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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Pegasys 180 mikrogramov injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injekéna liekovka s 1 ml roztoku obsahuje 180 mikrogramov peginterferonu alfa-2a*.
Sila vyjadruje mnozstvo podielu interferonu alfa-2a v peginterferdne alfa-2a bez ohl'adu na pegylaciu.

*Lie¢ivo peginterferon alfa-2a je kovalentny konjugét bielkoviny interferénu alfa-2a vyrobeny
rekombinantnou DNA technoldgiou v Escherichia coli s bis -[monometoxypolyetylénglykolom].

Utinnost tohto lieku sa nemé porovnavat s inymi pegylovanymi alebo nepegylovanymi bielkovinami
v tej istej terapeutickej skupine. Viac informadcii, pozri Cast’ 5.1.

Pomocné latky so zndmym u¢inkom

Kazda injekena liekovka s objemom 1 ml obsahuje 10 mg benzylalkoholu.
Kazda injek¢na liekovka s objemom 1 ml obsahuje 0,05 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Roztok je ¢iry, bezfarebny az svetloZlty.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka hepatitida B

Dospeli pacienti

Pegasys je indikovany na lie¢bu chronickej hepatitidy B (CHB) s pozitivnym obalovym antigénom
hepatitidy B (HBeAg) alebo HBeAg negativnej chronickej hepatitidy B u dospelych pacientov

s kompenzovanym ochorenim pecene a s ddkazom virusovej replikacie, zvySenou hladinou
alaninaminotransferazy (ALT) a histologicky overenym zapalom pecene a/alebo fibrozy (pozri Casti
4.4a5.1).

Pediatricki pacienti vo veku 3 roky a viac

Pegasys je indikovany na liecbu HbeAg pozitivnej CHB u deti a dospievajtcich bez cirhozy, vo veku
3 roky a viac, s dokazom virusovej replikécie a trvale zvySenou hladinou ALT v sére. Co sa tyka
rozhodovania o zacati lie¢by u pediatrickych pacientov, pozri ¢ast’ 4.2, 4.4. a 5.1.



Chronicka hepatitida C

Dospeli pacienti

Pegasys je indikovany v kombinacii s inymi liekmi na lie¢bu chronickej hepatitidy C (CHB)
u pacienov s kompenzovanym ochorenim peéene (pozri Gasti 4.2, 4.4. a 5.1).

Jeho $pecificku aktivitu u chronickej virusovej hepatitidy C (HCV) podla genotypu, pozri Casti 4.2 a
5.1.

Pediatricki pacienti vo veku 5 rokov a viac

Pegasys v kombindcii s ribavirinom je indikovany na lie€bu CHC u predtym nelieCenych deti

a dospievajucich vo veku 5 a viac rokov, u ktorych je pritomnéa pozitivita sérovej HCV-RNA.

Pri rozhodovani, ¢i zacat’ v detstve s lie¢bou, je dolezité vziat’ do tvahy inhibiciu rastu indukovanu
kombinovanou lie¢bou. Nie je isté, ¢i je inhibicia rastu reverzibilna. Rozhodnutie o liecbe sa ma
urobit’ individudlne pre kazdy pripad (pozri Cast’ 4.4).

4.2  Davkovanie a spésob podavania

Liecbu Pegasysom ma zacat’ iba lekar, ktory ma skusenosti s lie¢bou pacientov s hepatitidou B alebo
C.

Precitajte si sthrny charakteristickych vlastnosti liekov, ktoré sa pouZivaju v kombinacii
s Pegasysom.

Lie¢ba hepatitidy C monoterapiou sa ma zvazovat’ iba v pripade kontraindikécie inych liekov.
Davkovanie

Chronicka hepatitida B — dospeli pacienti

Odportéané davkovanie a dizka lie¢by Pegasysom u HBeAg-pozitivnych a HBeAg-negativnych
pacientov s CHB je180 mikrogramov raz tyzdenne pocas 48 tyzdiov. Informécie o prediktivnych
hodnotach na stanovenie odpovede na liecbu, pozri ¢ast’ 5.1.

Chronicka hepatitida C — dospeli pacienti

Predtym nelieceni dospeli pacienti

Odporuacana davka Pegasysu je 180 mikrogramov raz tyzdenne podana v kombinacii s peroralnym
ribavirinom alebo ako monoterapia.

Davkovanie ribavirinu pri kombinovanej liecbe s Pegasysom sa uvadza v tabulke 1.
Davka ribavirinu sa ma uzivat’ spolu s jedlom.

Dizka liechy — liecba dvojkombindciou Pegasys a ribavirin

U pacientov s CHC zavisi dizka kombinovanej lie¢by s ribavirinom od genotypu virusu. Pacienti
infikovani HCV s genotypom 1, ktori maju detegovatelna HCV RNA v 4. tyZdni, sa maju lie¢it’ 48
tyzdnov bez ohl'adu na virusovt zat'az pred liecbou.

O liecbe v trvani 24 tyzdnov sa méze uvazovat’ u pacientov infikovanych s

- genotypom 1 a nizkou virusovou zatazou (LVL) na zaciatku liecby (< 800 000 1U/ml) alebo

- genotypom 4,

ktori sa stali HCV RNA negativni v 4. tyzdni liecby a zostali HCV RNA negativni v 24. tyzdni. AvSak
celkove moze byt 24 tyzdiiova liecba spojena s vy$s$im rizikom relapsu, ako liecba trvajica 48
tyzditov (pozri ast’ 5.1). Pri rozhodovani o diZke lie¢by sa u tychto pacientov mé brat’ do Gvahy



tolerancia na kombinovanu liecbu a d’alSie prognostické faktory, ako stupen fibrozy. ESte s va¢Sou
opatrnostou sa ma uvazovat' o skrateni dizky trvania lie¢by u pacientov infikovanych virusom s
genotypom 1 a vysokou virusovou zatazou (> 800 000 [U/ml) na zaciatku liecby, ktori sa stali HCV
RNA negativni v 4. tyZdni liecby a zostali negativni v 24. tyzdni, pretoze obmedzené udaje naznacuju,
ze moze to signifikantne negativne ovplyvnit trvalu virologicka odpoved’.

Pacienti infikovani HCV s genotypom 2 alebo 3, ktori majt detegovatel'na HCV RNA v 4. tyzdni, bez
ohl'adu na virusovu zat'az pred liecbou maju byt lieeni 24 tyzdnov. 16-tyzdiiova liecba sa moze
zvazovat’ iba u vybranych pacientov, infikovanych genotypom 2 alebo 3 s inicialnou LVL

(<800 000 IU/ml), ktori sa stant HCV negativni v 4. tyZdni lieCby a zostavaju negativni v 16. tyZdni.
Vseobecne sa liecba trvajtica 16 tyzdiov moze spajat’ s niz§ou moznost'ou odpovede a je spojena s
vys8im rizikom relapsu ako 24-tyzdiova lie¢ba (pozri Cast’ 5.1). U tychto pacientov sa ma pri
zvazovani zmeny Standardnej 24 tyzdiiovej liecby vziat’ do tivahy tolerancia kombinovanej liecby

a pritomnost’ d’al$ich klinickych alebo prognostickych faktorov ako napr. stupeii fibrozy. Skratenie
trvania lie¢by u pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 s inicialnou HVL (> 800 000 1U/ml),
ktori sa stanu v 4. tyzdni lieCby HCV negativni, sa ma zvazovat’ pozornejsie, nakol’ko toto moéze
vyznamne negativne ovplyvnit’ trvalu virologickt odpoved’ (Sustained Virological Response, SVR)

(pozri tabul’ku 1).

Dostupné tdaje o infikovanych pacientoch s genotypom 5 alebo 6 st obmedzené; preto sa odporiaca
48 tyzdinova kombinovana liecba s 1 000 mg alebo 1 200 mg ribavirinu.

Tabulka 1: Odporic¢ané davkovanie pre kombinovanu lie¢bu u dospelych pacientov

s chronickou hepatitidou C

Genotyp Davka Pegasysu Davka ribavirinu Trvanie

Genotyp 1 LVL s RVR* 180 mikrogramov | <75 kg =1 000 mg 24 tyzdnov alebo
> 75 kg = 1 200 mg 48 tyzdiov

Genotyp 1 HVL s RVR* 180 mikrogramov | <75 kg = 1000 mg 48 tyzdnov
>75 kg =1200mg

Genotyp 4 s RVR* 180 mikrogramov | <75 kg =1 000 mg 24 tyzdnov alebo
> 75 kg = 1 200 mg 48 tyzdiov

Genotyp 1 alebo 4 bez RVR* 180 mikrogramov | <75 kg = 1000 mg 48 tyzdnov
>75 kg =1200 mg

Genotyp 2 alebo 3 bez RVR** 180 mikrogramov 800 mg 24 tyzdiov

Genotyp 2 alebo 3 LVL s RVR** | 180 mikrogramov 800 mg® 16 tyzdhov® alebo

24 tyzdnov
Genotyp 2 alebo 3 HVL s RVR** | 180 mikrogramov 800 mg 24 tyzdnov

*RVR = rychla virologicka odpoved’ (nedegovatel'nda HCV RNA) v 4. tyZzdni a nedetegovatel'nda HCV RNA v 24.

tyzdni

**RVR =rychla virologicka odpoved’ (HCV RNA negativita) v 4. tyzdni

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

@V sigasnosti nie je jasné, ¢i vyssia davka ribavirinu (napr. 1 000/1 200 mg/defi podla telesnej hmotnosti) vedie
k vy33ej trvalej virologickej odpovedi (SVR) neZ davka 800 mg/dei, ked’ je lieba skratena na 16 tyzdiiov.

Koneény klinicky G¢inok skratenej 16 tyzdiovej lieCby oproti 24 tyzdiiovej liebe nie je znamy
vzhl'adom na potrebu opakovanej lie¢by u pacientov, ktori neodpovedaju na lieGbu a pacientov

s relapsom ochorenia.

Odporagana dizka liegby Pegasysom v monoterapii je 48 tyzdiiov.

Predtym lieceni dospelil pacienti

Odportcana davka Pegasysu v kombinacii s ribavirinom je 180 mikrogramov raz tyZdenne podavana
subkutanne. Pacientom s telesnou hmotnostou < 75 kg sa ma podavat’ 1 000 mg ribavirinu denne a
pacientom s telesnou hmotnost’ou > 75 kg sa ma podavat’ 1 200 mg ribavirinu denne bez ohl'adu na

genotyp.




U pacientov, ktori maju v 12. tyZdni detegovatel'né hladiny virusu, sa ma lie¢ba ukon¢it’. Odportc¢ana
celkova dizka lie¢by je 48 tyzdiiov. Ak sa zvaZuje lie¢ba u pacientov infikovanych virusom

genotypu 1, ktori neodpovedali na predchadzajicu liecbu peginterferonom a ribavirinom, odporacana
celkova dizka liegby je 72 tyzdiiov (pozri Gast 5.1).

Subeznd infekcia virusom HIV a HCV u dospelych pacientov

Odporacané davkovanie Pegasysu v monoterapii alebo v kombinacii s ribavirinom je

180 mikrogramov raz za tyzden subkutanne pocas 48 tyzdiov. Pre pacientov infikovnych HCV

s genotypom 1 a s telesnou hmotnostou < 75 kg je davka ribavirinu 1 000 mg denne a s telesnou
hmotnost'ou > 75 kg je davka 1 200 mg denne. Pre pacientov infikovanych HCV s inym genotypom
ako genotyp 1 je davka ribavirinu 800 mg denne. Dizka liecby kratsia ako 48 tyzdiov sa dostatoéne
neskimala.

Di2ka liechy, ak sa Pegasys pousiva v kombindcii s inymi liekmi

Precitajte si sthrny charakteristickych vlastnosti liekov, ktoré sa pouZivajd v kombinacii s Pegasysom.

Predikcia odpovede alebo chybania odpovede pri liecbe dvojkombindciou Pegasys a ribavirin —
predtym nelieceni pacienti

Ukazalo sa, ze v€asna virologicka odpoved’ v 12-tom tyZdni, ktora je definovana ako pokles virusovej
zat'aze o 2 log alebo nedetekovatel'né hladiny HCV RNA, predikuje pretrvavajticu odpoved’ (pozri
tabul’ky 2 a 13).

Tabul’ka 2: Prediktivna hodnota virologickej odpovede v 12. tyZdni kombinovanej lie¢by
Pegasysom pri odporuc¢anom davkovacom rezime u dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou C

Genotyp Negativna Pozitivna
Ziadna Odpoved
odpoved’ do  Odpoved”  Prediktivna | do 12. Odpoved” Prediktivna

12. tyzdha nepretrvdva  hodnota tyzdiia  pretrvdva hodnota
Genotyp 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(n = 569) (97/102) (271/467)
Genotyp2a 3 3 3 100 % 93 81 87 %
(n = 96) (3/3) (81/93)

Negativna prediktivha hodnota na trvallil odpoved’ u pacientov lie¢enych Pegasysom v monoterapii
bola 98 %.

Podobné negativna prediktivna hodnota sa pozorovala u si¢asne HIV-HCV infikovanych pacientov
lieCenych Pegasysom v monoterapii alebo v kombinécii s ribavirinom (100 % (130/130) alebo 98 %
(83/85)). Pozitivne prediktivne hodnoty na drovni 45 % (50/110) resp. 70 % (59/84) u sucasne HIV-
HCV infikovanych pacientov sa pozorovali pri genotype 1 a genotype 2/3, ak tito dostavali
kombinovanu lie¢bu.

Predikcia odpovede alebo chybania odpovede pri liecbe dvojkombindciou Pegasys a ribavirin —
predtym liecCeni pacienti

U pacientov, ktori neodpovedali na predchadzajucu lie¢bu a boli opakovane lieceni 48 alebo

72 tyzdnov, sa ukdzalo, Ze potlacenie aktivity virusu v 12. tyzdni (nedetegovatelna HCV RNA
definovana ako < 50 1U/ml) je prediktivnym faktorom trvalej virologickej odpovede. Ak nebolo
dosiahnuté potlacenie virusovej aktivity v 12. tyzdni pri rezime lieCby 48 alebo 72 tyzdiov, je
pravdepodobnost’ nedosiahnutia trvalej virologickej odpovede pri 48-tyzdnove;j liecbe 96 % (363 z
380) a pri 72-tyzdiovej liecbe 96 % (324 z 339). Ak bolo dosiahnuté potlacenie virusovej aktivity
v 12. tyZdni pri reZime lie¢by 48 alebo 72 tyzdiov, je pravdepodobnost’ dosiahnutia trvalej



virologickej odpovede pri 48-tyzdiiovej lie¢be 35 % (20 z 57) a pri 72-tyzdiovej liecbe 57 % (57 zo
100).

Uprava davkovania u dospelych pacientov v désledku neziaducich reakcii

VSeobecne

Pri nutnosti Upravy davkovania v dosledku stredne tazkych az tazkych neziaducich reakcii (klinickej
a/alebo laboratérnej povahy) je vhodné u dospelych pacientov znizit’ zadiatoéni davku na

135 mikrogramov. V niektorych pripadoch méze byt’ potrebné znizit’ davkovanie na 90 mikrogramov
alebo 45 mikrogramov. Po ustupe neziaducich reakcii je mozné zvazit' zvySenie davkovania az na
povodnt hodnotu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Hematologické neZiaduce reakcie (pozri tiez tabulku 3)

Pri poklese absolitneho poctu neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC) na 500 aZ < 750
buniek/mm?3u dospelych pacientov sa odporuéa znizit’ divkovanie lieku. U pacientov s ANC < 500
buniek/mm?3 sa ma lie¢ba prerusit’ az do navratu hodnét ANC na > 1 000 buniek /mm?. Lie¢ba
Pegasysom sa ma opat’ zacat’ davkou 90 mikrogramov a ma sa sledovat’ pocet neutrofilov.

Ak po&et trombocytov klesne na 25 000 aZ < 50 000 buniek/mm?3, davkovanie sa ma znizit' na
90 mikrogramov. Ak po&et trombocytov klesne na hodnotu < 25 000 buniek/ mm?, odporti¢a sa lie¢bu
ukoncit’.

Pre lie¢bu farmakologicky podmienenej anémie u dospelych platia nasledovné Specifické odporacania:
denné davka ribavirinu sa ma znizit' na 600 mg (200 mg réno a 400 mg vecer), ak nastane niektora

z nasledujucich situécii: (1) u pacienta bez zdvazného kardiovaskularneho ochorenia déjde k poklesu
hodndt hemoglobinu na < 10 g/dl a> 8,5 g/dl alebo (2) u pacienta so stabilizovanym
kardiovaskuldrnym ochorenim déjde k poklesu hodnét hemoglobinu > 2 g/dl v priebehu
ktorychkol'vek 4 tyzdiov liecby. Navrat k pdvodnému davkovaniu sa neodportca. Liecba ribavirinom
sa ukon¢i, ak nastane niektora z nasledujlcich situdcii: (1) u pacienta bez zavazného
kardiovaskularneho ochorenia dojde k poklesu hodn6t hemoglobinu < 8,5 g/dl alebo(2) u pacienta so
stabilizovanym kardiovaskularnym ochorenim sa hodnoty hemoglobinu udrzuji < 12 g/dl napriek 4-
tyzdnovej lie¢be s redukovanym davkovanim. Ak sa abnormality upravia, je mozné obnovit’ lieCbu
ribavirinom v dennej davke 600 mg. Osetrujtci lekar moze zvazit' d’alSie zvysenie davkovania na

800 mg denne. Navrat k pévodnému davkovaniu sa neodporuca.

TabuPka 3: Uprava davkovania v désledku neZiaducich u¢inkov u dospelych pacientov (d’alSie
informacie pozri v texte vysSie)

Znizit Vysadit’ Znizit ddvkovanie | Vysadit’ Vysadit’
davkovanie ribavirin Pegasysu na Pegasys | kombinovanu
ribavirinu na 135/90/45 liecbu

600 mg mikrogramov

Absolutny pocet 500 az < 750 <500
neutrofilov buniek/mm3 buniek/mm3
Pocet 25 000 az < 50 000 < 25000
trombocytov buniek/mm3 buniek/mm3
Hemoglobin <10 g/di <8,5¢g/dl
- bez a>85g/dl

ochorenia

srdca
Hemoglobin pokles <12 g/dl
- stabilizované 0=2g/dl napriek

ochorenie pocas 4 tyzdnovej

srdca T'ubovolnych lie¢be

4 tyzdiov | s redukovanym
davkovanim




Pri neznaganlivosti ribavirinu je mozné pokra¢ovat’ v monoterapii Pegasysom.

Funkcia pecene
U pacientov s CHC sa ¢asto vyskytuje kolisanie odchylok peceniovych testov. U pacientov lie¢enych

Pegasysom vratane pacientov s virologickou odpoved’ou sa pozorovalo zvySenie hladin ALT nad
vychodiskovu hodnotu (baseline, BL).

V klinickych skaSaniach u dospelych pacientov s CHC sa u 8 zo 451 pacientov dostavajlcich
kombinovanu lie¢bu pozorovalo izolované zvysenie ALT (> 10x ULN [upper limint of normal, horna
hranica referenéného rozpitia] alebo > 2 x BLu pacientov s BL ALT > 10x ULN), ktoré sa upravilo
bez nutnosti zmeny davkovania. Ak je hodnota ALT trvale vyssia alebo nad’alej stapa, davkovanie sa
na zaciatku znizuje na 135 mikrogramov. Ak napriek znizeniu davkovania hodnoty ALT nad’alej
stupaju alebo ich sprevadza zvysenie hladiny bilirubinu alebo znamky dekompenzacie funkcie pecene,
ma sa liecba ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s CHB nie je nezvyc¢ajné prechodné zvySenie hladin ALT, ktoré niekedy prekroci

10 x ULN a mo6ze odrazat’ imunitny klirens. Za norméalnych okolnosti sa lie¢ba nema zacat’, ak je
ALT > 10 x ULN. Treba zvazit’ pokraCovanie lieCby s CastejSim sledovanim funkcie pecene pri
nahlom zvyseni hladin ALT. Ak sa davka Pegasysu zniZzi, alebo ak sa liek vysadi, pri poklese hladiny
ALT sa lie¢ba moze obnovit' (pozri Cast’ 4.4).

Chronicka hepatitida B a C — pediatricki pacienti

Pegasys je kontraindikovany u novorodencov a malych deti vo veku do 3 rokov z dévodu pritomnosti
pomocnej latky benzylalkoholu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pacienti, ktori sa zacali lie€it’ pred dosiahnutim 18. roku Zivota, maju pokracovat’ v pediatrickom
davkovani az do ukoncenia liecby.

Davkovanie Pegasysu u pediatrickych pacientov vychadza z plochy povrchu tela (Body Surface Area,
BSA). Pre vypocet BSA sa odporaca pouzivat’ Mostellerov vzorec:

vySka (cm)x hmotnost (kg)

Odporacana dizka lie¢by u pacientov s CHB je 48 tyzdiiov.

Pred zacatim liecby CHB ma byt zdokumentovana trvale zvySené hladina ALT v sére. Miera odpovede
bola niZ8ia u pacientov so Ziadnym alebo minimalnym zvySenim hladiny ALT v sére v ¢ase pred zacatim
lie¢by (pozri Cast’ 5.1).

Dizka liegby Pegasysom v kombinacii s ribavirinom u pediatrickych pacientov s CHC zavisi od
genotypu virusu. U pacientov infikovanych genotypom virusu 2 a 3 ma lie¢ba trvat’ 24 tyzdiiov,

U pacientov infikovanych akymkol'vek inym genotypom ma liecba trvat’ 48 tyzdnov.

Pacienti, ktori maju stale detegovatel'né hladiny HCV-RNA napriek Gvodnej 24-tydziovej lieGbe maju
liecbu ukoncit, pretoze pri pokrac¢ovani v lie¢be pravdepodobne nedosiahnu trvala virologicku
odpoved'.

V tabul’ke 4 s uvedené odporucané davky Pegasysu pre deti a dospievajdcich vo veku 3 az 17 rokov
s CHB a BSA vi¢sim ako 0,54 m? a pre deti a dospievajucich vo veku 5 az 17 rokov s CHC a BSA
vacsim ako 0,71 m2.



Tabul’ka 4: Odporuc¢ania na davkovanie Pegasysu u pediatrickych pacientov s chronickou
hepatitidou B a chronickou hepatitidou C

2
Rozs?:thcl:ochy povrchu tela (Iéiﬁg (m?) Tyzdenna davka (ug)
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-151 135
> 151 180

Predtym, ako sa u pediatrickych pacientov na zéklade toxicity zvazi preruSenie alebo vysadenie davky,
je moZné davku modifikovat’ az do troch stupiiov (pozri tabulku 5).

Tabul’ka 5: Odporudania na upravu davky Pegasysu u pediatrickych pacientov s chronickou
hepatitidou B a chronickou hepatitidou C

Uvodnéa davka 1.stupeii zniZenia 2. stupen zniZenia 3. stupeii zniZenia
(H9) (H9) (H9) (H9)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

V tabulke 6 st uvedené odportc¢ania na upravy davky Pegasysu z dévodu toxicity u pediatrickych
pacientov s CHB a CHC.

Tabul’ka 6: Odporuc¢ania na Gpravu davky Pegasysu z dévodu toxicity u pediatrickych
acientov s chronickou hepatitidou B alebo chronickou hepatitidou C

Toxicita Uprava davky Pegasysu

500 aZ < 750 buniek/mm?: okamzita Uprava 1. stupfia.

250 aZz < 500 buniek/mm?: preruste podavanie davky do dosiahnutia
hodnoty > 1 000 buniek/mm?, potom pokracujte davkou s Upravou
2. stupna a monitorujte.

< 250 buniek/mm? (alebo febrilna neutropénia): ukondite lie¢bu

Trombocytopénia Trombocyty od 25 000 do < 50 000 buniek/mm?; Uprava davky 2. stupiia.
Trombocyty < 25 000 buniek/mm?3: ukondite lie¢bu.

Zvysend hladina V pripade pretrvavajicich alebo narastajucich zvySeni > 5 ale < 10 x

alaninaminotrans- ULN, zniZte davku upravou 1. stupiia a jedenkrat tyZzdenne monitorujte

aminazy (ALT) hladinu ALT, aby sa zaistilo, ¢i je hladina stabilna alebo klesa.

V pripade pretrvavajiacich hodnét ALT > 10 x ULN ukondite liecbu.

Uprava davky u pediatrickych pacientov — dudlna terapia Pegasysom a ribavirinom

Pre deti a dospievajucich vo veku 5 az 17 rokov s CHC vychadza odportc¢ana davka ribavirinu

z telesnej hmotnosti pacienta s cielovou davkou 15 mg/kg/den rozdelenou do dvoch dennych davok.
V tabulke 7 je uvedené davkovanie pri pouZiti 200 mg tabliet ribavirinu pre deti a dospievajlcich

s hmotnost'ou 23 kg a viac. Pacienti a ich opatrovatelia sa nesmt pokusat’ rozlomit’ 200 mg tablety.



Tabul’ka 7: Odporuc¢ania na davkovanie ribavirinu u pediatrickych pacientov s chronickou
hepatitidou C vo veku 5 az 17 rokov

Telesna hmotnost’ kg (Ibs) Denné davka ribavirinu Pocet tabliet ribavirinu
(pribl. 15 mg/kg/deit)

23-33(51-73) 400 mg/den 1 x 200 mg tableta rano

1 x 200 mg tableta vecer

34 - 46 (75 - 101) 600 mg/den 1 x 200 mg tableta rano

2 X 200 mg tablety vecer

47 - 59 (103 -131) 800 mg/den 2 x 200 mg tablety réno

2 x 200 mg tablety vecéer

60 — 74 (132 - 163) 1 000 mg/den 2 X 200 mg tablety rano

3 X 200 mg tablety vecer

>75 (> 165) 1 200 mg/den 3 x 200 mg tablety rano

3 x 200 mg tablety vecer

Je dolezité poznamenat’, Ze ribavirin sa nesmie nikdy podavat’ ako monoterapia. Pokial’ nie je uvedené
inak, v pripade v8etkych ostatnych prejavov toxicity sa ma postupovat’ podla odporacani pre
dospelych.

U pediatrickych pacientov su prejavy toxicity stvisiace s lie¢bou ribavirinom (ako napriklad anémia,
ktora sa objavi pocas lie¢by) riesiteI'né znizenim celkovej davky. Stupne zniZenia davky st uvedené
v tabul’ke 8.

TabulPka 8: Odporiéania na upravu davky ribavirinu u pediatrickych pacientov s chronickou
hepatitidou C

Celkové davka Jednokrokova Uuprava davky Pocet tabliet ribavirinu
(priblizne 15 mg/kg/deit) (priblizne 7,5 mg/kg/deit)

400 mg/dent 200 mg/dent 1 x 200 mg tableta rano

y y 1 x 200 mg tableta rano

600 mg/den 400 mg/defi 1 x 200 mg tableta vecer

. . 1 x 200 mg tableta rano

800 mg/defi 400 mg/den 1 x 200 mg tableta vecer

y y 1 x 200 mg tableta rano

1 000 mg/den 600 mg/den 2 x 200 mg tablety veger

. . 1 x 200 mg tableta rano

1 200 mg/den 600 mg/den 2 x 200 mg tablety veder

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Na zaciatku liecby Pegasysom u starSich pacientov nie je potrebna Ziadna Uprava odporac¢aného
davkovania 180 mikrogramov raz tyZdenne (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U dospelych pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna
Uprava davky. Znizena davka 135 mikrogramov raz tyzdenne sa odporaca u dospelych pacientov s
t'azkou poruchou funkcie obli¢iek alebo v terminalnej faze ochorenia obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2). Bez
ohl'adu na zaciato¢nu davku alebo stupen poruchy funkcie obliciek je potrebné pacientov sledovat’,

a v pripade neziaducich reakcii je nutné primerane znizit' divkovanie Pegasysu pocas lie¢ebnej kury.

Porucha funkcie pecene

Ukazalo sa, ze Pegasys je ué¢inny a bezpecny u pacientov s kompenzovanou cirh6zou (napr. A podl'a
Child-Pughovej klasifikécie). Pegasys sa nehodnotil u pacientov s dekompenzovanou cirhézou (napr.
B alebo C podl'a Child-Pughovej Klasifikacie alebo krvécajuce ezofagealne varixy) (pozri ¢ast’ 4.3).

Podrl'a Child-Pughovej klasifikacie sa pacienti rozdel'uju do skupin A, B a C resp. s “miernou”
“stredne t'azkou” a “t'azkou” poruchou funkcie, ¢omu zodpoveda skére 5-6, 7 - 9 a 10 - 15.
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Upravené hodnotenie
Hodnotenie Stupeni abnormality
Encefalopatia Ziadny
Stupen 1 - 2
Stupen 3 — 4*
Ascites Ziadny
Mierny
Stredny
Hladina sérového bilirubinu (mg/dl) |<2
2,0-3
>3

wn
x
o
=
(4]

WNEFRIWNRFRPIWDN -

v Sl jednotkach = umol/I <34
34-51
>51
Hladina sérového albuminu (g/dl) >3,5
3,5-2, 8
<28
INR <17
1,7-23
>23

* Hodnotenie stupfia zavaZnosti podl'a autorov Trey, Burns a Saunders (1966)

WNRFRPIWNRFRIWN -

Pediatricka populdacia

Skusenosti s Pegasysom pri liecbe pediatrickych pacientov s CHC vo veku od 3 do 5 rokov alebo tych,
u ktorych zlyhala predchadzajuca liecba, su len obmedzené. Neexistuju Ziadne udaje u pediatrickych
pacientov sucasne infikovanych virusmi HCV a HIV alebo s poruchou funkcie obli¢iek.

Sposob podévania

Pegasys sa podava subkutanne do brucha alebo stehna. V Stddiach s podanim Pegasysu do ramena
bola zistena zniZzena expozicia Pegasysom (pozri Cast’ 5.2).

Na pripravu Pegasysu pouZite sterilnu ihlu a injekénu striekacku.

Pegasys je navrhnuty na podavanie samotnym pacientom alebo opatrovatelom. Kazda injekénu
liekovku ma pouzivat’ len jedna osoba a je uréena len na jednorazové pouZzitie.

Pre nezdravotnickych pracovnikov, ktori podavaju tento liek, sa odportca primerané skolenie. Pacient
musi postupovat’ presne podl'a “Pokynov pre pouzivatel'a” vloZzenych v Skatul’ke.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo, na interferony alfa alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

o Autoimunitna hepatitida

o Tazka dysfunkcia peene alebo dekompenzovana cirhéza pedene

. Anamnéza tazkého kardiovaskularneho ochorenia vratane nestabilného alebo nekontrolovaného
ochorenia srdca pocas predchadzajucich 6 mesiacov (pozri Cast’ 4.4)

o HIV-HCV pacienti s cirh6zou s Child-Pughovym skore >6, okrem stavu, ked’ je cirhoza
nepriamo spdsobena hyperbilirubinémiou vyvolanou liekmi ako atazanavir a indinavir

o Kombindcia s telbivudinom (pozri Cast’ 4.5)

o Novorodenci a deti do 3 rokov vzhl'adom na pritomnost’ pomocnej latky — benzylalkoholu
(pozri ¢ast’ 4.4 o benzylalkohole)

o Psychické poruchy, obvzvlast zavazna depresia, suicidalne myslienky alebo pokus o
samovrazdu u pediatrickych pacientov v sic¢asnosti alebo v anamnéze.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Psychické poruchy a centralny nervovy systém (CNS): Pocas lie¢by Pegasysom a aj po jej
ukonceni, najmé pocas 6-mesac¢ného sledovania po liecbe, sa pozorovali u niektorych pacientov
zavazné ucinky na CNS, hlavne depresia, samovrazedné predstavy a pokus o samovrazdu. Pri pouZiti
alfa interferénov sa pozorovali d’alsie u¢inky na CNS s prejavmi ako je agresivne spravanie (niekedy
namierené proti inym osobam ako je myslienka na vrazdu), bipolarne poruchy, mania, zmétenost’ a
poruchy vedomia. U v3etkych pacientov majd byt’ prisne monitorované vietky znaky alebo symptomy
psychickych portich. Ak sa objavia symptomy psychickych porach, osetrujuci lekar musi vziat’ do
uvahy moznu zavaznost’ tychto priznakov a zvazit’ potrebu adekvatnej liecby. Ak psychiatrické
symptomy pretrvavaju alebo sa zhor3uja alebo ak sa spozoruju samovrazedné predstavy, odporaca sa
lieCbu Pegasysom ukoncit’ a pacienta odporucit’ do prisluchajucej psychiatrickej starostlivosti a/alebo
liecby.

