 3. genotipu infic€tiem pacientiem tika
noveérteéta NV17317 pétijuma, pamatojoties uz virologisku atbildes reakciju ilgtermina, kada novérota
pacientiem ar strauju virologisku atbildes reakciju 4. ned€la (skatit 18. tabulu).

NV 17317 petijuma, kura piedalijas ar 2. vai 3. virusa genotipu inficéti pacienti, visi pacienti sanéma
Pegasys 180 pg s.c. vienu reizi ned€la un ribavirinu 800 mg , un tika randomizgti 16 nedelu vai 24
nedelu ilgai arsteSanai. Kopuma 16 nedelas ilgas arst€Sanas rezultata tika iegiita zemaka ilgstoSa
virologiska atbildes reakcija (65 %), salidzinot ar arstéSanu 24 ned€lu garuma (76%) (p<0,0001).

Ilgstosa virologiska atbildes reakcija ilgtermina p&c 16 ned€lu ilgas terapijas un péc 24 nedglu ilgas

terapijas ar tika pétita retrospektiva apakSgrupu analize, ieklaujot pacientus, kuri 4. nedgla bija HCV
RNS negativi un kuriem sakotngji bija bijusi MVS (skatit 18. tabulu).
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18. tabula. Ilgstosa virologiska atbildes reakcija — un pamatojoties uz strauju virologisku
atbildes reakciju 4. nedela 2. vai 3. genotipa HCH pacientiem pec Pegasys
kombinétas terapijas ar ribavirinu

Péettjums NV17317

Pegasys Pegasys Terapijas atskiriba p vértiba
180 mikrogrami 180 mikrogrami [95%TT]
un un
ribavirins 800 mg ribavirins
16 nedelas 800 mg

24 nedg¢las
2. vai 3. genotips 65% (443/679) 76% (478/630) | -10,6% [-15,5% ; -0,06%] | P<0,0001
2. vai 3. genotips, SVA 82% (378/461) 90% (370/410) -8,2% [-12.8% ; -3,7%)] P=0,0006

Zema virusu slodze 89% (147/166) 94% (141/150) -5,4% [-12% ; 0,9%] P=0,11

Augsta virusu slodze 78% (231/295) 88% (229/260) -9,7% [-15,9% ;-3,6%] P=0,002

Zema virusu slodze = < 800 000 SV/ml; augsta virusu slodze = > 800 000 SV/ml
SVA = strauja virologiska atbildes reakcija (HCV RNS nenosakams) 4. nedéla

Paslaik nav skaidrs, vai lielaka ribavirina deva (pieméram, 1 000/1 200 mg diena atbilstosi kermena
masai) izraisa augstaku virologiskas atbildes reakcijas raditaju neka deva 800 mg diena, ja arstéSanu
saisina lidz 16 ned€lam.

Dati liecina, ka terapijas saisinasana lidz 16 ned€lam ir saistita ar lielaku recidiva risku
(skattt 19. tabulu).

19. tabula.  Virologiskas atbildes reakcijas recidivs péc terapijas pabeigSanas 2. vai 3. genotipa
pacientiem ar strauju virologisku atbildes reakciju

Pétijums NV17317

Pegasys Pegasys Terapijas atskiriba p vertiba
180 mikrogrami 180 mikrogrami [95%TTI]
un un
ribavirins 800 mg ribavirins
16 nedgelas 800 mg

24 nedglas

2. vai 3. genotips, SVA 15% (67/439) 6% (23/386) 9.3% [5,2% ; 13,6%] P<0,0001
Zema virusu slodze 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6% ; 10,3%] P=0,04

Augsta virusu slodze 20% (57/284) 9% (21/245) 11.5% [5,6% ; 17,4%)] P=0,0002

Zema virusu slodze = < 800 000 SV/ml; augsta virusu slodze = > 800 000 SV/ml.
SVA = strauja virologiska atbildes reakcija (HCV RNS nenosakams) 4. nedéla.

Augstaka Pegasys efektivitate, salidzinot ar alfa-2a interferonu, pieradita ari histologiskas atbildes
reakcijas zina, tostarp pacientiem ar cirozi un/vai vienlaicigu CIV-HCV infekciju.

Hroniska C hepatita pieaugusie pacienti, kuriem nebija atbildes reakcijas uz iepriekseju terapiju
MV17150 pétijuma pacienti, kuriem nebija atbildes reakcijas uz iepriek$€ju terapiju ar pegilétu alfa-2b
interferonu un ribavirinu, tika randomizeti ¢etram dazadam arstéSanam:

o Pegasys 360 mikrogrami nedg€la 12 nedg€las, kam seko 180 mikrogrami nedgla turpmakas 60
nedélas;

o Pegasys 360 mikrogrami nedgla 12 nedg€las, kam seko 180 mikrogrami ned€la turpmakas 36
nedglas;

o Pegasys 180 mikrogrami nedg€la 72 nedg€las

o Pegasys 180 mikrogrami nedgla 48 nedélas.

Visi pacienti sanéma ribavirnu (1 000 vai 1 200 mg diena) kombinacija ar Pegasys. Visas arst€Sanas
grupas noveroja 24 nedgelas bez arst€sanas.

Daudzfaktoru regresijas un apvienotu grupu analizes, kuras verte arst€Sanas ilguma ietekmi un

ierosinos$as devas lietoSanu, skaidri atklaja, ka 72 nedglas ilga arst€Sana ir galvenais apstaklis ilgstoSas
virologiskas atbildes reakcijas sasniegSanai. Ilgstosas virologiskas atbildes reakcijas (IVA) atSkiribas,
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kas pamatojas uz arsté$anas ilgumu, demografiskiem raditajiem un labako atbildes reakciju uz
ieprieks$&ju arstéSanu, noraditas 20. tabula.

20. tabula. Virologiska atbildes reakcija (VA) un ilgstosa virologiska atbildes reakcija (IVA)

12. nedéla péc arstéSanas ar Pegasys un ribavirina kombinéto terapiju pacientiem,
kuriem nebija atbildes reakcijas uz alfa-2b peginterferonu kopa ar ribavirinu

Pétijums MV17150
Pegasys 360/180 Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
vai 180 mikrogrami | vai 180 mikrogrami vai 180
un un mikrogrami
Ribavirins Ribavirins un
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg Ribavirins
72 vai 48 nedgelas 72 nedglas 1 000/1 200 mg
(N =942) (N =473) 48 nedglas
Pacienti ar IVA pacientiem ar (N=469)
VA 12. nedéla * VA 12. nedéla® IVA pacientiem
(N =876) (N =100) ar VA 12. nedela®
N=57)
Kopéja 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Zema virusu slodze 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Augsta virusu slodze 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
1./4. genotips 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Zema virusu slodze 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Augsta virusu slodze 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
2./3. genotips 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Zema virusu slodze (2/5) — (1/2)
Augsta virusu slodze (11/19) (3/4) (1/7)
Cirozes stavoklis
Ciroze 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Nav cirozes 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Labaka atbildes reakcija
ieprieks$€jas arstéSanas laika
>2logio HCV RNS samazinasanas 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
<2logio HCV RNS samazinasanas 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Nav ieprieksgjas labakas atbildes 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)
reakcijas

Augsta virusu slodze = > 800 000 SV/ml, zema virusu slodze = < 800 000 SV/ml.

a Pacienti, kas sasniedza virusa nomakumu (nenosakams HCV RNS, < 50 SV/ml) 12. nedgla tika verteti ka sasniegusi
virologisku atbildes reakciju 12. nedéla. Pacienti, kuriem nebija HCV RNS rezultati 12. nedéla, tika izslégti no analizes.

b Pacienti, kas sasniedza virusa nomakumu 12. nedgla, bet kuriem nebija HCV RNS rezultati noverosanas beigas, tika verteti
ka nesasniegusi atbildes reakciju.

HALT-C pétijuma pacienti ar HCH un progresg€josu fibrozi vai cirozi un bez atbildes reakcijas uz
iepriek$&ju arstéSanu ar alfa interferonu vai pegiléta alfa interferona monoterapiju vai kombinétu
terapiju ar ribavirtnu, tika arsteti ar 180 mikrogramiem Pegasys nedg€la un 1 000/1 200 mg ribavirina
diena. Pacienti, kuriem p&c 20 arstéSanas nedelam bija nenosakams HCV RNS limenis, turpinaja lietot
Pegasys un ribavirina kombingtu terapiju pavisam 48 ned€las un p&c arstéSanas beigam tika novéroti
24 nedglas. Ilgstosas virologiskas atbildes reakcijas varbiitiba atskiras atkariba no ieprieks&jas
arst€Sanas shémas, skatit 21. tabulu.
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21. tabula. Ilgstosa virologiska atbildes reakcija HALT-C pétijuma péc ieprieksgjas
arstéSanas shémas pacientiem bez atbildes reakcijas

Iepriekseja arsteSana Pegasys 180 mikrogrami

un
ribavirins 1 000/1 200 mg
48 nedélas
Interferons 27% (70/255)
Pegiléts interferons 34% (13/38)
Interferons un ribavirins 13% (90/692)
Pegiléts interferons un ribavirins 11% (7/61)

Vienlaiciga CIV-HCV infekcija

Ar Pegasys monoterapiju un Pegasys un ribavirina kombing&to terapiju arstéto pacientu virologiska
atbildes reakcija, pamatojoties genotipu un virusu slodzi pirms arsté$anas pacientiem ar vienlaicigu
CIV un HCV infekciju apkopota talak 22. tabula.

22. tabula. Ilgsto$a virologiska atbildes reakcija, pamatojoties genotipu un virusu slodzi, péc
Pegasys un ribavirina kombiné&tas terapijas pacientiem ar vienlaicigu CIV-HCV
infekciju

NR15961 pétijums
Interferons alfa-2a Pegasys Pegasys
3 milj. SV 180 mikrogrami 180 mikrogrami
un un un
Ribavirins 800 mg Placebo Ribavirins 800 mg
48 nedgelas 48 nedgelas 48 nedgelas
Visi pacienti 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
1. genotips 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Zema virusu slodze 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Augsta virusu slodze 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
2./3. genotips 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Zema virusu slodze 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Augsta virusu slodze 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

Zema virusu slodze = < 800 000 SV/ml; augsta virusu slodze => 800 000 SV/ml

“Pegasys 180 mikrogrami un ribavirins 800 mg, salidzinot ar interferons alfa-2a 3 milj. SV un ribavirins 800 mg: izredzu
attieciba (95% TI) = 5,40 (3,42 — 8,54). P (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests) = < 0,0001

* Pegasys 180 mikrogrami un ribavirins 800 mg, salidzinot ar Pegasys 180 mikrogrami: izredzu attieciba (95% TI) = 2,89
(1,93 —4,32). P (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests) = < 0,0001

* Interferons alfa-2a 3 milj. SV un ribavirins 800 mg, salidzinot ar Pegasys 180 mikrogrami: izredZu attieciba (95% TI) =
0,53 (0,33 — 0,85). P (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests) = < 0,0084

Turpmaka petijuma (NV18209) pacientiem, kas bija inficeti ar 1. genotipa HCV un CIV, tika
salidzinata arsteSana, lietojot 180 mikrogramus Pegasys nedg€la kopa ar vai nu 800 mg, vai 1 000 mg
(<75 kg)/1 200 mg (>75 kg) ribavirina diena 48 nedg€las. P&tijuma nebija planots vertet efektivitati .
DroSums abas ribavirina grupas bija Iidzigs un atbilda zinamajam Pegasys un ribavirina kombin&tas
arst€Sanas droSumami un neuzradija nozimigas atSkiribas, iznemot nelielu anémijas biezuma
paliclinasanos lielas devas ribavirina grupa.

HCV slimnieki, kuriem ir normals AIAT limenis

NR16071 petijuma HCV slimnieki ar normalu AIAT Ilimeni tika randomizgti, lai sanemtu 180
mikrogramus Pegasys nedé€la un 800 mg ribavirina diena vai nu 24, vai 48 nedglas, kam sekoja 24
nedglas ilgs noverojumu periods, kura netika veikta arst€Sana, vai 72 nedgelas ilgs periods bez
arstesanas. ST pétijuma terapijas grupas novérota noturiga virologiska atbildes reakcija bija lidziga
NV 15942 pétijuma atbilstoSajas grupas registrétajai.
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Pediatriskd populdcija

Hronisks B hepatits

Petfjums YV25718 tika veikts ieprieks nearstétiem 3 — 17 gadus veciem pediatriskiem pacientiem
(51% < 12 g.v.) ar HBeAg pozitivu HBH un AIAT > NAR, bet <10 x NAR divas asinsanalizes, kas
tika veiktas ar > 14 dienu intervalu, 6 me&nesu laika pirms pirmas pétijuma zalu devas lietosanas.
Pacienti ar cirozi netika ieklauti $aja petijuma. Kopa 151 pacients bez progres€jusas fibrozes attieciba
2:1 tika randomiz&ts Pegasys grupa (A grupa, n=101) vai kontrolgrupa bez terapijas (B grupa, n=50).
Pacienti ar progresgjusu fibrozi tika iedaliti Pegasys terapijas grupa (C grupa, n=10). Pacientus A un C
grupa (n=111) arst€ja ar Pegasys vienu reizi nedela 48 nedelas atbilstosi KVL kategorijam, bet
pacientus B grupa noveéroja 48 nedelas (galvenais noveroSanas periods). Pacientiem B grupa bija
iesp€ja mainit terapiju uz Pegasys peéc 48. galvena noverosanas perioda nedglas. Visus pacientus
noveroja lidz 24 nedelam péc terapijas (A un C grupa) vai pec galvena noverosanas perioda (B grupa).
P&c 24. nedelas noverosanas vizites pacienti no A, B un C grupas saka ilgtermina novéroSanas periodu
(ilga 5 gadus p&c terapijas beigam). Atbildes reakcijas raditajs A un B grupa 24 ned€lu novérosanas
beigas paradits 23. tabula. Efektivitates atbildes reakcija C grupa pret arsté€Sanu ar Pegasys atbilda A
grupa noverotajai._Efektivitate paslaik nav noskaidrota pediatriskajiem pacientiem ar HBV
genotipiem, iznemot A — D genotipiem.

23. tabula. Serologiska, virologiska un biokimiska atbildes reakcija pediatriskiem pacientiem ar
hronisku B hepatitu

A grupa B grupa** Izredzu p vértiba
(Pegasys terapija) Nearstétie attieciba
(N=101) (N=50) (95% TI)
HBeAg serokonversija 25,7% 6,0% 5,4 0,0043 !
(1,5-19,2)
HBV DNS <20 000 SV/ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
HBV DNS <2 000 SV/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,0001 2
(3,0—822,2)
AIAT normalizacija 51,5% 12,0% 7,8 <0,0001 2
(2,9-24,1)
HBsAg serokonversija 7,9% 0,0% - 0,0528 2
HBsAg zudums 8,9% 0,0% - 0,03007

* Lidzinas mérka kritérijam HBV DNS < 10° kopiju/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNS (SV/ml) =
HBV-DNS (kopiju/ml) / 5,26)

** Pacientus, kuri saka arstéSanu ar Pegasys péc galvena novérosanas perioda un pirms 24 ned€lu novérosanas, uzskatija par
pacientiem bez atbildes reakcijas.

' Cochran-Mantel-Haenszel tests, stratificts pgc genotipa (A pret ne-A) un sakotngja AIAT (< 5 x NAR un >= 5 x NAR).

2 FiSera tests (Fisher’s Exact Test)

HBeAg serokonversijas atbildes reakcijas raditajs bija zemaks pacientiem ar D genotipa HBV, ka ar1
pacientiem bez vai minimalas AIAT sakotngja limena palielinasanas (skatit 24. tabulu).
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Table 24: HBeAg serokonversijas raditaji (%) péc HBV genotipa un sakotnéja AIAT Iilmena

A grupa B grupa** y -
(Pegas;fgs tel:'apij a) Negﬁrslzétie Izred9z ;l (yat%emba
(N=101) (N=50) (©5% TD)
HBYV genotips A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04, 78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7, 604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1, 101,2)
Cits 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALT <1xNAR 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>=]xNAR - 2/22 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
<1,5xNAR
>=1,5xNAR - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -
<2xNAR
>=2xNAR - 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1, 383,0)
<5xNAR
>=5xNAR - 2/8 (25,0%) 2/9 (22,2%) 1,2 (0,06, 20,7)
<10xNAR
>=10xNAR 0/2 (0,0%) 0/0 -

* D genotipa pacientu apaks§grupa vairakums bija ar sakotngju AIAT < 1.5x NAR (13/31) salidzinot ar citam genotipa

grupam (16/70).

** Pacienti, kuri mainija terapiju uz Pegasys péc pirma novérdsanas perioda un pirms 24. nedélas noverosanas tika pieskaititi
pacientiem bez atbildes reakcijas.

Izpetes analizes, pamatojoties uz ierobezotiem datiem, pierada, ka pediatriskie pacienti, kuriem
arstéSanas 12. nedgla ir lielaka HBV-DNS Iimena samazinasanas visticamak sasniegs HBeAg
serokonversiju noveérosanas perioda 24. nedgla (25. tabula).

25. tabula. HBeAg serokonversijas raditaji (%) pec HBV-DNS limena samazinaSanas, sakotnéji
Iidz 12. Pegasys terapijas nedelai, pediatriskiem pacientiem

Péc HBV-DNS (IU/mL) samazina$anas, sakotngji lidz
HBeAg 12. nedélai
serokonversijas
raditaji <1 logio 1 -<2logio >2 logio
samazina$anas samazinasanas samazinasanas
Visi genotipi (N=101)
Pacienti ar atbildes reakciju | 26m01057%) | 6M4036%) | 524208%) | 1530500 %)

Genotips A (N=9)

Pacienti ar atbildes reakciju | 3/9 (33,3 %) | os00% | 220000% | 111000%)
Genotips B (N=21)
Pacienti ar atbildes reakciju | ez | weaerw) | Usoow | 510500 %)
Genotips C (N=34)
Pacienti ar atbildes reakciju | Bsacs2w | 310000% | 212067% | 812667 %)

Genotips D (N=31)

Pacienti ar atbildes reakciju

| 3/31 (9,7 %)

| 220000%) | 0500% | 150200%)

Hronisks C hepatits

P&tnieka sponsoretaja CHIPS pétijuma (Hroniska C hepatita starptautisks petijums berniem/ Chronic
Hepatitis C International Paediatric Study) 65 b&érni un pusaudzi (6-18 gadus veci) ar hronisku HCV
infekciju tika arstéti ar Pegasys 100 mikrogrami/m2 s.c. vienu reizi nedéla un ribavirinu 15
mg/kg/diena 24 nedglas (2. un 3. genotips) vai 48 nedglas (visi citi genotipi). Preliminarie dati un
nelielais droSuma datu apjoms neliecindja par neparprotamu novirzi no zinama kombinacijas droSuma
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profila pieaugusajiem ar hronisku HCV infekciju, un, kas ir svarigi, netika zinots par potencialu
ietekmi uz augsanu. Efektivitates rezultati bija tadi pasi ka pieaugusajiem zinotie.

NV 17424 (PEDS-C) petijuma terapiju ieprieks nesanémusi pediatriski pacienti vecuma no 5 Iidz

17 gadiem (55% vecuma < 12 gadiem) ar kompensétu HCH un nosakamu HCV RNS Iimeni sanéma
terapiju ar Pegasys 180 mikrogrami x KVL/1,73 m? vienu reizi nedéla 48 nedélas kopa ar ribavirinu 15
mg/kg/diena vai bez ta. Visi pacienti tika noveroti vel 24 nedg€las pec terapijas beigam. Sakotngjo
kombingto terapiju ar Pegasys un ribavirinu kopa sanéma 55 pacienti, no kuriem 51% bija meitenes,
82% bija baltas rases un 82% bija infic&ti ar 1. genotipa HCV. Pétjjuma efektivitates rezultati Siem
pacientiem ir apkopoti 26. tabula.

26. tabula. Ilgstosa virologiska atbildes reakcija NV17424 pétijuma
Pegasys
pa 180 mikrogrami x KVL/1,73 m> +
ribavirins pa 15 mg/kg (N=55)*

Visu genotipu HCV** 29 (53%)
1. genotipa HCV 21/45 (47%)
2. un 3. genotipa HCV 8/10 (80%)

*Rezultati liecina par nenosakamu HCV-RNS Iimeni, kas definéts ka HCV RNS limenis zem 50 SV/ml 24 nedglas péc
terapijas beigam, ka noteikts ar AMPLICOR HCV testu v2.
**[eplanotais terapijas ilgums bija 48 nedglas neatkarigi no genotipa.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsukSanas

P&c vienreizgjas subkutanas 180 mikrogramu Pegasys injekcijas veselam personam

alfa-2a peginterferona koncentraciju seruma var noteikt péc 3-6 stundam. 24 stundu laika tiek sasniegti
apméram 80% no maksimalas koncentracijas seruma. Pegasys uzstk$anas ir ilgstosa, maksimala
koncentracija seruma tiek sasniegta 72-96 stundas péc lietoSanas. Pegasys absolita biologiska
pieejamiba ir 84%, kas ir lidziga alfa-2a interferonam.

Izkliede

Cilvekam péc intravenozas ievadiSanas alfa-2a peginterferons galvenokart atrodas asinsrité un
ekstracelulara skiduma, par ko liecina izkliedes tilpums lidzsvara stavokli (Vq): 6-14 litri. Atbilstosi
masas lidzsvara, izplatibas audos un visa organisma autoradioluminografijas p&tijjumiem, kas veikti ar
zurkam, alfa-2 peginterferons izplatas aknas, nierés un kaulu smadzenés un liela koncentracija atrodas
arT asints.

Biotransformacija

Pegasys metabolisms nav pilnigi noskaidrots, tacu petijumi ar Zurkam liecina, ka nieres ir galvenais
organs, caur kuru izdalas radiologiski iezZiméta viela.

Eliminacija

Cilvekam alfa-2a peginterferona sistemiskais klirenss ir aptuveni 100 reizu mazaks neka dabiska alfa-
2a interferona klirenss. P&c intravenozas ievadiSanas alfa-2a peginterferona terminalais eliminacijas
pusperiods veseliem cilvekiem ir aptuveni 60-80 stundas, salidzinot ar 3-4 stundam parastajam
interferonam. P&c subkutanas ievadiSanas terminalais eliminacijas pusperiods pacientiem ir garaks un
vidgji tas ir 160 stundas (84-353 stundas). Terminalais eliminacijas pusperiods var ne tikai atspogulot
vielas izdaliSanas fazi, bet liecina arT par ilgstoSu Pegasys uzsiik§anos.
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Linearitate/nelinearitate

P&c lietoSanas vienu reizi nedéla veselam personam un pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu novero
devai proporcionalu Pegasys iedarbibas palielinasanos.

Pacientiem ar HBH vai HCH p&c lietoSanas vienu reizi nedéla 6-8 nedglas alfa-2a peginterferona
koncentracija seruma uzkrajas 2-3 reizes vairak, salidzinot ar vienreizgjas devas lietoSanu. Lietojot
vienu reizi nedéla, péc 8 nedelam turpmaka uzkrasanas nenotiek. Maksimalas un minimalas
koncentracijas attieciba p€c 48 terapijas nedelam ir apméram 1,5 pret 2. Alfa-2a peginterferona
koncentracija seruma saglabajas pilnu nedélu (168 stundas).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Klimiska pétijuma vertgja 50 HCH pacientus ar vai nu vidgji smagiem (kreatinina klirenss 30 —

50 ml/min) vai smagiem (kreatinina klirenss mazak ka 30 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem vai
nieru slimibu terminala stadija, kuriem nepiecieSama pastaviga hemodialize (HD). Pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuri san€ma Pegasys 180 mikrogramus vienu reizi nedgla, alfa-
2a peginterferona ekspozicija plazma bija lidziga pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kuri sanéma Pegasys 180 mikrogramus vienu reizi nedgla, bija
par 60% lielaka alfa-2a peginterferona ekspozicija neka pacientiem ar normalu nieru darbibu, tapéc
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ieteicama samazinata Pegasys deva — 135
mikrogrami vienu reizi ned€la. 13 pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem bija
nepiecieSama pastaviga HD, Pegasys lietoSana pa 135 mikrogramiem vienu reizi nedgla izraisija par
34% mazaku alfa-2a peginterferona ekspoziciju neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Tomer
vairaki neatkarigi p&tijumi paradijusi, ka 135 mikrogramu deva pacientiem ar nieru slimibu terminala
stadija ir drosa, efektiva un ar labu panesamibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Dzimums

Pegasys farmakokingtika p&c vienreizgjas subkutanas injekcijas veseliem virieSiem un sievieteém bija
lidziga.

Pediatriska populacija

Pegasys farmakokingtika aprakstita pediatriskajiem pacientiem ar HBH (YV25718), ka ar1
pediatriskajiem pacientiem ar HCH (NR16141), balstoties uz populacijas farmakokin&tiku. Pegasys
Skietamais klirenss un Skietamais izkliedes tilpums abos p&tjjumos bija lineari saistits ar kermena
lielumu t.i. vai nu KVL (NR16141) vai kermena masu (YV25718).

No YV25718 petijuma 31 pediatriskais pacients ar HBH, 3 [idz 17 gadu vecuma piedalijas FK
apakSpetijuma un san€ma Pegasys atbilstosi KVL kategorijas devu shémai. Pamatojoties uz
populacijas farmakoking&tikas modeli, videja kopgja iedarbiba (AUC) devu lietoSanas starplaika katrai
KVL kategorijai lidzinajas pieaugusajiem, kuri sanéma 180 mikrogramu devu, novérotajai.

Petjuma NR16141 14 bérni vecuma no 2 lidz 8 gadiem ar HCH lictoja Pegasys monoterapija sada
deva: 180 mikrogrami x bérna KVL/1,73 m2. Saja pétijuma izveidotais farmakokingtikas modelis
liecina par KVL linearu ietekmi uz Skietamo zalu klirensu pétita vecuma robezas. Tadgjadi, jo mazaks
bérna KVL, jo mazaks zalu klirenss un lielaka kopgja iedarbiba. Prognozets, ka videja kopg&ja
iedarbiba (AUC) dozeSanas intervala laika biis par 25% lidz 70% lielaka neka iedarbiba
pieaugusajiem, kas sanema 180 mikrogramu fiks&to devu.