Pacienti s uz existujucim psychiatrickym ochorenim alebo s uidajom o zavaznom psychiatrickom
ochoreni v anamnéze: Ak sa rozhodne, Ze lieCba Pegasysom je nutna u pacienta, ktory ma existujlice
alebo v anamnéze pritomné zavazné psychiatrické ochorenie, ma sa liecba zacat’ az po zaisteni
vhodnej individualnej diagnostiky a lie¢by psychiatrickeho stavu.

Pouzitie Pegasysu u pediatrickych pacientov s psychickymi poruchami v sucasnosti alebo v anamnéze
je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti, ktori uzivaju/zneuzivaju navykové latky: u pacientov infikovanych HCV, ktori sti¢asne
neprimerane uzivaju navykové latky (alkohol, konope, atd’.) je zvySené riziko rozvoja psychiatrickych
ochoreni alebo zhorSenia uz existujucich psychickych pordch, ak su lieeni interferonom alfa. Ak je
potrebna u tychto pacientov lie¢ba interferonom alfa, treba u nich pred zacatim liecby dokladne
posudit’ pritomnost’ su¢asne sa vyskytujucich psychickych porich a moznost’ uzivania d’alsich
navykovych latok. Ak je potrebné, ma sa zvazit interdisciplinarny pristup, vratane posudenia, lieCenia
a sledovania pacienta psychiatrom alebo $pecialistom na lieGbu zavislosti. Pacientov treba désledne
sledovat’ pocas lie¢by a dokonca aj po jej preruseni. Odporaca sa véasna intervencia v pripade
opatovného objavenia sa akitneho stavu, rozvoja psychickej poruchy alebo uZivania ndvykovych
latok.

Rast a vyvoj (deti a dospievajuci):

Ubytok hmotnosti a inhibicia rastu boli bezné pocas lie¢by Pegasysom +/- ribavirinom trvajlcej az
48 tyzdnov u pacientov vo veku 3 az 17 rokov(pozri Casti 4.8 a 5.1).

Ocakavany prinos lie¢by sa ma od pripadu k pripadu starostlivo zvazovat’, bertc pritom do Gvahy
zistenia z klinickych skusani tykajuce sa bezpeénosti pozorované u pediatrickych pacientov (pozri
Casti 4.8 a 5.1). Je dolezité vziat’ do Gvahy, Ze lie¢ba Pegasysom +/- ribavirinom spdsobila inhibiciu
rastu pocas liecby, ktorej reverzibilita nie je ista.

Ma sa zvazit riziko inhibicie rastu, bertic do Givahy charakter ochorenia diet'at’a, akym je dokaz o
progresii ochorenia (najmai fibr6za), komorbidity, ktoré mézu negativne ovplyvnit priebeh
ochorenia (napr. su¢asna infekcia virusom HIV), ako aj prognostické faktory odpovede (pri infekcii
HBV najma genotyp HBV a hladiny ALT; pri infekcii HCV najma genotyp HCV a hladiny HCV-
RNA) (pozri ¢ast’ 5.1).

Pokial je to mozné, diet’a sa ma liecit’ aZ po pubertélnej akcelercii rastu, aby sa zniZilo riziko
inhibicie rastu. Neexistuju Ziadne tidaje o dlhodobych u¢inkoch na pohlavné dozrievanie.

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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Laboratorne vySetrenia pred lieCbou a pocas nej

Pred zaciatkom lieCby Pegasysom sa u vetkych pacientov odporica vykonat’ standardné
hematologické a biochemické laboratorne vySetrenia.

Pred zaciatkom lie¢by Pegasysom musia byt vychodiskové hodnoty sledovanych parametrov
nasledovné:

- pod&et trombocytov > 90 000 buniek/mm?,

- ANC > 1 500 buniek/mm?,

- primerane kontrolovana funkcia Stitnej zl'azy (TSH a T4).

Hematologické vySetrenia sa maji opakovat’ kazdé 2 - 4 tyZdne a biochemické vySetrenia kazdé 4
tyzdne. Pocas lieCby sa ma periodicky robit’ doplnkové vysetrenie vySetrenie (vratane monitorovania
glukdzy).

V klinickych §tadiach sa pocas liecby Pegasysom pozorovalo znizenie celkového poétu leukocytov
(white blood cell, WBC) ako aj ANC, ku ktorému oby¢ajne doslo pocas prvych dvoch tyzdiov lieCby
(pozri Cast’ 4.8). Progresivne zniZovanie po 8 tyzdiioch liecby sa zistilo len v zriedkavych pripadoch.
Pokles ANC bol oby¢ajne reverzibilny po znizeni davkovania alebo ukonéeni liecby (pozri ast’ 4.2),
normalne hodnoty sa dosiahli u va¢Siny pacientov za 8 tyzdiiov a na zakladné hodnoty sa vratili u
vSetkych pacientov priblizne po 16 tyzdnoch.

Liecbu Pegasysom sprevadzalo zniZenie poctu trombocytov, ktory sa vratil na aroven pred liecbou
pocas obdobia sledovania po lie¢be (pozri ¢ast’ 4.8). V niektorych pripadoch bola potrebna Gprava
davkovania (pozri Cast’ 4.2).

V klinickych stidiach sa u 15 % pacientov s CHC lie¢enych Pegasysom v kombinacii s ribavirinom
pozoroval vyskyt anémie (hemoglobin <10 g/dl). Frekvencia zavisi na dlzke trvania liecby a na davke
ribavirinu (pozri ¢ast’ 4.8). U Zenskej populécie je vySSie riziko vyvoja anémie.

Pri podavani Pegasysu v kombinacii s inymi potencialne myelosupresivnymi latkami je potrebna
opatrnost’.

V literat(re sU hlasenia o vyskyte pancytopénie a o Gtlme kostnej drene, ku ktorym doslo v priebehu 3
az 7 tyzdiiov po podani peginterferonu a ribavirinu podaného stbeZne s azatioprinom. Tato
myelotoxicita bola reverzibilna do 4 az 6 tyzdnov po vysadeni antivirotickej terapie proti hepatitide C
a sucasne podavaného azatioprinu a neobnovila sa po opidtovnom zavedeni ktoréhokol'vek z tychto
lie¢iv podavanych v monoterapii (pozri ¢ast’ 4.5).

Pouzitie kombinovanej lie€by Pegasysom a ribavirinom u pacientov s CHC, u ktorych zlyhala
predchéadzajuca liecba, sa dostatocne nesledovalo u pacientov, ktori predchadzajicu lie€bu predCasne
ukoncili kvoli hematologickym neziaducim reakciam. Lekari, ktori uvazuju o liecbe tychto pacientov,
maju starostlivo zvazit’ rizik4 opakovanej liecby oproti jej prinosom.

Endokrinny systém

Pri pouZivani interferonov alfa vratane Pegasysu sa popisali poruchy funkcie $titnej zl'azy, resp.
zhor$enie predchadzajucich ochoreni Stitnej zl'azy. Pred zadiatkom lieCby Pegasysom sa maju vySetrit’
hladiny TSH a T4. Lie¢bu Pegasysom je mozné zahgjit’ alebo je mozné v nej pokracovat’, ak sa
hodnoty TSH pocas lie¢by udrzia v normalnom rozmedzi. Poc¢as liecebnej kury sa maju vySetrit
hladiny TSH, ak sa u pacienta objavia klinické priznaky sved¢iace o moZnej poruche funkcie Stitnej
zlazy (pozri Cast’ 4.8). Pri lie¢be Pegasysom sa mbZe pozorovat’ hypoglykémia, hyperglykémia a
diabetes mellitus (pozri cast’ 4.8). Pacienti, u ktorych sa tieto stavy nemdzu Gc¢inne kontrolovat’ liekmi,
sa nemaju zacat’ liecit’ Pegasysom alebo Pegasysom v kombinacii s ribavirinom. U pacientov, u
ktorych sa toto ochorenie rozvinulo pocas lie¢by a nemozu sa lie€it’ lickmi, ma sa lie¢ba Pegasysom
alebo Pegasysom v kombinacii s ribavirinom ukoncit’.
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Kardiovaskularny systém

Lie¢bu interferonmi alfa vratane Pegasysu sprevadzala hypertenzia, supraventrikularne arytmie,
kongestivne srdcové zlyhanie, bolest’ na hrudniku a infarkt myokardu. Odportca sa, aby sa pacienti so
srdcovymi abnormalitami v predchorobi podrobili elektrokardiografickému vySetreniu pred zaéiatkom
lieCby Pegasysom. Pri akomkol'vek zhor$eni kardiovaskularneho stavu sa musi lie¢ba prerusit’ resp.
ukoncit’. U pacientov s kardiovaskularnym ochorenim si méze anémia vyziadat’ znizenie davkovania
alebo vysadenie liecby ribavirinom (pozri Cast’ 4.2).

Funkcia pecene

Liecba Pegasysom sa musi ukonéit’ u pacientov, u ktorych sa pocas lie¢by objavia zndmky
dekompenzacie pecene. Pri lietbe Pegasysom sa pozorovalo zvySenie hladin ALT oproti
vychodiskovej hodnote, ku ktorému do$lo aj u pacientov s virologickou odpoved’ou na lie¢bu. Ak
napriek zniZeniu davkovania hodnota ALT nad’alej stpa a je klinicky vyznamna resp. ju sprevadza
zvySenie hladiny priameho bilirubinu, lie¢ba sa musi ukongit’ (pozri Casti 4.2 a 4.8).

V pripade CHB, na rozdiel od CHC, nie je nezvycajné zhorSenie ochorenia pocas lie¢by, ktoré je
charakterizované prechodnym a potencialne vyznamnym zvy3enim sérovej ALT. V klinickych
Studiach s Pegasysom pri HBV sa pozorovalo vyrazné zvySenie hladiny transaminazy, sprevadzané
miernymi zmenami v d’al$ich parametroch hepatalnej funkcie, pri¢om sa nedokazala dekompenzacia
pecene. Priblizne v polovici pripadov zvySenia ALT prekracujuceho 10x ULN sa davkovanie
Pegasysu znizilo alebo liek sa vysadil, az kym neklesli hodnoty transaminazy, zatial’ ¢o u zvySku
pacientov liecba ostala nezmenena. Vo vSetkych pripadoch sa odporucilo Castejsie sledovanie
hepatalnej funkcie.

Precitlivenost’

V zriedkavych pripadoch sa pocas lie¢by interferonom alfa mézu vyskytnit’ zavazné akuitne reakcie

z precitlivenosti (napr. urtikaria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa vyskytni, musi sa
lie¢ba ukoncit’ a okamzite zahajit’ prislu$nd farmakoterapia. Prechodny exantém si nevyzaduje nutnost’

prerusenia lieCby.

Autoimunitné ochorenie

Popisal sa vznik autoprotilatok a autoimunitnych portich pocas lie¢by interferonmi alfa. ZvySené
riziko mézu mat’ pacienti predisponovani na rozvoj autoimunitnych porudch. Pacientov, ktori maju
znaky alebo priznaky zlu¢iteI'né s autoimunitnymi poruchami, sa mé starostlivo vysetrit’ a potom
prehodnotit’ pomer prinosu a rizika pokrac¢ovania lie¢by interferonom (pozri tiez Endokrinny systém
Vv Castiach 4.4 a 4.8).

U pacientov s CHC liecenych interferonom boli hlasené pripady Vogt-Koyanagi-Haradovho (VKH)
syndrému. Tento syndrém je granulomat6zne zapalové ochorenie, ktoré postihuje oci, sluchovy
systém, meningy a koZu. Ak je podozrenie na VKH syndrém, ma sa antiviroticka lie¢ba ukon¢it’

a uvazovat o liecbe kortikoidmi (pozri ¢ast 4.8).

Horugkal/infekcie

Zatial’ ¢o horicka moze byt spojena so syndromom podobnym chripke, o sa ¢asto uvadza pri lieCbe
interferonom, musia sa vylucit’ iné pri¢iny pretrvavajticej horucky, zvlast zavazné infekcie
(bakterialne, virusove, plesiiové), najmd u pacientov s neutropéniou. V priebehu liecby interferonmi
alfa, vratane Pegasysu sa zaznamenal vznik zavaznych infekcii (bakterialnych, virusovych,
plestiovych) a sepsa. Okamzite sa ma zacat’ odpovedajuca liecba proti infekcii a ma sa zvazit’
prerusenie liecby.
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O¢né zmeny

Pri lie¢be Pegasysom sa zriedkavo popisala retinopatia, vratane krvacania do sietnice, vatovych skvin,
edému papily, neuropatie zrakového nervu a uzaveru retinalnej artérie alebo vény, ktory moze viest

k strate zraku. VSetci pacienti sa maju pred zac¢iatkom lie¢by podrobit’ oénému vysetreniu. Kazdy
pacient udavajuci zhorSenie alebo stratu zraku sa musi okamzite podrobit’ kompletnému o¢nému
vySetreniu. Dospeli a pediatricki pacienti s o¢nymi poruchami v predchorobi (napr. diabetickou alebo
hypertenznou retinopatiou), sa maju pocas lie¢by Pegasysom podrobit’ pravidelnym o¢nym
vySetreniam. Lie¢ba Pegasysom sa ma ukoncit’ u pacientov s novovzniknutymi alebo zhorSenymi
poruchami zraku.

Plicne zmeny

Pocas liecby Pegasysom sa opisali pl'ucne zmeny vratane dychavice, plucnych infiltratov, pneumonie
a pneumonitidy. V pripade pretrvavajucich alebo nevysvetlenych plicnych infiltritov alebo zhorSenia
funkcie pl'ic sa ma lie¢ba ukoncit’.

KoZné poruchy

Liecba interferonmi alfa bola sprevadzana exacerbéciou alebo rozvojom psoriazy a sarkoidozy.
Pegasys sa musi opatrne pouzivat’ u pacientov s psoridzou a v pripadoch vzniku resp. zhorsenia
psoriatickych 1ézii sa musi lie¢ba ukoncit’.

Transplantécia

Bezpetnost’ a t¢innost’ lie¢by Pegasysom a ribavirinom sa u pacientov po transplantacii pecene
a inych organov nehodnotila. Boli hlasené odvrhnutia transplantatov pecene a obli¢iek po liecbe
Pegasysom samotnym alebo po kombinovane;j liecbe s ribavirinom.

Subeznd infekcia HIV- HCV

Prosim, pozrite si suhrny charakteristickych vlastnosti pre antiretrovirusove lieky, ktoré sa uZivajd
stbeZne s HCV lie¢bou pre porozumenie a zvladnutie toxickych G¢inkov kazdého lieku a mozZnosti
prekryvania sa toxickych ucinkov pri lietbe Pegasysom s ribavirinom alebo bez ribavirinu. V Stdii
NR15961 u pacientov, ktori boli subeZne lieeni so stavudinom a interferénom s alebo bez ribavirinu,
bol vyskyt pankreatitidy a/alebo laktatovej acidézy 3 % (12/398).

U pacientov sucasne infikovanych HCV a HIV, ktori dostavaju vysoko-a¢inni lie¢bu anti-
retrovirusovymi latkami (HAART), moze byt vysSie riziko vzniku laktatovej aciddzy. Preto je
potrebna opatrnost’ pri pridivani kombinovanej lie¢by Pegasys a ribavirin k lie€(be HAART
(pozri SmPC ribavirinu).

Sucasne infikovanipacienti s pokro¢ilou infekciou a pokrocilou cirh6zou pecene lieceni HAART mdZu
mat’ vyssie riziko dekompenzacie pecene a Umrtia, ak dostavaju ribavirin v kombinacii s interferonmi
vratane Pegasysu. Zmeny vychodiskovych hodnét u koinfikovanych pacientov s cirh6zou, ktoré mézu
byt spojené s dekompenzaciou pecene, zahfiaji: zvySeny sérovy bilirubin, znizeny hemoglobin,
zvySenu alkalicku fosfatazu alebo zniZzeny pocet krvnych dosticiek a liecbu didanozinom (ddI).

Subezna liec¢ba ribavirinom a zidovudinom sa neodporuca vzhl'adom na zvys$ené riziko vzniku anémie
(pozri Cast 4.5).

Pocas lieby pacienti s kombinovanou infekciou sa maju starostlivo sledovat’ na znaky a symptomy
dekompenzacie pecene (vratane ascitu encefalopatie, krvacania z varixov, posSkodenej syntézy

Vv peceni; napr. Childovo-Pughovo skore 7 alebo vysSie). Childovo-Pughovo skore méze byt
ovplyvnené faktormi spojenymi s lie¢bou (ako nepriama hyperbilirubinémia, znizeny albumin)

a nemusia nevyhnutne viest' k dekompenzacii pe¢ene. LieCba Pegasysom sa ma ihned’ ukon¢it’

u pacientov s dekompenzaciou pecéene.
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U pacientov sti¢asne infikovanych HCV a HIV, Udaje 0 u¢innosti a bezpe¢nosti st obmedzené
u pacientov s poctom CD4 buniek nizs§im ako 200 buniek/ul. Opatrnost’ je preto potrebna u pacientov
S nizkym poctom CD4 buniek.

Dentalne a periodontalne poruchy

U pacientov, ktori dostavaju Pegasys v kombindcii s ribavirinom, sa hlasili dentalne a periodontélne
poruchy, ktoré mozu viest’ k strate zubov. Navy3e suché tsta mézu mat’ $kodlivy ucinok na zuby a
mukézne membrany st pocas dlhotrvajucej liecby Pegasysom v kombinacii s ribavirinom. Pacienti si
maju dvakrat denne dokladne Cistit’ zuby a maji mat’ pravidelné kontrolné vysetrenie zubnym
lekarom. Okrem toho u niektorych pacientov sa mozZe objavit’ vracanie. Ak sa takato reakcia vyskytne,
ma sa im odporucit’ dokladne si potom vyplachnut’ usta.

Pouzitie dlhodobej lie¢by peginterferdnom v monoterapii (neschvalené pouzitie)

V randomizovanej, kontrolovanej Studii (HALT-C) uskutoénej v USA u pacientov infikovanych
virusom HCV s rozliénym stupiiom fibrozy, ktori neodpovedali na lie¢bu, sa sledovala 3,5-ro¢né
lie¢ba Pegasysom v monoterapii v davke 90 mikrogramov/tyzdeii, pri¢om sa nezistilo Ziadne
signifikantné zniZenie vyskytu progresie fibrozy alebo savisiacich klinickych prihod.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje benzylakohol. Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie. Intravenozne
podanie benzylalkoholu bolo spojené so zavaznymi neZiaducimi udalostami a smrt'ou u novorodencov
(,,syndrom respiracnej tiesne (gasping syndrome)). Nesmie sa podavat’ pred¢asne narodenym det’om
ani novorodencom. Méze sposobit’ toxické reakcie a anafylaktické reakcie u dojéiat a deti vo veku do
3 rokov.

Velké objemy sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou a len, ak je to nevyhnutné, najméa u 0séb s poruchou
funkcie pecene alebo obli¢iek kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka acidéza).

Tento liek obsahuje polysorbat 80. Polysorbaty mézu sposobovat’ alergické reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Podavanie Pegasysu zdravym muzskym dobrovol'nikom v davke 1 x 180 mikrogramov tyZdenne
pocas 4 tyzdiiov nemalo zZiadny vplyv na farmakokinetické profily mefenytoinu, dapsonu,
debrisochinu a tolbutamidu, ¢o poukazuje na to, ze Pegasys neovplyviuje in vivo metabolickd aktivitu
izoenzymov cytochromu P450 3A4, 2C9, 2C19 a 2D6.

V rovnakej Studii sa pozorovalo 25 % zvySenie hodnoty AUC pre teofylin (marker aktivity
cytochromu P450 1A2), ¢o potvrdzuje, Ze Pegasys je inhibitorom aktivity cytochromu P450 1A2.
U pacientov lie¢enych stbeZzne teofylinom a Pegasysom sa maju sledovat’ sérové koncentracie
teofylinu a vhodne upravit’ jeho davkovanie. Je pravdepodobné, Zze k maximalnej interakcii medzi
teofylinom a Pegasysom dojde po viac ako 4 tyzdioch lie¢by Pegasysom.

Pacienti s izolovanou infekciou virusom HCV a pacienti s izolovanou infekciou virusom HBV

Vo farmakologickej §tadii dostavalo 24 HCV infikovanych pacientov stibezne udrziavaciu liecbu
metadonom (strednd davka 95 mg, v rozmedzi od 30 mg do 150 mg), lie¢ba s Pegasysom

180 mikrogramov, subkutanne raz tyZdenne pocas 4 tyzdiov, bola spojena s priemernymi hodnotami
metadonu, ktoré boli 10 % aZ 15 % vy3Sie neZ vychodiskové hodnoty. Klinicky vyznam tohto zistenia
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nie je znamy, napriek tomu sa maju pacienti sledovat’ pre priznaky a symptomy metadonovej toxicity.
Zv14st sa maju sledovat’ pacienti, ktori uzivajd vysoku davku metadonu, u ktorych je riziko predlZenia
QT intervalu.

Ribavirin, ked’Ze ma inhibi¢ny G¢inok na inozin-monofosfatdehydrogenazu, moéze zasahovat’ do
metabolizmu azatioprinu, ¢o eventualne moze viest’ ku kumulacii 6-metyltioinozin-monofosfatu (6-
MTIMP), ktory sa spaja so vznikom myelotoxicity u pacientov lie¢enych azatioprinom. Ma sa vyhnat
pouZzitiu peginterferénu alfa-2a a ribavirinu podaného subezne s azatioprinom. V jednotlivych
pripadoch, ak prinos podavania ribavirinu si¢asne s azatioprinom opraviiuje podstupit’ mozné riziko,
odporuca sa dokladne monitorovat’ hematologické parametre pocas subezného podavania azatioprinu
so zretel'om odhalit’ znamky myelotoxicity. V pripade, Ze k nej dojde, treba lieCbu tymito liekmi
ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky z farmakokinetickych podstudii v ramci pilotnej Stadie fazy 111 nepreukazali Ziadnu
farmakokineticku interakciu medzi lamivudinom a Pegasysom u pacientov s HBV alebo medzi
Pegasysom a ribavirinom u pacientov s HCV.

V klinickom skiSani bola skimana kombinacia telbivudinu 600 mg denne s pegylovanym
interferénom alfa-2a, 180 mikrogramov raz tyZdenne podané subkutanne. SkiSanie ukazalo, Ze
kombinacia je spojena so zvySenym rizikom vzniku periférnej neuropatie. Mechanizmus vzniku tychto
udalosti nie je znamy; a tak kombinovana lie¢ba telbivudinom s inymi interferénmi (pegylovanymi
alebo Standardnymi) mozZe tiez znamenat’ nesmierne riziko. Okrem toho, prinos kombinovanej lie¢by
telbivudinom s interferonom alfa (pegylovanym alebo Standardnym) nie je v sucasnosti preukazany.
Preto je kombin&cia Pegasysu s telbivudinom kontraindikovana (pozri ast’ 4.3).

Pacienti stibeZne infikovani virusmi HIV-HCV

U 47 HIV-HCV infikovanych pacientov, ktori sa zuCastnili na 12-tyzdiiovej farmakokinetickej Casti
Studie skiimajicej u¢inok ribavirinu na vnutrobunkovi fosforylaciu niektorych inhibitorov
nukleozidovej reverznej transkriptazy (lamivudin a zidovudin alebo stavudin) sa nepozoroval Ziadny
zjavny dokaz o liekovej interakcii. Avsak v dosledku vysokej variability boli intervaly spolahlivosti
dost’ Siroké. Nezda sa, Ze plazmaticka expozicia ribavirinu je ovplyvnena su¢asnym podavanim
inhibitorov nukleozidovej reverznej transkriptazy (NRTISs).

Stcasné podavanie ribavirinu a didanozinu sa neodporuca. Expozicia didanozinu alebo jeho
aktivnemu metabolitu (dideoxyadenozin 5 -trifosfat) sa zvySuje in vitro, ak sa didanozin podava spolu
s ribavirinom. Pri pouZivani ribavirinu sa popisali hlasené pripady zlyhania pecene s nasledkom smrti,
ako aj periférna neuropatia, pankreatitida a symptomaticka hyperlaktatémia/laktatova acidoza.

Ked’ bol zidovudin sti¢astou rezimu pouzivaného na liecbu HIV, bolo hlasené zvyraznenie anémie
spbsobenej ribavirinom. Presny mechanizmus zostava nevysvetleny. Suc¢asné podavanie ribavirinu
a zidovudinu sa neodportca vzhl'adom na zvysené riziko vzniku anémie (pozri Cast’ 4.4). Ak uz bola
kombinovana antiretrovirusova lieCba stanovena, ma sa zvazit’ nahradenie zidovudinu. Je to zvIast’
dblezité u pacientov, u ktorych zidovudin spésobil anémiu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie sU k dispozicii Ziadne alebo iba obmedzené udaje o pouziti peginterferonu alfa-2a u gravidnych
Zien. Studie na zvieratach s peginterferonom alfa-2a preukazali reproduként toxicitu (pozri €ast’ 5.3)

a nie je zndme potencialne riziko u l'udi. Lie¢ba Pegasysom pocas gravidity sa pouZiva iba vtedy, ak
jej uzitok pre matku prevysi jeho riziko pre plod.

16



Dojcenie

Nie je zname, ¢i Sa peginterferon alfa-2a/jeho metabolity vylucuju do materského mlieka. Dojcenie sa
ma ukoncit’ pred zacatim liecby pre moznost’ vzniku neziaducich reakceii u dojéenych deti.

Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne Udaje o téinkoch peginterferonu alfa-2a na fertilitu Zien. Pri podavani
peginterferonu alfa-2a samiciam opic sa pozorovalo predlzenie mens$trua¢ného cyklu (pozri Cast’ 5.3).

Poutitie s ribavirinom

U v3etkych zvieracich druhov, ktoré boli vystavené ribavirinu, sa dokazali vyznamné teratogénne
a/alebo embryocidne u¢inky. Ribavirin je u gravidnych Zien kontraindikovany. Je potrebna
mimoriadna opatrnost’ na zabranenie gravidity u pacientok alebo partneriek pacientov, ktori uZivajd
Pegasys v kombinacii s ribavirinom. Pacientky v plodnom veku musia pouZivat’ a¢innu antikoncepciu
pocas lieCby a eSte 4 mesiace po ukonéeni lie¢by. Pacienti alebo partnerky musia pouzivat’ G¢inna
antikoncepciu pocas lieCby a este 7 mesiacov po ukonceni lie€by. Prosim pozrite si SmPC ribavirinu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pegasys ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti, ktori
trpia zavratom, zméatenost'ou, ospalost'ou alebo tnavou, sa maji vyvarovat’ vedeniu vozidiel

alebo obsluhovaniu strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Chronicka hepatitida B u dospelych pacientov

V klinickych skdSaniach so 48-tyzdiiovou lie€bou a 24-tyzdiovym naslednym sledovanim po
ukonceni lieGby bol bezpeénostny profil Pegasysu u pacientov s CHB podobny ako u pacientov s
CHC. S vynimkou pyrexie bola frekvencia vyskytu vac¢Siny hlasenych neziaducich reakcii vyrazne
nizSia v u pacientov s CHB lieCenych Pegasysom v monoterapii, v porovnani s pacientmi CHC
lieCenych Pegasysom v monoterapii (pozri tabulku 9). Neziaduce G¢inky sa vyskytli u 88 % pacientov
lie¢enych Pegasysom, v porovnani s 53 % pacientov v porovnavacej skupine s lamivudinom, kym u

6 % pacientov liecenych Pegasysom a u 4% pacientov lieCenych lamivudinom sa pocas studii vyskytli
zavazné neziaduce ucinky. NeZziaduce ucinky alebo abnormalne laboratorne hodnoty viedli u 5 %
pacientov k ukonceniu lie¢by v skupine lieGenej Pegasysom, zatial’ ¢o menej ako 1 % pacientov

v skupine liecenej lamivudinom ukongilo lie¢bu z tych istych dévodov. Percento pacientov s cirhdzou,
ktori museli ukon¢it’ lie¢bu bolo podobné ako u pacientov v celkovej populdcii v kaZzdej skupine
liecby.

Chronicka hepatitida C u dospelych pacientov

Frekvencia vyskytu a zavaznost’ va¢siny neziaducich reakcii u pacientov lie¢enych Pegasysom su
podobné ako u pacientov, ktori sa liecia interferonom alfa-2a (pozri tabul’ku 9). Najcastejie hlasené
neZiaduce reakcie pozorované pri liecbe Pegasysom 180 mikrogramov boli miernej aZ stredne
zavaznej intenzity, pricom bolo mozné ich zvladnut’ bez potreby tpravit’ ddvkovanie alebo ukon¢it’
liecbu.

Chronicka hepatitida C u pacientov, ktori neodpovedali na predchadzajiicu liecbu

U pacientov, ktori neodpovedali na predchadzajucu lie¢bu, bol bezpe¢nostny profil Pegasysu

v kombinacii s ribavirinom celkovo podobny ako u predtym nelie¢enych pacientov. V klinickom
skuSani u pacientov, ktori neodpovedali na predchadzajicu lie¢bu pegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom, v ktorej boli pacienti podrobeni bud’ 48-tyzdnovej, alebo 72-tyzdiovej liecbe,
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doslo kvoli neziaducim udalostiam alebo laboratérnym odchylkam k pred¢asnému ukonceniu lieCby
Pegasysom u 6 % pacientov a liecby ribavirinom u 7 % pacientov v skupine liecenej 48 tyzdiov a v
skupine liecenej 72 tyzdiiov z rovnakého dovodu liecbu Pegasysom predcasne ukoncilo 12 %
pacientov a liecbu ribavirinom 13 % pacientov. Podobne aj u pacientov s cirh6zou alebo prechodom
do cirhdzy sa pred¢asné ukoncenie liecby Pegasysom a lieCby ribavirinom vyskytovalo astejSie v
skupine liecenej 72 tyzdnov (13 % a 15 %) nez v skupine liecenej 48 tyzdiiov (6 % a 6 %). Pacienti,
ktori kvoli hematologicke;j toxicite pred¢asne ukonéili predchadzajucu lie€bu pegylovanym
interferénom alfa-2b/ribavirinom, boli z Gi¢asti na tejto Stadii vylacéeni.

V d’alSom klinickom sktiSani boli 48 tyzdiiov lieceni pacienti s pokrocilou fibrozou alebo cirh6zou
(Ishakovo skore 3 az 6), ktori neodpovedali na predchadzajucu lie¢bu a ktori mali pred zaradenim do
Stadie pocet trombocytov iba 50 000 buniek/mm?. Odchylky laboratérnych hematologickych
parametrov pozorované pocas prvych 20 tyzdiov stidie zahrnali anémiu (26 % pacientov malo
hladinu hemoglobinu < 10 g/dl), neutropéniu (30 % pacientov malo ANC < 750 buniek/mmq) a
trombocytopéniu (13 % pacientov malo pocet trombocytov < 50 000 buniek/mm?) (pozri &ast’ 4.4).

Subeznd infekcia virusom chronickej hepatitidy C a virusom HIV

U pacientov sti¢asne infikovanych virusmi HIV-HCV boli profily klinickych neziaducich reakcii pri
lie¢be Pegasysom samotnym alebo v kombindcii s ribavirinom podobné ako profily u pacientov
infikovanych len HCV. U HIV-HCV pacientov, ktori dostavali Pegasys a ribavirin v kombinovanej
liebe, boli hlasené d’alsie neziaduce G¢inky u> 1 % az <2 % pacientov: hyperlaktacidémia/laktat
acidoza, chripka, pneumonia, psychicka labilita, apatia, huc¢anie v usiach, faryngolaryngealna bolest,
zapal pery, ziskana lipodystrofia a chromaturia. Liecba Pegasysom bola spojena s poklesom
absolutneho po¢tu CD4+ buniek pocas prvych 4 tyzdnov bez znizenia percenta CD4+ buniek. Pokles
poc¢tu CD4+ buniek bol po znizeni davky alebo po ukonceni lieby reverzibilny. Pouzivanie Pegasysu
nemalo ziadny pozorovatel'ny negativny vplyv na kontrolu HIV virémie pocas liecby alebo naslednom
sledovani pacientov. U koinfikovanych pacientov s po¢tom CD4+ buniek < 200/ul st Gidaje

0 bezpecnosti obmedzené.