Pegasys farmakokingtika nav raksturota pediatriskiem pacientiem ar Isto policitémiju un esencialo
trombocitémiju.
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Gados vecaki pacienti

Pacientiem, kas vecaki par 62 gadiem, p&c vienreizgjas 180 mikrogramu devas subkutanas ievadiSanas
Pegasys uzsuksanas bija aizkavéta, tacu joprojam saglabajas, salidzinot ar gados jauniem veseliem
cilvekiem (tmax = 115 h pret 82 h attiecigi par 62 gadiem vecakiem un jaunakiem cilvékiem).
Pacientiem péc 62 g. v. AUC bija nedaudz palielinats (1 663 pret 1 295 ng-h/ml), tacu maksimala
koncentracija (9,1, salidzinot ar 10,3 ng/ml) bija [idziga. Nemot vera zalu ietekmi, farmakodinamisko
atbildes reakciju un panesamibu, gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSams lietot mazaku Pegasys
devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pegasys farmakokinétika veseliem cilvekiem un pacientiem ar B vai C hepatitu bija lidziga.
Pacientiem ar cirozi (A stadija pec Child—Pugh klasifikacijas) un bez tas noveroja Iidzigu zalu ietekmi
un farmakokiné&tiskas Tpasibas.

Injekcijas vieta

Subkutanas Pegasys injekcijas javeic tikai védera prieksgja siena un augsstilba, jo, pamatojoties uz
AUC, uzstkSanas no $m vietam bija par 20-30% labaka. Petijumos p&c Pegasys ievadiSanas roka zalu
ietekme bija mazaka, salidzinot ar ievadiSanu v&dera prieksgja siena un augsstilba.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Pegasys neklinisko toksicitates petijumu veikSanu ierobeZzoja tas, ka interferoni ir sugam specifiski.
Akiitas un hroniskas toksicitates p&tijumi tika veikti ar makaka sugas pertikiem, un peginterferonu
sanémusajiem dzivniekiem noverota atrade bija lidziga tai, ko izraisija alfa-2a interferons.

Reproduktivas toksicitates petijumi ar Pegasys nav veikti. Tapat ka citiem alfa interferoniem, art pec
alfa-2a peginterferona lietoSanas pertiku matit€ém noveroja menstruala cikla paildzinaSanos. P&c alfa-
2a interferona terapijas noveroja statistiski nozimigu abortu veicinosas ietekmes palielinasanos rézus
pertikiem. Lai gan izn€satiem mazuliem, kas piedzima matitém péc zalu liectoSanas, nenoveroja
teratogénu ietekmi, cilvékam nevar izslégt nevelamas ietekmes rasanos.

Pegasys un ribavirins

Lietojot kombingta terapija ar ribavirinu, Pegasys neradija pertikiem citu ietekmi, kas nebiitu ieprieks
noveérota, lietojot vienas no zalém monoterapija. Lielaka terapijas izraisita novirze bija atgriezeniska
vieglas vai vidgji smagas pakapes anémija, kuras smaguma pakape bija lielaka, neka lietojot vienas no
zalém monoterapija.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Polisorbats 80

Benzilspirts

Natrija acetats

Etikskabe

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé| §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
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6.3. Uzglabasanas laiks

Pegasys 90 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslircé
3 gadi

Pegasys 135 mikrogrami $kidums injekcijam piln§lircé
4 gadi

Pegasys 180 mikrogrami §kidums injekcijam piln§lircé
4 gadi

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C). Nesasaldgt.
Uzglabat pilnslirci areja kastitg, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

0,5 ml injekciju Skiduma pilnslirce (silikonizgts I klases stikls) ar aizbazni un uzgali (butilgumija, kas
produkta saskares virsma laminéta ar fluorogumiju) ar adatu.

Pegasys 90 mikrogrami $kidums injekcijam piln§lircé
Uz §lirces ir iedalas, kas atbilst 90 pg, 65 ug, 45 pg, 30 ug, 20 pg un 10 pg devai. Pieejams
iepakojuma pa 1 piln§lircei.

Pegasys 135 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslircé
Uz §lirces ir iedalas, kas atbilst 135 pg, 90 pg un 45 pg devai. Pieejams iepakojuma pa 1, 4 vai

daudzdevu iepakojuma pa 12 (2 karbinas pa 6) pilnslircém. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit
pieejami.

Pegasys 180 mikrogrami Skidums injekcijam pilnslircé

Uz slirces ir iedalas, kas atbilst 180 pg, 135 pg un 90 pg devai Pieejams iepakojuma pa 1, 4 vai
daudzdevu iepakojuma pa 12 (2 karbinas pa 6) pilnslircém. Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit
pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Skidums injekcijam paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai. Pirms lietoSanas japarbauda vizuali, vai taja
nav redzamas nogulsnes un krasas parmainas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Pegasys 90 mikrogrami $kidums injekcijam pilnSlircé
EU/1/02/221/017
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Pegasys 135 mikrogrami §kidums injekcijam piln§lircé
EU/1/02/221/005

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

Pegasys 180 mikrogrami §kidums injekcijam piln§lircé
EU/1/02/221/007

EU/1/02/221/008

EU/1/02/221/010

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 20. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 21. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS (-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS
IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
EFEKTIVU UN DROSU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(I) UN RAZOTAJS (I), KURS(I)
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja(-u) nosaukums un adrese

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg

Vacija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austrija

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit I pielikumu : zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvuma/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

80



ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA — 1 x 180 ug FLAKONS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Pegasys 180 mikrogrami $kidums injekcijam
peginterferon alpha-2a

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons ar 1 ml §kiduma satur 180 mikrogramus alfa-2a peginterferona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 natrija hloridu, polisorbatu 80, benzilspirtu (papildus informacijai skatit lictoSanas
instrukciju), natrija acetatu, etikskabi, deni injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam
1 flakons
180 mikrogrami/l ml

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Subkutanai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/221/003

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

pegasys 180 mcg flakons

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA — 4 x 180 pg FLAKONI

1.  ZALU NOSAUKUMS

Pegasys 180 mikrogrami $kidums injekcijam
peginterferon alpha-2a

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons ar 1 ml §kiduma satur 180 mikrogramus alfa-2a peginterferona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 natrija hloridu, polisorbatu 80, benzilspirtu (papildus informacijai skatit lictoSanas
instrukciju), natrija acetatu, etikskabi, deni injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam
4 flakoni
180 mikrogrami/l ml

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Subkutanai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/221/004

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

pegasys 180 mcg flakons

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

FLAKONS 180 pg

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pegasys 180 ug injekcijam
peginterferon alpha-2a
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

180 pg/1 ml

6. CITI
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA - 1 x 90 ng PILNSLIRCE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Pegasys 90 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslirce
peginterferon alpha-2a

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena §lirce ar 0,5 ml $kiduma satur 90 mikrogramus alfa-2a peginterferona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 natrija hloridu, polisorbatu 80, benzilspirtu (papildus informacijai skatit lictoSanas
instrukciju), natrija acetatu, etikskabi, deni injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam
1 pilnslirce + 1 injekciju adata
90 mikrogrami/0,5 ml

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Subkutanai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/221/017

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

pegasys 90 mcg pilnslirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE 90 pg

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pegasys 90 pg injekcijam
peginterferon alpha-2a
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

90 ug/0,5 ml

6. CITI
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA - 1 x 135 pg PILNSLIRCE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Pegasys 135 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslirce
peginterferon alpha-2a

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena §lirce ar 0,5 ml $kiduma satur 135 mikrogramus alfa-2a peginterferona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 natrija hloridu, polisorbatu 80, benzilspirtu (papildus informacijai skatit lictoSanas
instrukciju), natrija acetatu, etikskabi, deni injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam
1 pilnslirce + 1 injekciju adata
135 mikrogrami/0,5 ml

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Subkutanai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/221/005

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

pegasys 135 mcg pilnslirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA - 4 x 135 pg PILNSLIRCES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Pegasys 135 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslirce
peginterferon alpha-2a

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena §lirce ar 0,5 ml $kiduma satur 135 mikrogramus alfa-2a peginterferona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 natrija hloridu, polisorbatu 80, benzilspirtu (papildus informacijai skatit lictoSanas
instrukciju), natrija acetatu, etikskabi, deni injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam
4 pilnslirces + 4 injekciju adatas
135 mikrogrami/0,5 ml

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Subkutanai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/221/006

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

pegasys 135 mcg pilnslirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA - 6 x 135 pg PILNSLIRCES (BEZ BLUE BOX) — Daudzdevu
iepakojums

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Pegasys 135 mikrogrami skidums injekcijam pilnslirce
peginterferon alpha-2a

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena §lirce ar 0,5 ml skiduma satur 135 mikrogramus alfa-2a peginterferona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija hloridu, polisorbatu 80, benzilspirtu (papildus informacijai skatit lictoSanas
instrukciju), natrija acetatu, etikskabi un tideni injekcijam.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam

6 pilnslirces + 6 injekciju adatas

135 mikrogrami/0,5 ml

Daudzdevu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Subkutanai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/221/009

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

pegasys 135 mcg pilnslirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA - 12 x 135 ug PILNSLIRCES (AR BLUE BOX) — Daudzdevu
iepakojums

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Pegasys 135 mikrogrami skidums injekcijam pilnslirce
peginterferon alpha-2a

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena §lirce ar 0,5 ml skiduma satur 135 mikrogramus alfa-2a peginterferona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija hloridu, polisorbatu 80, benzilspirtu (papildus informacijai skatit lictoSanas
instrukciju), natrija acetatu, etikskabi, tideni injekcijam.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam
Daudzdevu iepakojums: 12 (2 karbinas pa 6) pilnslirces + 12 injekciju adatas
135 mikrogrami/0,5 ml

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

zr pharma& GmbH
Hietzinger Hauptstrasse 37
1130 Wien

Austrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/221/009

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

pegasys 135 mcg pilnslirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE 135 pg

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pegasys 135 ug injekcijam
peginterferon alpha-2a
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

135 pg/0,5 ml

6. CITI
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA - 1 x 180 pg PILNSLIRCE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Pegasys 180 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslirce
peginterferon alpha-2a

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena §lirce ar 0,5 ml $kiduma satur 180 mikrogramus alfa-2a peginterferona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 natrija hloridu, polisorbatu 80, benzilspirtu (papildus informacijai skatit lictoSanas
instrukciju), natrija acetatu, etikskabi, deni injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam
1 pilnslirce + 1 injekciju adata
180 mikrogrami/0,5 ml

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Subkutanai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/221/007

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

pegasys 180 mcg pilnslirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA - 4 x 180 pg PILNSLIRCES

1.  ZALU NOSAUKUMS

Pegasys 180 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslirce
peginterferon alpha-2a

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena §lirce ar 0,5 ml $kiduma satur 180 mikrogramus alfa-2a peginterferona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 natrija hloridu, polisorbatu 80, benzilspirtu (papildus informacijai skatit lictoSanas
instrukciju), natrija acetatu, etikskabi, deni injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam
4 pilnslirces + 4 injekciju adatas
180 mikrogrami/0,5 ml

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Subkutanai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

102



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/221/008

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

pegasys 180 mcg pilnslirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA - 6 x 180 pg PILNSLIRCES (BEZ BLUE BOX) — Daudzdevu
iepakojums

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Pegasys 180 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslirce
peginterferon alpha-2a

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena §lirce ar 0,5 ml skiduma satur 180 mikrogramus alfa-2a peginterferona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija hloridu, polisorbatu 80, benzilspirtu (papildus informacijai skatit lictoSanas
instrukciju), natrija acetatu, etikskabi un tideni injekcijam.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam

6 pilnslirces + 6 injekciju adatas

180 mikrogrami/0,5 ml

Daudzdevu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Subkutanai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/221/010

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

pegasys 180 mcg pilnslirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA - 12 x 180 ug PILNSLIRCES (AR BLUE BOX) — Daudzdevu
iepakojums

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Pegasys 180 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslirce
peginterferon alpha-2a

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena §lirce ar 0,5 ml skiduma satur 180 mikrogramus alfa-2a peginterferona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija hloridu, polisorbatu 80, benzilspirtu (papildus informacijai skatit lictoSanas
instrukciju), natrija acetatu, etikskabi, tideni injekcijam.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam
Daudzdevu iepakojums: 12 (2 karbinas pa 6) pilnslirces + 12 injekciju adatas
180 mikrogrami/0,5 ml

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/221/010

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

pegasys 180 mcg pilnslirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE 180 pg

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pegasys 180 ug injekcijam
peginterferon alpha-2a
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

180 pg/0,5 ml

6. CITI
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Pegasys 180 mikrogrami Skidums injekcijam
peginterferon alpha-2a

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespeéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Pegasys un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Pegasys lietoSanas
3. Kalietot Pegasys

4.  lesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Pegasys

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Pegasys un kadam noliikam tas lieto

Pegasys satur aktivo vielu alfa-2a peginterferonu, kas ir ilgstoSas darbibas interferons. Interferons ir
olbaltums, kas parveido organisma imiinas sisteémas reakciju, palidzot tam cinities ar infekcijam un
smagam slimibam. Pegasys lieto hroniska B vai C hepatita arstéSanai pieaugusajiem. To lieto ar1
hroniska B hepatita arsté€Sanai beérniem un pusaudziem no 3 gadu vecuma un hroniska C hepatita
arst€Sanai berniem un pusaudziem no 5 gadu vecuma, kuri ieprieks nav sanémusi arstésanu. Hronisks
B un C hepatits ir aknu virusinfekcija.