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

V tabulke 9 st zhrnuté neziaduce G¢inky hlasené u dospelych pacientov s CHB alebo CHC pri lie¢be
Pegasysom v monoterapii a u pacientov s CHC liecenych Pegasysom v kombinacii s ribavirinom.
Neziaduce G¢inky hlasené v klinickych §tudiach st zoradené do skupin podla frekvencie a to
nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkave (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). Frekvencia neziaducich G¢inkov
na zaklade spontannych hlaseni vychadzajdcich zo skisenosti po uvedeni lieku na trh nie je znama
(nemozno ju odhadnut’ z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin je frekvencia neziaducich
ucéinkov z hl'adiska zavaznosti usporiadand v klesajucom poradi.
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Tabul’ka 9: Neziaduce a¢inky hlasené v klinickych ski3aniach a po uvedeni lieku na trh pri
monoterapii Pegasysom u pacientov s CHB alebo s CHC alebo v kombinécii
s ribavirinom u pacientov s CHC

parestézia,
tremor, porucha
chuti, no¢né
mory,
ospanlivost’

Telovy VelPmi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé VelPmi Frekvencia
systém Casté zriedkavé nie je znama
Infekcie a bronchitida, pneumdnia, |endokarditida, sepsa
nakazy infekcie kozna zapal
hornych infekcia vonkajsieho ucha
dychacich ciest,
kandid6za
Ustnej dutiny,
herpes simplex,
hubovité,
virusové
a bakteriélne
infekcie
Benigne a neoplazma
maligne pecene
nadory,
vratane
ne3pecifikova
nych
novotvarov
(cysty
a polypy)
Poruchy krvi trombocytopéni pancytopénia aplasticka izolovana
a a, anémia, anémia aplazia
lymfatického lymfadenopatia ¢ervenych
systému krviniek
Poruchy sarkoiddza, anafylaxia, idiopaticka odvrhnutie
imunitného tyroiditida systémovy lupus | alebo transplanta-tu
systému erythematosus, | tromboticko- pecene
reumatoidna trombocyto- a obliciek,
artritida penicka Vogt-
purpura Koyanagi-
Harada
ochorenie
Poruchy hypotyredza, diabetes diabeticka
endokrinného hypertyredza ketoacidoza
systému
Poruchy anorexia dehydratécia
metabolizmu
a vyzivy
Psychické depresia*, |agresia, zmeny |samovraZedn |samovraZda, mania,
poruchy uzkost, nalady, emocné | é mySlienky, [ psychoticka bipolarne
nespavost™* | poruchy halucinacie porucha poruchy,
nervozita, myslienky na
pokles libida vrazdu
Poruchy bolest’ synkopa, periférna koéma, kice, cerebralna
nervového hlavy, migréna, neuropatia paréza tvare ischémia
systému zavrat*, porucha pamati
Znizenie slabost’,
koncentrd- | hypoestézia,
cie hyperestézia,
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Telovy Vel’'mi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel’'mi Frekvencia
systém Casté zriedkavé nie je zndma
Poruchy oka neostré videnie, | krvacanie do | zrakova strata zraku serozne
bolest’ oka, sietnice neuropatia, odlucenie
zapal oka, papiloedém, sietnice, zapal
xeroftalmia poskodenie ciev zrakového
sietnice, nervu
retinopatia, vred
rohovky
Poruchy ucha vertigo, bolest’ | strata sluchu
a labyrintu ucha
Poruchy tachykardia, infarkt
srdca a periférny edém, myokardu,
srdcovej palpitécie, kongestivne
¢innosti zlyhanie srdca,
kardiomyopatia,
angina, arytmia,
fibrilacia
predsiene,
perikarditida,
supravertikulérna
tachykardia
Poruchy ciev scervenanie hypertenzia | krvéacanie do periférna
mozgu, ischémia
vaskulitida
Poruchy dychavica | namahova sipot intersticialna placna
dychacej dychavica, pneumania, arterialna
ststavy krvacanie vratane Umrtia, hypertenzia®
hrudnika Z nosa, zapal plicna embdlia
a mediastina nosohltana,
kongescia
prinosnych
dutin, nddcha,
kongescia
nosovej
sliznice, bolest’
hrdla
Poruchy hnacka*, vracanie, gastro- pepticky vred, ischemicka
gastro- nevolnost™, | dyspepsia, intestinalne pankreatitida kolitida,
intestinalneho | bolest’ dysfagia, krvacanie pigmentécia
traktu brucha* ulceracia jazyka
dutiny dstnej,
krvécanie
d’asien,
glositida,
stomatitida,
plynatost,
sucho v Ustach
Poruchy porucha zlyhanie pecene,
pecene a funkcie cholangitida,
zlcovych pecene stukovatenie
ciest pecene
Poruchy koze | alopécia, psoriaza, Stevens-
a podkoZzného | dermatiti- | urtikaria, Johnsonov
tkaniva da, ekzém, syndrom,
svrbenie, vyrazka, toxicka
sucha koza |zvySené epidermalna
potenie, kozna nekrolyza,
porucha, angioedém,
fotosenzitivita, erythema
no¢né potenie multiforme
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Telovy Vel’'mi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel’'mi Frekvencia
systém Casté zriedkavé nie je zndma
Poruchy myalgia, bolest’ chrbta, myozitida rabdomyo-
kostrovej a artralgia artritida, lyza
svalovej svalova
slstavy a slabost’, bolest’
spojivového kosti, bolest’
tkaniva Sije, bolest’
svalov a
kostrového
systému,
svalové kice
Poruchy renalna
obli¢iek insuficiencia
a mocovych
ciest
Poruchy impotencia
reprodukénéh
0 systému a
prsnikov
Celkové pyrexia, bolest’ na
poruchy a zimnica* hrudniku,
reakcie bolest’*, priznaky
V mieste asténia, podobné
podania Gnava, chripke,
reakcia malatnost’,
V mieste letargia, navaly
podania tepla, smad
injekcie*,
citlivost™
Laboratérne Ubytok
a funkéné hmotnosti
vySetrenia
Urazy, otravy predavkovanie
a komplikacie lieckom
liecebného
postupu

*Tieto neziaduce reakcie boli ¢asté (> 1/100 aZz < 1/10) u CHB pacientov lieCenych Pegasysom v monoterapii.
$0znagenie triedy pre lieky obsahujlce interferdn je uvedené d’alej pod nadpisom PTticna arterialna hypertenzia

Popis vybranych neziaducich reakcii

Pliucna arterialna hypertenzia
Pri pouZivani liekov obsahujucich interferon alfa sa hlasili pripady pl'icnej arterialnej hypertenzie
(PAH), najma u pacientov s rizikovymi faktormi pre PAH (ako je portalna hypertenzia, infekcia HIV,
cirhoza). Udalosti boli hlasené v rdznych ¢asovych bodoch, zvycajne niekol'’ko mesiacov po zacati

lie¢by interferénom alfa.

Laboratorne hodnoty
Liecbu Pegasysom sprevadzali nasledovné odchylky laboratérnych parametrov: zvySenie ALT,
zvysenie bilirubinu, poruchy rovnovahy elektrolytov (hypokaliémia, hypokalciémia, hypofosfatémia),
hyperglykémia, hypoglykémia a zvy3enie triglyceridov (pozri ¢ast’ 4.4)._U oboch spdsobov liecby, t.j.
pri pouZiti Pegasysu v monoterapii aj v kombinacii s ribavirinom sa u 2 % pacientov pozoroval
vzostup hladin ALT, ktory si vyziadal apravu davkovania alebo ukoncenie liecby.

Liec¢ba Pegasysom bola spojena s poklesom hematologickych parametrov (leukopénia, neutropénia,
lymfopénia, trombocytopénia a pokles hemoglobinu), ktoré sa po uprave davkovania obycajne zlepSili
a vratili na troven spred lie¢by v priebehu 4 - 8 tyzdiiov po ukonéeni lieCby (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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Stredne t'azka neutropénia (ANC: 0,749 — 0,5 x 10%1) sa pozorovala u 24 % (216/887) pacientov a
tazka neutropénia (ANC: < 0,5 x 10%1) u 5 % (41/887) pacientov, ktori dostavali Pegasys v davke
180 mikrogramov v kombinécii s ribavirinom v davke 1 000 mg alebo 1 200 mg pocas 48 tyzdiiov.

Protilatky proti interferonu

U 1 -5 % pacientov lie¢enych Pegasysom sa zistila pritomnost’ neutralizacnych protilatok. Podobne
ako v pripade d’al$ich interferonov, vyssi vyskyt neutralizacnych protilatok sa pozoroval aj pri CHB.
Avsak pri Ziadnej z tychto chor6b to nestviselo s nedostato¢nou terapeutickou odpoved’ou.

Funkcia stitnej zlazy

Liecbu Pegasysom sprevadzali klinicky vyznamné odchylky hodndt parametrov Stitnej Zl'azy, ktoré si
vyzadovali klinicky zasah (pozri ast’ 4.4). Vyskyt pozorovanych odchylok (4,9 %) u pacientov
lie¢enych Pegasysom v kombinacii s ribavirinom (NV15801) je podobny ako u pacientov lie¢enych
inymi interferénmi.

Laboratorne hodnoty u pacientov sucasne infikovanych virusmi HIV-HCV

Hoci hematologické toxicita neutropénie, trombocytopénie a anémie sa vyskytovala ¢astejsie u HIV-
HCYV pacientov, vicsina pripadov sa dala zvladnut upravou davkovania a pouzitim rastovych faktorov
a vzacne doslo k pred¢asnému ukonceniu lie¢by. Pokles hladin ANC pod 500 buniek/mm?3 sa
pozoroval u 13 % a 11 % pacientov, ktori dostavali Pegasys v monoterapii a v kombin&cii v uvedenom
poradi. Pokles po¢tu krvnych dosti¢iek pod 50 000 buniek/mm? sa pozoroval u 10 % a 8 % pacientov,
ktori dostavali Pegasys v monoterapii a v kombinacii v uvedenom poradi. Anémia (hemoglobin <

10 g/dl) sa popisala u 7 % a 14 % pacientov lieCenych Pegasysom v monoterapii a v kombin&cii v
uvedenom poradi.

Pediatricka populacia

Chronicka hepatitida B

V klinickom skuSani (YV25718), ktorého sa zGcastnilo 111 pediatrickych pacientov (vo veku 3-17
rokov) lieCenych Pegasysom pocas 48 tyzdiiov, bol bezpe¢nostny profil v stlade s bezpeénostnym
profilom u dospelych pacientov s CHB a u pediatrickych pacientov s CHC.

V §tudii YV25718 boli u pacientov lie¢enych Pegasysom priemerné zmeny oproti vychodiskovym
hodnotam vo vyske a telesnej hmotnosti pre vekové Z-skdre v 48.tyZdni lie¢by -0,07 a -0,21 (n=108
a n= 106 v uvedenom poradi), v porovnani s -0,01 a -0,08 (n= 47 pre oba) u nelieCenych pacientov.
V 48. tyZdni lie¢by Pegasysom sa pozoroval pokles percentilov vysky a telesnej hmotnosti o viac ako
15 percentilov oproti normalnej rastovej krivke u 6 % pacientov vo vySke a u 13 % pacientov

v telesnej hmostnosti, kym v skupine nelieGenych pacientov to bolo u 2% pacientov vo vyske a 9 %
v telesnej hmotnosti. U véacsiny pacientov sa pozorovalo obnovenie rastu po liecbe v Stddiach
kratkodobého (81 % aZ 2 roky) a dlhodobého sledovania (82 % az 5 rokov).

Chronicka hepatitida C

V klinickom skdi$ani so 114 pediatrickymi pacientmi (vo veku 5 az 17 rokov) lieCenymi samotnym
Pegasysom alebo v kombinécii s ribavirinom (pozri ¢ast’ 5.1) boli Gpravy davky potrebné u priblizne
jednej tretiny pacientov najcastejSie kvoli neutropénii a anémii. Vo vSeobecnosti bol bezpe¢nostny
profil pozorovany upediatrickych pacientov podobny ako profil pozorovany u dospelych.
Vpediatrickej Studii najrozsirenejSie neZiaduce reakcie u pacientov lie¢enych kombinovanou lie¢bou
Pegasysom a ribavirinom pocas az 48 tyzdiiov boli ochorenie podobné chripke (91 %), bolest’ hlavy
(64 %), gastrointestinalne ochorenie (56 %) a reakcie v mieste podania injekcie (45 %). Uplny zoznam
neZiaducich reakcii hlasenych v tejto lie¢ebnej skupine (n = 55) je uvedeny v tabul’ke 10. Sedem
pacientov uzivajucich kombinovanu liecbu Pegasysom a ribavirinom pocas 48 tyzdnov prerusilo
lie¢bu s bezpe¢nostnych dovodov (depresia, abnormalne hodnotenie psychického stavu, prechodna
slepota, exudaty na sietnici , hyperglykémia, diabetes mellitus typu 1 a anémia). Vi¢Sina neziaducich
reakcii zaznamenanych v Stadii bola mierna alebo stredne zavazna. Zavazné neZiaduce reakcie sa
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zaznamenali u 2 pacientov v skupine s kombinovanou lie¢bou Pegasysom plus ribavirin
(hyperglykémia a cholecystektomia).

U pediatrickych pacientov sa pozorovala inhibicia rastu (pozri ¢ast’ 4.4). V porovnani

s vychodiskovymi hodnotami sa u pediatrickych pacientov po 48 tyZdnoch terapie kombinovanou
lieCbou Pegasys + ribavirin preukdzalo oneskorenie v naraste telesnej hmotnosti a vy3ky. V porovnani
s normalnou populaciou klesli pocas lie¢by percentily ,,hmotnosti vzhl'adom na vek* a percentily
,,vy8ky vzhl'adom na vek® v porovnani s normalnou populéaciou. Na konci 2-roé¢ného sledovania po
lie¢be sa vicésina jedincov vratila k vychodiskovym percentilom normalnej rastovej krivky pre
hmotnost’ a vySku (priemerny percentil hmotnosti bol 64 % na zaciatku a 60 % 2 roky po liecbe;
priemerny percentil vySky bol 54 % na za¢iatku a 56 % 2 roky po lie¢be). V porovnani s normalnou
rastovou krivkou sa na konci lie¢by u 43 % pacientov zniZil percentil hmotnosti o 15 percentilov alebo
viac a u 25 % (13 z 53) sa zniZil percentil vySky o 15 percentilov alebo viac. 2 roky po ukonéeni
lie¢by bolo 16 % (6 z 38) pacientov stale 15 percentilov alebo viac pod svojou vychodiskovou krivkou
hmotnosti a 11 % (4 z 38) 15 percentilov alebo viac pod svojou vychodiskovou krivkou vysky.

55 % (21 z 38) pacientov, ktori ukon¢ili G¢ast’ v pdvodnej Studii, bolo zaradenych do dlhodobého 6-
roéného sledovania po lie¢be. Stdia preukazala, Ze zlep3enie rastu pozorované 2 roky po lie¢be
pretrvavalo aj 6 rokov po lie¢be. U niekol’ko pacientov, ktorych vySka bola po 2 rokoch lie¢by od
ukoncenia 0 viac ako 15 percentilov niZSia ako jej vychodiskova hodnota, sa tato po 6 rokoch od
ukoncenia lie¢by bud’ vratila na percentily vysky porovnatel'né s vychodiskovymi hodnotami, alebo sa
identifikoval iny faktor, ktory nestvisel s lie¢bou. Dostupnych Gdajov nie je dostatoéné mnoZstvo na
to, aby bolo mozné z nich vyvodit, Ze inhibicia rastu pri lie¢be Pegasysom je vzdy reverzibilna.

Tabul’ka 10: NeZiaduce reakcie hlasené u pediatrickych pacientov infikovanych virusom HCV
ripisované Pegasysu plus ribavirinu v Stadii NV17424

Telovy systém Velmi ¢asté Casté

Infekcie a nakazy infek¢na mononukledza,
streptokokova faryngitida, chripka,
virusova gastroenteritida,
kandiddza, gastroenteritida, zubny
absces, hordeolum, infekcia
mocovych ciest, zapal nosohltana

Poruchy krvi a lymfatického anémia

systému

Poruchy metabolizmu a vyzivy zniZenie chute do jedla hyperglykémia, diabetes mellitus
typu 1

Psychické poruchy insomnia depresia, tizkost’, halucinacie,

nenormalne spravanie, agresia,
hnev, zniZenie
pozornosti/neusporiadana

hyperaktivita

Poruchy nervového systému bolest hlavy zavrat, porucha pozornosti,
migréna

Poruchy oka prechodna slepota, exudaty na

sietnici, zhorSenie videnia,
podrazdenie oka, bolest’ oka,
svrbenie oka

Poruchy ucha a labyrintu bolest’ ucha

Poruchy dychacej sUstavy, dyspnoe, epistaxa

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestindlneho traktu | gastrointestinalna porucha bolest’ v nadbrusku, stomatitida,

nevol'nost’, aftbzna stomatitida,
oralna porucha

Poruchy koze a vyrazka, svrbenie, alopécia opuch tvare, liekovy exantém
podkoZného tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej muskuloskeletalna bolest’ bolest’ chrbta, bolest’ koncatin
sUstavy a spojivového tkaniva

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest dyzuria, inkontinencia, porucha

mocového traktu
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Telovy systém VePmi asté Casté

Poruchy reprodukéného systému a vytok z poSvy

prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v mieste | ochorenie podobné chripke, reakcia | hort¢ka, hematdom v mieste

podania vV mieste podania injekcie, podania injekcie do Zily, , bolest’
iritabilita, inava

Laboratorne a funkéné vysetrenia abnormalny psychiatricky nalez

Chirurgické a lieCebné postupy extrakcia zuba, cholecystektomia

Socialne podmienky problém s uéenim

Laboratorne hodnoty

ZniZenie hemoglobinu, poc¢tu neutrofilov, trombocytov alebo zvy3enie ALT moze vyZzadovat’ zniZenie
davky alebo trvalé ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.2). Vicsina patologickych zmien v laboratérnych
parametroch zaznamenanych pocas klinického skusania sa v krdtkom ¢ase po ukonéeni liecby vratila
na vychodiskovu Groven.

Hl4senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. UmozZiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Opisali sa pripady predavkovania v rozsahu od dvoch injekcii podanych pocas 2 nasledujucich dni
(namiesto tyZzdenného intervalu) az po kazdodenné podavanie injekcii poc¢as 1 tyzdna (t.j.

1 260 mikrogramov/tyzden). U Ziadneho z tychto pacientov sa neobjavili nezvycajné resp. zavazné
alebo lie¢bu limitujice udalosti. V klinickych $tadiach pri karcinome obli¢iek a chronickej myeloidnej
leukémii sa podavali tyZzdenné davky az do 540 mikrogramov a 630 mikrogramov. Medzi toxické
prejavy limitujuce davkovanie patrila inava, elevacia peceniovych enzymov, neutropénia,
trombocytopénia, co zodpoveda interferénovej liecbe.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunostimulancid, interferény, ATC kdod: LO3A B11

Mechanizmus G¢inku

Konjugacia reagentu PEG (bis-monometoxypolyetylénglykol) s interferonom alfa-2a vedie k vzniku
pegylovaného interferonu alfa-2a (Pegasys). Pegasys in vitro vykazuje antivirusové
a antiproliferativne u€inky, ktoré st charakteristické pre interferon alfa-2a.

Interferdn alfa-2a je konjugovany s bis-[monometoxypolyetylénglykolom] v rozsahu substitucie
jedného molu polyméru/mal bielkoviny. Priemernd molekulova hmotnost’ je asi 60 000, z ktorej podiel
bielkoviny tvori priblizne 20 000.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s hepatitidou C reagujucich na lie¢bu Pegasysom 180 mikrogramov dochadza

k bifazickému poklesu hladin HCV RNA. Prva faza poklesu sa objavuje 24 aZ 36 hodin po prvej
davke Pegasysu. Po nej dochadza k druhej faze poklesu, ktora pretrvava pocas nasledovnych 4 - 16
tyzdnov u pacientov, ktori dosiahnu pretrvavajicu odpoved’ na liecbu. Ribavirin nema Ziadny
vyznamny vplyv na zaciato¢nu virusovi kinetiku pocas prvych 4 az 6 tyzdnov u pacientov lieCenych
kombinéciou ribavirinu a pegylovaného interferonu alfa-2a alebo interferénu alfa.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Chronicka hepatitida B
Predikcia odpovede

Metaanalyzy Udajov o pacientoch z 9 klinickych $tadii s Pegasysom (n=1 423) vykonané u pacientov
s chronickou hepatitidou B, HbeAg pozitivnych aj negativnych preukazali, ze hladiny HBsAg a HBV
DNA v 12. tyzdni liecby u istych genotypov predikuju finalne vysledky liecby, v 24. tyZdni

po ukonéeni liecby. Fukéné charakteristiky tychto biomarkerov su uvedené v tabul’ke 11.

Na optimalizaciu vSetkych opera¢nych charakteristik (negativna hodnota predikcie [NPV], citlivost,
Specifickost) a praktickych charakteristik (jednoduchost’, vyhovujuce podmienky) neméze byt pouzity
len jeden biomarker s uvedenou hrani¢nou hodnotou. Rozhodnutie 0 pred¢asnom ukonceni liecby sa
ma prehodnotit’ podl'a kontextu konkrétnej klinickej situécie.

U HBeAg pozitivnych pacientov s infekciou HBV genotypu B a C, s hodnotou HBsAg > 20 000 1U/mll
alebo HBV DNA > 8 logio IU/ml v 12. tyZdni je nasledné zacatie lie¢by spojené s vysokou
pravdepodobnost’'ou zlyhania dosiahnutia sérokonverzie HBeAg a HBV DNA <2 000 IU/ml v 24. tyZdni
po ukonceni liecby (NPV> 90%). Pre HBV s genotypom A a D nebola velkost’ podskupiny na analyzu
dostatoéna.

U HBeAg negativnych pacientov s infekciou HBV genotypu D, s hodnotou HBsAg > 20 000 1U/ml
alebo HBV DNA > 6,5 logio IU/ml v 12. tyZdni je nasledné zacatie liecby spojené s vysokou
pravdepodobnost’'ou zlyhania dosiahnutia sérokonverzie HBV-DNA < 2 000 1U/ml a normalizacie
hladin ALT v 24. tyzdni po ukonceni liecby. Pre HBV genotypu A nebola velkost’ podskupiny

na analyzu dostato¢na. Pre HBeAg negativnych pacientov s infekciou HBV genotypu B alebo C
nemoze byt stanoveny ziaden biomarker, ktory by bol dostatocne vypovedny.

Mobzu sa zvazit d’alSie dostupné biomarkery pre stanovenie liecby, ktoré by dokazali predikovat
finalny vysledok liecby Pegasysom.

Tabulka 11: Utinnost’ jednotlivych biomarkerov v 12. tyZdni lie¢by u pacientov s CHB HBeAg
pozitivnych a negativnych podl’a genotypov

Genotyp | Hraniény biomarker (IU/ml) | NPV | Citlivest | Specificita

HBeAg-pozitivni pacienti®

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

HBV DNA > 8 logig 0,90 0,94 0,26

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

HBV DNA > 8 logso 0,98 0,98 0,19
HBeAg-negativni pacienti®

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

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

NPV=negativna hodnota predikcie; Citlivost= % vSetkych respondentov, ktori nedosiahli kritéria pre predcasné ukoncenie
lie¢by; Specificita = % viekych, ktori neodpovedali na lie¢bu, a ktori museli ukonéit’ lie¢bu pred¢asne

@) Odpoved’ na liecbu u HBeAg-pozitivnych pacientov bola definovana ako HBeAg sérokonverzia (definovana ako
vymizmunite HBeAg a pritomnost’ anti-HBe) + HBV DNA < 2 000 [U/ml 6 mesiacov po lie¢be a odpoved’ na lie¢bu u
HBeAg-negativnych pacientov sa definovala ako HBV DNA < 2 000 1U/ml + normalizacia hladin ALT 6 mesiacov po
liecbe.

Do vsetkych klinickych skaSani boli zaradeni pacienti s CHB, u ktorych sa zistila aktivna virusova
replikacia pomocou HBV DNA, zvy3enych hladin ALT a biopsie pecene zodpovedajlce chronickej
hepatitide. V stadii WV 16240 sa z(¢astnili pacienti, ktori boli HBeAg pozitivni , zatial’ ¢o v §tadii
WV 16241 sa zGcastnili pacienti, ktori boli HBeAg negativni a pozitivni na anti-HBe. V obidvoch
Stadiach liecba trvala 48 tyzdiiov a sledovanie po liecbe trvalo 24 tyzdiov. V obidvoch Stadiach sa
porovnaval Pegasys plus placebo vs. Pegasys plus lamivudin vs. lamivudin v monoterapii. Do tychto
Klinickych skdani neboli zaradeni pacienti s HBV-HIV koinfekciou.
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Miery odpovedi na konci sledovania u tychto dvoch Stadii si uvedené v tabul’ke 12. V Stadii

WV 16240, primarne koncové ukazovatele na hodnotenie ucinnosti boli HBeAg sérokonverzia a HBV-
DNA pod 10° képii/ml. V stadii WV 16241, primarne koncové ukazovatele na hodnotenie u¢innosti
boli normalizécia ALT a HBV-DNA pod 2 x 10* képii/ml. HBV DNA sa merala pomocou testu
COBAS AMPLICOR™ HBV MONITOR (hranica detekcie 200 képii/ml).

Celkove 283/1 351 (21 %) pacientov malo pokrocila fibrozu alebo cirhozu, 85/1 351 (6 %) malo
cirhdzu. Neboli rozdiely v miere odpovede medzi tymito pacientmi a tymi bez pokrocilej fibrézy alebo
cirhdzy.

Tabulka 12: Sérologicka, virologicka a biochemicka odpoved’ pri chronickej hepatitide B

HBeAg-pozitivni pacienti HBeAg-negativni / anti-HBe-pozitivni
5 . pacienti
Studia WV16240 Studia WV16241
Parameter Pegasys Pegasys lamivudin Pegasys Pegasys lamivudin
odpovede 180 pg 180 pg 100 mg 180 pg 180 pg 100 mg
& & & &
placebo lamivudin placebo lamivudin
100 mg 100 mg
(N =271) (N =271) (N =272) (N=177) (N=179) (N =181)
HBeAg 32 %* 27 % 19 % N/A N/A N/A
sérokonverzia
HBV DNA 32 %* 34 % 22 % 43 %" 44 % 29 %
odpoved™
ALT 41 %* 39 % 28 % 59 %* 60 % 44 %
normalizacia
HBsAg 3 %" 3% 0% 3% 2% 0%
sérokonverzia

* Pre HBeAg-pozitivnych pacientov: HBV DNA < 10° kopii/ml
Pre HBeAg-negativnych/anti-HBe-pozitivnych pacientov: HBV DNA < 2 x 10* képii/ml

# p-hodnota (vs. lamivudin) < 0,01 (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszelov test)

Histologicka odpoved’ bola v kazdej $tudii vo vSetkych troch lie¢ebnych skupinach podobna; avsak
pacienti, u ktorych sa dokazala trvala odpoved’ 24 tyzdnov po ukonceni liecby, s ovela vy$sou
pravdepodobnost’ou dosiahli tiez histologické zlepSenie.

Vsetci pacienti, ktori ukon¢ili Studie fazy I11, boli vhodni na zaradenie do Stddie s dihodobym
sledovanim (WV16866). V skupine pacientov v studii WV16240, ktori dostavali Pegasys

v monoterapii a boli zaradeni do Studie s dlhodobym sledovanim, stupen trvalej HBeAg sérokonverzie
12 mesiacov po ukonéeni terapie bol 48 % (73/153). U pacientov, ktori dostavali Pegasys

v monoterapii v Studii WV16241, stupet HBV DNA odpovede a normalizacie ALT 12 mesiacov po
ukonceni liecby bol 42 % (41/97) a 59 % (58/99).

Chronicka hepatitida C

Predpoklad odpovede na liecbu
Pozrite si ¢ast’ 4.2 v tabulke 2.

Zavislost odpovede na liecbu od davky pri monoterapii

Pri priamom porovnani davok 90 mikrogramov a 180 mikrogramov bola davka 180 mikrogramov
spojend s lepSou pretrvavajucou virologickou odpoved’ou na liecbu u pacientov s cirh6zou, aviak

v Stadii s pacientmi bez cirhozy sa pri ddvkach 135 mikrogramov a 180 mikrogramov dosiahli vel'mi
podobné vysledky.
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Potvrdzujuce klinicke Studie u dospelych, predtym neliecenych pacientov

V3etky klinické skuSania zahfiali pacientov, ktori predtym nedostavali interferon, a u ktorych sa CHC
potvrdila pritomnost'ou detekovatel'nych hladin HCV RNA v sére, zvySenymi hladinami ALT (s
vynimkou §tadie NR16071) a biopsiou pe¢ene s nalezom chronickej hepatitidy. Stadia NV15495
Specificky zahfiala pacientov s diagndzou cirhozy (priblizne 80 %) alebo prechodu do cirh6zy
(priblizne 20 %), ktoré sa potvrdili histologicky. Do Stidie NR15961 sa zahrnuli len HIV-HCV
koinfikovani pacienti (pozri tabul’ku 21). Tito pacienti mali stabilné HIV ochorenie a priemer poctu
CD4 T-buniek bol okolo 500 buniek/pl.

Udaje o HCV-monoinfikovanych pacientoch a HIV-HCV-koinfikovanych pacientoch, lie¢ebnych
rezimoch, diZke trvania lie¢by a vysledkoch §tadii sa v uvedenom poradi nachédzajl v tabulkéch 13,
14,15 a 21. Virologicka odpoved’ na lie¢bu sa definovala ako nemeratel'né hladiny HCV RNA pri
vySetreni COBAS AMPLICOR™ HCV Test, verzia 2.0 (detekény limit: 100 képii/ml, o zodpoveda
50 medzinarodnym jednotkam/ml). Trvala odpoved’ sa definovala ako jedna negativna vzorka
priblizne 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Tabulka 13: Virologicka odpoved’ u pacientov s CHC

Monoterapia Pegasysom Kombinovana liecba Pegasysom
pacienti s cirh6zou aj bez Pacienti s cirh6zou pacienti s cirhdzou aj bez nej
nej
Stadia NV15496 + Stadia NV15495 Stadia Stadia NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys interferdn Pegasys | interferon | Pegasys Pegasys interferdn
180 pg alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
6 MIU/3 MIU 3MIU 3MIU
& & & &
3MIU ribavirin ribavirin ribavirin
1 000/1 200 | 1 000/1 200 mg | 1 000/1 200
mg mg
(N =701) (N =478) (N =87) (N=88) | (N=436) (N =453) (N =444)
48 tyzdnov | 48 tyzdiiov | 48 tyzdnov | 48 tyzdiov | 48 tyzdiov | 48 tyzdiov | 48 tyzdiov
Odpoved
na konci | 55-69 % 22-28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
liecby
Celkova
trvala 28-39% 11-19% 30 %o 8 %o 63 % 54 %*x 45 %o
odpoved’

* 95 % CI pre rozdiel: 11 % az 33 %
** 95 0 Cl pre rozdiel: 3% az 16 %

p = 0,001 (podra stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelovho testu)
p = 0,003 (podra stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelovho testu)

Virologické odpovede na liecbu HCV-monoinfikovanych pacientov liecenych Pegasysom

v kombinacii s ribavirinom v zavislisti od genotypu a virusovej zataze pred lieCbou a v zavislosti od
genotypu, virusovej zataze pred lie¢bou a rychlej virologickej odpovede v 4. tyZdni su v uvedenom
poradi zhrnuté v tabul’ke 14 a v tabul’ke 15. Vysledky Stadie NVV15942 poskytuju racionalne podklady
pre odportcania lieGebnych rezimov na zaklade genotypu, virusovej zat'aze na zacCiatku liecby a
virologickej odpovede v 4. tyzdni (pozri tabulky 1, 14 a 15).