Hronisks B hepatits: parasti lieto tikai Pegasys.
Hronisks C hepatits: Pegasys lieto kombinacija ar citam zalém hroniska C hepatita arsteésanai (HCH).

Izlasiet ar1 visu to zalu lietoSanas instrukcijas, kuras tiek lietotas kombinacija ar Pegasys.

2. Kas Jums jazina pirms Pegasys lietoSanas

Nelietojiet Pegasys §ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret alfa-2a peginterferonu, kadu no interferoniem vai kadu citu (6. punkta
mingto) $o zalu sastavdalu;
o ja Jums kadreiz bijusi sirdslekme vai esat nonacis slimnica ar stipram sapem kriitis pedgjo sesu

menesu laika;
ja Jus slimojat ar ta saucamo “autoimiino hepatitu”;

. ja Jums ir progresgjusi aknu slimiba un Jasu aknas nedarbojas labi (pieméram, ada ir kluvusi
dzeltena);

. ja pacients ir berns, kuram vél nav 3 gadu;

. ja pacients ir bérns, kuram bijuSas nopietnas psihiskas slimibas, piem&ram, smaga depresija vai
domas par pasnavibu;

. ja esat infic@ts gan ar C hepatita virusu, gan cilvéka imiindeficita virusu, un Jisu aknas
nedarbojas labi (pieméram, ada ir kluvusi dzeltena);

. ja Jus tiekat arstéts ar telbivudinu, zalém pret B hepatita infekciju (skatit ,,Citas zales un

Pegasys”).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Pegasys lietoSanas konsult€jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

ja Jums ir bijusi smagi nervu sistémas vai psihiski trauc&jumi;

ja Jums jebkad bijusi depresija vai simptomi, kas saistiti ar depresiju (pieméram, skumjas,
nomaktiba u.c.);

ja Jus esat pieaugusais, kas launpratigi lieto vai esat launpratigi lietojis kadas vielas (pieméram,
alkoholu vai narkotikas);

ja Jums ir psoriaze, ta arstéSanas laika ar Pegasys var progreséet;

ja Jums ir kada cita aknu kaite, kas nav B vai C hepatits;

ja Jums ir cukura diab@ts vai augsts asinsspiediens, arsts var likt Jums veikt acu izmekl&Sanu;
ja Jums ir teikts, ka Jums ir VKH (Vogt-Koyanagi-Harada) sindroms;

ja Jums ir vairogdziedzera slimiba, ko ar zalem nevar labi kontrol&t;

ja Jums kadreiz ir bijusi mazasiniba;

ja Jums ir veikta organu (aknu vai nieru) transplantacija vai tuvakaja laika ta ir planota;

ja esat CIV inficets un arst&jaties ar zalém pret CIV;

ja Jums partraukta iepriek$€ja C hepatita arst€Sana anémijas vai maza asins $tinu daudzuma dg].

Kad sakta arstésana ar Pegasys, konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu:

ja Jums rodas ar depresiju saisttti simptomi (piem&ram, skumjas, nomaktiba u. c.) (skatit

4. punktu);

ja noveérojat redzes parmainas;

ja rodas saaukst€Sanas vai citu elpcelu infekciju simptomi (pieméram, klepus, drudzis vai
apgrutinata elposana);

ja domajat, ka Jums ir infekcija (piemé&ram, pneimonija), jo, lietojot Pegasys, Jums uz laiku var
bt lielaks infekciju risks;

ja paradas kadas asinoSanas pazimes vai neparasti zilumi, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu;
ja So zalu lietoSanas laika paradas smagas alergiskas reakcijas pazimes (piem&ram, apgritinata
elposana, sécosa elpoSana vai natrene), nekavejoties meklgjiet medicinisku palidzibu;

ja Jums rodas Vogt-Koyanagi-Harada sindroma simptomi vai Jums ir sidzibu kopums, kas
ietver kakla sttvumu, galvassapes, adas vai matu izbaleSanu, redzes trauc€jumus (piemeram,
neskaidru redzi) un/vai dzirdes trauc€jumus (piemeram, troksni ausis).

ArsteSanas laika arsts Jums regulari panems asins paraugus, lai parbauditu, vai nerodas balto asins
$tinu (cinas ar infekciju), sarkano asins $tinu (transporte skabekli), trombocitu (Stinas, kas liek asinTm
sarecét) skaita parmainas, aknu darbibas, glikozes (cukura ITmenis asinis) vai citu laboratorisku
raditaju parmainas.

Zinots par zobu un smaganu bojajumiem, kuri var izraisit zobu izkriSanu pacientiem, kas sanem
Pegasys un ribavirina kombingtu terapiju. Papildus kaitigu ietekmi uz zobiem un mutes glotadu var
radit mutes sausums ilgstoSas kombin&tas Pegasys un ribavirina terapijas laika. Jums riipigi jatira zobi
divas reizes diena un regulari jaapmekl€ zobarsts. Bez tam daziem pacientiem var biit vems3ana. Ja
Jums ir $ada reakcija, péc tam riipigi jaizskalo mute.

Bérni un pusaudzi

Pegasys lietoSana pielaujama berniem un pusaudziem ar hronisku C hepatitu tikai no 5 gadu vecuma
un b&rniem un pusaudziem ar hronisku B hepatitu no 3 gadu vecuma. Pegasys nedrikst dot berniem
lidz 3 gadu vecumam, jo tas satur benzilspirtu un var izraisit toksiskas un alergiskas reakcijas Siem
b&rniem.

Pastastiet savam arstam, ja Jiisu bérnam ir vai jebkad ir bijusi kadi psihiski traucéjumi,
jo arsts uzraudzis, vai Jiisu bérnam nerodas depresijas izpausmes vai simptomi (skatit

4. punktu).

Pegasys lietoSanas laika Jiisu bérna augSana un attistiba var klut lIénaka (skatit 4. punktu).
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Citas zales un Pegasys

Nelietojiet Pegasys, ja Jus lietojat telbivudinu (skatit ,,Nelietojiet Pegasys $ados gadijumos”), jo $o
zalu kombinacija paaugstina periferas neiropatijas raSanas risku (nejutiguma, tirpS§anas un/vai
dedzinasanas sajiita rokas un/vai kajas). Tapeéc Pegasys un telbivudina kombinacija ir kontrindic&ta.
Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jus tickat arstéts ar telbivudinu.

Pazinojiet arstam, ja lietojat zales bronhialas astmas arst€$anai, jo $o bronhialas astmas zalu deva,
iespgjams, ir jamaina.

Pacienti, kuriem ir arT CIV infekcija. Informgjiet arstu, ja Jus lietojat pret-CIV terapiju. Laktatacidoze
un aknu darbibas pasliktinasanas ir blakusparadibas, kas saistitas ar CIV arst€sanu - loti aktivu
pretretrovirusu terapiju (HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy) . Ja Jus sanemat HAART,
Pegasys un ribavirina pievienoSana Jums var paaugstinat laktatacidozes vai aknu darbibas traucguma
risku. Arsts Jiis novéros, vai nerodas $o trauc&jumu pazimes un simptomi. Pacientiem, kuri sanem
zidovudinu kombinacija ar ribavirinu vai alfa interferonu, ir paaugstinats anémijas risks. Pacienti, kuri
kombinacija ar ribavirinu un peginterferonu sanem azatioprinu, ir paklauti augstakam smagu asins
traucgjumu riskam. Liidzu, noteikti izlasiet ari ribavirina lietoSanas instrukciju.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Juis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bat griitnieciba vai planojat

gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Pegasys lieto kopa ar ribavirinu, gan virieSu, gan sievieSu kartas pacientiem seksualas attiecibas

jaievero 1pasa piesardziba, ja pastav jebkada grutniecibas iespgja, jo ribavirins var biit loti bistams

nedzimusam b&rnam:

o ja Jus esat sieviete, kurai var biit bermni un lietojat Pegasys kopa ar ribavirinu, Jums jabiit
negativam griitniecibas testam pirms arstéSanas, katru ménesi terapijas laika un 4 ménesu laika
pec terapijas beigam. Jums jalieto efektivs kontracepcijas lidzeklis arstéSanas laika un 4
meénesus pec arst€Sanas beigam. To Jis varat parrunat ar savu arstu.

o Ja Jus esat virietis, kas lieto Pegasys kopa ar ribavirinu, bez prezervativa nestajieties
dzimumsakaros ar griitnieci. Tas samazinas ribavirina iesp&ju nonakt sievietes organisma. Ja
Jiisu partnere nav griitniece, bet vinai var bit bérni, vinai javeic gritniecibas tests katru ménesi
arstéSanas laika un 7 meénesus pec arstéSanas beigam. Jums vai Jusu partnerei jalieto efektivs
kontracepcijas Iidzeklis, kamer Jus tiekat arstets un 7 meénesus pec arstéSanas beigam. To Jus
varat parrunat ar savu arstu.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Nav zinams, vai §1s zales nonak
mates piena. Tade] nebarojiet bernu ar kriiti, ja lietojat Pegasys. Kombingtas terapijas ar ribavirinu
gadijuma nemiet vera atbilstosus informativus materialus par ribavirinu saturo$am zaleém.

Izlasiet arT visu to zalu lietoSanas instrukcijas, kuras tiek lietotas kombinacija ar Pegasys.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja Pegasys lietoSanas laika jiitat
miegainibu, nogurumu vai apjukumu.

Pegasys satur benzilspirtu, polisorbatu 80 un natriju
Sts zales satur 10 mg benzilspirta katra flakona, kas atbilst 10 mg/ml.

Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Benzilspirts ir saistits ar nopietnu blakusparadibu risku maziem berniem, tai skaita elpoSanas
traucgjumiem (ko sauc par “smaksSanas sindromu”). Pegasys nedrikst lietot priekslaicigi dzimuSajiem,
jaundzimusSajiem un bérniem vecuma lidz 3 gadiem.

Konsultgjaties ar arstu vai farmaceitu, ja Jis esat griitniece vai barojat be&rnu ar kruti, vai Jums ir aknu
vai nieru slimiba. Benzilspirts lielas devas var uzkraties organisma un var rasties blakusparadibas (ko

sauc par “metabolisko acidozi”).
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Sis zales satur 0,05 mg polisorbata 80 katra flakona, kas ir lidzveértigi 0,05 mg/ml. Polisorbati var
izraist alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu b&rnam ir alergija.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturogas”.

3. Ka lietot Pegasys

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Pegasys devas
Arsts ir noteicis precizu Pegasys devu un pateiks arf, cik biezi to lietot. NepiecieSamibas gadijuma

arstéSanas laika vin$ devu var mainit. Neparsniedziet noteikto devu.
Pegasys lieto vienu pasu tikai tad, ja kada iemesla d&| Jus nevarat lietot ribavirinu.

Pegasys vienu pasu vai kombinicija ar ribavirinu parasti nozimé pa 180 mikrogramiem vienu
reizi nedela.

Kombinétas terapijas ilgums ir 4 - 18 ménesi- atkariba no virusa veida, ar kuru Jis esat inficéts,
atbildes reakcijas uz arstéSanu un no ta, vai esat bijis arstéts ieprieks. Ludzu, konsultgjieties ar
arstu un ieverojiet ieteikto arstesanas ilgumu.

Pegasys injekciju parasti izdara pirms gulétieSanas.

LietoSana bérniem un pusaudZiem

Arsts ir noteicis precizu Jisu bérnam nepiecieSsamo devu un pastastis Jums, cik biezi zales jalieto.
Parasta Pegasys deva ir atkariga no berna auguma un kermena masas. Ja nepiecieSams, arst€Sanas
laika devu var mainit. BErniem un pusaudziem ieteicams lietot Pegasys pildspalvveida pilnslirces, jo
tas lauj pielagot devu. Neparsniedziet ieteikto devu.

Kombingétas terapijas ilgums bérniem ar hronisku C hepatitu ir no 6 11dz 12 méneSiem atkariba no
virusa tipa, kas izraisijis bérna infekciju, un bérna atbildes reakcijas uz arstéSanu. Hroniska B hepatita
gadijuma Pegasys terapijas ilgums ir 48 ned€las. Ludzu, konsultgjieties ar arstu un ieverojiet ieteikto
arst€Sanas ilgumu. Pegasys injekciju parasti izdara pirms gulétieSanas.

Pegasys paredzgts subkutanai ievadiSanai (zem adas). Tas nozimé, ka Pegasys ar Tsu adatu injic€jams
zemadas taukaudos veédera prieksgja siena vai ciska. Ja zales injic@siet sev pats, Jums paskaidros, ka
tas darams. Sikaka pamaciba sniegta $Ts instrukcijas beigas (skatit “Ka injicét Pegasys”).

Lietojiet Pegasys tiesi ta, ka noteicis arsts, un tik ilgi, cik noteicis arsts.
Ja Jums Skiet, ka Pegasys iedarbiba ir parak stipra vai parak vaja, konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Kombingta terapija ar ribavirinu hroniska C hepatita arstéSanai
Ja Pegasys un ribavirinu lieto kombinacija, lidzam ievérot arsta ieteikto lietoSanas shemu.