Rozdiel medzi liecebnymi rezimami nebol vo v§eobecnosti ovplyvneny pritomnost’ou/nepritomnost'ou
cirhézy; preto tieto zakladné charakteristiky neovplyviiuju tieto odportacania pre liecbu pre

genotypy 1, 2 alebo 3.
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Tabul’ka 14: Trvala virologicka odpoved’ u pacientov s CHC po kombinovanej liecbe Pegasysom
a ribavirinom v zavislosti od genotypu a virusovej zat'aze pred lie¢bou

Stadia NV15942 Stadia NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferén
180 ug 180 ug 180 pg 180 ug 180 pg alfa-2b
3MIU
& & & & & &
ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin
800 mg 1 000/1 200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg |1 000/1 200 mg
24 tyzdiov 24 tyzdiov 48 tyzdiov 48 tyzdiov 48 tyzdiov 48 tyzdiov
Genotyp 1 29 %(29/101) |42 9%(49/118) * |41 %(102/250) * |52 %(142/271) = |45 %(134/298) |36 %(103/285)
Nizka 41 %(21/51) |52 %(37/71) 55 %(33/60) 65 %(55/85) 53 %(61/115) |44 %(41/94)
virusova zat'az
Vysoka 16 %(8/50) 26 %(12/47) 36 9%(69/190) 47 %(87/186) 40 %(73/182) |33 %(62/189)
virusova zataz
Genotyp 2/3 |84 %(81/96) |81 %(117/144) |79 %(78/99) 80 9%(123/153) 71 %(100/140) |61 %(88/145)
Nizka 85 9%(29/34) |83 %(39/47) 88 9%(29/33) 77 %(37/48) 76 %(28/37) 65 %(34/52)
virusova zat'az
Vysoka 84 9%(52/62) |80 %(78/97) 74 %(49/66) 82 9%(86/105) 70 %(72/103) (58 %(54/93)
virusova zat'az
Genotyp 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Nizka virusova zat'az = < 800 000 1U/ml; Vysoka virusova zataz = > 800 000 1U/ml
* Pegasys 180 pg & ribavirin 1 000/1 200 mg, 48 tyzdiiov v porovnani s Pegasysom 180 pg & ribavirinom 800 mg
48 tyzdiov: Odds Ratio (95 % CI) = 1,52 (1,07 az 2,17), p=0,020 (podTa stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelovho

testu)

* Pegasys 180 pg & ribavirin 1 000/1 200 mg, 48 tyzdiiov v porovnani s Pegasysom 180 pg & ribavirinom 1 000/1 200 mg,
24 tyzdiov: Odds Ratio (95 % CI) = 2,12 (1,30 az 3,46), p=0,002 (podTa stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelovho

testu)

Moznost’ zvazit' skratenie dizky trvania liegby na 24 tyzdiiov u pacientov s genotypom 1 a 4 sa
sledovala na podklade dosiahnutej trvalej virologickej odpovede u pacientov s rychlou virologickou
odpoved’'ou v 4. tyzdni v §tddiach NV15942 a ML17131 (pozri tabul’ku 15).

Tabul’ka 15: Trvald virologicka odpoved’ v zavislosti od rychlej virologickej odpovede v
4. tyZdni pre genotyp 1 a 4 po kombinovanej liecbe Pegasysom a ribavirinom u pacientov s CHC

Studia NV15942

Stadia ML17131

Pegasys Pegasys Pegasys
180 ug 180 ug 180 ug
& & &
ribavirin ribavirin ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 tyzdinov 48 tyzdinov 24 tyzdinov
Genotyp 1 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Nizka virusova zataz 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Vysoka virusova zataz 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotyp 1 nie RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Nizka virusova zataz 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Vysoka virusova zataz 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotyp 4 RVR (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotyp 4 nie RVR (3/6) (4/6) -

Nizka virusova zataz = < 800 000 IU/ml; Vysoka virusova zataz = > 800 000 1U/ml
RVR = rychla virologicka odpoved (nedegovatel'na HCV RNA) v 4. tyzdni a nedegovatelna HCV RNA v 24 tyzdni.

Udaje, i ked’ obmedzené, ukazuju, Ze skratenie ¢asu na 24 tyzdiov, sa moZe spajat’ s vysokym rizikom

relapsu (pozri tabul’ku 16).
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Tabul’ka 16: Relaps vo virologickej odpovedi na konci liecby u populacie s rychlou virologickou
odpoved’ou

Stadia NV15942 Stadia NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 ug 180 ug 180 ug
& & &
ribavirin ribavirin ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg

24 tyzdiov 48 tyzdiov 48 tyzdiov

Genotyp 1 RVR 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Nizka virusova zataz 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0 % (0/17)
Vysoka virusova zataz 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0% (0/7)
Genotyp 4 RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Moznost skratenia lie¢by na 16 tyzdnov u pacientov genotypu 2 alebo 3 bola skimané na zéklade
trvalej virologickej odpovede pozorovanej u pacientov s rychlou virologickou odpoved’ou v 4. tyZzdni
v §tadii NV17317 (pozri tabulku 17).

V §tadii NV17317 vetci pacienti infikovani virusovym genotypom 2 alebo 3 dostavali Pegasys

180 ug subkutanne raz tyZdenne a ribavirin v davke 800 mg a boli randomizovani na lie¢bu pocas 16
alebo 24 tyzdinov. Celkova liecba pocas 16 tyzdnov viedla ku nizsej trvalej virologickej odpovedi
(65 %) nez liecba pocas 24 tyzdiov (76 %) (p<0,0001).

Trvala virologicka odpoved’ dosiahnuta po 16. tyzdnoch lie¢by a po 24. tyzdinoch liecby sa sledovala
retrospektivnou analyzou pacientov, ktori boli HCV RNA negativni v 4. tyzdni a mali inicialne LVL
(pozri tabul’ku 17).

Tabulka 17:Trvala virologicka odpoved’ celkovo a na zaklade rychlej virologickej odpovede v 4.
tyzdni pre genotyp 2 alebo 3 po kombinovanej lie¢be lieckom Pegasysom s ribavirinom
u pacientov s CHC

Stadia NV17317
a Pegasys 180 pg Pegasys 180 pg Rozdiel v liecbe p-hodnota
& & [95 %CI]
ribavirin ribavirin
800 mg 800 mg
16 tyzdiov 24 tyzdinov
Genotyp 2 alebo 3 65 % (443/679) 76 % (478/630) -10,6 % [-15,5 %; - p<0,0001
0,06 %]
Genotyp 2 alebo 3 RVR 82 % (378/461) 90 % (370/410) -8,2 % [-12,8 %; -3,7 %] | p=0,0006
Nizka virusova zat'az 89 % (147/166) 94 % (141/150) -5,4 % [-12 %; 0,9 %] p=0,11
Vysoka virusova zat'az 78 % (231/295) 88 % (229/260) -9,7 % [-15,9 %; -3,6 %] p=0,002

Nizka virusova zat'az = < 800 000 IU/ml; vysoka virusova zataz = > 800 000 IU/ml
RVR = rychla virologicka odpoved’ (nedetegovatelné hladiny HCV RNA) v 4. tyzdni

V stcasnosti nie je jasné, ¢i vyssia davka ribavirinu (napr. 1 000/1 200 mg/den podl'a telesnej

hmotnosti) vedie k vy33ej trvalej virologickej odpovedi (SVR) nez davka 800 mg/den, ked’ je liecba
skratend na 16 tyzdiov.

Udaje naznacuji, Ze skratenie lie¢by na 16 tyzdiiov sa mdze spajat’ so zvysenym rizikom relapsu
(pozri tabul’ku 18).
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Tabul’ka 18: Relaps vo virologickej odpovedi po ukonéeni lie¢by u pacientov genotypu 2 alebo 3
s rychlou virologickou odpoved’ou

Stadia NV17317
Pegasys Pegasys Rozdiel v liecbe p-hodnota
180 pg 180 pg [95 %CI]
& &
ribavirin ribavirin
800 mg 800 mg
16 tyzdiiov 24 tyzdinov
Genotyp 2 alebo 3 RVR 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6 %] | p<0,0001
Nizka virusova zat'az 6 % (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6 %; 10,3 %] p=0,04
Vysoka virusova zataz 20 % (57/284) 9 % (21/245) 11,5 % [5,6 %; 17,4 %] | p=0,0002

Nizka virusova zataz = < 800 000 TU/ml; vysoka virusova zat’az = > 800 000 1U/ml
RVR = rychla virologicka odpoved’ (nedetegovatel'né hladiny HCV RNA) v 4. tyzdni

Lepsia uéinnost’ Pegasysu v porovnani s interferénom alfa-2a sa ukazala aj na histologickej odpovedi,
vratane pacientov s cirh6zou a/alebo HIV-HCV koinfekciou.

Dospeli pacienti s chronickou hepatitidou C, ktori neodpovedali na predchadzajucu liechu

V §tudii MVV17150 boli pacienti, ktori neodpovedali na predchadzaju lie€bu pegylovanym
interferonom alfa-2b a ribavirinom, boli randomizovani do Styroch réznych lie¢ebnych skupin:

o Pegasys 360 pg/tyzden pocas 12 tyzdiov a nasledne 180 pg/tyzden pocas d’alsich 60 tyzdnov;
o Pegasys 360 pg/tyzden pocas 12 tyzdiov a nasledne 180 pg/tyzden pocas d’alsich 36 tyzdnov;
o Pegasys 180 ug/tyzden pocas 72 tyzdiov;

° Pegasys 180 ug/tyzden pocas 48 tyzdiov.

VSetci pacienti uzivali ribavirin (1 000 alebo 1 200 mg/den) v kombinacii s Pegasysom. V3etky
lieCebné skupiny boli nasledne sledované pocas 24-tyzdiiového obdobia bez liecby.

Na zéklade viacnasobnej regresnej analyzy a sthrnnej skupinovej analyzy hodnotiacej vplyv dizky
trvania liecby a podavania indukénej davky sa jednoznaéne stanovilo, ze lie¢ba v trvani 72 tyzdiov je
primarnym faktorom dosiahnutia trvalej virologickej odpovede. Rozdiely v trvalej virologickej
odpovedi (SVR) podmienené dizkou trvania lie¢by, demografickymi ukazovatel'mi a najlepSimi
odpoved’ami na predchadzajtcu liecbu su uvedené v tabul’ke 19.
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Tabul’ka 19: Virologicka odpoved’ v 12. tyZdni (virological response, VR) a trvala virologicka
odpoved’ (sustained virological response, SVR) u pacientov, ktori neodpovedali na lie¢bu
kombinéciou peginterferonu alfa-2b a ribavirinu a ktori dosiahli virologicku odpoved’ v 12.

tyZdni po liecbe kombinéciou Pegasysu a ribavirinu

Stadia MV17150
Pegasys 360/180 alebo Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
180 pg alebo 180 pg alebo 180 pg
& & &
ribavirin ribavirin ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
72 alebo 48 tyzdiiov 72 tyzdinov 48 tyzdiiov
(N =942) (N =473) (N =469)
pacienti s SVR u pacientov s SVR u pacientov s
VR v tyZdni 12 @ VRV tyzdni 12 ° VR v tyzdni 12 °
(N =876) (N =100) (N=57)
Celkova trvala odpoved’ 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Nizka virusova zat'az 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Vysoka virusova zat'az 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotyp 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Nizka virusova zat'az 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Vysoka virusova zataz 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotyp 2/3 58 % (15/26) (4/5) (3/10)
Nizka virusova zataz (2/5) — (1/2)
Vysoka virusova zataz (11/19) (3/4) @
Pritomnost’ cirh6zy
Cirh6za 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Nepritomnost’ cirhdzy 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
NajlepSia odpoved’ pocas
predchadzajlcej lie¢by
Pokles u HCV RNA >2logio 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
Pokles u HCV RNA <2logio 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Chybanie najlepSej odpovede 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

Vysoka virusova zat'az = > 800 000 IU/ml, nizka virusova zataz = <800 000 1U/ml;
a Pacienti, ktori dosiahli potlacenie aktivity virusu v 12. tyzdni (nedetegovatel'nda HCV RNA definovana ako < 50 IU/ml) boli
povazovani za pacientov s dosiahnutou virologickou odpoved’ou v 12. tyZdni. Pacienti, ktorym chybali vysledky HCV

RNA v 12. tyzdni boli vyltceni z analyzy.

b Pacienti, ktori dosiahli potlagenie aktivity virusu v 12. tyzdni, ale chybali im vysledky HCV RNA na konci sledovania boli

povazovani za pacientov, neodpovedajucich na liecbu.

V §tudii HALT-C boli pacienti s CHC a pokrocilou fibrozou alebo cirh6zou, ktori neodpovedali na
predchadzajucu lie¢bu interferénom alfa alebo pegylovanym interferénom alfa v monoterapii alebo v
kombinécii s ribavirinom, lie¢eni Pegasysom 180 pg/tyzdeti a ribavirinom 1 000/1 200 mg denne.
Pacienti, ktori po 20 tyzdnoch liecby dosiahli nedetegovateI'né hladiny HCV RNA, pokracovali v
kombinovane;j liecbe Pegasysom a ribavirinom trvajlcej celkovo 48 tyzdiiov a po ukonceni liecby boli
sledovani 24 tyzdiov. Pravdepodobnost’ trvalej virologickej odpovede sa liSila v zavislosti od

predchadzajuceho rezimu liecby; pozri tabulku 20.

TabuPka 20: Trvala virologicka odpoved’ v §tidii HALT-C uvedena podl’a predchadzajuceho

rezimu lie¢by u pacientov, ktori nain neodpovedali

Predchadzajica lie¢ba Pegasys 180 pg
a
ribavirin 1 000/1 200 mg

pocas 48 tyzdiov
Interferon 27 % (70/255)
Pegylovany interferdn 34 % (13/38)
Interferdn a ribavirin 13 % (90/692)
Pegylovany interferdn a ribavirin 11 % (7/61)
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HIV-HCYV koinfikovani pacienti

Virologické odpovede u pacientov, ktori st lie¢eni s Pegasysom v monoterapii a s Pegasysom a
ribavirinom v kombinacii v zavislosti na genotype a virusovej zatazi pred liecbou pre HIV-HCV
koinfikovanych pacientov su zhrnuté niZSie v tabul’ke 21.

Tabul’ka 21: Trvala virologicka odpoved’ po liecbe Pegasysom v kombinacii s ribavirinom v
zavislosti od genotypu a virusovej zat'aze u HIV-HCV sicasne infikovanych pacientov pred
liecbou

Stadia NR15961
Interferdn alfa-2a Pegasys Pegasys
3MIU 180 pg 180 pg
& & &
ribavirin 800 mg placebo ribavirin 800 mg
48 tyzdilov 48 tyzdiiov 48 tyzdiiov
VSetci pacienti 12 % (33/285)* 20 % (58/286) * 40 % (116/289) *
Genotyp 1 7% (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Nizka virusova zat'az 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Vysoka virusova zat'az 3% (4/129) 5 % (7/130) 18 % (23/130)
Genotyp 2-3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62% (59/95)
Nizka virusova zataz 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Vysoka virusova zataz 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Nizka virusova zataz = < 800 000 1U/ml; vysoka virusova zataz = > 800 000 1U/ml

* Pegasys 180 pg & ribavirin 800 mg oproti Interferén alfa-2a 3 MIU, ribavirin 800 mg: Pomer pravdepodobnosti (95 %
C1)=5,40 (3,42 - 8,54),... p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszelov test)= < 0,0001

* Pegasys 180 pug & ribavirin 800 mg oproti Pegasys 180 pg: Pomer pravdepodobnosti (95 % C1)=2,89 (1,93 — 4,32),... p-
hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszelov test)= < 0,0001

* Interferdn alfa-2a 3 MIU & ribavirin 800 mg oproti Pegasys 180 ug: Pomer pravdepodobnosti (95 % CI1)=0,53 (0,33 -
0,85),... p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszelov test)= < 0,0084

Nasledujuca Studia (NV18209) u pacientov s koinfekciou HCV genotyp 1 a HIV porovnavala lie¢bu
Pegasysom 180 pg tyZdenne s davkou ribavirinu 800 mg alebo s davkou ribavirinu 1 000 mg (<75 kg
telesnej hmotnosti)/1 200 mg (>75 kg telesnej hmotnosti) denne pocas 48 tyzdiov. Studia nebola
dizajnovana na preukazanie u¢innosti. Bezpeénostné profily u obidvoch skupin s ribavirinom boli
konzistentné so znAmym bezpecnostnym profilom pri kombinovanej liecbe Pegasysom a ribavirinom
a nepoukazuju na Ziadne relevantné rozdiely, okrem mierneho nérastu anémie v skupine s vyssou
davkou ribavinu.

HCYV pacienti s normalnymi hladinami ALT

V §tadii NR16071 ndhodne vybrati HCV pacienti s normalnymi hodnotami ALT uZivali Pegasys
180 pg/tyzden a ribavirin 800 mg/deii pocas 24 alebo 48 tyzdiiov. Potom nasledoval 24-tyzdiiové
obdobie bez lieby alebo pacienti boli bez liecby po dobu 72 tyzdiiov. SVR popisované v liecebnych
ramenach tejto studie boli podobné zodpovedajicim lieGebnym ramenam zo §tudie NV15942.

Pediatricka populacia

Chronicka hepatitida B

Studia YV25718 sa vykonala u predtym nelietenych pediatrickych pacientov vo veku 3-17 rokov
(51 % bolo mladSich ako 12 rokov) s HBeAg-pozitivnou CHB a hladinou ALT > ULN av3ak

<10 x ULN v dvoch vzorkéach krvi odobratych s rozostupom > 14 dni v priebehu 6 mesiacov pred
prvou davkou skusaného lieku. Pacienti s cirhdzou neboli do Stade zaradeni. Celkovo bolo 151
pacientov bez pokrocilej fibrozy randomzovanych v pomere 2:1 do skupiny s Pegasysom (skupina A,
n=101) alebo do kontrolnej skupiny bez lie¢by (skupina B, n=50). Pacienti s pokrocilou fibr6zou boli
prideleni do skupiny lie¢by Pegasysom (skupina C, n= 10). Pacienti v skupinach Aa C (n=111) sa
lie¢ili Pegasysom raz tyzdenne pocas 48 tyzdiov podla kategorii BSA, zatial’ ¢o pacienti v skupine B
boli pozorovani pocas 48 tyzdiov sledovani (hlavné obdobie sledovania). Pacienti v skupine B mali
moznost’ po 48 tyzditoch hlavného obdobia sledovania prejst’ na liecbu Pegasysom. Po ukonceni
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lie¢by (skupiny A a C), resp. po obdobi hlavného sledovania (skupina B) boli v3etci pacienti sledovani
24 tyzdnov. Po kontrole v 24. tyZdni boli pacienti zo skupiny A, B a C zaradeni do dlhodobého
sledovania (trvajuceho 5 rokov po ukonceni liecby). V tabul'ke 22 je uvedena miera odpovede

v skupinach A a B na konci 24. tyzdnového sledovania. Miera G¢innosti odpovede na lie¢bu
Pegasysom bola v skupine C a A porovnatel'na. U pediatrickych pacientov s HBV-genotypom inym
ako genotyp A — D sa a¢innost’ nestanovila.

TabulPka 22: Sérologické, virologické a biochemické odpovede u pediatrickych pacientov s CHB

Skupina A Skupina B** .
(liecba Pegasysom) (bez liecby) O(%%i /ORIZt)IO p-hodnota
(n=101) (n=50)

Sérokonverzia HBeAg 25,7% 6,0% 54 0,0043!
(15-19,2)

HBV DNA < 20 000 33,7% 4,0% 12,2 <0,00012

IU/ml* (2,9-108,3)

HBYV DNA < 2 000 1U/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,00012
(3,0-822,2)

Normalizacia ALT 51,5% 12,0% 7,8 <0,0001?
(2,9-24,1)

Sérokonverzia HBsAg 7,9% 0,0% - 0,05282

Strata HBsAg 8,9% 0,0% - 0,03002

* Podobné koncovému parametru HBV-DNA < 10° kdpii/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNA (IU/ml) = HBV-DNA
(k6pie/ml) / 5,26

** Pacienti, ktori po obdobi hlavného sledovania presli na lie¢bu Pegasysom a pred 24. tyzdiiovym sledovanim boli povazovani za
neodpovedajlcich na lie¢bu.

! Cochran-Mantel-Haenszelov test, stratifikacia podl'a genotypu (A oproti iné ako A) a vychodiskovej hodnoty ALT (<5 x ULN a
>5x ULN).

2 Fisherov presny test

Miera odpovede sérokonverzie HBeAg bola niZsia u pacientov s genotypom HBV D a u pacientov
s nulovym alebo minimalnym zvy3Senim vychodiskovej hladiny ALT (pozri tabul’ku 23).

Tabul’ka 23: Miera sérokonverzie HBeAG (%) podl’a genotypu HBV a vychodiskovych hladin
ALT

Skupina A Group B** .
(liecba Pegasysom) (bez liecby) O(%gi A)Rlast)lo
(n=101) (n=50)

Genotype HBV A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04: 78,4)

B 7121 (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)
iny 0/6 (0,0%) 0/0 ;
ALT <1xULN 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>1 xULN-<15xULN 2122 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
>15XULN-<2 xULN 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -

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

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

* Podskupina pacientov s genotypom D mala na zadiatku liecby vac&si podiel ALT < 1, 5x ULN (13/31) v porovnani s inymi skupinami

genotypov (16/70).
** Pacienti, ktori po obdobi hlavného sledovania presli na lie¢bu Pegasysom a pred 24. tyzdiiovym sledovanim boli povaZzovani za
neodpovedajlcich na lie¢bu

Predbezné analyzy vykonané z limitovanych udajov ukazujt, ze pediatricki pacienti s va¢$im
poklesom hladiny HBV DNA v 12. tyzdni liecby mali vacsSiu pravdepodobnost’ dosiahnut’
sérokonverziu HBV-DNA v 24. tyzdni nasledného sledovania (tabul’ka 24).
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Tabul’ka 24: Miera sérokonverzie HBeAg (%) u pediatrickych pacientov podl’a poklesu HBV-
DNA vychodiskovej hodnoty do 12. tyZdiia lie¢by Pegasysom

Miera Podrla poklesu HBV-DNA (1U/ml) pred za¢iatkom lie¢by
sérokonverzie po 12. tyzdeii

HBeAg pokles <1 logao ‘ pokles 1 - <2 logio | pokles >2 logio
vetky genotypy (N=101)
Odpovedajuci na lietbu | 26/101(257%) | 644(136%) | 524(208%) | 15/30(500%)
Genotyp-A (N=9)
Odpovedajuci na lietbu | 39@33%) | 06(00% | 22(1000%) | 1/1(100,0%)
Genotyp-B (N=21)
Odpovedajuci na lietbu | 721(333%) | Ue@67%) |  15(200%) | 510 (50,0 %)
Genotyp-C (N=34)
Odpovedajuci na lietbu | 1334382%) | 310(300%) | 212(167%) | 812(66.7 %)
Genotyp-D (N=31)
Odpovedajtci na lietbu | smi@7w) | 220000%) | 0500%) | 15(200%)

Chronicka hepatitida C

V skusajacim sponzorovanej klinickej studii CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric
Study) 65 pediatrickych pacientov (6-18 rokov) s chronickou HCV infekciou boli pacienti lie¢eni
Pegasysom 100 pg/m? s.c. raz tyzdenne a ribavirinom 15 mg/kg/deti 24 tyzdiov (genotypy 2 a 3)
alebo 48 tyzdiov (vSetky iné genotypy). Predbezné a obmedzené tidaje bezpeénosti neukazali ziadny
evidentny odklon od znameho profilu bezpe¢nosti pri kombinovanej lieCbe u dospelych pacientov s
chronickou HCV infekciou, ale, dblezité je, Ze nebol hlaseny potencialny narast. Vysledky u¢innosti
boli podobné vysledkom hlasenych u dospelych.

V §tudii NV17424 (PEDS-C) boli predtym nelieceni pediatricki pacienti vo veku 5 az 17 rokov (55 %
vo veku < 12 rokov) s kompenzovanou CHC a detekovatelnou HCV RNA lie¢eni Pegasysom

v davke180 ug x BSA/1,73 m? jedenkrat tyzdenne pocas 48 tyzdiiov s alebo bez ribavirinu v davke
15 mg/kg/den . Vsetci pacienti boli po liecbe sledovani pocas 24 tyzdnov. Celkovo 55 pacientov bolo
lie¢enych uvodnou kombinovanou lie¢bou Pegasysom plus ribavirin, z nich 51 % bolo Zien, 82 %
belochov a 82 % bolo infikovanych virusom HCV genotyp 1. Vysledky Stadie u¢innosti u tychto
pacientov sU zhrnuté v tabul’ke 25.

Tabul’ka 25: Pretrvavajica virologicka odpoved’ v $tudii NV17424

Pegasys
180 pg x BSA/1,73 m?2 + ribavirin 15 mg/kg
(N =55)*
V3etky genotypy HCV** 29 (53 %)
HCV genotyp 1 21/45 (47 %)
HCV genotyp2a 3 8/10 (80 %)

*Vysledky naznacuji nedetegovatelni HCV-RNA definovant ako HCV RNA menej ako 50 TU/ml 24 tyzdnov po liecbe
pouzitim AMPLICOR HCV testu v2.
**Planované trvanie lieCby bolo 48 tyzdiov bez ohl'adu na genotyp

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovej subkutannej injekcii Pegasysu 180 mikrogramov zdravym jedincom sa meratel'né
sérove koncentracie peginterferonu alfa-2a zistili v priebehu 3 az 6 hodin. Po¢as 24 hodin dosiahli
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namerané hladiny 80 % maximalnej koncentracie v sére. Absorpcia Pegasysu je plynula, priGom
maximalne hladiny v sére sa dosiahnu 72 az 96 hodin po podani. Absolatna biologicka dostupnost’
Pegasysu je 84 % a je podobna ako pri interferéne alfa-2a.

Distribtcia

Peginterferdn alfa-2a sa nachadza najmé v krvnom obehu a extracelularnej tekutine, coho dokazom je
hodnota distribu¢ného objemu v rovnovaznom stave (Vq) 6 - 14 litrov u l'udi po intravendéznom
podani. V Studiach hmotnostnej rovnovahy, distribdcie latky v tkanivach a celotelovej
autoradioluminografie vykonanych u potkanov sa zistilo, Ze okrem vysokej koncentracie v krvi sa
peginterferon alfa-2a dostava do pecene, obli¢iek a kostnej drene.

Biotransformacia

Metabolizmus Pegasysu este nie je tplne objasneny, avsak $tidie na potkanoch naznacuju, Ze oblicky
st hlavnym exkre¢nym organom radioaktivne oznaceného materialu.

Eliminacia

U T'udi je hodnota systémového klirensu peginterferonu alfa-2a priblizne 100- ndsobne nizSia ako
nativneho interferonu alfa-2a. Po intravenéznom podani je terminalny polcas peginterferonu alfa-2a u
zdravych osdb priblizne 60 — 80 hodin v porovnani s 3 — 4 hodinami v pripade Standardného
interferonu. Terminalny poléas po subkutannom podani pacientom je dlhsi so strednou hodnotou 160
hodin (84 — 353 hodin). Terminalny pol¢as moze odrazat’ elimina¢nu fazu latky, ale taktiez plynula
absorpciu Pegasysu.

Linearita/nelinearita

U zdravych osdb a u pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C sa pri davkovani raz tyZzdenne
pozorovalo od davky zavislé zvySovanie expozicie voc¢i Pegasysu.

U pacientov s CHB alebo CHC dochadza po 6 aZ 8 tyzdiioch podavania Pegasysu v davke raz
tyZdenne k dvoj- aZ trojndsobnému zvyseniu sérovych hladin peginterferénu alfa-2a v porovnani

s podavanim jednorazovej davky. Po 8-tyzdiiovom podavani Pegasysu raz tyZzdenne nedochadza

k d’al$ej akumulacii. Po 48 tyzdnoch lie¢by je pomer medzi maximalnou a minimalnou hladinou
priblizne 1,5 - 2. Sérové koncentracie peginterferonu alfa-2a pretrvavaju cely 1 tyzdeni (168 hodin).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Klinické skdSanie hodnotilo 50 pacientov s chronickou poruchou funkcie obli¢iek, bud’ miernou
(klirens kreatininu 30 az 50 ml/min) alebo tazkou (Klirens kreatininu menej ako 30 ml/min), alebo

v terminalnej faze ochorenia obli¢iek (ESRD) vyZadujticich chronicka hemodialyzu (HD). Pacienti

s miernou poruchou funkcie obli¢iek, ktorym bol podavany Pegasys 180 mikrogramov raz tyZdenne,
vykazovali podobné plazmatické expozicie peginterferonu alfa-2a ako pacienti s norméalnou funkciou
obli¢iek. Pacienti s tazkou poruchou funkcie obliciek, ktorym bol podavany Pegasys 180
mikrogramov raz tyZdenne vykazovali 0 60 % vySSiu expoziciu peginterferénu alfa-2a ako pacienti

s normalnou funkciou obli¢iek, preto je pacientom s tazkou poruchou funcie obli¢iek odporucana
redukovand davka Pegasysu 135 mikrogramov raz tyZdenne. U 13 pacientov s ESRD vyZadujucich
chronicku HD sa podavanie Pegasysu 135 mikrogramov raz tyZdenne prejavilo v expozicii
peginterferonu alfa-2a nizsej o 34 %, v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Napriek
tomu viaceré nezavislé Stadie preukazali u pacientov s ESRD davku 135 mikrogramov ako bezpeénu,
u¢innu a dobre zn&3and (pozri Cast’ 4.2).

Pohlavie

Farmakokinetika Pegasysu po podani jednorazovej subkutannej injekcie bola porovnatel'na u zdravych
jedincov muZského a Zenského pohlavia.
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Pediatricka populacia

Farmakokinetika Pegasysu bola opisané u pediatrickych pacientov s CHB (YV25718) podobne ako
u pediatrickych pacientov s CHC (NR16141) za pouzitia popula¢nej farmakokinetiky. V oboch
studiach viditeI'ne klirens a distribu¢ny objem koreSpondovali linearne s vel'kost'ou tela, tj s BSA
(NR16141) alebo s telesnou hmotnostou (YV25718).

31 pediatrickych pacientov s CHB vo veku 3-17 rokov z hlavnej $tudie YV25718 sa zac¢astnilo
farmakokinetickej podstidie a dostavalo Pegasys podl'a davkovacieho rezimu podl'a kategorie BSA.
Vychadzajuc z populaéného farmakokinetického modelu bola priemerna expozicia (AUC) v priebehu
davkovacieho intervalu pre kazda subkategoriu BSA porovnatel'na s tou, ktord bola pozorovana

u dospelych pri fixnej davke 180 mikrogramov.

V NR16141 dostavalo 14 deti vo veku 2 aZ 8 rokov s CHC Pegasys v monoterapii v davke:

180 pg x BSA/1,73 m2. FK model vytvoreny na zaklade tejto tidie preukazuje linearny vplyv BSA na
zjavny klirens liec¢iva v rozmedzi skiimaného veku. Preto nizSie BSA dietat’a, nizsi klirens liec¢iva

a vySSia vysledna expozicia. Predpokladé sa, Ze priemerna expozicia (AUC) pocas davkovacieho
intervalu je 0 25 % aZ 70 % vy3Sia ako expozicia pozorovana u dospelych, ktori dostavaju fixnu davku
180 pg.

StarSie osoby

U os6b starsich ako 62 rokov sa zistila dlhSia absorpcia Pegasysu po jednorazovom podani
subkutannej injekcie v davke 180 mikrogramov, hoci stale bola plynula v porovnani s mladymi
zdravymi osobami (tmax 115 hodin vs. 82 hodin, osoby starSie ako 62 rokov). Hodnota AUC bola
mierne zvySend (1 663 vs. 1 295 ng.hod/ml), avSak maximalne koncentrécie (9,1 vs. 10,3 ng/ml) boli
podobné u os6b starsSich ako 62 rokov. Na zaklade expozicie voci lieku, farmakodynamickej odpovedi
a znaSanlivosti je mozné prehlasit’, Ze geriatricki pacienti si nevyzaduju podavanie nizsej davky
Pegasysu (pozri cast’ 4.2).