Kombinéta terapija ar citam zalém hroniska C hepatita arstéSanai
Ja Pegasys lieto kombinacija ar citam zalem, lidzam ievérot arsta ieteikto lietoSanas shému un
izlasiet ar1 visu to zalu lietoSanas instrukcijas, kuras tiek lietotas kombinacija ar Pegasys.

Ja esat lietojis Pegasys vairak, neka noteikts
P&c iesp€jas atrak sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Pegasys
Ja 1 vai 2 dienas péc noteiktd laika atklajat, ka esat aizmirsis injicét Pegasys, ieteikta deva injic€jama,

cik driz vien iesp&jams. Nakamo injekciju izdariet paredzeta diena.
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Ja 3 — 5 dienas péc noteikta laika atklajat, ka esat aizmirsis injicét Pegasys, ieteikta deva injic€jama,
cik driz vien iesp&jams. Nakamas devas injicgjiet ar 5 dienu starplaiku, 11dz atjaunojas planotais
grafiks.
Piemers: kartgja Pegasys injekcija ir planota pirmdiena. Piektdiena Jiis atceraties, ka pirmdien
esat aizmirsis izdarTt injekciju (nokavétas 4 dienas). Jums piektdien uzreiz nekavgjoties
jainjic€ kartgja deva, un nakama injekcija javeic tresdien (5 dienas péc piektdien veiktas
injekcijas). Nakama injekcija bils pirmdiena, tas ir, 5 dienas p&c treSdien veiktas injekcijas.
Tad biisit panacis grafiku un var€sit turpinat izdarit injekcijas pirmdienas.
Ja to, ka esat aizmirsis izdarit injekciju, atklajat 6 dienas péc grafika noteiktas dienas, pagaidiet un
kartgjo devu injicgjiet nakamaja diena, ka paredzets grafika.
Ja Jums nepiecieSama palidziba, lai pareizi noteiktu, ka ievadit izlaisto Pegasys devu, sazinieties ar
arstu vai farmaceitu.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.
4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas

Daziem cilvékiem, lietojot Pegasys vienu pasu vai kombinacija ar ribavirinu, rodas depresija, un dazos
gadijumos cilvékiem ir bijusas domas par pasnavibu vai agresiva uzvediba (dazreiz versta pret
apkartgjiem, pieméram, domas par dzivibas apdraudéjumu apkart&jiem). Dazi pacienti ir izdarTjusi
pasnavibu. Noteikti nekavgjoties griezieties pec palidzibas, ja ieverojat, ka Jis parnem depresija, rodas
domas par pasnavibu vai uzvedibas parmainas. Jis varat apsvért iesp&ju lugt kadam gimenes loceklim
vai tuvam draugam bridinat jiis par pazim&m, kas liecina par depresiju vai uzvedibas parmainam.

AugSana un attistiba (bérniem un pusaudziem)

Dazi berni un pusaudzi, kuriem 48 nedglas ar Pegasys tika arstets hronisks B hepatits, neizauga vai
nepienémas svara tik daudz, cik tas paredzams vinu vecuma. V&l nav zinams, vai péc arstésanas
pabeigSanas Siem pacientiem atjaunosies paredzamais augums un kermena masa.

Lietojot Pegasys un ribavirina kombingto terapiju lidz vienu gadu ilgi, dazi bérni un pusaudzi ar
hronisku C hepatitu neizauga un nepienémas svara tik daudz, cik sagaidams. Vairumam b&rnu augums
atjaunojas I1idz sagaidamajam augumam divu gadu laika p&c terapijas pabeigSanas, bet lielakai dalai
atlikuso bernu — sesu gadu laika p&c terapijas pabeigsSanas, tomér pastav iespeja, ka Pegasys var
ietekmét galigo auguma garumu pieauguso vecuma.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no sadam blakusparadibam: stipras sapes krits;
ilgstoss klepus; neregulara sirdsdarbiba; apgriitinata elposana; apjukums; nomaktiba; stipras
vedersapes; asinis izkarnfjumos (vai melni, darvai Iidzigi izkarntjumi); stipra deguna asinosana;
drudzis vai drebuli; redzes traucgjumi. Sis blakusparadibas var bit biitiskas un Jums var biit
nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba.

Loti biezas blakusparadibas, lietojot Pegasys un ribavirina kombinaciju, (var rasties vairak neka 1 no
10 cilvekiem) ir:

Vielmainas traucgjumi: stgribas zudums.

Psihiskie un nervu sistemas trauc€jumi: nomakts garastavoklis (nomaktibas sajita, slikta paSsajita vai
bezceribas sajiita), trauksme, nesp€ja iemigt, galvassapes, koncentréSanas griitibas un reibonis.
Elpos§anas traucgjumi: klepus, aizdusa.

GremosSanas sist€émas traucgjumi: caureja, slikta diisa, sapes veédera.

Adas bojajumi: matu izkri$ana, adas reakcijas (arT nieze, dermatits un sausa ada).

Muskulu un kaulu traucgjumi: locitavu un muskulu sapes.

Vispargji traucgjumi: drudzis, nespeks, nogurums, tric€sana, drebuli, sapes, kairinajums injekcijas
vieta un aizkaitinamiba (viegli satraucams).
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Biezas blakusparadibas, lictojot Pegasys un ribavirina kombinaciju, (var rasties 1idz 1 no
10 cilvékiem) ir :

Infekcijas: séniSu, virusu un bakterialas infekcijas. Augsgjo elposanas celu infekcija, bronhits, mutes
dobuma sénisu infekcija un herpess (bieza virusu infekcija, kas paradas uz lipam un mutes dobuma).
Asins sist€mas trauc€jumi: mazs trombocitu skaits (ietekmé asins recéSanas sp&ju), anémija (maz
sarkano asins §tinu) un palielinati limfmezgli.

Hormonu sist€émas traucgjumi: pastiprinata un pavajinata vairogdziedzera darbiba.

Psihiskie un nervu sisteémas traucg€jumi: garastavokla/emocionalas parmainas, agresija, nervozitate,
samazinata dzimumtieksme, slikta atmina, gibSana, samazinats muskulu sp&ks, migréna, nejutiguma,
tirpSanas, dedzinosa sajita, trice, garSas sajiitas parmainas, murgi, miegainiba.

Acu bojajumi: neskaidra redze, acs sapes, acs ickaisums un sausas acis.

Ausu bojajumi: ausu sapes.

Sirds un asinsvadu sist€mas traucgjumi: atra sirdsdarbiba, sirdsklauves, ekstremitasu pietiikums,
pietvikums.

Elposanas traucgjumi: aizdusa slodzes laika, deguna asinosana, deguna un rikles iekaisums, deguna un
ta blakusdobumu (ar gaisu pilditi dobumi galvas un sejas kaulos) infekcija, iesnas, rikles sapes.

Gremosanas sist€mas traucgjumi: vemsana, gremosanas traucjumi, risanas gritibas, ¢iilas mutes
dobuma, smaganu asinos$ana, méles un mutes dobuma iekaisums, meteorisms (parak daudz gaisa
zarnas jeb gazes), sausa mute un kermena masas samazinasanas.

Adas bojajumi: izsitumi, pastiprinata svi$ana, psoriaze, natrene, ekzéma, paaugstinata jutiba pret
saules starojumu, sviSana nakt.

Muskulu un kaulu sist€mas bojajumi: muguras sapes, locitavu iekaisums, muskulu vajums, kaulu
sapes, kakla sapes, muskulu sapes, muskulu krampji.

Reproduktivas sisteémas traucgjumi: impotence (nespeja saglabat erekciju).

Vispargji traucjumi: sapes kritis, gripai lidziga slimiba, savargums (slikta passajita), letargija,
karstuma vilni, slapes.

Retakas blakusparadibas, lietojot Pegasys un ribavirina kombinaciju (var rasties 1idz 1 no
100 cilvekiem) ir:

Infekcijas: plausu infekcija, adas infekcija.

Labdabigi un laundabigi audzgji: aknu audzgjs.

Iminas sist€mas traucgjumi: sarkoidoze (iekaisusu audu apvidi uz visa kermena), vairogdziedzera
iekaisums

Hormonu sist€mas traucgjumi: diab@&ts (paaugstinats cukura [Tmenis asinis)

Vielmainas traucgjumi: dehidratacija.

Psihiskie un nervu sist€émas traucgjumi: domas par pasnavibu, halucinacijas, periféra neiropatija
(ekstremitasu nervu traucg€jumi)

Acu bojajumi: tiklenes asinosana (acs aizmugure)

Ausu bojajumi: dzirdes zaudesana

Sirds un asinsvadu traucgjumi: paaugstinats asinsspiediens

Elposanas traucgjumi: s€kSana

Gremosanas sist€émas traucgjumi: asinosana kunga-zarnu trakta.

Aknu darbibas trauc€jumi: vaja aknu darbiba.

Retas blakusparadibas, lietojot Pegasys un ribavirina kombinaciju, (var rasties Iidz 1 no
1 000 cilvekiem) ir:

Infekcijas: sirds infekcija, argjas auss iekaisums.

Asins sist€mas traucgjumi: izteikta sarkano asins $tinu, balto asins Sinu un trombocTtu skaita
samazinasanas.

Imiinas sistémas trauc&jumi: smagas alergiskas reakcijas, sistémiska sarkana vilkéde (slimiba, kuras
gadijuma organisms uzbriik savam §tinam), reimatoidais artrits (autoimiina slimiba).

Hormonu sist€mas traucgjumi: diabg&tiska ketoacidoze, nekontroleta diab&ta komplikacijas.
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Psihiskie un nervu sist€émas trauc€jumi: paSnaviba, psihotiski traucg€jumi (smagas personibas
problémas un normalas ieklauSanas sabiedriba traucgjumi), koma (dzila, ieilgusi bezsamana), krampji,
sejas paralize (sejas muskulu vajums).

Acu bojajumi: redzes nerva iekaisums un pietikums, tiklenes iekaisums, radzenes ciila.

Sirds un asinsvadu sist€mas trauc&jumi: sirdslékme, sirds mazsp&ja, sapes sirdi, paatrinats sirds ritms,
sirds ritma trauc€jumi vai sirds ieksgja slana un sirds muskula iekaisums, smadzenu asinosana un
asinsvadu iekaisums.

ElposSanas traucgjumi: intersticiala pneimonija (plausu ieckaisums, taja skaita ar letalu iznakumu), asins
recekli plausas.

Gremosanas sistémas traucgjumi: kunga ¢ila, aizkunga dziedzera iekaisums.

Aknu darbibas trauc€jumi: aknu mazspgja, zultscelu iekaisums, taukaina hepatoze.

Muskulu un kaulu sist€mas trauc€jumi: muskulu iekaisums.

Nieru bojajumi: nieru mazspgja.

Traumas vai saind€Sanas: vielas pardozeSana.

Loti retas blakusparadibas, lietojot Pegasys un ribavirina kombinaciju, (var rasties 1idz 1 no
10 000 cilvekiem) ir:

Asins sist€mas traucgjumi: aplastiska anémija (kaulu smadzenes nespgj radit sarkanas asins $iinas,
baltas asins §tinas un trombocTttus).

Imiinas sist€émas traucgjumi: idiopatiska (vai trombotiska) trombocitop&niska purpura (pastiprinata
zilumu veido$anas, asinosana, samazinats trombocTttu skaits, anémija un izteikts nespeks);

Acu bojajumi: redzes zudums.

Adas bojajumi: toksiska epidermas nekrolize/Stivensa-Dzonsona sindroms/erythema multiforme
(dazadas smaguma pakapes izsitumi, tai skaita naves gadijumi, kas var biit saistiti ar bullu veidosanos
mutg, deguna, acTs un uz citam glotadam un bojato adas apvidu atmirSanu), angioneirotiska ttska
(adas un glotadas pietikums).

Blakusparadibas, kuru sastopamibas biezums nav zinams:

Asins sist€mas traucgjumi: izoléta sarkano asins §tinu aplazija (smaga anémijas forma, kuras gadijuma
samazinas vai apstajas sarkano asins $iinu veidosanas), ta var radit simptomus, piem&ram, loti lielu
noguruma sajiitu un energijas trikumu.

Imiinas sist€émas traucgjumi: Vogt Koyanagi Harada slimiba — reta slimiba, kuru raksturo redzes un
dzirdes zudums, adas pigmentacijas izmainas, aknu un nieru transplantata atgriisana.

Psihiskie un nervu sisteémas trauc€jumi: manijas (epizodes ar parspiléto garastavokla pacelumu) un
bipolarie personibas trauc&umi (parspileta garastavokla pacéluma gadijumu maina ar peks$nu skumju
un bezceribas sajiitu), domas par citu cilvéku dzivibas apdraudésanu, insults.

Acu bojajumi: reta tiklenes atslanosanas forma ar skidrumu tikleng.

Sirds un asinsvadu sist€mas traucgjumi: perifera iS€mija (nepietiekosa asins piegade ekstremitatém)
GremoSanas sist€mas traucgjumi: i§€misks kolits (nepietiekama asins piegade zarnam), méles krasas
izmainas.

Muskulu un kaulu sist€mas traucgjumi: nopietns muskulu bojajums un sapes.

Plausu arteriala hipertensija — slimiba, kad rodas izteikta plauSu asinsvadu sasaurinaSanas, ka
rezultata asinsvados, kas parvada asinis no sirds uz plausam, rodas augsts asinsspiediens. Tas
galvenokart rodas pacientiem ar riska faktoriem, piemeéram, HIV infekciju vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (cirozi). ST blakusparadiba arstésanas laika var attistities dazados laika punktos, parasti
tas ir vairakus méneSus péc arstéSanas ar Pegasys uzsaksanas.

Ja pacientiem ar B vai C hepatitu lieto tikai Pegasys, dazas no §tm blakusparadibam rodas retak.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. J@is varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

116



5. Ka uzglabat Pegasys
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales peéc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C-8 °C). Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat, ka ir bojats flakons vai iepakojums, ja Skidums ir dulkains vai taja
peld sikas dalinas, vai ja zales nav bezkrasainas vai gaisi dzeltenas, bet ir cita krasa.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Pegasys satur

o Aktiva viela ir alfa-2a peginterferons. Katrs flakons ar 1,0 ml skiduma satur 180 mikrogramus
alfa-2a peginterferona.
o Citas sastavdalas ir natrija hlorids, polisorbats 80, benzilspirts, natrija acetats, etikskabe un

tidens injekcijam.

Pegasys arégjais izskats un iepakojums
Pegasys ir Skidums injekcijam flakona (1 ml). Tas ir pieejams iepakojumos pa 1 vai 4 vienas devas
flakoniem. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austrija

Razotajs

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austrija

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Ka injicet Pegasys

Saja pamaciba paskaidrots, ka lietojami Pegasys vienas devas flakoni, ja pacients zales injicé sev vai
savam b&rnam pats. Liidzam riipigi izlastt noradijumus un secigi tos izpildit. Arsts vai vina paligs
paskaidros, ka izdaramas injekcijas.

Sagatavosanas
Pirms rikosanas ar priekSmetiem riipigi nomazgajiet rokas.

Vispirms sagadajiet visas nepiecieSamas lietas.
Iepakojuma ir:

o Pegasys skidums injekcijam flakona.
Iepakojuma nav:

1 ml $lirce,

gara adata Pegasys ievilkSanai no flakona,
1sa adata injic€Sanai zemada,

tampons tirisanai

neliela saite vai sterils marles parsgjs,
plaksteris,

tvertne izlietotajiem materialiem.

Pegasys devas nomérisana

. Nonemiet Pegasys flakona aizsargvacinu (1).

o

o Notiriet flakona gumijas aizbazni ar tamponu.
Js varat saglabat tamponu, lai notiritu adu Pegasys injic€Sanas apvida.

o Iznemiet §lirci no iepakojuma. Nepieskarieties §lirces galam.
o Panemiet garo adatu un pievienojiet to stingri §lirces galam (2).
| !
.T.
2
o Nonemiet adatas aizsarguzgali, nepieskaroties adatai, un turiet §lirci ar adatu roka.
o Izduriet adatu cauri Pegasys flakona gumijas aizbaznim (3).
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o Turot flakonu un $lirci viena roka, apgrieziet tos otradi (4).

Versot §lirci augSup, parliecinieties, vai adatas gals atrodas Pegasys Skiduma. Ar otru brivo roku Jus
varat parvietot virzuli.

. Leénam atvelciet virzuli, lai $lirc€ ievilktu nedaudz vairak zalu neka parakstijis arsts.
. Turiet $lirci ar adatu flakona, verSot augSup, atvienojiet §lirci no garas adatas, kamer adata
atrodas flakona, un nepieskarieties §lirces galam.
o Panemiet 1so adatu un stingri pievienojiet to §lirces galam (5).
5
. Nonemiet Slirces adatas aizsarguzgali.
. Parbaudiet, vai §lirc€ nav gaisa pusliSu. Ja redzat pusliSus, nedaudz atvelciet virzuli. Lai no

Slirces izvaditu gaisa pusliSus, turiet $lirci ar adatu uz augSu. Viegli uzsitiet pa slirci, lai puslisi
paceltos augsa. Leénam spiediet virzuli uz augsu, lidz sasniegta nepiecieSama deva. Uzlieciet
atpakal adatas aizsarguzgali un novietojiet §lirci horizontali, l1dz bilsit sagatavojies tas

lietoSanai.
. Laujiet Skidumam pirms injic€Sanas sasilt [idz istabas temperattrai vai sasildiet §lirci plaukstas.
o Pirms ievadiSanas apskatiet Skidumu: nelietojiet, ja tas ir mainijis krasu vai satur nogulsnes.

Tagad viss ir gatavs devas injic€8anai.
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Skiduma injicéSana

. Izvelieties injekcijas vietu veédera prieksgja siena vai ciska (iznemot nabu un vidukli). Injekcijas
vietu ik reizes mainiet.

o Injekcijas vieta adu notiriet un dezinficgjiet ar tamponu.

o Pagaidiet, Iidz ada noZist.

o Nonemiet adatas aizsarguzgali.

. Ar vienu roku satveriet adu kroka. Ar otru roku turiet §lirci tapat ka zimuli.

o Adatu visa garuma ieduriet satvertaja ada 45 — 900 lenk (6).

. Adatu taisni izvelciet no adas.
o NepiecieSamibas gadijuma vairakas sekundes piespiediet injekcijas vietu ar parséju vai sterilu
marli.

Nemasgjiet injekcijas vietu. Ja ir asinosana, uzlieciet plaksteri.

Injekcijas materialu iznicinaSana

Slirce, adata un visi injekcijas materiali ir domati vienreizgjai lietoSanai, un tie p&c injekcijas ir
jaiznicina. Slirci un adatu ievietojiet slegta tvertn€. Palidziet arstam, slimnicas personalam vai
farmaceitam $im noliikam piem&rotu trauku.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Pegasys 90 mikrogrami Skidums injekcijam pilnslirce

Pegasys 135 mikrogrami $kidums injekcijam piln§lirce

Pegasys 180 mikrogrami $skidums injekcijam pilnslirce
peginterferon alpha-2a

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1.  Kas ir Pegasys un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Pegasys lietoSanas
3.  Kalietot Pegasys

4.  lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Pegasys

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Pegasys un kadam noliikam tas lieto

Pegasys satur aktivo vielu alfa-2a peginterferonu, kas ir ilgstoSas darbibas interferons. Interferons ir
olbaltums, kas parveido organisma imiinas sistémas reakciju, palidzot tam cinities ar infekcijam un
smagam slimibam, ka ar1 blok&t véza Siinu augSanu.

Pegasys lieto 1stas policiteémijas vai esencialas trombocitémijas arstéSanai pieaugusajiem.

Ista policit€mija un esenciala trombocitémija ir reti sastopami véza veidi, kuru gadijuma kaulu
smadzenes parak aktivi razo eritrocitus, leikocttus un trombocitus ($iinas, kas nodrosina asins
sarecg€sanu).

Ista policitémija vai esenciala trombocitémija: Pegasys lieto vienu pasu.

Pegasys lieto arT hroniska B vai C hepatita arst€Sanai pieauguSajiem. To lieto arT hroniska B hepatita
arst€Sanai berniem un pusaudziem no 3 gadu vecuma un hroniska C hepatita arst€Sanai beérniem un
pusaudziem no 5 gadu vecuma, kuri ieprieks nav sanémusi arst€Sanu. Hronisks B un C hepatits ir aknu

virusinfekcija.

Hronisks B hepatits: parasti lieto tikai Pegasys.
Hronisks C hepatits: Pegasys lieto kombinacija ar citam zalém hroniska C hepatita arstéSanai (HCH).

Izlasiet arT visu to zalu lietoSanas instrukcijas, kuras tiek lietotas kombinacija ar Pegasys.

2. Kas Jums jazina pirms Pegasys lietoSanas

Nelietojiet Pegasys $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret alfa-2a peginterferonu, kadu no interferoniem vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu;

o ja Jums kadreiz bijusi sirdslekme vai esat nonacis slimnica ar stipram sapém kriitis pedgjo sesu
menesu laika;

o ja Jums kadreiz bijusi vai Jus slimojat ar autoimiinu slimibu (pieméram, reimatoido artritu,

psoriazi vai iekaisigu zarnu slimibu);
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ja Jus slimojat ar vairogdziedzera slimibu, kuru nevar kontrol&t ar zalem,;

ja ir progresgjusi aknu slimiba un Jiisu aknas nedarbojas labi (piemeéram, ada ir kluvusi
dzeltena);

ja pacients ir bérns, kuram vél nav 3 gadu;

ja pacients ir bérns, kuram bijuSas nopietnas psihiskas slimibas, piem&ram, smaga depresija vai
domas par pasnavibu;

ja Jus esat infic€ts gan ar C hepatita virusu, gan cilvéka imiindeficita virusu, un Jisu aknas
nedarbojas labi (piemé&ram, ada ir kluvusi dzeltena);

ja Jus tiekat arst&ts ar telbivudinu, zalém pret B hepatita infekciju (skatit ,,Citas zales un
Pegasys”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Pegasys lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

ja Jums ir bijusi smagi nervu sist€mas vai psihiski traucgjumi;

ja Jums jebkad bijusi depresija vai simptomi, kas saistiti ar depresiju (pieméram, skumjas,
nomaktiba u.c.);

ja Jus esat pieaugusais, kas launpratigi lieto vai esat launpratigi lietojis kadas vielas (pieméram,
alkoholu vai narkotikas);

ja Jums ir psoriaze, ta arstéSanas laika ar Pegasys var progreset;

ja Jums ir kada cita aknu slimiba, kas nav B vai C hepatits;

ja Jums ir cukura diab&ts vai augsts asinsspiediens, arsts var likt Jums veikt acu izmeklgSanu;
ja Jums ir teikts, ka Jums ir VKH (Vogt-Koyanagi-Harada) sindroms;

ja Jums ir vairogdziedzera slimiba, ko ar zalém nevar labi kontrolét;

ja Jums kadreiz ir bijusi mazasiniba;

ja Jums ir veikta organu (aknu vai nieru) transplantacija vai tuvakaja laika ta ir planota;

ja esat CIV infic&ts un arstgjaties ar zalem pret CIV;

ja Jums partraukta ieprieksgja C hepatita arst€Sana an€mijas vai maza asins Stinu daudzuma del.

Kad sakta arstesana ar Pegasys, konsult&jieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu:

ja Jums rodas ar depresiju saistiti simptomi (pieméram, skumjas, nomaktiba u. c.) (skatit

4. punktu);

ja noverojat redzes parmainas;

jarodas saaukst€Sanas vai citu elpcelu infekciju simptomi (pieméram, klepus, drudzis vai
apgritinata elpoSana);

ja domajat, ka Jums ir infekcija (piemeram, pneimonija), jo, lietojot Pegasys, Jums uz laiku var
bt lielaks infekciju risks;

ja paradas kadas asino$anas pazimes vai neparasti zilumi, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu;
ja 8o zalu lietosanas laika paradas smagas alergiskas reakcijas pazimes (piem&ram, apgritinata
elposana, secoSa elposana vai natrene), nekavejoties meklgjiet medictnisku palidzibu;

ja Jums rodas Vogt-Koyanagi-Harada sindroma simptomi vai Jums ir stidzibu kopums, kas
ietver kakla stivumu, galvassapes, adas vai matu izbalgSanu, redzes traucgéjumus (piemeram,
neskaidru redzi) un/vai dzirdes trauc€jumus (piemeram, troksni ausis).

Arstesanas laika arsts Jums regulari panems asins paraugus, lai parbauditu, vai nerodas balto asins
$tinu (cinas ar infekciju), sarkano asins $tinu (transporté skabekli), trombocitu ($tnas, kas lick asinTm
sarec@t) skaita parmainas, aknu darbibas, glikozes (cukura Iimenis asinis) vai citu laboratorisku
raditaju parmainas.

Zinots par zobu un smaganu bojajumiem, kuri var izraistt zobu izkriSanu pacientiem, kas sanem
Pegasys un ribavirina kombingtu terapiju. Papildus kaitigu ietekmi uz zobiem un mutes glotadu var
radit mutes sausums ilgstosas kombingtas Pegasys un ribavirina terapijas laika. Jums riipigi jatira zobi
divas reizes diena un regulari jaapmeklI€ zobarsts. Bez tam daziem pacientiem var biit vemsana. Ja
Jums ir $ada reakcija, pec tam riipigi jaizskalo mute.
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Bérni un pusaudzi

Istas policitémijas un esencialas trombocitémijas indikacijas:

Pegasys nedrikst lictot bérniem un pusaudziem, jo nav pieejama informacija par Pegasys lictosanu $aja
vecuma grupa $§Tm indikacijam.

Indikacijas hroniskam B un C hepatitam:

Pegasys lietoSana pielaujama be€rniem un pusaudziem ar hronisku C hepatitu tikai no 5 gadu vecuma
un berniem un pusaudziem ar hronisku B hepatitu no 3 gadu vecuma. Pegasys nedrikst dot berniem
lidz 3 gadu vecumam, jo tas satur benzilspirtu un var izraisit toksiskas un alergiskas reakcijas Siem
b&rniem.
. Pastastiet savam arstam, ja Jusu bérnam ir vai jebkad ir bijusi kadi psihiski traucéjumi,
jo arsts uzraudzis, vai Jusu bérnam nerodas depresijas izpausmes vai simptomi (skatit
4. punktu).
. Pegasys lietoSanas laika Jiisu bérna augSana un attistiba var klut lenaka (skatit 4. punktu).