Dysfunkcia pecene

Farmakokinetika Pegasysu u zdravych oséb bola podobné ako u pacientov s hepatitidou B alebo C.
U pacientov s cirhozou (stupeit A podl'a Child-Pughovej klasifikéacie) a pacientov bez cirhdzy sa zistila
porovnatel’nd expozicia a farmakokinetické profily.

Miesto podania

Subkuténne podévanie Pegasysu je nutné obmedzit’ na oblast’ brucha a stehna, pretoZe stupei
absorpcie hodnoteny na zaklade hodn6t AUC bol o 20 — 30 % vy3Si po podani injekcie do brucha a
stehna. V Stddiach po podani Pegasysu do ramena sa v porovnani s podanim do brucha alebo stehna
zistila znizend expozicia voCi Pegasysu.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Neklinické Stadie skimajuce toxicitu Pegasysu boli limitované v désledku druhovej Specifickosti
interferénov. Stadie akdtnej a chronickej toxicity sa vykonali u opic cynomolgus, pri¢om nalezy
pozorovane u zvierat dostavajucich peginterferdn boli podobnej povahy ako nalezy vyvolané
interferonom alfa-2a.

S Pegasysom sa nevykonali Ziadne $§tadie reprodukénej toxicity. Tak ako pri inych interferonoch alfa,
aj po podavani peginterferonu alfa-2a samiciam opic sa pozorovalo prediZenie menstruaéného cyklu.
Liecba interferonom alfa-2a viedla K Statisticky vyznamnému zvySeniu abortivneho G¢inku u opic
resus. Hoci sa u potomstva narodeného v termine nezistili Ziadne teratogénne ti¢inky, neziaduce
ucinky nie je mozné vylucit' u l'udi.
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Pegasys plus ribavirin

Ak sa pouZiva v kombinacii s ribavirinom, Pegasys nevyvolava ziadne G¢inky u opic, ktoré by
predtym neboli pozorované pri podavani jednotlivych lie¢iv v rAmci monoterapie. Hlavnou zmenou
v stvislosti s liecbou bola reverzibilna mierna az stredne t'azka anémia, zavaznost’ ktorej bola vyssia
ako po podavani jednotlivych lie¢iv v rdmci monoterapie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

polysorbat 80

benzylalkoholnétriumacetat

kyselina octova

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2°C — 8°C. Neuchovavajte v mraznicke.
Liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml injekéného roztoku v injekénej liekovke (sklo typ I) so zatkou (butylova guma). Dostupné
Vv baleniach 1 alebo 4 injekéné liekovky. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Injekény roztok je uréeny len na jednorazové pouzitie. Pred podanim sa mé zrakom skontrolovat, ¢i
roztok neobsahuje tuhé ¢iastocky alebo ¢i sa nezmenila jeho farba.

V3etok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakusko

8.  REGISTRACNE CISLO/REGISTRACNE CiSLA

EU/1/02/221/003
EU/1/02/221/004
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. jun 2002
Datum posledného predlzenia registracie: 20. jan 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Pegasys 90 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Pegasys 135 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekcne;j striekacke
Pegasys 180 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Pegasys 90 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Kazda naplnena injek¢na striekacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 90 mikrogramov peginterferénu alfa-
2a*.

Pegasys 135 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekcnej striekacke

Kazda naplnena injekéna striekacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 135 mikrogramov peginterferénu alfa-
2a*.

Pegasys 180 mikrogramov injek¢ny roztok v naplnenej injekénej striekacke

Kazda naplnena injek&na striekacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 180 mikrogramov peginterferénu alfa-
2a*.

Sila vyjadruje mnozstvo podielu interferonu alfa-2a v peginterferéne alfa-2a bez ohl'adu na pegylaciu.

*Liecivo peginterferon alfa-2a je kovalentny konjugat bielkoviny interferonu alfa-2a vyrobeny
rekombinantnou DNA technoldgiou v Escherichia coli s bis -[monometoxypolyetylénglykolom].

Utinnost tohto lieku sa neméa porovnavat s inymi pegylovanymi alebo nepegylovanymi bielkovinami
v tej istej terapeutickej skupine. Viac informécii, pozri cast’ 5.1.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazda naplnena injek¢na striekacka s objemom 0,5 ml obsahuje 5 mg benzylalkoholu.
Kazda naplnena injek¢na striekacka s objemom 0,5 ml obsahuje 0,025 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia) .

Roztok je ¢iry, bezfarebny az svetlozIty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Prava polycytémia

Pegasys je indikovany na lie¢bu pravej polycytémie u dospelych pacientov ako monoterapia.

Esencialna trombocytémia

Pegasys je indikovany na liecbu esencialnej trombocytémie u dospelych pacientov ako monoterapia.
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Chronicka hepatitida B

Dospeli pacienti

Pegasys je indikovany na lie¢bu chronickej hepatitidy B (CHB) s pozitivnym obalovym antigénom
hepatitidy B (HBeAg) alebo HBeAg negativnej chronickej hepatitidy B u dospelych pacientov

s kompenzovanym ochorenim pecene a s ddkazom virusovej replikacie, zvysenou hladinou
alaninaminotransferazy (ALT) a histologicky overenym zapalom pecene a/alebo fibrozy (pozri asti
4.4a5.1).

Pediatricki pacienti vo veku 3 roky a viac

Pegasys je indikovany na liecbu HBeAg pozitivnej CHB u deti a dospievajucich bez cirhézy, vo veku
3 roky a viac, s dokazom virusovej replikécie a trvale zvySenou hladinou ALT v sére. Co sa tyka
rozhodovania o zacati liecby u pediatrickych pacientov, pozri ¢ast’ 4.2, 4.4. a 5.1.

Chronicka hepatitida C

Dospeli pacienti

Pegasys je indikovany v kombin&cii s inymi liekmi na lie¢bu chronickej hepatitidy C (CHB)
u pacienov s kompenzovanym ochorenim peéene (pozri Gasti 4.2, 4.4. a 5.1).

Jeho $pecificku aktivitu u chronickej virusovej hepatitidy C (HCV) podl’a genotypu, pozri Casti 4.2 a
5.1.

Pediatricki pacienti vo veku 5 rokov a viac
Pegasys v kombinacii s ribavirinom je indikovany na liecbu CHC u predtym nelieCenych deti
a dospievajucich vo veku 5 a viac rokov, u ktorych je pritomnd pozitivita sérovej HCV-RNA.

Pri rozhodovani, ¢i zacat’ v detstve s liecbou, je dolezité vziat’ do tvahy inhibiciu rastu indukovanu
kombinovanou lie¢bou. Nie je isté, ¢i je inhibicia rastu reverzibilna. Rozhodnutie o lie¢be sa ma
urobit’ individualne pre kazdy pripad (pozri Cast’ 4.4).

4.2  Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu Pegasysom ma zacat iba lekar, ktory méa skdsenosti s lieébou pacientov s pravou
polycytémiou, esencialnou trombocytémiou alebo hepatitidou B alebo C.

Precitajte si suhrny charakteristickych vlastnosti liekov, ktoré sa pouzivaju v kombinacii s Pegasysom.
Lie¢ba hepatitidy C monoterapiou sa ma zvazovat’ iba v pripade kontraindikacie inych liekov.
Davkovanie

Prava polycytémia a esencidalna trombocytémia — dospelil pacienti

Davka sa ma titrovat’ individualne s odporticanou uvodnou davkou 45 mikrogramov raz tyZdenne,
subkutanne. Davka sa ma postupne zvySovat’ o 45 mikrogramov mesacne, az kym sa nedosiahne
stabilizacia hematologickych parametrov. Davka sa moZe upravit’ a/alebo interval podavania sa méze

predizit podl'a potreby pacienta.

Pri pravej polycytémii je stabilizacia hematologickych parametrov definovana ako hematokrit (HCT)
< 45 % bez flebotémie a trombocyty < 400 x 10%1 a leukocyty < 10 x 10%I.

Pri esencialnej trombocytémii je stabilizacia hematologickych parametrov definovana ako trombocyty
<400 x 10%1 a leukocyty < 10 x 109/I.
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Maximalna odporucana jednotliva davka je 180 mikrogramov podana subkutannou injekciou raz
tyZdenne.

Ak sa pocas lieby objavia neziaduce reakcie, podavana davka sa mé znizit’ alebo lie¢ba docasne
prerusit’, kym sa neziaduce reakcie nezmiernia. Potom sa ma lie¢ba znovu zacat’ s nizSou davkou ako

je davka, ktora sposobila neziaduce reakcie (pozri Gast’ 4.4).

Ak sa pozoruje zvySenie hematologickych parametrov (HCT, trombocyty, leukocyty), je potrebné
individualne upravit’ davku a/alebo interval davkovania.

Chronicka hepatitida B — dospeli pacienti

Odporuc¢ané davkovanie a dizka lie¢by Pegasysom u HBeAg-pozitivnych a HBeAg-negativnych
pacientov s CHB je 180 mikrogramov raz tyzdenne pocas 48 tyzdnov. Informéacie o prediktivnych
hodnotach na stanovenie odpovede na lie¢bu, pozri Cast’ 5.1.

Chronicka hepatitida C — dospeli pacienti

Predtym nelieceni dospeli pacienti

Odporuacana davka Pegasysu je 180 mikrogramov raz tyzdenne podana v kombinacii s peroralnym
ribavirinom alebo ako monoterapia.

Davkovanie ribavirinu pri kombinovanej liecbe s Pegasysom sa uvadza v tabulke 1.
Davka ribavirinu sa ma uzivat’ spolu s jedlom.

Dizka liechy — liecba dvojkombindciou Pegasys a ribavirin

U pacientov s CHC zavisi dizka kombinovanej lie¢by s ribavirinom od genotypu virusu. Pacienti
infikovani HCV s genotypom 1, ktori maju detegovatelna HCV RNA v 4. tyzdni sa maju lie¢it’ 48
tyzdnov bez ohl'adu na virusovt zat'az pred liecbou.

O liecbe v trvani 24 tyzdnov sa méze uvazovat’ u pacientov infikovanych s

- genotypom 1 a nizkou virusovou zatazou (LVL) na zaciatku liecby (< 800 000 1U/ml) alebo

- genotypom 4,

ktori sa stali HCV RNA negativni v 4. tyzdni liecby a zostali HCV RNA negativni v 24. tyzdni. AvSak
celkove mbze byt 24 tyzdiiova liecba spojena s vys§im rizikom relapsu, ako liecba trvajuca 48
tyzditov (pozri ast’ 5.1). Pri rozhodovani o diZke lie¢by sa u tychto pacientov mé brat’ do Givahy
tolerancia na kombinovanu liecbu a d’alSie prognostické faktory, ako stupen fibrozy. Este s vac¢sou
opatrnostou sa méa uvazovat o skrateni dizky trvania lie¢by u pacientov infikovanych s virusom s
genotypom 1 a vysokou virusovou zatazou (> 800 000 [U/ml) na zaciatku liecby, ktori sa stali HCV
RNA negativni v 4. tyzdni lieCby a zostali negativni v 24. tyzdni, pretoze obmedzené udaje naznacuju,
ze mdze to signifikantne negativne ovplyvnit trvala virologickil odpoved.

Pacienti infikovani HCV s genotypom 2 alebo 3, ktori maja detegovatel'na HCV RNA v 4. tyZdni, bez
ohl'adu na virusovu zat'az pred liecbou maju byt lieeni 24 tyzdiov. 16-tyzdiiova liecba sa moze
zvazovat’ iba u vybranych pacientov, infikovanych genotypom 2 alebo 3 s inicidlnou LVL

(<800 000 IU/ml), ktori sa stanit HCV negativni v 4. tyzdni liecby a zostavaju negativni v 16. tyZdni.
Vseobecne sa liecba trvajlica 16 tyzdiiov mozZe spajat’ s niz§ou moznost'ou odpovede a je spojena s
vyssim rizikom relapsu ako 24-tyzdnova lie¢ba (pozri Cast’ 5.1). U tychto pacientov sa mé pri
zvazovani zmeny Standardnej 24 tyzdnovej lieCby vziat’ do uvahy tolerancia kombinovanej liecby

a pritomnost’ d’alsich klinickych alebo prognostickych faktorov ako napr. stupen fibrozy. Skratenie
trvania lieCby u pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 s inicidlnou HVL (> 800 000 1U/ml),
ktori sa stanu v 4. tyzdni lieCby HCV negativni sa ma zvaZovat’ pozornejsie, nakol’ko toto moze
vyznamne negativne ovplyvnit’ trvala virologicka odpoved (Sustained Virological Response SVR)
(pozri tabul’ku 1).
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Dostupné tdaje o infikovanych pacientoch s genotypom 5alebo 6 st obmedzené; preto sa odporuca 48
tyzdnova kombinovana liecba s 1 000 mg alebo 1 200 mg ribavirinu.

Tabulka 1: Odporucané davkovanie pre kombinovani liecbu u dospelych pacientov

s chronickou hepatitidou C

>75 kg =1200 mg

Genotyp Davka Pegasysu Davka ribavirinu Trvanie

Genotyp 1 LVL s RVR* 180 mikrogramov <75kg=1000mg | 24 tyzdilov alebo
> 75 kg = 1 200 mg 48 tyzdiov

Genotyp 1 HVL s RVR* 180 mikrogramov <75kg=1000mg 48 tyzdnov

Genotyp 4 s RVR*

180 mikrogramov

<75 kg =1 000 mg

24 tyzdnov alebo

> 75 kg = 1 200 mg 48 tyzdiov
Genotyp 1 alebo 4 bez RVR* 180 mikrogramov <75kg=1000mg 48 tyzdnov
> 75 kg =1 200 mg
Genotyp 2 alebo 3 bez RVR** 180 mikrogramov 800 mg 24 tyzdnov
Genotyp 2 alebo 3 LVL s RVR** 180 mikrogramov 800 mg® 16 tyzdiov®
alebo 24 tyzdnov
Genotyp 2 alebo 3 HVL s RVR** 180 mikrogramov 800 mg 24 tyzdiov

*RVR = rychla virologicka odpoved (nedegovatelna HCV RNA) v 4. tyzdni a nedegovatel'na HCV RNA v 24. tyzdni

**RVR = rychla virologicka odpoved’ (HCV RNA negativita) v 4. tyZdni

LVL =<800 000 IU/ml; HVL= > 800 000 1U/ml

@V sticasnosti nie je jasné, &i vyssia ddvka ribavirinu (napr. 1 000/2 000 mg/deii podla telesnej hmotnosti) vedie k vy3$3ej
trvalej virologickej odpovedi (SVR) nez davka 800 mg/de, ked’ je lie¢ba skratena na 16 tyzdiov.

Koneény klinicky u¢inok skratenej 16 tyzdiovej liecby oproti 24 tyzdnovej lieCbe nie je znamy
vzhl'adom na potrebu opakovanej liecby u pacientov, ktori neodpovedaju na lieGbu a pacientov
s relapsom ochorenia.

Odportéana dizka lie¢by Pegasysom v monoterapii je 48 tyzdiiov.

Predtym lieceni dospeli pacienti

Odporacana davka Pegasysu v kombinacii s ribavirinom je 180 mikrogramov raz tyZdenne podavana
subkutanne. Pacientom s telesnou hmotnostou < 75 kg sa ma podavat’ 1 000 mg ribavirinu denne a
pacientom s telesnou hmotnost'ou > 75 kg sa ma podavat’ 1 200 mg ribavirinu denne bez ohl'adu na
genotyp.

U pacientov, ktori majd v 12. tyZzdni detegovatel'né hladiny virusu, sa ma lie¢ba ukon¢it’. Odporti¢ana
celkova dizka lieby je 48 tyzdiov. Ak sa zvazuje lie¢ba u pacientov infikovanych virusom genoptypu
1, ktori neodpovedali na predchadzajucu lie¢bu peginterferonom a ribavirinom, odporacana celkova
diZka lie¢by je 72 tyzdiov (pozri &ast’ 5.1).

Subezna infekcia virusom HIV a HCV u dospelych pacientov

Odporacané davkovanie Pegasysu v monoterapii alebo v kombinacii s ribavirinom je

180 mikrogramov raz za tyzden subkutanne pocas 48 tyzdnov. Pre pacientov infikovnych HCV

s genotypom 1 a s telesnou hmotnost'ou <75 kg je davka ribavirinu 1 000 mg denne a s telesnou
hmotnost'ou >75 kg je davka 1 200 mg denne. Pre pacientov infikovanych HCV s inym genotypom
ako genotyp 1 je davka ribavirinu 800 mg denne. DiZka lie¢by kratsia ako 48 tyzdiiov sa dostatoéne
neskimala.

Dlka liechy, ak sa Pegasys pouZiva v kombindcii s inymi liekmi

Precitajte si suhrny charakteristickych vlastnosti liekov, ktoré sa pouzivaju v kombinacii s Pegasysom.
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Predikcia odpovede alebo chybania odpovede pri liecbe dvojkombindaciou Pegasys a ribavirin —

predtym nelieceni pacienti

Ukazalo sa, ze v€asna virologicka odpoved’ v 12-tom tyZdni, ktora je definovana ako pokles virusovej

zat'aze o 2 log alebo nedetekovatel'né hladiny HCV RNA, predikuje pretrvavajticu odpoved’ (pozri

tabul’ky 2 a 14).

Tabul’ka 2: Prediktivna hodnota virologickej odpovede v 12. tyZdni kombinovanej liecby
Pegasysom pri odporuc¢anom davkovacom rezime u dospelych pacientov s chronickou

hepatitidou C

Genotyp Negativna Pozitivna

Ziadna

odpoved’ Odpoved

do 12. Odpoved’ Predpokladana do12.  Odpoved  Predpokladana

tyzdia nepretrvava hodnota tyzdha  pretrvava hodnota
Genotyp 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(n =569) (97/102) (271/467)
Genotyp2 a3 3 3 100 % 93 81 87 %
(n=96) (3/3) (81/93)

Negativna prediktivna hodnota na trvalti odpoved’ u pacientov lie¢enych Pegasysom v monoterapii
bola 98 %.

Podobna negativna prediktivna hodnota sa pozorovala u HIV-HCV koinfikovanych pacientov
lie¢enych Pegasysom v monoterapii alebo v kombinacii s ribavirinom (100 % (130/130) alebo 98 %
(83/85)). Pozitivne predpokladané hodnoty 45 % (50/110) alebo 70 % (59/84) u HIV-HCV
koinfikovanych pacientov sa pozorovali pri genotype 1 a genotype 2/3, ktori dostavali kombinovanu
liecbu.

Predikcia odpovede alebo chybania odpovede pri liecbe dvojkombindciou Pegasys a ribavirin —
predtym liecCeni pacienti

U pacientov, ktori neodpovedali na predchadzajucu lie¢bu a boli opakovane lieceni 48 alebo

72 tyzdiov, sa ukazalo, ze potlacenie aktivity virusu v 12. tyzdni (nedetegovatelna HCV RNA
definovana ako <50 TU/ml) predpoklada trvalu virologickt odpoved’. Ak nebolo dosiahnuté potlacenie
virusovej aktivity v 12. tyzdni pri rezime liecby 48 alebo 72 tyzdiiov, je pravdepodobnost’
nedosiahnutia trvalej virologickej odpovede pri 48-tyzdiovej lie¢be 96 % (363 z 380) a pri
72-tyzdiovej lieCbe 96 % (324 z 339). Ak bolo dosiahnuté potlacenie virusovej aktivity v 12. tyZdni
pri rezime liecby 48 alebo 72 tyzdnov, je pravdepodobnost’ dosiahnutia trvalej virologickej odpovede
pri 48-tyzdnovej liecbe 35 % (20 z 57) a pri 72-tyzdnove;j liecbe 57 % (57 zo 100).

Uprava davkovania u dospelych pacientov v désledku neziaducich reakcii

Vseobecne

Pri nutnosti Upravy davkovania v désledku stredne tazkych aZ tazkych neziaducich reakcii (klinickej
a/alebo laboratdrnej povahy) je vhodné u dospelych pacientov znizit’ za¢iato¢nt davku na

135 mikrogramov. V niektorych pripadoch méze byt’ potrebné zniZit’ davkovanie na 90 mikrogramov
alebo 45 mikrogramov. Po tstupe neZiaducich reakcii je mozné zvazit’ zvysenie davkovania az na
povodnt hodnotu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Hematologické neZiaduce reakcie (pozri tiez tabulku 3)

Pri poklese absolitneho poctu neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC) na 500 aZ < 750
buniek/mm?u dospelych pacientov sa odporti¢a znizit’ davkovanie lieku. U pacientov s ANC < 500
buniek/mm3 sa ma liecba prerusit’ az do navratu hodndt ANC na > 1 000 buniek /mm3, Lie¢ba
Pegasysom sa ma opat’ zacat’ davkou 90 mikrogramov a ma sa sledovat’ pocet neutrofilov.
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Ak po&et trombocytov klesne na 25 000 az < 50 000 buniek/mm?, davkovanie ma sa znizit' na
90 mikrogramov. Ak pocet trombocytov klesne na hodnotu < 25 000 buniek/ mm?, odporti¢a sa lie¢bu
ukoncit’.

Pre lie¢bu farmakologicky podmienenej anémie u dospelych platia nasledovné $pecifické odporucania:
denna davka ribavirinu sa ma znizit' na 600 mg (200 mg réno a 400 mg vecer), ak nastane niektora

z nasledujucich situécii: (1) u pacienta bez zdvazného kardiovaskulérneho ochorenia déjde k poklesu
hodndt hemoglobinu na < 10 g/dl a > 8,5 g/dl alebo (2) u pacienta so stabilizovanym
kardiovaskuldrnym ochorenim déjde k poklesu hodnét hemoglobinu > 2 g/dl v priebehu
ktorychkol'vek 4 tyzdnov liecby. Navrat k povodnému davkovaniu sa neodporuca. Liecba ribavirinom
sa ukon¢i, ak nastane niektord z nasledujlcich situdcii: (1) u pacienta bez zavazného
kardiovaskularneho ochorenia d6jde k poklesu hodn6t hemoglobinu < 8,5 g/dl alebo(2) u pacienta so
stabilizovanym kardiovaskularnym ochorenim sa hodnoty hemoglobinu udrzuji < 12 g/dl napriek 4-
tyzdnovej lieCbe s redukovanym davkovanim. Ak sa abnormality upravia, je mozné obnovit’ liecbu
ribavirinom v dennej davke 600 mg. Osetrujtci lekar moze zvazit’ d’alSie zvysenie davkovania na

800 mg denne. Navrat k povodnému davkovaniu sa neodporuaca.

TabuPka 3: Uprava davkovania v désledku neZiaducich u¢inkov u dospelych pacientov (d’alSie
informacie pozri v texte vysSie)

Znizit Vysadit’ Znizit davkovanie | Vysadit Vysadit’
davkovanie ribavirin Pegasysu na Pegasys | kombinovanu
ribavirinu na 135/90/45 liecbu

600 mg mikrogramov

Absolutny pocet 500 az < 750 <500
neutrofilov buniek/mm?3 buniek/mm?3
Pocet 25 000 az < 50 000 < 25000
trombocytov buniek /mm? buniek/mm?3
Hemoglobin <10 g/di <8,5¢g/dl
- bez a>85g/dl

ochorenia

srdca
Hemoglobin pokles <12 g/dl
- stabilizované 0=2g/dl napriek

ochorenie pocas 4 tyzdnovej

srdca T'ubovolnych lie¢be

4 tyzdiov | s redukovanym
davkovanim

Pri neznasanlivosti ribavirinu je mozné pokracovat’ v monoterapii Pegasysom.

Funkcia pecene
U pacientov s CHC sa ¢asto vyskytuje kolisanie odchylok peceniovych testov. U pacientov lie¢enych

Pegasysom vratane pacientov s virologickou odpoved’ou sa pozorovalo zvySenie hladin ALT nad
vychodiskovu hodnotu (baseline, BL).

V Klinickych skaSaniach u dospelych pacientov s CHC sa u 8 zo 451 pacientov dostavajlcich
kombinovani lie¢bu pozorovalo izolované zvysenie ALT (> 10 x ULN [upper limint of normal, horna
hranica referenéného rozpétia] alebo > 2 x BL u pacientov s BL ALT > 10 x ULN), ktoré sa upravilo
bez nutnosti zmeny davkovania. Ak je hodnota ALT trvale vyssia alebo nad’alej stipa, davkovanie sa
na zaciatku znizuje na 135 mikrogramov. Ak napriek zniZeniu davkovania hodnoty ALT nad’alej
stlpaju alebo ich sprevadza zvysenie hladiny bilirubinu alebo zndmky dekompenzacie funkcie peéene,
ma sa liecba ukoncit’ (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s CHB nie je nezvy¢ajné prechodné zvySenie hladin ALT, ktoré niekedy prekroci

10 x ULN a méze odrazat’ imunitny klirens. Za normalnych okolnosti sa lie¢ba nema zacat’, ak je
hladina ALT > 10 x ULN. Treba zvazit’ pokracovanie liecby s astej$im sledovanim funkcie pecene
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pri ndhlom zvySeni hladin ALT. Ak sa davka Pegasysu zniZi alebo ak sa liek vysadi, pri poklese
hladiny ALT sa lie¢ba mdze obnovit’ (pozri Cast’ 4.4).

Chronicka hepatitida B a C — pediatricki pacienti

Pegasys je kontraindikovany u novorodencov a malych deti vo veku do 3 rokov z dévodu pritomnosti
pomocnej latky benzylalkoholu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pacienti, ktori sa zacali lie€it’ pred dosiahnutim 18. roku Zivota, maju pokracovat’ v pediatrickom
davkovani az do ukoncenia liecby.

Davkovanie Pegasysu u pediatrickych pacientov vychéadza z plochy povrchu tela (Body Surface Area,
BSA). Pre vypocet BSA sa odporaca pouzivat’ Mostellerov vzorec:

BSA (m?) = \/(U}%ka (¢cm)x hmotnost (kg))

3600

Odporucana dizka lie¢by u pacientov s CHB je 48 tyzdiiov.

Pred zacatim liecby CHB ma byt’ zdokumentovana trvale zvySena hladina ALT v sére. Miera odpovede
bola niZ8ia u pacientov so Ziadnym alebo minimalnym zvySenim hladiny ALT v sére v ¢ase pred zacatim
lie¢by (pozri Cast’ 5.1).

Dizka liegby Pegasysom v kombinacii s ribavirinom u pediatrickych pacientov s CHC zavisi od
genotypu virusu. U pacientov infikovanych genotypom virusu 2 a 3 ma lie¢ba trvat’ 24 tyzdfiov,

u pacientov infikovanych akymkol'vek inym genotypom ma liecba trvat’ 48 tyzdnov. Pacienti, ktori
maju stale detegovatel'né hladiny HCV-RNA napriek Uvodnej 24-tydziiovej lietbe maju liecbu
ukongit, pretoze pri pokracovani v lieCbe pravdepodobne nedosiahnu trvala virologick odpoved'.

V tabul’ke 4 st uvedené odportucané davky Pegasysu pre deti a dospievajucich vo veku 3 aZz 17 rokov
s CHB a BSA vii¢sim ako 0,54 m? a pre deti a dospievajlcich vo veku 5 az 17 rokov s CHC a BSA
vigsim ako 0,71 m2.

Tabul’ka 4: Odporucéania na davkovanie Pegasysu u pediatrickych pacientov s chronickou
hepatitidou B a chronickou hepatitidou C

2
Rozszéth(I:ochy povrchu tela (?:|S-|A|\3) (m9) Ty2denné davka (ug)
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-151 135
> 1,51 180

Predtym, ako sa u pediatrickych pacientov na zéklade toxicity zvazi preruSenie alebo vysadenie davky,
je mozné davku modifikovat’ az do troch stuptiov (pozri tabul’ku 5).

Tabul’ka 5: Odporucéania na Gpravu davky Pegasysu u pediatrickych pacientov s chronickou
hepatitidou B a chronickou hepatitidou C

Uvodnéa davka 1.stupeni zniZenia 2. stupeii zniZenia 3. stupen zniZenia
(H9) (H9) (H9) (H9)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

V tabulke 6 st uvedené odportcania na upravy davky Pegasysu z dévodu toxicity u pediatrickych
pacientov s CHB a CHC.
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Tabul’ka 6: Odporuc¢ania na Gpravu davky Pegasysu z dévodu toxicity u pediatrickych
acientov s chronickou hepatitidou B alebo chronickou hepatitidou C

Toxicita Uprava davky Pegasysu
500 aZ < 750 buniek/mm?: okamzita Uprava 1. stupfia.

250 aZz < 500 buniek/mm?: preruste podavanie davky do dosiahnutia
hodnoty > 1 000 buniek/mm?, potom pokracujte davkou s Upravou
2. stupna a monitorujte.

< 250 buniek/mm?3 (alebo febrilna neutropénia): ukondite lieCbu

Trombocytopénia Trombocyty od 25 000 do < 50 000 buniek/mm?: Uprava davky 2. stupiia.
Trombocyty < 25 000 buniek/mm?3: ukondite lie¢bu.

Zvysend hladina V pripade pretrvavajicich alebo narastajucich zvySeni > 5 ale < 10 x

alaninaminotrans- ULN, zniZte davku upravou 1. stupiia a jedenkrat tyZzdenne monitorujte

aminazy (ALT) hladinu ALT, aby sa zaistilo, ¢i je hladina stabilna alebo klesa.

V pripade pretrvavajiacich hodnét ALT > 10 x ULN ukondite liecbu.

Uprava davky u pediatrickych pacientov — dudlna terapia Pegasysom a ribavirinom

Pre deti a dospievajucich vo veku 5 az 17 rokov s CHC vychadza odportc¢ana davka ribavirinu

z telesnej hmotnosti pacienta s cielovou davkou 15 mg/kg/den rozdelenou do dvoch dennych davok.
V tabulke 7 je uvedené davkovanie pri pouZiti 200 mg tabliet ribavirinu pre deti a dospievajlcich

s hmotnost'ou 23 kg a viac. Pacienti a ich opatrovatelia sa nesmt pokusat’ rozlomit’ 200 mg tablety.

Tabulka 7: Odporudania na davkovanie ribavirinu u pediatrickych pacientov s chronickou
hepatitidou C vo veku 5 az 17 rokov

Telesna hmotnost’ kg (Ibs) Denna davka ribavirinu Pocet tabliet ribavirinu
(pribl. 15 mg/kg/deit)

23-33(51-73) 400 mg/den 1 x 200 mg tableta rano
1 x 200 mg tableta vecer

34 - 46 (75 -101) 600 mg/den 1 x 200 mg tableta rano
2 X 200 mg tablety vecer

47 - 59 (103 -131) 800 mg/den 2 x 200 mg tablety réno
2 x 200 mg tablety vecer

60 — 74 (132 - 163) 1 000 mg/den 2 X 200 mg tablety rano
3 X 200 mg tablety vecer

>75 (> 165) 1 200 mg/den 3 x 200 mg tablety rano
3 x 200 mg tablety vecer

Je ddlezité poznamenat’, Ze ribavirin sa nesmie nikdy podavat’ ako monoterapia. Pokial nie je uvedené
inak, v pripade v8etkych ostatnych prejavov toxicity sa ma postupovat’ podla odporacani pre
dospelych.

U pediatrickych pacientov su prejavy toxicity stvisiace s lie¢bou ribavirinom (ako napriklad anémia,

ktora sa objavi pocas liecby) riesiteI'né znizenim celkovej davky. Stupne znizenia davky st uvedené
v tabul’ke 8.
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Tabul’ka 8: Odporuc¢ania na Gpravu davky ribavirinu u pediatrickych pacientov s chronickou
hepatitidou C

Celkové davka Jednokrokova Uuprava davky Pocet tabliet ribavirinu
(priblizne 15 mg/kg/deii) (priblizne 7,5 mg/kg/dei)

400 mg/den 200 mg/dent 1 x 200 mg tableta rano

. . 1 x 200 mg tableta rano

600 mg/defi 400 mg/den 1 x 200 mg tableta vecer

y y 1 x 200 mg tableta rano

800 mg/defi 400 mg/den 1 x 200 mg tableta vecer

. . 1 x 200 mg tableta rano

1 000 mg/deni 600 mg/den 2 x 200 mg tablety veger

1200 mg/deft 600 mg/den 1 x 200 mg tableta rano

2 x 200 mg tablety vecer

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Na zaciatku lieCby Pegasysom u starsSich pacientov nie je potrebna Ziadna Uprava odporucaného
davkovania pre PEG-IFN-a-2a (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U dospelych pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna
Uprava davky. Znizena davka 135 mikrogramov raz tyZdenne sa odporuca u dospelych pacientov

s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo v terminalnej fdze ochorenia obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2). Bez
ohl'adu na zaciato¢nt davku alebo stupen poruchy funkcie obli¢iek je potrebné pacientov sledovat

a v pripade neziaducich reakcii je nutné primerane znizit' ddvkovanie Pegasysu pocas liecebnej kury.

Porucha funkcie pecene

Ukazalo sa, ze Pegasys je u€inny a bezpeény u pacientov s kompenzovanou cirhézou (napr. A podla
Child-Pughovej klasifikéacie). NevyZaduje sa Ziadna Uprava davky PEG-1FN-a-2a v pripade dospelych
pacientov s miernou poruchou funkciou pecene. Pegasys sa nehodnotil u pacientov

s dekompenzovanou cirh6zou (napr. B alebo C podl'a Child-Pughovej klasifikacie alebo krvacajlce
ezofagedlne varixy) a je kontraindikovany u tychto pacientov (pozri ¢ast’ 4.3).

Podrl'a Child-Pughovej klasifikécie sa pacienti rozdel'uju do skupin A, B a C resp. s “miernou”
“stredne t'azkou” a “t'azkou” poruchou funkcie, comu zodpoveda skére 5 -6, 7 - 9 a 10 - 15.
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Upravené hodnotenie
Hodnotenie Stupeni abnormality Skore
Encefalopatia Ziadny

Stupen 1 - 2

Stupen 3 — 4*

Ascites Ziadny

Mierny

Stredny

Hladina sérového bilirubinu (mg/dl) <2

2,0-3

>3

WNERFRIWNERFRIWN -

v Sl jednotkach = umol/I <34
34-51
> 51
Hladina sérového albuminu (g/dl) >3,5
3,5-2,8
<28
INR <17
1,7-23
>2,3

* Hodnotenie stupiia zavaznosti podl'a autorov Trey, Burns a Saunders (1966)

WNRFRPIWNEFERIWDN -

Pediatricka populacia (myeloproliferativne novotvary)

Pegasys je kontraindikovany u novorodencov a malych deti vo veku do 3 rokov z dévodu pritomnosti
pomocnej latky benzylalkoholu (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Bezpeénost’ a téinnost’ Pegasysu u deti a dospievajucich s myeloproliferativnymi novotvarmi neboli
doteraz stanovené. K dispozicii nie si Ziadne udaje.

Skusenosti s Pegasysom pri liecbe pediatrickych pacientov s CHC vo veku od 3 do 5 rokov alebo tych,
u ktorych zlyhala predchadzajuca liecba, su len obmedzené. Neexistuju Ziadne Udaje u pediatrickych
pacientov sucasne infikovanych virusmi HCV a HIV alebo s poruchou funkcie obliciek.

Spdsob podavania

Pegasys sa podava subkutanne do brucha alebo stehna. V Studiach s podanim Pegasysu do ramena
bola zistena zniZena expozicia Pegasysom (pozri Cast’ 5.2).

Pegasys je navrhnuty na podavanie samotnym pacientom alebo opatrovatel'om. Kazdl injekénu
lieckovku ma pouzivat’ len jedna osoba a je ur¢ena len na jednorazové pouZitie.

Pre nezdravotnickych pracovnikov, ktori podéavaju tento liek, sa odporuca primerané skolenie. Pacient
musi postupovat’ presne podl'a “Pokynov pre pouZzivatela” vlozenych v Skatul’ke.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo, na interferony alfa alebo na ktorikolI'vek z pomocnych latok

uvedenych v ¢asti 6.1.

Pritomné autoimunitné ochorenia alebo v anamnéze

Existujtice ochorenie §titnej Zl'azy, pokial’ ho nie je mozné kontrolovat’ konven¢nou liecbou

Tazka dysfunkcia pe¢ene alebo dekompenzovana cirhoza pedene

Anamnéza t'azkého kardiovaskularneho ochorenia vratane nestabilného alebo nekontrolovaného

ochorenia srdca pocas predchadzajucich 6 mesiacov (pozri Cast’ 4.4)

o HIV-HCV pacienti s cirh6zou s Child-Pughovym skére >6, okrem stavu, ked’ je cirhoza
nepriamo spdsobena hyperbilirubinémiou vyvolanou liekmi ako atazanavir a indinavir

o Kombinécia s telbivudinom (pozri ¢ast’ 4.5)
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o Novorodenci a deti do 3 rokov vzhl'adom na pritomnost’ pomocne;j latky — benzylalkoholu
(pozri ¢ast’ 4.4 o benzylalkohole)

o Psychické poruchy, obvzvlast’ zavazna depresia , suicidalne myslienky alebo pokus o
samovrazdu u pediatrickych pacientov v su¢asnosti alebo v anamnéze.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Psychické poruchy a centralny nervovy systém (CNS): Pocas liecby Pegasysom a aj po jej
ukonéeni, najmé pocas 6-mesacného sledovania po lieCbe, sa pozorovali u niektorych pacientov
zavazné ¢inky na CNS, hlavne depresia, samovrazedné predstavy a pokus o samovrazdu. Pri pouziti
alfa interferonov sa pozorovali d’al$ie u¢inky na CNS s prejavmi ako je agresivne spravanie (niekedy
namierené proti inym osobam ako je myslienka na vrazdu), bipolarne poruchy, mania, zmétenost’ a
poruchy vedomia. U v3etkych pacientov majd byt’ prisne monitorované vietky znaky alebo symptomy
psychickych porich. Ak sa objavia symptomy psychickych pordch, osetrujuci lekar musi vziat’ do
uvahy moznu zavaznost’ tychto priznakov a zvazit’ potrebu adekvatnej lieCby. Ak psychiatrické
symptomy pretrvavaju alebo sa zhor3uju alebo ak sa spozoruji samovrazedné predstavy, odporaca sa
lie¢bu Pegasysom ukoncit’ a pacienta odporucit’ do prisluchajucej psychiatrickej starostlivosti a/alebo
liecby.

Pacienti s uz existujucim psychiatrickym ochorenim alebo s uidajom o zavaznom psychiatrickom
ochoreni v anamnéze: Ak sa rozhodne, Ze lieCba Pegasysom je nutna u pacienta, ktory ma existujlice
alebo v anamnéze pritomné zavazné psychiatrické ochorenie, ma sa lie¢ba zacat’ az po zaisteni
vhodnej individualnej diagnostiky a lie¢by psychiatrickeho stavu.

PouZitie Pegasysu u pediatrickych pacientov s psychickymi poruchami v sti¢asnosti alebo v anamnéze
je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti, ktori uZivaju/zneuzivaju navykové latky: u pacientov infikovanych HCV, ktori suc¢asne
neprimerane uzivaji navykové latky (alkohol, konope, atd’.) je zvySené riziko rozvoja psychiatrickych
ochoreni alebo zhorsenia uZ existujucich psychickych poruch, ak su lie¢eni interferonom alfa. Ak je
potrebna u tychto pacientov lie¢ba interferonom alfa, treba u nich pred zacatim liecby dokladne
posudit’ pritomnost’ sti¢asne sa vyskytujucich psychickych porlch a moznost’ uzivania d’alSich
navykovych latok. Ak je potrebné, ma sa zvazit' interdisciplinarny pristup, vratane postudenia, lie¢enia
a sledovania pacienta psychiatrom alebo $pecialistom na lieGbu zavislosti. Pacientov treba dosledne
sledovat’ pocas lie¢by a dokonca aj po jej preruseni. Odporaca sa v€asna intervencia v pripade
opatovného objavenia sa akitneho stavu, rozvoja psychickej poruchy alebo uZivania ndvykovych
latok.

Rast a vyvoj (deti a dospievajuci):

Ubytok hmotnosti a inhibicia rastu boli bezné pocas lie¢by Pegasysom +/- ribavirinom trvajlcej az
48 tyzdnov u pacientov vo veku 3 az 17 rokov(pozri Casti 4.8 a 5.1).

Ocakévany prinos liecby sa ma od pripadu k pripadu starostlivo zvazovat, bertc pritom do uvahy
zistenia z klinickych skusani tykajtice sa bezpe¢nosti pozorované u pediatrickych pacientov (pozri
Casti 4.8 a 5.1). Je dolezité vziat’ do Gvahy, ze lieCba Pegasysom +/- ribavirinom spoésobila inhibiciu
rastu pocas liecby, ktorej reverzibilita nie je ista.

Ma sa zvazit riziko inhibicie rastu, bertic do Givahy charakter ochorenia dietat’a, akym je dokaz o
progresii ochorenia (najma fibréza), komorbidity, ktoré mdzu negativne ovplyvnit’ priebeh
ochorenia (napr. sucasna infekcia virusom HIV), ako aj prognostické faktory odpovede. pri infekcii
HBV najma genotyp HBV a hladiny ALT; pri infekcii HCV najma genotyp HCV a hladiny HCV-
RNA) (pozri cast’ 5.1).

Pokial’ je to mozné, diet'a sa ma liecit’ az po pubertalnej akcelerdcii rastu, aby sa zniZilo riziko
inhibicie rastu. Neexistuju ziadne udaje o dlhodobych Gc¢inkoch na pohlavné dozrievanie.
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Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Laboratorne vyS$etrenia pred lieCbou a pocas nej

Pred zaciatkom lieCby Pegasysom sa u vSetkych pacientov odporuca vykonat’ Standardné
hematologickeé a biochemickeé laboratorne vysetrenia.

Pred zaciatkom liecby Pegasysom musia byt’ vychodiskové hodnoty sledovanych parametrov
nasledovné:

- pocet trombocytov > 90 000 buniek/mm?

- ANC > 1 500 buniek/mm?

- primerane kontrolovana funkcia $titnej Zlazy (TSH a T4)

Hematologické vySetrenia sa maju opakovat’ kazdé 2 - 4 tyZdne a biochemické vySetrenia kazdé 4
tyZdne. Pocas lie¢by sa ma periodicky robit’ doplnkové vysetrenie (vratane monitorovania glukdzy).

V klinickych §tadiach sa pocas liecby Pegasysom pozorovalo znizenie celkového poétu leukocytov
(white blood cell, WBC) ako aj ANC, ku ktorému oby¢ajne doslo pocas prvych dvoch tyzdiov lieéby
(pozri Cast’ 4.8). Progresivne zniZovanie po 8 tyzdiioch liecby sa zistilo len v zriedkavych pripadoch.
Pokles ANC bol obyc¢ajne reverzibilny po znizeni davkovania alebo ukonéeni lie¢by (pozri Cast’ 4.2),
normalne hodnoty sa dosiahli u vi¢siny pacientov za 8 tyzdilov a na zékladné hodnoty sa vratili u
vSetkych pacientov priblizne po 16 tyzdnoch.

Liecbu Pegasysom sprevadzalo zniZenie poctu trombocytov, ktory sa vratil na Groven pred liecbou
pocas obdobia sledovania po liecbe (pozri ¢ast’ 4.8). V niektorych pripadoch bola potrebna Uprava
davkovania (pozri Cast’ 4.2).

V klinickych stadiach sa u 15 % pacientov s CHC lie¢enych Pegasysom v kombinacii s ribavirinom
pozoroval vyskyt anémie (hemoglobin <10 g/dl). Frekvencia zavisi na dlzke trvania lieCby a na davke
ribavirinu (pozri ¢ast’ 4.8). U Zenskej populdcie je vysSie riziko vyvoja anémie.

Pri podavani Pegasysu v kombinécii s inymi potenciélne myelosupresivnymi latkami je potrebna
opatrnost’.

V literature su hlasenia o vyskyte pancytopénie a o Utlme kostnej drene, ku ktorym doslo v priebehu 3
az 7 tyzdnov po podani peginterferénu a ribavirinu podaného subezne s azatioprinom. Tato
myelotoxicita bola reverzibilna do 4 az 6 tyzdiiov po vysadeni antivirotickej terapie proti hepatitide C
a sucasne podavaného azatioprinu a neobnovila sa po opiatovnom zavedeni ktoréhokol'vek z tychto
lie¢iv podavanych v monoterapii (pozri ¢ast’ 4.5).

Pouzitie kombinovanej lie€by Pegasysom a ribavirinom u pacientov s CHC, u ktorych zlyhala
predchadzajica liecba, sa dostato¢ne nesledovalo u pacientov, ktori predchadzajicu lieCbu pred¢asne
ukoncili kvoli hematologickym neziaducim reakciam. Lekari, ktori uvazuju o liecbe tychto pacientov,
maju starostlivo zvazit’ rizik4 opakovanej liecby oproti jej prinosom.

Endokrinny systém

Pri pouZzivani interferonov alfa vratane Pegasysu sa popisali poruchy funkcie stitnej Zl'azy, resp.
zhorSenie predchadzajucich ochoreni Stitnej Zl'azy. Pred zac¢iatkom liecby Pegasysom sa maju vySetrit
hladiny TSH a T4. Liecbu Pegasysom je mozné zahajit’ alebo je mozné v nej pokracovat,, ak sa
hodnoty TSH pocas liecby udrzia v normalnom rozmedzi. Pocas liecebnej kiry sa maju vySetrit’
hladiny TSH, ak sa u pacienta objavia klinické priznaky sved¢iace o moznej poruche funkcie Stitnej
zlazy (pozri Cast’ 4.8). Pri lieCbe Pegasysom sa moze pozorovat’ hypoglykémia, hyperglykémia a
diabetes mellitus (pozri Cast’ 4.8). Pacienti, u ktorych sa tieto stavy nemdzu Gcinne kontrolovat’ liekmi,
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sa nemaju zacat’ liecit’ Pegasysom alebo Pegasysom v kombindcii s ribavirinom. U pacientov, u
ktorych sa toto ochorenie rozvinulo pocas lie¢by a nemo6zu sa lie€it’ lickmi, ma sa lieCba Pegasysom
alebo Pegasysom v kombinacii s ribavirinom ukon¢it’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Kardiovaskularny systém

Liecbu interferonmi alfa vratane Pegasysu sprevadzala hypertenzia, supraventrikularne arytmie,
kongestivne srdcové zlyhanie, bolest’ na hrudniku a infarkt myokardu. Odporuca sa, aby sa pacienti so
srdcovymi abnormalitami v predchorobi podrobili elektrokardiografickému vySetreniu pred zaéiatkom
liecby Pegasysom. Pri akomkol'vek zhorSeni kardiovaskularneho stavu sa musi lieCba prerusit’ resp.
ukoncit’. U pacientov s kardiovaskularnym ochorenim si méze anémia vyziadat’ znizenie davkovania
alebo vysadenie liecby ribavirinom (pozri Cast’ 4.2).

Funkcia pecene

Liecba Pegasysom sa musi ukonéit’ u pacientov, u ktorych sa pocas lie¢by objavia zndmky
dekompenzacie pecene. Pri lieCbe Pegasysom sa pozorovalo zvySenie hladin ALT oproti
vychodiskovej hodnote, ku ktorému doslo aj u pacientov s CHC a CHB s virologickou odpoved’ou na
lie¢bu. U pacientov s dlhodobou lie¢bou Pegasysom je potrebné pravidelne kontrolovat’ pecefiové
enzymy a funkciu pecene. Ak napriek zniZeniu davkovania hodnota ALT nad’alej stiipa a je klinicky
vyznamna resp. ju sprevadza zvysSenie hladiny priameho bilirubinu, lie¢ba sa musi ukoncit’ (pozri Casti
4.2a4.8).

V pripade CHB, na rozdiel od CHC, nie je nezvy¢ajné zhorSenie ochorenia pocas liecby, ktoré je
charakterizované prechodnym a potencialne vyznamnym zvy3enim sérovej ALT. V klinickych
Stadiach s Pegasysom pri HBV sa pozorovalo vyrazné zvySenie hladiny transaminazy, sprevadzané
miernymi zmenami v d’al$ich parametroch hepatalnej funkcie, pri¢om sa nedokazala dekompenzacia
pecene. Priblizne v polovici pripadov zvySenia ALT prekracujuceho 10 x ULNsa davkovanie
Pegasysu znizilo alebo liek sa vysadil, az kym neklesli hodnoty transaminazy, zatial’ ¢o u zvySku
pacientov liecba ostala nezmenena. Vo vSetkych pripadoch sa odporucilo Castejsie sledovanie
hepatélnej funkcie.

Precitlivenost’

V zriedkavych pripadoch sa pocas lie¢by interferonom alfa mézu vyskytnit’ zavazné akuatne reakcie

z precitlivenosti (napr. urtikaria, angioedém, bronchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa vyskytnd, musi sa
liecba ukoncit’ a okamzite zahajit’ prisluSnéd farmakoterapia. Prechodny exantém si nevyzaduje nutnost’

prerusenia lieCby.

Autoimunitné ochorenie

Popisal sa vznik autoprotilatok a autoimunitnych poruch pocas lie¢by interferénmi alfa. Zvysené
riziko mozu mat’ pacienti predisponovani na rozvoj autoimunitnych poruch. Pacientov, ktori maju
znaky alebo priznaky zlucitel'né s autoimunitnymi poruchami, sa ma starostlivo vySetrit’ a potom
prehodnotit’ pomer prinosu a rizika pokrac¢ovania lie¢by interferonom (pozri tiez Endokrinny systém
v Castiach 4.4 a 4.8).

U pacientov s CHC liecenych interferonom boli hlasené pripady Vogt-Koyanagi-Haradovho (VKH)
syndromu. Tento syndrém je granulomatdzne zapalové ochorenie, ktoré postihuje o¢i, sluchovy
systém, meningy a kozu. Ak je podozrenie na VKH syndrém, ma sa antiviroticka lie¢ba ukon¢it’

a uvazovat o liecbe kortikoidmi (pozri Cast’ 4.8).

Horucka/infekcie

Zatial’ ¢o horticka moze byt spojend so syndromom podobnym chripke, ¢o sa asto uvadza pri liecbe
interferénom, musia sa vylucit’ iné pri¢iny pretrvavajicej horiacky, zvlast zavazné infekcie
(bakterialne, virusové, plesiiové), najmé u pacientov s neutropéniou. V priebehu lie¢by interferonmi
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alfa, vratane Pegasysu sa zaznamenal vznik zavaznych infekcii (bakterialnych, virusovych,
plesniovych) a sepsa. Okamzite sa ma zacat’ odpovedajuca lieCba proti infekcii a ma sa zvazit’
prerusenie liecby.

O¢né zmeny

Pri liecbe Pegasysom sa zriedkavo popisala retinopatia, vratane krvéacania do sietnice, vatovych skvin,
edému papily, neuropatie zrakového nervu a uzaveru retinalnej artérie alebo vény, ktory méze viest’

k strate zraku. VSetci pacienti sa majt pred za¢iatkom lie¢by podrobit’ oénému vysetreniu. Kazdy
pacient udévajuci zhorSenie alebo stratu zraku sa musi okamzite podrobit’ kompletnému o¢nému
vySetreniu. Dospeli a pediatricky pacienti s o¢nymi poruchami v predchorobi (napr. diabetickou alebo
hypertenznou retinopatiou), sa maju pocas lieCby Pegasysom podrobit’ pravidelnym o¢nym
vysetreniam. Liecba Pegasysom sa ma ukoncit’ u pacientov s novovzniknutymi alebo zhorsenymi
poruchami zraku.

Plicne zmeny

Pocas lieCby Pegasysom sa opisali pI'icne zmeny vratane dychavice, pl'Ucnych infiltratov, pneumonie
a pneumonitidy. V pripade pretrvavajucich alebo nevysvetlenych plicnych infiltratov alebo zhorSenia
funkcie pI'ic sa ma lie¢ba ukoncit.

KoZné poruchy

Lie¢ba interferonmi alfa bola sprevadzana exacerbaciou alebo rozvojom psoriazy a sarkoidozy.
Pegasys sa musi opatrne pouzivat’ u pacientov s psoriazou a v pripadoch vzniku resp. zhorSenia
psoriatickych 1ézii sa musi lie¢ba ukon¢it’.

Transplantacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lietby Pegasysom a ribavirinom sa u pacientov po transplantacii pecene

a inych organov nehodnotila. Boli hlasené odvrhnutia transplantatov pecene a obli¢iek po lieCbe
Pegasysom samotnym alebo po kombinovanej lie¢be s ribavirinom.

Subeznd infekcia HIV-HCV

Prosim, pozrite si suhrny charakteristickych vlastnosti pre antiretrovirusove lieky, ktoré sa uZivajd
stibezne s HCV liebou pre porozumenie a zvladnutie toxickych u¢inkov kazdého lieku a moznosti
prekryvania sa toxickych uéinkov pri liecbe Pegasysom s ribavirinom alebo bez ribavirinu. V Stadii
NR15961 u pacientov, ktori boli subezne lieeni so stavudinom a interferénom s alebo bez ribavirinu,
bol vyskyt pankreatitidy a/alebo laktatovej aciddzy 3 % (12/398).

U pacientov sucasne infikovanych HCV a HIV, ktori dostavaju vysoko-a¢inna lie¢bu anti-
retrovirusovymi latkami (HAART), méZe byt’ vyssie riziko vzniku laktatovej acidozy. Preto je
potrebna opatrnost’ pri pridavani kombinovanej liecby Pegasys a ribavirin k liecbe HAART
(pozri SPC ribavirinu).

Sucasne infikovani pacienti s pokrocilou infekciou a pokroc€ilou cirh6zou pecene lieCeni HAART
moézu mat’ vyssie riziko dekompenzacie pecene a Umrtia, ak dostavaju ribavirin v kombinacii

s interferonmi vratane Pegasysu. Zmeny vychodiskovych hodnét u koinfikovanych pacientov

s cirhdzou, ktoré mozu byt’ spojené s dekompenzaciou pecene, zahffiaju: zvySeny sérovy bilirubin,
znizeny hemoglobin, zvySenu alkalicku fosfatdzu alebo znizeny pocet krvnych dosti¢iek a lieCbu
didanozinom (ddl).

Stubezna liecba ribavirinom a zidovudinom sa neodporuca vzhl'adom na zvySené riziko vzniku anémie
(pozri Cast’ 4.5).
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Pocas lie¢by pacienti s kombinovanou infekciou sa maju starostlivo sledovat’ na znaky a symptomy
dekompenzacie pe¢ene (vratane ascitu encefalopatie, krvacania z varixov, poskodenej syntézy

v peceni; napr. Childovo-Pughovo skore 7 alebo vy3Sie). Childovo-Pughovo skore méze byt
ovplyvnené faktormi spojenymi s lieCbou (ako nepriama hyperbilirubinémia, znizeny albumin)

a nemusia nevyhnutne viest’ k dekompenzacii pecene. Liecba Pegasysom sa ma ihned’ ukoncit’

u pacientov s dekompenzaciou peéene.

U pacientov stcasne infikovanych HCV a HIV, (daje 0 u¢innosti a bezpe¢nosti sit obmedzené
u pacientov s poctom CD4 buniek niz§im ako 200 buniek/ul. Opatrnost’ je preto potrebna u pacientov
S nizkym poctom CD4 buniek.

Dentalne a periodontalne poruchy

U pacientov, ktori dostavaju Pegasys v kombindcii s ribavirinom, sa hlasili dentalne a periodontalne
poruchy, ktoré mozu viest’ k strate zubov. Navyse suché Gsta moézu mat’ Skodlivy Gc¢inok na zuby a
mukozne membrany ust poc¢as dlhotrvajicej lieCby Pegasysom v kombinacii s ribavirinom. Pacienti si
maju dvakrat denne dokladne Cistit’ zuby a maji mat’ pravidelné kontrolné vySetrenie zubnym
lekdrom. Okrem toho u niektorych pacientov sa mdze objavit’ vracanie. Ak sa takato reakcia vyskytne,
ma sa im odporucit’ dokladne si potom vyplachnut’ Gsta.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje benzylakohol. Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie. Intravenozne
podanie benzylalkoholu bolo spojené so zdvaznymi neziaducimi udalostami a smrt'ou u hovorodencov
(,,syndréom respiraénej tiesne (gasping syndrome)“). Nesmie sa podavat’ pred¢asne narodenym detom
ani novorodencom. Méze sposobit’ toxické reakcie a anafylaktické reakcie u dojc¢iat a deti vo veku do
3 rokov.

Velké objemy sa maju pouzivat’ s opatrnostou a len, ak je to nevyhnutné, najmé u oséb s poruchou
funkcie peéene alebo obli¢iek kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka aciddza).

Tento liek obsahuje polysorbat 80. Polysorbaty mézu sposobovat’ alergické reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnoZstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakéné §tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Podavanie Pegasysu zdravym muzskym dobrovolnikom v davke 1 x 180 mikrogramov tyZdenne
pocas 4 tyzdiov nemalo Ziadny vplyv na farmakokinetické profily mefenytoinu, dapsonu,
debrisochinu a tolbutamidu, ¢o poukazuje na to, ze Pegasys neovplyviiuje in vivo metabolickd aktivitu
izoenzymov cytochromu P450 3A4, 2C9, 2C19 a 2D6.

V rovnakej Studii sa pozorovalo 25 % zvySenie hodnoty AUC pre teofylin (marker aktivity
cytochromu P450 1A2), o potvrdzuje, Ze Pegasys je inhibitorom aktivity cytochromu P450 1A2.
U pacientov lie¢enych stibezne teofylinom a Pegasysom sa maju sledovat’ sérové koncentrécie
teofylinu a vhodne upravit’ jeho davkovanie. Je pravdepodobné, ze k maximalnej interakcii medzi
teofylinom a Pegasysom dojde po viac ako 4 tyzdiioch lie¢by Pegasysom.

53



Pacienti s izolovanou infekciou virusom HCV a pacienti s izolovanou infekciuo virusom HBV

Vo farmakologickej stadii dostavalo 24 HCV infikovanych pacientov stibezne udrziavaciu liecbu
metadonom (strednd davka 95 mg, v rozmedzi od 30 mg do 150 mg), lie¢ba s Pegasysom

180 mikrogramov, subkutanne raz tyZdenne pocas 4 tyzdiov, bola spojend s priemernymi hodnotami
metadonu, ktoré boli 10 % aZ 15 % vy3Sie neZ vychodiskové hodnoty. Klinicky vyznam tohto zistenia
nie je znamy, napriek tomu sa maja pacienti sledovat’ pre priznaky a symptomy metadonovej toxicity.
Zvl1ast sa maja sledovat’ pacienti, ktori uZivajd vysok( davku metadonu, u ktorych je riziko prediZenia
QT intervalu.

Ribavirin, ked’ze ma inhibi¢ny u€inok na inozin-monofosfatdehydrogenazu, moze zasahovat’ do
metabolizmu azatioprinu, ¢o eventualne moze viest’ ku kumulacii 6-metyltioinozin-monofosfatu (6-
MTIMP), ktory sa spédja so vznikom myelotoxicity u pacientov lieCenych azatioprinom. Ma sa vyhnut
pouZitiu peginterferénu alfa-2a a ribavirinu podaného stbeZne s azatioprinom. V jednotlivych
pripadoch, ak prinos podavania ribavirinu si¢asne s azatioprinom opraviiuje podstupit’ mozné riziko,
odportca sa dokladne monitorovat’ hematologické parametre pocas subezného podavania azatioprinu
so zretel'om odhalit’ znamky myelotoxicity. V pripade, Ze k nej dojde, treba lieCbu tymito lieckmi
ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky z farmakokinetickych podstudii v ramci pilotnej Stadie fazy 111 nepreukazali Ziadnu
farmakokinetick( interakciu medzi lamivudinom a Pegasysom u pacientov s HBV alebo medzi
Pegasysom a ribavirinom u pacientov s HCV.

V klinickom skd3ani bola skimana kombinacia telbivudinu 600 mg denne s pegylovanym
interferénom alfa-2a, 180 mikrogramov raz tyZdenne podané subkutanne. SkiSanie ukazalo, Ze
kombinécia je spojena so zvySenym rizikom vzniku periférnej neuropatie. Mechanizmus vzniku tychto
udalosti nie je zndmy; a tak kombinovana lie¢ba telbivudinom s inymi interferénmi (pegylovanymi
alebo Standardnymi) moze tiez znamenat’ nesmierne riziko. Okrem toho, prinos kombinovanej lieCby
telbivudinom s interferénom alfa (pegylovanym alebo Standardnym) nie je v sucasnosti preukazany.
Preto je kombin&cia Pegasysu s telbivudinom kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti stibeZne infikovani virusmi HIV-HCV

U 47 HIV-HCYV infikovanych pacientov, ktori sa z(¢astnili na 12-tyzdiiovej farmakokinetickej Casti
studie skiimajtcej G¢inok ribavirinu na vnutrobunkovu fosforylaciu niektorych inhibitorov
nukleozidovej reverznej transkriptazy (lamivudin a zidovudin alebo stavudin) sa nepozoroval Ziadny
zjavny dokaz o liekovej interakcii. AvSak v désledku vysokej variability boli intervaly spolahlivosti
dost’ Siroké. Nezda sa, Ze plazmatické expozicia ribavirinu je ovplyvnena stiCasnym podavanim
inhibitorov nukleozidovej reverznej transkriptazy (NRTIS).

Sucasné podavanie ribavirinu a didanozinu sa neodporuéa. Expozicia didanozinu alebo jeho
aktivnemu metabolitu (dideoxyadenozin 5 -trifosfat) sa zvySuje in vitro, ak sa didanozin podava spolu
s ribavirinom. Pri pouzivani ribavirinu sa popisali hlasené pripady zlyhania pecene s nasledkom smrti,
ako aj periférna neuropatia, pankreatitida a symptomaticka hyperlaktatémia/laktatova aciddza.

Ked’ bol zidovudin sucastou rezimu pouzivaného na lie¢bu HIV, bolo hlasené zvyraznenie anémie
spbsobenej ribavirinom. Presny mechanizmus zostava nevysvetleny. Suc¢asné podavanie ribavirinu
a zidovudinu sa neodportca vzhl'adom na zvySené riziko vzniku anémie (pozri Cast’ 4.4). Ak uz bola
kombinovana antiretrovirusova lieCba stanovena, ma sa zvazit’ nahradenie zidovudinu. Je to zvIast’
dblezité u pacientov, u ktorych zidovudin spésobil anémiu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne alebo iba obmedzené Udaje o pouZiti peginterferonu alfa-2a u gravidnych
Zien. Studie na zvieratach s peginterferonom alfa-2a preukazali reprodukéni toxicitu (pozri &ast’ 5.3)
a nie je zndme potencialne riziko u l'udi. Lie¢ba Pegasysom pocas gravidity sa pouZiva iba vtedy, ak
jej uzitok pre matku prevysi jeho riziko pre plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa peinterferon alfa 2-a/jeho metabolity vylucuji do materského mlieka. Dojcenie sa
ma ukonc¢it’ pred zacatim lie¢by pre moznost’ vzniku neziaducich reakcii u dojéenych deti.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne udaje o u¢inkoch peginterferonu alfa-2a na fertilitu Zien. Pri podavani
peginterferonu alfa-2a samiciam opic sa pozorovalo predlzenie mens$trua¢ného cyklu (pozri Cast’ 5.3).