Citas zales un Pegasys

Nelietojiet Pegasys, ja Jus lietojat telbivudinu (skattt ,,Nelietojiet Pegasys $ados gadijumos”™), jo So
zalu kombinacija paaugstina periféras neiropatijas rasanas risku (nejutiguma, tirpSanas un/vai
dedzinaSanas sajiita rokas un/vai kajas). Tapec Pegasys un telbivudina kombinacija ir kontrindic&ta.
Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jis tiekat arstets ar telbivudimu.

Pazinojiet arstam, ja lietojat zales bronhialas astmas arstéSanai, jo So bronhialas astmas zalu deva,
iesp€jams, ir jamaina.

Pacienti, kuriem ir arT CIV infekcija. Informgjiet arstu, ja Jus lietojat pret-CIV terapiju. Laktatacidoze
un aknu darbibas pasliktinaSanas ir blakusparadibas, kas saistitas ar CIV arst€sanu - loti aktivu
pretretrovirusu terapiju (HAART - Highly Active Anti-Retroviral Therapy) . Ja Jus sanemat HAART,
Pegasys un ribavirina pievienoSana Jums var paaugstinat laktatacidozes vai aknu darbibas traucgjumu
risku. Arsts Jiis novéros, vai nerodas $o trauc€jumu pazimes un simptomi. Pacientiem, kuri sanem
zidovudinu kombinacija ar ribavirinu vai alfa interferonu, ir paaugstinats an€mijas risks. Pacienti, kuri
kombinacija ar ribavirinu un peginterferonu sanem azatioprinu, ir paklauti augstakam smagu asins
traucgjumu riskam. Liidzu, noteikti izlasiet ari ribavirina licto$anas instrukciju.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Juis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bat griitnieciba vai planojat

gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Pegasys lieto kopa ar ribavirinu, gan virieSu, gan sievieSu kartas pacientiem seksualas attiecibas

jaievero Tpasa piesardziba, ja pastav jebkada grutniecibas iespgja, jo ribavirins var biit loti bistams

nedzimusam b&rnam:

o ja Jus esat sieviete, kurai var biit bemi, un lietojat Pegasys kopa ar ribaviriu, Jums jabut
negativam gritniecibas testam pirms arstéSanas, katru ménesi terapijas laika un 4 ménesu laika
pec terapijas beigam. Jums jalieto efektivs kontracepcijas lidzeklis arstéSanas laika un 4
meénesus pec arsteéSanas beigam. To Jis varat parrunat ar savu arstu.

o Ja Jus esat virietis, kas lieto Pegasys kopa ar ribavirinu, bez prezervativa nestajieties
dzimumsakaros ar griitnieci. Tas samazinas ribavirina iesp&ju nonakt sievietes organisma. Ja
Jiisu partnere nav griitniece, bet vinai var bit bérni, vinai javeic gritniecibas tests katru ménesi
arst€Sanas laika un 7 meénesus pec arstéSanas beigam. Jums vai Jusu partnerei jalieto efektivs
kontracepcijas Iidzeklis, kamer Jus tiekat arstéts un 7 meénesus pec arstéSanas beigam. To Jus
varat parrunat ar savu arstu.
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Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Nav zinams, vai §1s zales nonak
mates piena. Tade] nebarojiet bernu ar kriiti, ja lietojat Pegasys. Kombingtas terapijas ar ribavirinu
gadijuma nemiet vera atbilstosus informativus materialus par ribavirinu saturosam zaleém.

Izlasiet arT visu to zalu lietosanas instrukcijas, kuras tiek lietotas kombinacija ar Pegasys.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja Pegasys lietosanas laika jutat

miegainibu, nogurumu vai apjukumu.

Pegasys satur benzilspirtu, polisorbatu 80 un natriju
Sis zales satur 5 mg benzilspirta katra pilnslircg, kas atbilst 10 mg/ml.

Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Benzilspirts ir saistits ar nopietnu blakusparadibu risku maziem beérniem, tai skaita elpoSanas
trauc&jumiem (ko sauc par “smakSanas sindromu”). Pegasys nedrikst lietot priekslaicigi dzimusSiem,
jaundzimusajiem un bérniem vecuma Iidz 3 gadiem.

Konsultgjaties ar arstu vai farmaceitu, ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kruti, vai Jums ir aknu
vai nieru slimiba. Benzilspirts lielas devas var uzkraties organisma un var rasties blakusparadibas (ko

sauc par “metabolisko acidozi”).

Sis zales satur 0,025 mg polisorbata 80 katra pilnslircé, kas ir lidzvertigi 0,05 mg/ml. Polisorbati var
izraisTt alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu bernam ir alergija.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir natriju nesaturo3as.

3. Ka lietot Pegasys

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Pegasys devas

Arsts ir noteicis precizu Pegasys devu un pateiks arf, cik bieZi to lietot. NepiecieSamibas gadijuma
arst€Sanas laika vin$ devu var mainit. Neparsniedziet noteikto devu.

Ista policitemija un esenciald trombocitemija — pieaugusajiem

Pegasys 1stas policitemijas vai esencialas trombocitémijas arst€sanai lieto vienu pasu ar ieteicamo
sakumdevu 45 mikrogrami vienu reizi ned€la subkutani, kuru parasti titr€ pa 45 mikrogramiem reizi
meénesT [1dz maksimali 180 mikrogramiem reizi nedé€la subkutani.

Jusu arsts var pielagot devu un/vai pagarinat lietoSanas intervalu.

B un C hepatits — pieaugusajiem

Pegasys lieto vienu pasu tikai tad, ja kada iemesla d&| Jus nevarat lietot ribavirinu.

Pegasys vienu pasu vai kombinacija ar ribavirinu parasti nozimé pa 180 mikrogramiem vienu reizi
nedgla. Informaciju par kombingtam terapijam skatit ar1 turpmakajas sadalas.

Kombingétas terapijas ilgums ir 4 — 18 ménesi atkariba no virusa veida, ar kuru Jus esat inficéts,

atbildes reakcijas uz arst€8anu un no ta, vai esat bijis arstéts ieprieks.

Ludzu, konsultgjieties ar arstu un ieverojiet ieteikto arstéSanas ilgumu.
Pegasys injekciju parasti izdara pirms gulétieSanas.
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LietoSana bérniem un pusaudZiem
B hepatits (no 3 gadu vecuma) un C hepatits (no 5 gadu vecuma)

Arsts ir noteicis precizu Jiisu bernam nepiecieS8amo devu un pastastis Jums, cik biezi zales jalieto.
Parasta Pegasys deva ir atkariga no berna auguma un kermena masas. Ja nepiecieSams, arstéSanas
laika devu var mainit. BErniem un pusaudziem ieteicams lietot Pegasys pildspalvveida pilnslirces, jo
tas lauj pielagot devu. Neparsniedziet ieteikto devu.

Kombinétas terapijas ilgums b&miem ar hronisku C hepatitu ir no 6 11dz 12 méneSiem atkariba no
virusa tipa, kas izraisijis bérna infekciju, un bérna atbildes reakcijas uz arstéSanu. Hroniska B hepatita
gadijuma Pegasys terapijas ilgums ir 48 ned€las. Ludzu, konsult&jieties ar arstu un ieverojiet ieteikto
arst€Sanas ilgumu. Pegasys injekciju parasti izdara pirms gul&tieSanas.

Pegasys paredz&ts subkutanai ievadiSanai (zem adas). Tas nozimé, ka Pegasys ar Tsu adatu injicgjams
zemadas taukaudos veédera prieksgja siena vai ciska. Ja zales injic@siet sev pats, Jums paskaidros, ka
tas darams. Stkaka pamaciba sniegta $Ts instrukcijas beigas (skattt “Ka injicét Pegasys”™).

Lietojiet Pegasys tiesi ta, ka noteicis arsts, un tik ilgi, cik noteicis arsts.
Ja Jums skiet, ka Pegasys iedarbiba ir parak stipra vai parak vaja, konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Kombinéta terapija ar ribavirinu hroniska C hepatita arstéSanai (visiem pacientiem no 5 gadu
vecuma
Ja Pegasys un ribavirinu lieto kombinacija, lidzam ieveérot arsta ieteikto lietoSanas shému.

Kombinéta terapija ar citam zalém hroniska C hepatita arstéSanai (visiem pacientiem no 5 gadu
vecuma

Ja Pegasys lieto kombinacija ar citam zalem, liidzam iev&rot arsta ieteikto lietoSanas sh€mu un izlasiet
ar1 visu to zalu lietoSanas instrukcijas, kuras tiek lietotas kombinacija ar Pegasys.

Ja esat lietojis Pegasys vairak neka noteikts
P&c iesp&jas atrak sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Pegasys
Ja 1 vai 2 dienas péc noteikta laika atkldjat, ka esat aizmirsis injicét Pegasys, ieteikta deva injicgjama,
cik driz vien iesp&jams. Nakamo injekciju izdariet paredzeta diena.
Ja 3 — 5 dienas péc noteikta laika atklajat, ka esat aizmirsis injict Pegasys, ieteikta deva injic€jama,
cik driz vien iesp&jams. Nakamas devas injic€jiet ar 5 dienu starplaiku, 11dz atjaunojas planotais
grafiks.
Piemers: kartgja Pegasys injekcija ir planota pirmdiena. Piektdiena Jiis atceraties, ka pirmdien
esat aizmirsis izdarTt injekciju (nokavétas 4 dienas.) Jums piektdien uzreiz nekavgjoties
jainjice kart€ja deva, un nakama injekcija javeic treSdien (5 dienas péc piektdien veiktas
injekcijas). Nakama injekcija bils pirmdiena, tas ir, 5 dienas p&c tresSdien veiktas injekcijas.
Tad biisit panacis grafiku un var€sit turpinat izdartt injekcijas pirmdienas.
Ja to, ka esat aizmirsis izdarit injekciju, atklajat 6 dienas péc grafika noteiktdas dienas, pagaidiet un
kartgjo devu injicgjiet nakamaja diena, ka paredzgts grafika.
Ja Jums nepieciesama palidziba, lai pareizi noteiktu, ka ievadit izlaisto Pegasys devu, sazinieties ar
arstu vai farmaceitu.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Daziem cilvekiem, lietojot Pegasys vienu pasu vai kombinacija ar ribaviriu, rodas depresija, un dazos
gadijumos cilvékiem ir bijusas domas par pasnavibu vai agresiva uzvediba (dazreiz vérsta pret
apkartgjiem, piem&ram, domas par dzivibas apdraudéjumu apkartgjiem). DaZi pacienti ir izdarTjusi
pasnavibu. Noteikti nekavgjoties griezieties pec palidzibas, ja ieverojat, ka Jis parnem depresija, rodas
domas par pasnavibu vai uzvedibas parmainas. Jiis varat apsvert iesp&ju lugt kadam gimenes loceklim
vai tuvam draugam bridinat jiis par pazimé&m, kas liecina par depresiju vai uzvedibas parmainam.

AugsSana un attistiba (bérniem un pusaudziem)

Dazi berni un pusaudzi, kuriem 48 nedglas ar Pegasys tika arstts hronisks B hepatits, neizauga vai
nepienémas svara tik daudz, cik tas paredzams vinu vecuma. V&l nav zinams, vai pec arstéSanas
pabeigsanas Siem pacientiem atjaunosies paredzamais augums un kermena masa.

Lietojot Pegasys un ribavirina kombing&to terapiju Iidz vienu gadu ilgi, daZi bérni un pusaudzi ar
hronisku C hepatitu neizauga un nepienémas svara tik daudz, cik sagaidams. Vairumam bérnu augums
atjaunojas I1dz sagaidamajam augumam divu gadu laika p&c terapijas pabeigSanas, bet lielakai dalai
atlikuso bérnu — seSu gadu laika p&c terapijas pabeigsanas, tomér pastav iesp€ja, ka Pegasys var
ietekmét galigo auguma garumu pieauguso vecuma.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no sadam blakusparadibam: stipras sapes krits;
ilgstoss klepus; neregulara sirdsdarbiba; apgriitinata elpos$ana; apjukums; nomaktiba; stipras
vedersapes; asinis izkarnfjumos (vai melni, darvai Iidzigi izkarntjumi); stipra deguna asinosana;
drudzis vai drebuli; redzes traucgjumi. Sis blakusparadibas var bt biitiskas un Jums var biit
nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba.

Loti biezas blakusparadibas, lietojot Pegasys un ribavirina kombinaciju, (var rasties vairak neka 1 no
10 cilvekiem) ir:

Vielmainas trauc€jumi: stgribas zudums.

Psihiskie un nervu sist€mas trauc€jumi: depresivs noskanojums (nomaktibas sajita, slikta pasSsajiita vai
bezceribas sajiita), trauksme, nespgja iemigt, galvassapes, koncentréSanas gritibas un reibonis.
Elposanas traucgjumi: klepus, aizdusa.

Gremosanas sist€émas trauc&jumi: caureja, slikta diiSa, sapes vedera.

Adas bojajumi: matu izkrisana, adas reakcijas (arT nieze, dermatits un sausa ada).

Muskulu un kaulu traucgjumi: locitavu un muskulu sapes.

Vispargji traucgumi: drudzis, nespeks, nogurums, tric€sana, drebuli, sapes, kairinajums injekcijas
vieta un aizkaitinamiba (viegli satraucams).