Pouzitie s ribavirinom

U v3etkych zvieracich druhov, ktoré boli vystavené ribavirinu, sa dokazali vyznamné teratogénne
a/alebo embryocidne G¢inky. Ribavirin je u gravidnych Zien kontraindikovany. Je potrebna
mimoriadna opatrnost’ na zabranenie gravidity u pacientok alebo partneriek pacientov, ktori uZivaja
Pegasys v kombindcii s ribavirinom. Pacientky v plodnom veku musia pouzivat’ ué¢innu antikoncepciu
pocas lieCby a este 4 mesiace po ukoncéeni lieCby. Pacienti alebo partnerky musia pouzivat’ Géinnu
antikoncepciu pocas liecby a este 7 mesiacov po ukonceni lie€by. Prosim pozrite si SmPC ribavirinu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pegasys ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti, ktori
trpia zavratom, zmétenost'ou, ospalostou alebo unavou, sa maju vyvarovat’ vedeniu vozidiel

alebo obsluhovaniu strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Prava polycytémia a esencidalna trombocytémia

Vysledky Kklinickych Stadii a retrospektivnych analyz u pacientov s pravou polycytémiou
a esencialnou trombocytémiou nepreukazali ziadne d’alSie vedlajsie uCinky, nez aké sa pozoruju
u pacientov s CHB alebo CHC, a ktoré su uvedené v tabul’ke 9.

Najcastejsie vedlajsie G¢inky su priznaky podobné chripke, reakcie v mieste podania injekcie,
periférne senzorické neuropatie, poruchy zraku, depresia 1./2. stupia, leukopénia, zvySenie hladin
pecenovych transaminaz ASAT, hypertenzia, inava, lymfopénia, anémia a lymfocytopénia, hnacka,
nevolnost’, bolest’ hlavy, muskuloskeletalna bolest’, kozna toxicita, asténia a gastrointestinalne
priznaky.

Chronicka hepatitida B u dospelych pacientov

V klinickych skiSaniach so 48-tyzdiiovou lie¢bou a 24-tyzdiiovym naslednym sledovanim po
ukonceni lieby bol bezpecnostny profil Pegasysu u pacientov s CHB podobny ako u pacientov s
CHC. S vynimkou pyrexie bola frekvencia vyskytu vacsiny hlasenych neziaducich reakcii vyrazne
nizSia v u pacientov s CHB lie¢enych Pegasysom v monoterapii, v porovnani s pacientmi CHC
lieCenych Pegasysom v monoterapii (pozri tabulku 9). Neziaduce G¢inky sa vyskytli u 88 % pacientov
lie¢enych Pegasysom, v porovnani s 53 % pacientov v porovnavacej skupine s lamivudinom, kym u

6 % pacientov lieCenych Pegasysom a U 4% pacientov lieCenych lamivudinom sa pocas Studii vyskytli
zavazné neziaduce ucinky. Neziaduce U¢inky alebo abnormalne laboratorne hodnoty viedli u 5 %
pacientov k ukonéeniu liecby v skupine lieCenej Pegasysom, zatial’ ¢o menej ako 1 % pacientov
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v skupine lie¢enej lamivudinom ukonc¢ilo lie¢bu z tych istych dévodov. Percento pacientov s cirhézou,
ktori museli ukong¢it’ lie¢bu bolo podobné ako u pacientov v celkovej populécii v kaZzdej skupine
liecby.

Chronicka hepatitida C u dospelych pacientov

Frekvencia vyskytu a zavaznost’ va¢siny neziaducich reakcii u pacientov lie¢enych Pegasysom su
podobné ako u pacientov, ktori sa lie¢ia interferonom alfa-2a (pozri tabul’ku 9). Naj¢astejSie hlasené
neziaduce reakcie pozorované pri liecbe Pegasysom 180 mikrogramov boli miernej az stredne
zavaznej intenzity, pricom bolo mozné ich zvladnut’ bez potreby upravit’ davkovanie alebo ukoncit
liecbu.

Chronicka hepatitida C u pacientov, ktori neodpovedali na predchadzajicu liecbu

U pacientov, ktori neodpovedali na predchadzajucu lie¢bu, bol bezpe¢nostny profil Pegasysu

v kombinacii s ribavirinom celkovo podobny ako u predtym nelieGenych pacientov. V klinickom
skusani u pacientov, ktori neodpovedali na predchadzajicu lie¢bu pegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom, v ktorej boli pacienti podrobeni bud’ 48-tyzdniovej, alebo 72-tyzdiovej liecbe,
doslo kvoli neziaducim udalostiam alebo laboratérnym odchylkam k pred¢asnému ukonceniu lieCby
Pegasysom u 6 % pacientov a liecby ribavirinom u 7 % pacientov v skupine lieenej 48 tyzdiov a v
skupine liecenej 72 tyzdiiov z rovnakého dovodu liecbu Pegasysom predcasne ukoncilo 12 %
pacientov a lie¢bu ribavirinom 13 % pacientov. Podobne aj u pacientov s cirhdzou alebo prechodom
do cirhdzy sa pred¢asné ukoncenie liecby Pegasysom a lieCby ribavirinom vyskytovalo ¢astejsie v
skupine liecenej 72 tyzdnov (13 % a 15 %) nez v skupine lieCenej 48 tyzdiiov (6 % a 6 %). Pacienti,
ktori kvoli hematologickej toxicite pred¢asne ukoncili predchadzajucu lieCbu pegylovanym
interferénom alfa-2b/ribavirinom, boli z G¢asti na tejto Stadii vylacéeni.

V d’alSom klinickom sktiSani boli 48 tyzdiov lieceni pacienti s pokrocilou fibrézou alebo cirh6zou
(Ishakovo skore 3 azZ 6), ktori neodpovedali na predchadzajucu lie¢bu a ktori mali pred zaradenim do
stadie pocet trombocytov iba 50 000 buniek/mm3. Odchylky laboratérnych hematologickych
parametrov pozorované pocas prvych 20 tyzdiov stidie zahrnali anémiu (26 % pacientov malo
hladinu hemoglobinu < 10 g/dl), neutropéniu (30 % pacientov malo ANC < 750 buniek/mm?) a
trombocytopéniu (13 % pacientov malo pocet trombocytov < 50 000 buniek/mm?) (pozri Cast’ 4.4).

Subeznd infekcia virusom chronickej hepatitidy C a virusom HIV

U pacientov sucasne infikovanych virusmi HIV-HCV boli profily klinickych neziaducich reakcii pri
lie¢be Pegasysom samotnym alebo v kombindcii s ribavirinom podobné ako profily u pacientov
infikovanych len HCV. U HIV-HCV pacientov, ktori dostavali Pegasys a ribavirin v kombinovanej
liecbe, boli hlasené d’alsie neziaduce Gcinky u > 1 % az <2 % pacientov: hyperlaktacidémia/laktat
acidoza, chripka, pneumonia, psychicka labilita, apatia, hucanie v uSiach, faryngolaryngealna bolest,
zépal pery, ziskana lipodystrofia a chromaturia. Lie¢ba Pegasysom bola spojena s poklesom
absolutneho poétu CD4+ buniek pocas prvych 4 tyzdiov bez zniZenia percenta CD4+ buniek. Pokles
poctu CD4+ buniek bol po zniZzeni davky alebo po ukonceni liecby reverzibilny. Pouzivanie Pegasysu
nemalo Ziadny pozorovatel'ny negativny vplyv na kontrolu HIV virémie pocas liecby alebo naslednom
sledovani pacientov. U koinfikovanych pacientov s po¢tom CD4+ buniek < 200/ul st udaje

0 bezpecnosti obmedzené.

Tabul'kovy sthrn neZiaducich reakcii

V tabul’ke 9 st zhrnuté neziaduce G¢inky hlasené u dospelych pacientov s CHB alebo CHC pri liecbe
Pegasysom v monoterapii a u pacientov s CHC lie¢enych Pegasysom v kombinacii s ribavirinom.
Neziaduce G¢inky hlasené v klinickych stadiach st zoradené do skupin podla frekvencie a to
nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). Frekvencia neziaducich u¢inkov
na zaklade spontannych hlaseni vychadzajucich zo skdsenosti po uvedeni lieku na trh nie je znama
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(nemozno ju odhadnit’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin je frekvencia neZiaducich
ucinkov z hl'adiska zavaznosti usporiadana v klesajucom poradi.

Tabulka 9: NeZiaduce uc¢inky hlasené v klinickych skiSaniach a po uvedeni lieku na trh pri
monoterapii Pegasysom alebo v kombinacii s ribavirinom

Telovy Velmi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi Frekvencia
systém Casté zriedkavé nie je znama
Infekcie a bronchitida, pneumonia, | endokarditida, sepsa
nakazy infekcie kozna zapal
hornych infekcia vonkajSieho ucha
dychacich ciest,
kandid6za
Gstnej dutiny,
herpes simplex,
hubovité,
virusové
a bakterialne
infekcie
Benigne a neoplazma
maligne pecene
nadory,
vratane
neSpecifikova
nych
novotvarov
(cysty
a polypy)
Poruchy krvi trombo- pancytopénia aplasticka izolovana
a cytopénia, anémia aplazia
lymfatického anémia, ¢ervenych
systému lymfadenopatia krviniek
Poruchy sarkoidéza, anafylaxia, idiopaticka odvrhnutie
imunitného tyroiditida systémovy lupus | alebo transplantatu
systému erythematosus, | tromboticko- pecene
reumatoidna trombocyto- a obliciek,
artritida penicka Vogt-
purpura Koyanagi-
Harada
ochorenie
Poruchy hypotyre6za, diabetes diabeticka
endokrinného hypertyre6za ketoaciddza
systému
Poruchy anorexia dehydratécia
metabolizmu
a vyzZivy
Psychické depresia*, | agresia, zmeny |samo- samovrazda, mania,
poruchy uzkost, nalady, emo¢né | vraZzedné psychoticka bipolarne
nespavost* | poruchy myslienky, porucha poruchy,
nervozita, halucinacie myslienky na
pokles libida vrazdu
Poruchy bolest’ synkopa, periférna koma, kice, cerebréalna
nervového hlavy, migréna, neuropatia paréza tvare ischémia
systému zavrat*, porucha pamati
znizenie slabost’,
koncentra- | hypoestézia,
cie hyperestézia,
parestézia,
tremor, porucha
chuti, no¢né
mory,
ospanlivost’
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Telovy Vel’'mi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel’'mi Frekvencia
systém Casté zriedkavé nie je zndma
Poruchy oka neostré videnie, | krvacanie do | zrakova strata zraku serozne
bolest’ oka, sietnice neuropatia, odlucenie
zapal oka, papiloedém, sietnice, zapal
xeroftalmia poskodenie ciev zrakového
sietnice, nervu
retinopatia, vred
rohovky
Poruchy ucha vertigo, bolest’ | strata sluchu
a labyrintu ucha
Poruchy tachykardia, infarkt
srdca a periférny edém, myokardu,
srdcovej palpitécie, kongestivne
¢innosti zlyhanie srdca,
kardiomyopatia,
angina, arytmia,
fibrilacia
predsiene,
perikarditida,
supra - vertikular
na tachykardia
Poruchy ciev scervenanie hypertenzia | krvéacanie do periférna
mozgu, ischémia
vaskulitida
Poruchy dychavica | namahova sipot intersticialna plicna
dychacej dychavica, pneumania, arterialna
ststavy krvacanie vratane Umrtia, hypertenzia§
hrudnika Z nosa, zapal plicna embdlia
a mediastina nosohltana,
kongescia
prinosnych
dutin, nddcha,
kongescia
nosovej
sliznice, bolest’
hrdla
Poruchy hnacka*, vracanie, gastrointestin | pepticky vred, ischemicka
gastro- nevolnost™, | dyspepsia, alne pankreatitida kolitida,
intestinalneho | bolest’ dysfagia, krvacanie pigmentécia
traktu brucha* ulceracia jazyka
dutiny dstnej,
krvécanie
d’asien,
glositida,
stomatitida,
plynatost,
sucho v Ustach
Poruchy porucha zlyhanie pecene,
pecene a funkcie cholangitida,
zlcovych pecene stukovatenie
ciest pecene
Poruchy koze | alopécia, psoriaza, Stevens-
a podkoZzného | dermatiti- | urtikaria, Johnsonov
tkaniva da, ekzém, syndrom,
svrbenie, vyrazka, toxicka
sucha koza |zvySené epidermalna
potenie, kozna nekrolyza,
porucha, angioedém,
fotosenzitivita, erythema
no¢né potenie multiforme
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Telovy Vel’'mi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel’'mi Frekvencia
systém Casté zriedkavé nie je zndma
Poruchy myalgia, bolest’ chrbta, myozitida rabdomyo-
kostrovej a artralgia artritida, lyza
svalovej svalova
slstavy a slabost’, bolest’
spojivového kosti, bolest’
tkaniva Sije, bolest’
svalov a
kostrového
systému,
svalové kice
Poruchy renalna
obli¢iek insuficiencia
a mocovych
ciest
Poruchy impotencia
reprodukénéh
0 systému a
prsnikov
Celkové pyrexia, bolest’ na
poruchy a zimnica* hrudniku,
reakcie bolest’*, priznaky
V mieste asténia, podobné
podania Gnava, chripke,
reakcia malatnost’,
V mieste letargia, navaly
podania tepla, smad
injekcie*,
citlivost™
Laboratérne Ubytok
a funkéné hmotnosti
vySetrenia
Urazy, otravy predavkovanie
a komplikacie lieckom
liecebného
postupu

*Tieto neziaduce reakcie boli ¢asté (>1/100 az < 1/10) u CHB pacientov lieGenych Pegasysom v monoterapii.
§ Oznacenie triedy pre lieky obsahujlce interferén je uvedené d’alej pod nadpisom Plicna arterialna hypertenzia

Popis vybranych neziaducich reakcii

Plucna arterialna hypertenzia
Pri pouZivani liekov obsahujucich interferon alfa sa hlasili pripady pl'icnej arterialnej hypertenzie
(PAH), najma u pacientov s rizikovymi faktormi pre PAH (ako je portélna hypertenzia, infekcia HIV,
cirhdza). Udalosti boli hldsené v roznych ¢asovych bodoch, zvy¢ajne niekol’ko mesiacov po zacati

lie¢by interferonom alfa.

Laboratorne hodnoty
Liec¢bu Pegasysom sprevadzali nasledovné odchylky laboratornych parametrov: zvySenie ALT,
zvysenie bilirubinu, poruchy rovnovahy elektrolytov (hypokaliémia, hypokalciémia, hypofosfatémia),
hyperglykémia, hypoglykémia a zvySenie triglyceridov (pozri ¢ast’ 4.4)._U oboch spdsobov liecby, t.j.
pri pouZiti Pegasysu v monoterapii aj v kombinacii s ribavirinom sa u 2 % pacientov pozoroval
vzostup hladin ALT, ktory si vyZiadal Upravu ddvkovania alebo ukoncenie lie¢by.

Liecba Pegasysom bola spojena s poklesom hematologickych parametrov (leukopénia, neutropénia,
lymfopénia, trombocytopénia a pokles hemoglobinu), ktoré sa po uprave davkovania obycajne zlepSili
a vratili na Groven spred liecby v priebehu 4 - 8 tyzdiiov po ukonéeni lie¢by (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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Stredne t'azka neutropénia (ANC: 0,749 — 0,5 x 10%1) sa pozorovala u 24 % (216/887) pacientov a
tazka neutropénia (ANC: < 0,5 x 10%1) u 5 % (41/887) pacientov, ktori dostavali Pegasys v davke
180 mikrogramov v kombinécii s ribavirinom v davke 1 000 mg alebo 1 200 mg pocas 48 tyzdiiov.

Protilatky proti interferonu

U 1 -5 % pacientov lie¢enych Pegasysom sa zistila pritomnost’ neutralizacnych protilatok. Podobne
ako v pripade d’al$ich interferonov, vyssi vyskyt neutralizacnych protilatok sa pozoroval aj pri CHB.
Avsak pri Ziadnej z tychto chor6b to nestviselo s nedostato¢nou terapeutickou odpoved’ou.

Funkcia stitnej zlazy

Liecbu Pegasysom sprevadzali klinicky vyznamné odchylky hodndt parametrov Stitnej Zl'azy, ktoré si
vyzadovali klinicky zasah (pozri ast’ 4.4). Vyskyt pozorovanych odchylok (4,9 %) u pacientov
lie¢enych Pegasysom v kombinacii s ribavirinom (NV15801) je podobny ako u pacientov lie¢enych
inymi interferénmi.

Laboratorne hodnoty u pacientov sucasne infikovanych virusmi HIV-HCV

Hoci hematologické toxicita neutropénie, trombocytopénie a anémie sa vyskytovala ¢astejsie u HIV-
HCYV pacientov, vicsina pripadov sa dala zvladnut upravou davkovania a pouzitim rastovych faktorov
a vzacne doslo k pred¢asnému ukonceniu lie¢by. Pokles hladin ANC pod 500 buniek/mm?3 sa
pozoroval u 13 % a 11 % pacientov, ktori dostavali Pegasys v monoterapii a v kombin&cii v uvedenom
poradi. Pokles po¢tu krvnych dosti¢iek pod 50 000 buniek/mm? sa pozoroval u 10 % a 8 % pacientov,
ktori dostavali Pegasys v monoterapii a v kombinacii v uvedenom poradi. Anémia (hemoglobin <

10 g/dl) sa popisala u 7 % a 14 % pacientov lie¢enych Pegasysom v monoterapii a v kombindcii

v uvedenom poradi.

Pediatricka populacia

Chronicka hepatitida B

V klinickom sktisani (YV25718), ktorého sa zGcastnilo 111 pediatrickych pacientov (vo veku 3-17
rokov) lieCenych Pegasysom pocas 48 tyzdiiov, bol bezpeénostny profil v sulade s bezpe¢nostnym
profilom u dospelych pacientov s CHB a u pediatrickych pacientov s CHC.

V §tudii YV25718 boli u pacientov lie¢enych Pegasysom priemerné zmeny oproti vychodiskovym
hodnotam vo vyske a telesnej hmotnosti pre vekové Z-skdre v 48.tyzdni lie¢by -0,07 a -0,21 (n=108
a n= 106 v uvedenom poradi), v porovnani s -0,01 a -0,08 (n= 47 pre oba) u nelieCenych pacientov.
V 48. tyZdni liecby Pegasysom sa pozoroval pokles percentilov vysky a telesnej hmotnosti o viac ako
15 percentilov oproti normalnej rastovej krivke u 6 % pacientov vo vySke a u 13 % pacientov

v telesnej hmostnosti, kym v skupine nelieGenych pacientov to bolo u 2% pacientov vo vyske a 9 %
v telesnej hmotnosti. U vacsiny pacientov sa pozorovalo obnovenie rastu po liecbe v Studiach
kratkodobého (81 % az 2 roky) a dlhodobého sledovania (82 % az 5 rokov).

Chronicka hepatitida C

V klinickom skd3ani so 114 pediatrickymi pacientmi (vo veku 5 az 17 rokov) lieCenymi samotnym
Pegasysom alebo v kombinécii s ribavirinom (pozri ¢ast’ 5.1) boli Gpravy davky potrebné u priblizne
jednej tretiny pacientov najCastejSie kvoli neutropénii a anémii. Vo vSeobecnosti bol bezpecnostny
profil pozorovany u pediatrickych pacientov podobny ako profil pozorovany u dospelych. V
pediatrickej $tadii najrozSirenejSie neZiaduce reakcie u pacientov lie¢enych kombinovanou lie¢bou
Pegasysom a ribavirinom pocas az 48 tyzdiiov boli ochorenie podobné chripke (91 %), bolest” hlavy
(64 %), gastrointestinalne ochorenie (56 %) a reakcie v mieste podania injekcie (45 %). Uplny zoznam
neZiaducich reakcii hlasenych v tejto lie¢ebnej skupine (n = 55) je uvedeny v tabul’ke 10. Sedem
pacientov uzivajucich kombinovanu liecbu Pegasysom a ribavirinom pocas 48 tyzdiiov prerusilo
liecbu s bezpecnostnych dovodov (depresia, abnormalne hodnotenie psychického stavu, prechodna
slepota, exudaty na sietnici , hyperglykémia, diabetes mellitus typu 1 a anémia). VicSina neziaducich
reakcii zaznamenanych v Stadii bola mierna alebo stredne zavazna. Z&vazné neZiaduce reakcie sa
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zaznamenali u 2 pacientov v skupine s kombinovanou lie¢bou Pegasysom plus ribavirin
(hyperglykémia a cholecystektomia).

U pediatrickych pacientov sa pozorovala inhibicia rastu (pozri ¢ast’ 4.4). V porovnani

s vychodiskovymi hodnotami sa u pediatrickych pacientov po 48 tyzdnoch terapie kombinovanou
lieCbou Pegasys + ribavirin preukazalo oneskorenie v naraste telesnej hmotnosti a vy3ky. V porovnani
s normalnou populaciou klesli pocas lie¢by percentily ,,hmotnosti vzhl'adom na vek* a percentily
,,vy8ky vzhl'adom na vek* v porovnani s normalnou populéaciou. Na konci 2-ro¢ného sledovania po
lie¢be sa vic¢sina jedincov vratila k vychodiskovym percentilom normalnej rastovej krivky pre
hmotnost” a vySku (priemerny percentil hmotnosti bol 64 % na zaciatku a 60 % 2 roky po liecbe;
priemerny percentil vySky bol 54 % na za¢iatku a 56 % 2 roky po lie¢be). V porovnani s normalnou
rastovou krivkou sa na konci lie¢by u 43 % pacientov znizil percentil hmotnosti o 15 percentilov alebo
viac a u 25 % (13 z 53) sa zniZil percentil vySky o 15 percentilov alebo viac. 2 roky po ukonéeni
lie¢by bolo 16 % (6 z 38) pacientov stle 15 percentilov alebo viac pod svojou vychodiskovou krivkou
hmotnosti a 11 % (4 z 38) 15 percentilov alebo viac pod svojou vychodiskovou krivkou vysky.

55 % (21 z 38) pacientov, ktori ukong¢ili Gc¢ast’ v pdvodnej Studii, bolo zaradenych do dlhodobého 6-
roéného sledovania po lie¢be. Stiidia preukazala, Ze zlep$enie rastu pozorované 2 roky po lie¢be
pretrvavalo aj 6 rokov po lie¢be. U niekol’ko pacientov, ktorych vyska bola po 2 rokoch liecby od
ukoncenia o viac ako 15 percentilov nizsia ako jej vychodiskova hodnota, sa tato po 6 rokoch od
ukoncenia lieCby bud’ vratila na percentily vysky porovnateI'né s vychodiskovymi hodnotami, alebo sa
identifikoval iny faktor, ktory nesuvisel s lieCbou. Dostupnych tidajov nie je dostato¢né mnozstvo na
to, aby bolo mozné z nich vyvodit, ze inhibicia rastu pri lietbe Pegasysom je vzdy reverzibilna.

Tabulka 10: NeZiaduce reakcie hlasené u pediatrickych pacientov infikovanych virusom HCV
ripisované Pegasysu plus ribavirinu v Stadii NV17424

Telovy systém Vel’mi ¢asté Casté

Infekcie a nakazy infek¢na mononukledza,
streptokokova faryngitida, chripka,
virusova gastroenteritida,
kandiddza, gastroenteritida, zubny
absces, hordeolum, infekcia
mocovych ciest, zapal nosohltana

Poruchy krvi a lymfatického anémia

systému

Poruchy metabolizmu a vyzivy zniZenie chute do jedla hyperglykémia, diabetes mellitus
typu 1

Psychické poruchy insomnia depresia, tizkost’, halucinacie,

nenormalne spravanie, agresia,
hnev, zniZenie
pozornosti/neusporiadana

hyperaktivita

Poruchy nervového systému bolest’ hlavy zavrat, porucha pozornosti,
migréna

Poruchy oka prechodna slepota, exudaty na

sietnici, zhorSenie videnia,
podrazdenie oka, bolest’ oka,
svrbenie oka

Poruchy ucha a labyrintu bolest’ ucha

Poruchy dychacej sUstavy, dyspnoe, epistaxa

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu | gastrointestinalna porucha bolest’ v nadbrusku, stomatitida,

nevol'nost’, aftbzna stomatitida,
oralna porucha

Poruchy koze a vyrazka, svrbenie, alopécia opuch tvare, liekovy exantém
podkoZného tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej muskuloskeletalna bolest’ bolest’ chrbta, bolest’ koncatin
sUstavy a spojivového tkaniva

Poruchy obli¢iek a mo¢ovych ciest dyzuria, inkontinencia, porucha

mocového traktu
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Telovy systém VePmi asté Casté

Poruchy reprodukéného systému a vytok z poSvy

prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v mieste | ochorenie podobné chripke, reakcia | hori¢ka, hematom v mieste

podania vV mieste podania injekcie, podania injekcie do zily, , bolest’
iritabilita, inava

Laboratorne a funkéné vysetrenia abnormalny psychiatricky nalez

Chirurgické a lieGebné postupy extrakcia zuba, cholecystektomia

Socialne podmienky problém s uéenim

Laboratorne hodnoty

ZniZenie hemoglobinu, neutrofilov, trombocytov alebo zvy3enie ALT mbze vyZzadovat’ znizenie davky
alebo trvalé ukonéenie lie¢by (pozri Cast’ 4.2). Vacsina laboratornych anomalii zaznamenanych pocas
klinického skuSania sa v kratkej dobe po ukonéeni lieby vratila na vychodiskovu uroveti.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Opisali sa pripady predavkovania v rozsahu od dvoch injekcii podanych pocas 2 nasledujtcich dni
(namiesto tyZzdenného intervalu) az po kazdodenné podavanie injekcii poc¢as 1 tyzdna (t.].

1 260 mikrogramov/tyZdei). U Ziadneho z tychto pacientov sa neobjavili nezvycajné resp. zavazné
alebo liecbu limitujuce udalosti. V klinickych stidiach pri karcinome oblic¢iek a chronickej myeloidnej
leukémii sa podavali tyZzdenné davky aZ do 540 mikrogramov a 630 mikrogramov. Medzi toxické
prejavy limitujdce davkovanie patrila tinava, elevacia pe€efiovych enzymov, neutropénia,
trombocytopénia, co zodpoveda interferénovej liecbe.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, interferény, ATC kéd: LO3A B11

Mechanizmus uéinku

Konjugécia reagentu PEG (bis-monometoxypolyetylénglykol) s interferénom alfa-2a vedie k vzniku
pegylovaného interferonu alfa-2a (Pegasys). Pegasys in vitro vykazuje antivirusové
a antiproliferativne u¢inky, ktoré st charakteristické pre interferon alfa-2a.

Interferdn alfa-2a je konjugovany s bis-[monometoxypolyetylénglykolom] v rozsahu substitucie
jedného molu polyméru/mol bielkoviny. Priemerna molekulova hmotnost’ je asi 60 000, z ktorej podiel
bielkoviny tvori priblizne 20 000.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s hepatitidou C reagujticich na liecbu Pegasysom 180 mikrogramov dochédza

k bifazickému poklesu hladin HCV RNA. Prva faza poklesu sa objavuje 24 aZ 36 hodin po prvej
davke Pegasysu. Po nej dochadza k druhej faze poklesu, ktora pretrvava poc¢as nasledovnych 4 - 16
tyzdiov u pacientov, ktori dosiahnu pretrvavajiucu odpoved’ na liecbu. Ribavirin nema ziadny
vyznamny vplyv na zaciato¢nu virusovi kinetiku pocas prvych 4 az 6 tyzdnov u pacientov lieCenych
kombinéciou ribavirinu a pegylovaného interferonu alfa-2a alebo interferénu alfa.

62


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Prava polycytémia a esencidalna trombocytémia

Vysledky ucinnosti st zalozené primarne na bibliografickych tidajoch z dvoch prospektivnych
otvorenych §tudii iniciovanych skd3ajucim — MPD-RC 112 a MPD-RC 111.

Stadia MPD-RC 112

Randomizovana, skuSajlcim iniciovana, otvorena, multicentricka Stadia fazy Il1, ktora vykonalo
konzorcium pre vyskum myeloproliferativnych poruch (Myeloproliferative Disorders Research
Consortium, MPD-RC), porovnavala pouzitie hydroxymocoviny (hydroxyurea, HU) s PEG-IFN-a-2a
u predtym nelieGenych (treatment-naive, TN) vysokorizikovych pacientov s esencialnou
trombocytémiou (ET; n = 81) alebo pravou polycytémiou (PV; n = 87) (NCT01259856/MPD-RC
112). Primarnym koncovym ukazovatel'om bola miera uplnej odpovede (Complete Response, CR)
podla kritérii Europskej siete pre leukémiu (European LeukaemiaNet, ELN) v 12. mesiaci lie¢by. CR
bola definovana ako podet trombocytov < 400 x 1091, HCT < 45 % bez flebotémie len u pacientov

s PV, pocet leukocytov < 10 x 10%I, vymiznutie splenomegalie a vymiznutie priznakov stvisiacich

s ochorenim (mikrovaskularne poruchy, bolest’ hlavy a pruritus). PEG-IFN-a-2a si pacienti podavali
sami s.c. v davke 45 mikrogramov/tyzden a titroval sa v prirastkoch po 45 mikrogramov mesacne az
do maximalnej davky 180 mikrogramov/tyzden. HU sa zacala podavat’ v ddvke 500 mg dvakrat denne.
Celkovo bolo zaradenych 168 pacientov, ktori boli randomizovani do jednotlivych lie¢ebnych skupin
(86 HU, 82 PEG-IFN-a-2a). Na za¢iatku bol priemerny vek 63 a 60 rokov a priemerné trvanie ET/PV
bolo 3,1 v skupine HU a 2,6 mesiacov v skupine PEG-IFN-a-2a. Median trvania liecby bol

81,0 tyzdiov v pripade HU a 94,6 tyzdiov v pripade PEG-IFN-a-2a. 74 % pacientov dostavajucich
HU a 87 % pacientov dostavajlcich PEG-IFN-a-2a bolo lie¢enych 12 mesiacov alebo dlhsie. Tabulka
11 uvadza odpoved’ podrla lie¢ebnej skupiny.

Tabulka 11: Odpoved’ podl’a lie¢ebnej skupiny po 12 mesiacoch v Studii MPD-RC 112

HU (n = 86), %

PEG (n = 82), %

Uplna odpoved’ (CR)

ET
PV

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

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

Studia MPD-RC 111

Této jednoramennd, otvorend, multicentricka Stadia fazy I, ktora tieZ vykonalo konzorcium MPD-RC,
hodnotila hematologicku odpoved’ na PEG-IFN-a-2a u 50 PV pacientov a 65 ET pacientov, ktori boli
rezistentni na HU alebo nezna3ali HU (NCT01259817/MPD-RC 111). Primarnym koncovym
ukazovatel'om bola miera CR alebo PR po 12 mesiacoch lie¢by podl'a kritérii ELN. PEG-IFN-a-2a si
pacienti podavali sami s.c. v davke 45 mikrogramov/tyzden a titroval sa v prirastkoch po

45 mikrogramov mesa¢ne na maximalnu davku 180 mikrogramov/tyzden. Median trvania lieCby bol
78,5 mesiacov v pripade ET pacientov a 82 mesiacov v pripade PV pacientov.

U ET pacientov sa CR a PR pozorovali po 12 mesiacoch u 28 (43,1 %) a 17 (26,2 %) pacientov, ¢o
predstavuje celkovl mieru odpovede (ORR) 69,2 % (95 % CI, 56,6 % — 80,0 %). U PV pacientov
dosiahlo 11 (22 %) pacientov CR a 19 (38 %) pacientov PR, ¢o predstavuje ORR 60 % (95 % ClI,
45,2 % - 73,6 %).

Pediatricka populdcia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s Pegasysom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie na lie¢bu pravej polycytémie a esencidlnej
trombocytémie (informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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Chronicka hepatitida B

Predikcia odpovede

Metaanalyzy Udajov o pacientoch z 9 klinickych $tadii s Pegasysom (n=1 423) vykonané u pacientov
s chronickou hepatitidou B, HbeAg pozitivnych aj negativnych preukazali, Ze hladiny HBsAg a HBV
DNA v 12. tyzdni liecby u istych genotypov predikuju finalne vysledky liecby, v 24. tyZdni

po ukonceni liecby. Fukéné charakteristiky tychto biomarkerov st uvedené v tabul’ke 12.

Na optimalizaciu vSetkych opera¢nych charakteristik (negativna hodnota predikcie [NPV], citlivost,
Specifickost) a praktickych charakteristik (jednoduchost’, vyhovujuce podmienky) neméze byt pouzity
len jeden biomarker s uvedenou hraniénou hodnotou. Rozhodnutie o predéasnom ukonéeni liecby sa
ma prehodnotit’ podl'a kontextu konkrétnej klinickej situécie.