Biezas blakusparadibas, liectojot Pegasys un ribavirina kombinaciju, (var rasties 11dz 1 no
10 cilvékiem) ir:

Infekcijas: sénisu, virusu un bakterialas infekcijas. Augsgjo elposanas celu infekcija, bronhits, mutes
dobuma sénisu infekcija un herpess (bieza virusu infekcija, kas paradas uz lipam un mutes dobuma).
Asins sist€mas traucgjumi: mazs trombocittu skaits (ietekmeé asins recéSanas sp&ju), an€mija (maz
sarkano asins §tinu) un palielinati limfmezgli.

Hormonu sist€mas traucgjumi: pastiprinata un pavajinata vairogdziedzera darbiba.

Psihiskie un nervu sist€émas traucgjumi: garastavokla/emocionalas parmainas, agresija, nervozitate,
samazinata dzimumtieksme, slikta atmina, gibSana, samazinats muskulu speks, migréna, nejutiguma,
tirpSanas, dedzinosa sajita, trice, garSas sajiitas parmainas, murgi, miegainiba.

Acu bojajumi: neskaidra redze, acs sapes, acs iekaisums un sausas acis.

Ausu bojajumi: ausu sapes.

Sirds un asinsvadu sist€mas traucgjumi: atra sirdsdarbiba, sirdsklauves, ekstremitasu pietikums,
pietvikums.

126




Elposanas traucgjumi: aizdusa slodzes laika, deguna asinoSana, deguna un rikles iekaisums, deguna un
ta blakusdobumu (ar gaisu pilditi dobumi galvas un sejas kaulos) infekcija, iesnas, rikles sapes.
Gremosanas sist€émas traucgjumi: vemsana, gremosanas trauc€jumi, risanas grutibas, ¢tlas mutes
dobuma, smaganu asino$ana, m&les un mutes dobuma iekaisums, meteorisms (parak daudz gaisa
zarnas jeb gazes), sausa mute un kermena masas samazinasanas.

Adas bojajumi: izsitumi, pastiprinata svisana, psoriaze, natrene, ekzéma, paaugstinata jutiba pret
saules starojumu, sviSana naktT.

Muskulu un kaulu sist€mas bojajumi: muguras sapes, locitavu iekaisums, muskulu vajums, kaulu
sapes, kakla sapes, muskulu sapes, muskulu krampji.

Reproduktivas sist€émas traucgjumi: impotence (nespgja uzturét erekciju).

Vispargji traucgjumi: sapes kratis, gripai lidziga slimiba, savargums (slikta passajita), letargija,
karstuma vilni, slapes.

Retakas blakusparadibas, lietojot Pegasys un ribavirina kombinaciju, kombinaciju (var rasties lidz 1 no
100 cilvekiem) ir:

Infekcijas: plauSu infekcija, adas infekcija.

Labdabigi un laundabigi audzgji: aknu audzgjs.

Imunas sist€mas traucgjumi: sarkoidoze (iekaisusu audu apvidi uz visa kermena), vairogdziedzera
iekaisums.

Hormonu sist€mas traucgjumi: diab&ts (paaugstinats cukura ITmenis asinis).

Vielmainas traucgjumi: dehidratacija.

Psihiskie un nervu sist€émas traucg€jumi: domas par pasnavibu, halucinacijas, periféra neiropatija
(ekstremitasu nervu traucgjumi).

Acu bojajumi: tiklenes asinoSana (acs aizmugure).

Ausu bojajumi: dzirdes zaud@Sana.

Sirds un asinsvadu trauc€jumi: paaugstinats asinsspiediens.

ElpoSanas traucgjumi: séksana.

Gremosanas sist€émas traucgjumi: asinosana kunga-zarnu trakta.

Aknu darbibas trauc€jumi: vaja aknu darbiba.

Retas blakusparadibas, lietojot Pegasys un ribavirina kombinaciju, (var rasties Iidz 1 no
1 000 cilvekiem) ir:

Infekcijas: sirds infekcija, argjas auss iekaisums.

Asins sist€mas traucgjumi: izteikta sarkano asins $tinu, balto asins §inu un trombocTtu skaita
samazinasanas.

Imiinas sist€émas traucgjumi: smagas alergiskas reakcijas, sistémiska sarkana vilkéde (slimiba, kuras
gadijuma organisms uzbrik savam $tinam), reimatoidais artrits (autoimtina slimiba).

Hormonu sist€mas traucgjumi: diabgtiska ketoacidoze, nekontroléta diabéta komplikacijas.
Psihiskie un nervu sist€émas trauc€jumi: pas$naviba, psihotiski traucg€jumi (smagas personibas
problémas un normalas ieklausanas sabiedriba trauc&jumi), koma (dzila un ilgstoSa bezsamana),
krampji, sejas paralize (sejas muskulu vajums).

Acu bojajumi: redzes nerva iekaisums un pietiikums, tiklenes iekaisums, radzenes Ciila.

Sirds un asinsvadu traucgjumi: sirdslekme, sirds mazspgja, sapes sirdi, atrs sirds ritms, sirds ritma
trauc€jumi vai sirds iek$€ja slana un sirds muskula iekaisums, smadzenu asinosana un asinsvadu
iekaisums.

Elposanas trauc&jumi: intersticiala pneimonija (plausu iekaisums, taja skaita ar letalu iznakumu), asins
recekli plausas.

Gremosanas sistémas traucgjumi: kunga ¢ila, aizkunga dziedzera iekaisums.

Aknu darbibas trauc€jumi: aknu mazspgja, zultscelu iekaisums, taukaina hepatoze.

Muskulu un kaulu sist€mas traucgjumi: muskulu iekaisums.

Nieru bojajumi: nieru mazspgja.

Traumas vai saindé$anas: vielas pardoz&sana.
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Loti retas blakusparadibas, lietojot Pegasys un ribavirina kombinaciju, rodas retak neka 1 no 10 000
pacientiem:

Asins sist€mas traucgjumi: aplastiska anémija (kaulu smadzenes nespgj radit sarkanas asins $iinas,
baltas asins Stinas un trombocitus).

Imiinas sist€émas traucgjumi: idiopatiska (vai trombotiska) trombocitop&niska purpura (pastiprinata
zilumu veidoSanas, asinoSana, samazinats trombocitu skaits, anémija un izteikts nespeks).

Acu bojajumi: redzes zudums.

Adas bojajumi: toksiska epidermas nekrolize/Stivensa-Dzonsona sindroms/erythema multiforme
(dazadas smaguma pakapes izsitumi, tai skaita naves gadijumi, kas var biit saistiti ar bullu veidoSanos
mutg, deguna, acTs un uz citam glotadam un bojato adas apvidu atmirSanu), angioneirotiska ttska
(adas un glotadas piettikums).

Blakusparadibas, kuru sastopamibas biezums nav zinams

Asins sist€mas traucgjumi: izol&ta sarkano asins §tinu aplazija (smaga anémijas forma, kuras gadijuma
samazinas vai apstajas sarkano asins $iinu veidoSanas); ta var radit simptomus, piemeram, loti lielu
noguruma sajiitu un energijas trakumu.

Imunas sistémas traucgjumi: Vogt Koyanagi Harada slimiba — reta slimiba, kuru raksturo redzes un
dzirdes zudums, adas pigmentacijas izmainas, aknu un nieru transplantata atgriiSana.

Psihiskie un nervu sisteémas trauc€jumi: manijas (epizodes ar parspiléto garastavokla pacélumu) un
bipolarie personibas traucgjumi (parspiléta garastavokla paceluma gadijumu maina ar peksnu skumju
un bezceribas sajiitu), domas par citu cilvéku dzivibas apdraud@sanu, insults

Acu bojajumi: reta tiklenes atslanoSanas forma ar Skidrumu tikleng.

Sirds un asinsvadu trauc€jumi: periféra iSeémija (nepietiekosa asins piegade ekstremitatém).
Gremosanas sist€mas traucgjumi: i§€misks kolits (nepietickama asins piegade zarnam), méles krasas
izmainas.

Muskulu un kaulu sist€mas traucgjumi: nopietns muskulu bojajums un sapes.

Plausu arteriala hipertensija — slimiba, kad rodas izteikta plausu asinsvadu saSaurinasanas, ka
rezultata asinsvados, kas parvada asinis no sirds uz plausam, rodas augsts asinsspiediens. Tas
galvenokart rodas pacientiem ar riska faktoriem, pieméram, HIV infekciju vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (cirozi). ST blakusparadiba arsté3anas laika var attistities dazados laika punktos, parasti
tas ir vairakus meénesus pec arstésanas ar Pegasys uzsaksanas.

Ja pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu lieto tikai Pegasys, dazas no §Tm blakusparadibam
sastopamas retak.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Pegasys

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8 °C). Nesasaldét.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat, ka ir bojats §lirces vai adatas iepakojums, ja $kidums ir dulkains vai
taja peld sikas dalinas, vai ja zales nav bezkrasainas vai gaisi dzeltenas, bet ir cita krasa.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Pegasys satur

o Aktiva viela ir alfa-2a peginterferons. Katra pilnslirce ar 0,5 ml skiduma satur 90, 135 vai
180 mikrogramus alfa-2a peginterferona.
o Citas sastavdalas ir natrija hlorids, polisorbats 80, benzilspirts, natrija acetats, etikskabe un

tidens injekcijam.
Pegasys arégjais izskats un iepakojums

Pegasys ir skidums injekcijam pilnslirce (0,5 ml) ar atsevisku injekcijas adatu.

Pegasys 90 mikrogrami §kidums injekcijam pilnslircé
Uz slirces noraditas iedalas, kas atbilst 90 mikrogramiem (pg), 65 pg, 45 pg, 30 pg, 20 pgun 10 pg.
Tas pieejamas iepakojumos ar 1 piln§lirci.

Pegasys 135 mikrogrami $kidums injekcijam pilnslircé
Uz §lirces noraditas iedalas, kas atbilst 135 mikrogramiem (pg), 90 pug un 45 pg. Tas pieejamas

iepakojumos ar 1, 4 vai daudzdevu iepakojuma ar 12 (2 iepakojumi pa 6) pilnslirceém. Visi iepakojuma
lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Pegasys 180 mikrogrami Skidums injekcijam pilnslircé

Uz slirces noraditas iedalas, kas atbilst 180 mikrogramiem (pg), 135 pg un 90 pg. Tas pieejamas
iepakojumos ar 1, 4 vai daudzdevu iepakojuma ar 12 (2 iepakojumi pa 6) pilnslircém. Visi iepakojuma
lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austrija

Razotajs

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austrija

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Ka injicet Pegasys

Saja pamaciba paskaidrots, ka lietojamas Pegasys pilnlirces, ja pacients zales injicé sev vai savam
b&rnam pats. Liidzam riipigi izlasit noradijumus un secigi tos izpildit. Arsts vai vina paligs paskaidros,
ka izdaramas injekcijas.

SagatavoSanas

Pirms rikosanas ar priekSmetiem riipigi nomazgajiet rokas.

Vispirms sagadajiet visas nepiecieSamas lietas.

Iepakojuma ir:

o Pegasys pilnslirce,

o injekciju adata.
Iepakojuma nav:

. N tampons tiriSanai,

. H neliela saite vai sterils marles parsgjs,
. O plaksteris,
. [ tvertne izlietotajiem materialiem.

Slirces un adatas sagatavoSana injekcijai

o Nonemiet adatas aizsarguzgali (1 —2).

o Stingri pievienojiet adatu §lirces galam (4).

. Nonemiet Slirces adatas aizsarguzgali (5).
ks
:‘\ LN
Ay {r \ Ey
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o Lai no §lirces izvaditu gaisa pusliSus, turiet $lirci ar adatu uz augSu. Viegli uzsitiet pa $lirci, lai
puslisi paceltos augsa. Leénam spiediet virzuli uz augsu, lidz sasniegta nepiecieSsama deva, kur
virzula mala pieskaras §lircei. Atkal uzlieciet adatas aizsarguzgali un novietojiet lirci
horizontali, I1dz biisiet sagatavojies injic€Sanai.

o Laujiet skidumam pirms injic€$anas uzsilt Iidz istabas temperatiirai, vai sasildiet $lirci plaukstas.

o Pirms ievadisanas apskatiet sSkidumu: nelietojiet, ja tas ir mainijis krasu vai satur nogulsnes.

Tagad viss ir gatavs devas injic€Sanai.

Skiduma injicéSana

o Izvelieties injekcijas vietu veédera priekseja siena vai ciska (iznemot nabu un vidukli). Injekcijas
vietu ik reizes mainiet.

Injekcijas vieta adu nofiriet un dezinficgjiet ar tamponu.

Pagaidiet, Iidz ada nozust.

Nonemiet adatas aizsarguzgali.

Ar vienu roku satveriet adu kroka. Ar otru roku turiet §lirci tapat ka zimuli.
Adatu visa garuma ieduriet satvertaja ada 45-900] lenki (6).

° Adatu taisni izvelciet no adas.
NepiecieSamibas gadijuma vairakas sekundes piespiediet injekcijas vietu ar pars€ju vai sterilu
marli.

Nemasgjiet injekcijas vietu. Ja ir asinosana, uzlieciet plaksteri.

Injekcijas materialu iznicinaSana

Slirce, adata un visi injekcijas materiali ir domati vienreizgjai lietoSanai, un tie pec injekcijas ir
jaiznicina. Slirci un adatu ievietojiet slegta tvertn€. Paludziet arstam, slimnicas personalam vai
farmaceitam $im noliikam piemé&rotu trauku.
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