U HBeAg pozitivnych pacientov s infekciou HBV genotypu B a C, s hodnotou

HBsAg > 20 000 1U/ml alebo HBV DNA > 8 logio IU/ml v 12. tyzdni je nasledné zacatie lieCby
spojené s vysokou pravdepodobnost’ou zlyhania dosiahnutia sérokonverzie HBeAg a

HBV DNA <2 000 1U/ml v 24. tyzdni po ukonceni liecby (NPV> 90%). Pre HBV s genotypom A a D
nebola velkost’ podskupiny na analyzu dostato¢na.

U HBeAg negativnych pacientov s infekciou HBV genotypu D, s hodnotou HBsAg > 20 000 1U/ml
alebo HBV DNA > 6,5 logio IU/ml v 12. tyZzdni je nasledné zacatie liecby spojené s vysokou
pravdepodobnost’'ou zlyhania dosiahnutia sérokonverzie HBV-DNA < 2 000 1U/ml a normalizacie
hladin ALT v 24. tyzdni po ukonceni liecby. Pre HBV genotypu A nebola velkost’ podskupiny

na analyzu dostato¢na. Pre HBeAg negativnych pacientov s infekciou HBV genotypu B alebo C
nemoze byt stanoveny ziaden biomarker, ktory by bol dostato¢ne vypovedny.

Mobzu sa zvazit' d’alSie dostupné biomarkery pre stanovenie liecby, ktoré by dokazali predikovat
findlny vysledok lie¢by Pegasysom.

Tabulka 12: U¢innost’ jednotlivych biomarkerov v 12. tyZdni lie¢by u pacientov s CHB HBeAg
ozitivnych a negativnych podl’a genotypov

Genotyp | Hraniény biomarker (IU/ml) | NPV | Citlivost | Specificita

HBeAg-pozitivni pacienti®

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

HBV DNA > 8 logig 0,90 0,94 0,26

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

HBV DNA > 8 loguo 0,98 0,98 0,19
HBeAg-negativni pacienti®

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

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

NPV=negativna hodnota predikcie; Citlivost= % vSetkych respondentov, ktori nedosiahli kritéria pre pred¢asné ukoncenie
lie¢by; Specificita = % vsekych, ktori neodpovedali na lie¢bu, a ktori museli ukonéit’ lie¢bu pred¢asne

@) Odpoved’ na liecbu u HBeAg-pozitivnych pacientov bola definovana ako HBeAg sérokonverzia (definovana ako
vymizmunite HBeAg a pritomnost’ anti-HBe) + HBV DNA < 2 000 [U/ml 6 mesiacov po lie¢be a odpoved’ na lie¢bu u
HBeAg-negativnych pacientov sa definovala ako HBV DNA < 2 000 1U/ml + normalizécia hladin ALT

6 mesiacov po liecbe.

Do vsetkych Kklinickych skaSani boli zaradeni pacienti s CHB, u ktorych sa zistila aktivna virusova
replikacia pomocou HBV DNA, zvySenych hladin ALT a biopsie pe¢ene zodpovedajuce chronickej
hepatitide. V $tudii WV 16240 sa z(¢astnili pacienti, ktori boli HBeAg pozitivni , zatial’ ¢o v §tadii
WV 16241 sa zucastnili pacienti, ktori boli HBeAg negativni a pozitivni na anti-HBe. V obidvoch
Stadiach liecba trvala 48 tyzdiiov a sledovanie po liecbe trvalo 24 tyzdiiov. V obidvoch Stadiach sa
porovnaval Pegasys plus placebo vs. Pegasys plus lamivudin vs. lamivudin v monoterapii. Do tychto
klinickych skasani neboli zaradeni pacienti s HBV-HIV koinfekciou.

Miery odpovedi na konci sledovania u tychto dvoch Studii su uvedené v tabulke 13. V Studii
WV 16240, primarne koncové ukazovatele na hodnotenie ucinnosti boli HBeAg sérokonverzia a HBV-

DNA pod 10° képii/ml. V stadii WV 16241, primarne koncové ukazovatele na hodnotenie u¢innosti
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boli normalizécia ALT a HBV-DNA pod 2 x 10* képii/ml. HBV DNA sa merala pomocou testu
COBAS AMPLICOR™ HBV MONITOR (hranica detekcie 200 képii/ml).

Celkove 283/1 351 (21 %) pacientov malo pokrocilu fibrézu alebo cirhdzu, 85/1 351 (6 %) malo
cirhdzu. Neboli rozdiely v miere odpovede medzi tymito pacientmi a tymi bez pokrocilej fibrozy alebo
cirhozy.

Tabulka 13: Sérologicka, virologicka a biochemicka odpoved’ pri chronickej hepatitide B

HBeAg-pozitivni pacienti HBeAg-negativni / anti-HBe-pozitivni
Studia WV16240 . pacienti
Studia WV16241
Parameter Pegasys Pegasys lamivudin Pegasys Pegasys lamivudin
odpovede 180 pg 180 pg 100 mg 180 pg 180 pg 100 mg
& & & &
placebo lamivudin placebo lamivudin
100 mg 100 mg
(N =271) (N =271) (N =272) (N =177) (N=179) (N =181)
HBeAg 32 %* 27 % 19 % N/A N/A N/A
sérokonverzia
HBV DNA 32 %* 34 % 22 % 43 %" 44 % 29 %
odpoved™
ALT 41 %* 39 % 28 % 59 %* 60 % 44 %
normalizacia
HBsAg 3 %" 3% 0% 3% 2% 0%
sérokonverzia

* Pre HBeAg-pozitivnych pacientov: HBV DNA < 10° kopii/ml
Pre HBeAg-negativnych / anti-HBe-pozitivnych pacientov: HBV DNA < 2 x 10* képii/ml

# p-hodnota (vs. lamivudin) < 0,01 (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszelov test)

Histologicka odpoved’ bola v kazdej §tadii vo vSetkych troch lie¢ebnych skupinach podobnd; avsak
pacienti, u ktorych sa dokazala trvala odpoved’ 24 tyzdinov po ukonceni liecby, s ovel'a vy$$ou
pravdepodobnost’ou dosiahli tiez histologické zlepSenie.

Vsetci pacienti, ktori ukon¢ili $tadie fazy III, boli vhodni na zaradenie do $tadie s dlhodobym
sledovanim (WV16866). V skupine pacientov v studii WV16240, ktori dostavali Pegasys

v monoterapii a boli zaradeni do §tudie s dlhodobym sledovanim, stupen trvalej HBeAg sérokonverzie
12 mesiacov po ukonéeni terapie bol 48 % (73/153). U pacientov, ktori dostavali Pegasys

v monoterapii v stadii WV 16241, stupet HBV DNA odpovede a normalizacie ALT 12 mesiacov po
ukonceni liecby bol 42 % (41/97) a 59 % (58/99).

Chronicka hepatitida C

Predpoklad odpovede na liecbu
Pozrite si ¢ast’ 4.2 v tabulke 2.

Zavislost odpovede na liecbu od davky pri monoterapii

Pri priamom porovnani davok 90 mikrogramov a 180 mikrogramov bola davka 180 mikrogramov
spojena s lepSou pretrvavajucou virologickou odpoved’ou na lie¢bu u pacientov s cirh6zou, avsak

v Stadii s pacientmi bez cirhozy sa pri ddvkach 135 mikrogramov a 180 mikrogramov dosiahli vel'mi
podobné vysledky.
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Potvrdzujuce klinicke Studie u dospelych, predtym neliecenych pacientov

V3etky klinické skuSania zahfiali pacientov, ktori predtym nedostavali interferén a u ktorych sa CHC
potvrdila pritomnost'ou detekovatel'nych hladin HCV RNA v sére, zvySenymi hladinami ALT (s
vynimkou §tadie NR16071) a biopsiou peéene s nalezom chronickej hepatitidy. Stadia NV15495
Specificky zahinala pacientov s diagndzou cirhozy (priblizne 80 %) alebo prechodu do cirh6zy
(priblizne 20 %), ktoré sa potvrdili histologicky. Do Stadie NR15961 sa zahrnuli len HIV-HCV
koinfikovani pacienti (pozri tabul’ku 22). Tito pacienti mali stabilné HIV ochorenie a priemer poctu
CD4 T-buniek bol okolo 500 buniek/pl.

Udaje o HCV-monoinfikovanych pacientoch a HIV-HCV-koinfikovanych pacientoch, lie¢ebnych
reZimoch, diZke trvania lie¢by a vysledkoch $tadii sa v uvedenom poradi nachadzaju v tabul’kach 14,
15, 16 a 22. Virologicka odpoved’ na liecbu sa definovala ako nemeratelné hladiny HCV RNA pri
vysetreni COBAS AMPLICOR™ HCV Test, Version 2.0 (detekény limit: 100 kopii/ml, ¢o zodpoveda
50 medzinarodnym jednotkam/ml). Trvala odpoved’ sa definovala ako jedna negativna vzorka
priblizne 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Tabulka 14: Virologicka odpoved’ u pacientov s CHC

Monoterapia Pegasysom

Kombinovana liecba Pegasysom

pacienti s cirh6zou aj bez

Pacienti s cirh6zou

pacienti s cirhdzou aj bez nej

nej
Stadia NV15496 + Stadia NV15495 Stadia Stadia NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys interferdn Pegasys | interferon | Pegasys Pegasys interferdn
180 pg alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
6 MIU/3 MIU 3MIU 3MIU
& & & &
3MIU ribavirin Ribavirin ribavirin
1 000/1 200 | 1 000/1 200 mg | 1 000/1 200
mg mg
(N =701) (N =478) (N =87) (N=88) | (N=436) (N =453) (N =444)
48 tyzdnov | 48 tyzdiiov | 48 tyzdnov | 48 tyzdiov | 48 tyzdiov | 48 tyzdiov | 48 tyzdiov
Odpoved
na konci | 55-69 % 22 -28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
liecby
Celkova
trvala 28 -39 % 11-19% 30 %o 8 %o 63 % 54 %*x 45 %o
odpoved’

* 95% ClI pre rozdiel: 11 % a7 33 %
** 95% ClI pre rozdiel: 3 % a7z 16 %

Virologické odpovede na liecbu HCV-monoinfikovanych pacientov lieCenych Pegasysom

p = 0,001 (podra stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelovho testu)
p = 0,003 (podra stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelovho testu)

v kombinacii s ribavirinom v zavislosti od genotypu a virusovej zat'aze pred lie¢bou a v zavislosti od
genotypu, virusovej zataze pred lie¢bou a rychlej virologickej odpovede v 4. tyzdni su v uvedenom
poradi zhrnuté v tabulke 15 a 16. Vysledky Studie NV15942 poskytuju racionalne podklady pre
odporucania lieCebnych rezimov na zaklade genotypu, virusovej zdtaze na zaciatku liecby a
virologickej odpovede v 4. tyZdni (pozri tabulky 1, 15 a 16).
Rozdiel medzi liecebnymi rezimami nebol vo v§eobecnosti ovplyvneny pritomnost’ou/nepritomnostou
cirhozy; preto tieto zakladné charakteristiky neovplyviiuju tieto odporicania pre liecbu pre genotypy
1, 2 alebo 3.
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Tabul’ka 15: Trvala virologicka odpoved’ u pacientov s CHC po kombinovanej liecbe Pegasysom
a ribavirinom v zavislosti od genotypu a virusovej zat'aze pred lie¢bou

Stldia NV15942 StGdia NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferon alfa-
180 pg 180 pg 180 ug 180 ug 180 ug 2b
3MIU
& & & & & &
ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin
800 mg 1 000/1 200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 tyzdiov 24 tyzdiiov 48 tyzdiov 48 tyzdiov 48 tyzdiov 48 tyzdiov
Genotyp 1 |29 %(29/101) |42 %(49/118) * |41 %(102/250) * |52 %(142/271) = |45 %(134/298) |36 %(103/285)
Nizka
virusova 41 %(21/51) |52 %(37/71) 55 9(33/60) 65 %(55/85) 53 %(61/115) |44 %(41/94)
zat'az
Vysoka 16 %(8/50) 26 %(12/47) 36 %(69/190) 47 %(87/186) 40 %(73/182) 33 %(62/189)
virusova
zataz
Genotyp 2/3|84 %(81/96) |81 %(117/144) |79 %(78/99) 80 9%(123/153) 71 %(100/140) |61 %(88/145)
Nizka
virusova 85 90(29/34) |83 %(39/47) 88 96(29/33) 77 %(37/48) 76 %(28/37) 65 9%(34/52)
zat'az
Vysoka 84 9%(52/62) |80 %(78/97) 74 %(49/66) 82 9%(86/105) 70 %(72/103) 58 9%(54/93)
virusova
zataz
Genotyp 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Nizka virusova zat'az = < 800 000 IU/ml; Vysoka viusova zataz = > 800 000 1U/ml
* Pegasys 180 pg& ribavirin 1 000/1 200 mg, 48 tyzdiiov v porovnani s Pegasysom 180 pg & ribavirinom 800 mg
48 tyzdiov: Odds Ratio (95 % CI) = 1,52 (1,07 az 2,17), p=0,020 (podTa stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelovho

testu)

* Pegasys 180 pg & ribavirin 1 000/1 200 mg, 48 tyzdiiov v porovnani s Pegasysom 180 pg & ribavirinom 1 000/1 200 mg,
24 tyzdiov: Odds Ratio (95 % CI) = 2,12 (1,30 az 3,46), p=0,002 (podTa stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszelovho

testu)

Moznost zvazit’ skratenie dizky trvania lie¢by na 24 tyzdiiov u pacientov s genotypom 1 a 4 sa
sledovala na podklade dosiahnutej trvalej virologickej odpovede u pacientov s rychlou virologickou
odpovedou v 4. tyzdni v §tidiach NV15942 a MLL17131 (pozri tabul’ku 16).

Tabul’ka 16: Trvala virologicka odpoved’ v zavislosti od rychlej virologickej odpovede v 4.
tyZdni pre genotyp 1 a 4 po kombinovanej lie¢be Pegasysom a ribavirinom u pacientovs CHC

Stadia NV15942

Stadia ML17131

Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 ug 180 pg
& & &
ribavirin ribavirin ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 tyzdiov 48 tyzdiov 24 tyzdiov
Genotyp 1 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Nizka virusova zat'az 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Vysoka virusova zat'az 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotyp 1 nie RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Nizka virusova zat'az 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Vysoka virusova zataz 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotyp 4 RVR (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotyp 4 nie RVR (3/6) (4/6) -

Nizka virusova zataz = < 800 000 IU/ml; Vysoka virusova zataz => 800 000 IU/ml
RVR = rychla virologicka odpoved’ (nedegovatelna HCV RNA) v 4. tyzdni a nedegovatelna HCV RNA v 24 tyzdni.

Udaje, i ked’ obmedzené, ukazuj, Ze skratenie ¢asu na 24 tyzdiiov, sa moze spajat’ s vysokym rizikom
relapsu (pozri tabulku 17).
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Tabul’ka 17: Relaps vo virologickej odpovedi na konci liecby u populacie s rychlou virologickou

odpoved’ou
Studia NV15942 Stadia NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 ug 180 ug 180 ug
&
ribavirin ribavirin ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
24 tyzdinov 48 tyzdnov 48 tyzdnov
Genotyp 1 RVR 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Nizka virusova zataz 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0 % (0/17)
Vysoka virusova zataz 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0% (0/7)
Genotyp 4 RVR (0/5) (0/5) 0 % (0/4)

Moznost’ skratenia lie¢by na 16 tyzdiiov u pacientov genotypu 2 alebo 3 bola skimané na zéklade
trvalej virologickej odpovede pozorovanej u pacientov s rychlou virologickou odpoved’ou v 4. tyzdni
v §tadii NV17317 (pozri tabulku 18).

V §tadii NV17317 vetci pacienti infikovani virusovym genotypom 2 alebo 3 dostavali Pegasys

180 pg subkutanne raz tyzdenne a ribavirin v davke 800 mg a boli randomizovani na lie¢bu pocas 16
alebo 24 tyzdiov. Celkova liecba pocas 16 tyzdnov viedla ku nizsej trvalej virologickej odpovedi
(65 %) neZ lieba pocas 24 tyzdnov (76 %) (p<0,0001).

Trvala virologicka odpoved’ dosiahnuta po 16. tyzdnoch lie¢by a po 24. tyzdioch liecby sa sledovala
retrospektivnou analyzou pacientov, ktori boli HCV RNA negativni v 4. tyZdni a mali inicialne LVL

(pozri tabul’ku 18).

TabulPka 18: Trvala virologicka odpoved’ celkovo a na zaklade rychlej virologickej odpovede v

4. tyZdni pre genotyp alebo 3 po kombinovanej lie¢be liekom Pegasysom s ribavirinom

u pacientov s CHC

Stadia NV17317

a Pegasys 180 pg Pegasys 180 pg Rozdiel v liecbe p-hodnota

& & [95 %Cl]

ribavirin ribavirin
800 mg 800 mg
16 tyzdiov 24 tyzdilov

Genotyp 2 alebo 3 65 % (443/679) 76 % (478/630) -10,6 % [-15,5 %; - p<0,0001

0,06 %]
Genotyp 2 alebo 3 RVR 82 % (378/461) 90 % (370/410) -8,2 % [-12,8 %; -3,7 %] | p=0,0006

Nizka virusova zat'az 89 % (147/166) 94 % (141/150) -5,4 % [-12 %; 0,9 %] p=0,11

Vysoka virusova zat'az 78 % (231/295) 88 % (229/260) -9,7 % [-15,9 %); -3,6 %] p=0,002

Nizka virusova zat'az = < 800 000 IU/ml; vysoka virusova zataz = > 800 000 IU/ml
RVR = rychla virologicka odpoved’ (nedetegovatelné hladiny HCV RNA) v 4. tyzdni

V stcasnosti nie je jasné, ¢i vyssia davka ribavirinu (napr. 1 000/1 200 mg/den podl'a telesnej
hmotnosti) vedie k vy33ej trvalej virologickej odpovedi (SVR) nez davka 800 mg/den, ked’ je liecba

skratena na 16 tyzdnov.

Udaje naznacuju, Ze skratenie liecby na 16 tyzditov sa moZze spajat’ so zvySenym rizikom relapsu(pozri

tabul’ku 19).
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Tabul’ka 19: Relaps vo virologickej odpovedi po ukonéeni lie¢by u pacientov genotypu 2 alebo 3
s rychlou virologickou odpoved’ou

Stadia NV17317
Pegasys Pegasys Rozdiel v liecbe p hodnota
180 pg 180 pg [95 %CI]
& &
ribavirin ribavirin
800 mg 800 mg
16 tyzdiov 24 tyzdinov
Genotyp 2 alebo 3 RVR 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3% [5,2 %; 13,6 %] | p<0,0001
Nizka virusova zat'az 6 % (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6 %; 10,3 %] p=0,04
Vysoka virusova zat'az 20 % (57/284) 9 % (21/245) 11,5 % [5,6 %; 17,4 %] | p=0,0002

Nizka virusova zataz = < 800 000 1U/ml; vysoka virusova zat’az = > 800 000 1U/ml
RVR = rychla virologicka odpoved’ (nedetegovatel'né hladiny HCV RNA) v 4. tyzdni

Lepsia u¢innost’ Pegasysu v porovnani s interferénom alfa-2a sa ukazala aj na histologickej odpovedi,
vratane pacientov s cirh6zou a/alebo HIV-HCV koinfekciou.

Dospeli pacienti s chronickou hepatitidou C, ktori neodpovedali na predchadzajucu liecbu

V stadii MV 17150 boli pacienti, ktori neodpovedali na predchadzaju lie¢bu pegylovanym
interferénom alfa-2b a ribavirinom, boli randomizovani do $tyroch réznych lie¢ebnych skupin:

o Pegasys 360 pg/tyzden pocas 12 tyzdiov a nasledne 180 pg/tyzden pocas d’alsich 60 tyzdnov;
o Pegasys 360 pg/tyzden pocas 12 tyzdiov a nasledne 180 pg/tyzden pocas d’alsich 36 tyzdnov;
o Pegasys 180 pg/tyzden pocas 72 tyzdiiov;

o Pegasys 180 ug/tyzden pocas 48 tyzdiov.

VSetci pacienti uzivali ribavirin (1 000 alebo 1 200 mg/den) v kombinacii s Pegasysom. Vsetky
lieCebné skupiny boli nasledne sledované pocas 24-tyzditlového obdobia bez liecby.

Na zéklade viacnasobnej regresnej analyzy a stuhrnnej skupinovej analyzy hodnotiacej vplyv dizky
trvania lieCby a podavania induk¢énej davky sa jednoznaéne stanovilo, ze liecba v trvani 72 tyzdnov je
primarnym faktorom dosiahnutia trvalej virologickej odpovede. Rozdiely v trvalej virologickej
odpovedi (SVR) podmienené dizkou trvania lie¢by, demografickymi ukazovatel'mi a najlepsimi
odpoved’ami na predchadzajicu liecbu st uvedené v tabulke 20.
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Tabul’ka 20: Virologicka odpoved’ v 12. tyZdni (virological response, VR) a trvala virologicka
odpoved’ (sustained virological response, SVR) u pacientov, ktori neodpovedali na lie¢bu
kombinéciou peginterferonu alfa-2b a ribavirinu a ktori dosiahli virologicki odpoved’ v 12.

tyZdni po liecbe kombinéciou Pegasysu a ribavirinu

Stadia MV17150
Pegasys 360/180 alebo Pegasys 360/180 Pegasys 360/180
180 pg alebo 180 pg alebo 180 pg
& & &
ribavirin ribavirin ribavirin
1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg 1 000/1 200 mg
72 alebo 48 tyzdinov 72 tyzdnov 48 tyzdiov
(N =942) (N =473) (N =469)
pacienti s SVR u pacientov s SVR u pacientov s
VR v tyZzdni 12 @ VRV tyzdni 12 ° VR v tyzdni 12 °
(N =876) (N =100) (N=57)
Celkova trvala odpoved’ 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Nizka virusova zat'az 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Vysoka virusova zat'az 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotyp 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Nizka virusova zat'az 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Vysoka virusova zataz 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotyp 2/3 58 % (15/26) (4/5) (3/10)
Nizka virusova zataz (2/5) — (1/2)
Vysoka virusova zataz (11/19) (3/4) @
Pritomnost’ cirh6zy
Cirh6za 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
Nepritomnost’ cirhdzy 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
NajlepSia odpoved’ pocas
predchadzajucej liecby
Pokles u HCV RNA >2logio 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
Pokles u HCV RNA <2logio 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Chybanie najlepSej odpovede 19 % (84/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

Vysoka virusova zat'az = > 800 000 1U/ml, nizka virusova zat'az = < 800 000 IU/ml;

@ Pacienti, ktori dosiahli potlacenie aktivity virusu v 12. tyzdni (nedetegovatel'nd HCV RNA definovana ako <50 TU/ml) boli
povazovani za pacientov s dosiahnutou virologickou odpoved’ou v 12. tyZdni. Pacienti, ktorym chybali vysledky HCV
RNA v 12. tyzdni boli vyluceni z analyzy.

bPacienti, ktori dosiahli potlagenie aktivity virusu v 12. tyzdni, ale chybali im vysledky HCV RNA na konci sledovania boli
povazovani za pacientov, neodpovedajdcich na lie¢bu.

V §tadii HALT-C boli pacienti s CHC a pokrog¢ilou fibrozou alebo cirhdzou, ktori neodpovedali na
predchadzajucu liecbu interferonom alfa alebo pegylovanym interferonom alfa v monoterapii alebo v
kombinécii s ribavirinom, lie¢eni Pegasysom 180 pg/tyzdeti a ribavirinom 1 000/1 200 mg denne.
Pacienti, ktori po 20 tyzdnoch liecby dosiahli nedetegovateI'né hladiny HCV RNA, pokracovali v
kombinovanej liecbe Pegasysom a ribavirinom trvajucej celkovo 48 tyzdiiov a po ukonceni liecby boli
sledovani 24 tyzdiov. Pravdepodobnost’ trvalej virologickej odpovede sa liSila v zavislosti od
predchadzajiaceho rezimu lieCby; pozri tabul’ku 21.

TabulPka 21: Trvala virologicka odpoved’ v §tudii HALT-C uvedena podl’a predchadzajuceho
reZimu lie¢by u pacientov, ktori naii neodpovedali
Predchadzajuca liecba Pegasys 180 pg
a
ribavirin 1 000/1 200 mg
pocas 48 tyzdiiov

Interferon 27 % (70/255)
Pegylovany interferdn 34 % (13/38)
Interferon a ribavirin 13 % (90/692)
Pegylovany interferén a ribavirin 11 % (7/61)
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HIV-HCYV koinfikovani pacienti

Virologické odpovede u pacientov, ktori su lieCeni s Pegasysom v monoterapii a s Pegasysom a
ribavirinom v kombindcii v zavislosti na genotype a virusovej zat'azi pred liecbou pre HIV-HCV
koinfikovanych pacientov su zhrnuté niZSie v tabul’ke 22.

Tabul’ka 22: Trvala virologicka odpoved’ po liecbe Pegasysom v kombinacii s ribavirinom v
zavislosti od genotypu a virusovej zat'aze u HIV-HCV sicasne infikovanych pacientov pred
liecbou

Stadia NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MIU 180 ug 180 ug
& & &
ribavirin 800 mg placebo ribavirin 800 mg
48 tyzdiov 48 tyzdiov 48 tyzdiov
V3etci pacienti 12 % (33/285)* 20 % (58/286) * 40 % (116/289) *
Genotyp 1 7 % (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Nizka virusova zat'az 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Vysoka virusova zat'az 3% (4/129) 5 % (7/130) 18 % (23/130)
Genotyp 2-3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62% (59/95)
Nizka virusova zataz 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Vysoka virusova zataz 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Nizka virusova zataz = < 800 000 IU/ml; Vysoka virusova zataz = > 800 000 1U/ml

* Pegasys 180 pg, ribavirin 800 mg oproti Interferon alfa-2a 3 MIU, ribavirin 800 mg:
Pomer pravdepodobnosti (95 % 1S)=5,40 (3,42 — 8,54),... p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszelov test)=
< 0,0001

* Pegasys 180 pg, ribavirin 800 mg oproti Pegasys 180 ug:
Pomer pravdepodobnosti (95 % 1S)=2,89 (1,93 — 4,32),... p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszelov test)=
< 0,0001

* Interferdn alfa-2a 3 MIU, ribavirin 800 mg oproti Pegasys 180 pg:
Pomer pravdepodobnosti (95 % IS) = 0,53 (0,33 — 0,85),... p-hodnota (stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszelov test)=
<0,0084

Nasledujuca Stadia (NV18209) u pacientov s koinfekciou HCV genotyp 1 a HIV porovnavala lie¢bu
Pegasysom 180 ug tyZdenne s davkou ribavirinu 800 mg alebo s davkou ribavirinu 1 000 mg (<75 kg
telesnej hmotnosti)/1 200 mg (>75 kg telesnej hmotnosti) denne pocas 48 tyzditov. Stiidia nebola
dizajnovana na preukazanie G¢innosti. Bezpe¢nostné profily u obidvoch skupin s ribavirinom boli
konzistentné so zndimym bezpecnostnym profilom pri kombinovanej lieCbe Pegasysom a ribavirinom
a nepoukazuju na Ziadne relevantné rozdiely, okrem mierneho narastu anémie v skupine s vysSou
davkou ribavinu.

HCV pacienti s normalnymi hladinami ALT

V §tadii NR16071 ndhodne vybrati HCV pacienti s normalnymi hodnotami ALT uZivali Pegasys
180 pg/tyzden a ribavirin 800 mg/deni pocas 24 alebo 48 tyzdiiov. Potom nasledoval 24 tyzdnové
obdobie bez lie¢by alebo pacienti boli bez lie¢by po dobu 72 tyzdiov. SVR popisované v lieCebnych
ramenach tejto $tadie boli podobné zodpovedajucim lieCebnym ramenam zo $tadie NV15942.

Pediatricka populacia

Chronicka hepatitida B

Stadia YV25718 sa vykonala u predtym nelie¢enych pediatrickych pacientov vo veku 3-17 rokov
(51 % bolo mladSich ako 12 rokov) s HBeAg-pozitivhou CHB a hladinou ALT > ULN av3ak

<10 x ULN v dvoch vzorkach krvi odobratych s rozostupom > 14 dni v priebehu 6 mesiacov pred
prvou davkou skusaného lieku. Pacienti s cirhdzou neboli do Stade zaradeni. Celkovo bolo 151
pacientov bez pokrocilej fibrozy randomzovanych v pomere 2:1 do skupiny s Pegasysom (skupina A,
n=101) alebo do kontrolnej skupiny bez lie¢by (skupina B, n=50). Pacienti s pokrocilou fibrézou boli
prideleni do skupiny lie¢by Pegasysom (skupina C, n= 10). Pacienti v skupindch Aa C (n = 111) sa
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lie¢ili Pegasysom raz tyZdenne pocas 48 tyzdiiov podla kategorii BSA, zatial’ ¢o pacienti v skupine B
boli pozorovani pocas 48 tyzdiov sledovani (hlavné obdobie sledovania). Pacienti v skupine B mali
moznost’ po 48 tyzdiioch hlavného obdobia sledovania prejst’ na liecbu Pegasysom. Po ukonceni
liecby (skupiny A a C), resp. po obdobi hlavného sledovania (skupina B) boli v3etci pacienti sledovani
24 tyzdnov. Po kontrole v 24. tyZdni 24 boli pacienti zo skupiny A, B a C zaradeni do dlhodobého
sledovania (trvajiceho 5 rokov po ukonéeni lie¢by). V tabul’ke 23 je uvedena miera odpovede

v skupinach A a B na konci 24 tyzdiiového sledovania. Miera u¢innosti odpovede na liecbu
Pegasysom bola v skupine C a A porovnatel'na. U pediatrickych pacientov s HBV-genotypom inym
ako genotyp A — D sa ucinnost’ nestanovila.

Tabul’ka 23: Sérologické, virologické a biochemické odpovede u pediatrickych pacientov s CHB

Skupina A Skupina B** .
(liecba Pegasysom) (bez lie¢by) Oggi A)Rét)lo p-hodnota
(n=101) (n=50)
Sérokonverzia HBeAg 25,7% 6,0% 54 0,0043!
(15-19,2)
HBYV DNA < 20 000 IU/ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,00012
(2,9-108,3)
HBYV DNA < 2 000 IU/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,00012
(3,0-822,2)
Normalizécia ALT 51,5% 12,0% 7,8 <0,00012
(2,9-241)
Sérokonverzia HBsAg 7,9% 0,0% - 0,05282
Strata HBsAg 8,9% 0,0% - 0,03002
* Podobné koncovému parametru HBV-DNA < 10° kdpii/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNA (IU/ml) = HBV-DNA

(képie/ml) / 5,26

** Pacienti, ktori po obdobi hlavného sledovania presli na liecbu Pegasysom a pred 24. tyzdiiovym sledovanim boli povazovani za
neodpovedajucich na liecbu.

! Cochran-Mantel-Haenszelov test, stratifikacia podl'a genotypu (A oproti iné ako A) a vychodiskovej hodnoty ALT (<5 x ULN a
>5x ULN).

2 Fisherov presny test

Miera odpovede sérokonverzie HBeAg bola niZsia u pacientov s genotypom HBV D a u pacientov
s nulovym alebo minimalnym zvysSenim vychodiskovej hladiny ALT (pozri tabulku 24).

Tabulka 24: Miera sérokonverzie HBeAG (%) podl’a genotypu HBV a vychodiskovych hladin
ALT

Skupina A Group B** .
(liecba Pegasysom) (bez liecby) O(%gi A)Rlast)lo
(n=101) (n=50)

Genotype HBV 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)
iny 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALT <IxULN 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>1 xULN-<1,5xULN 2/22 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
>15xULN-<2 xULN 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -

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

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

* Podskupina pacientov s genotypom D mala na zaéiatku lie¢by vaési podiel ALT < 1, 5x ULN (13/31) v porovnani s inymi skupinami

genotypov (16/70).
** Pacienti, ktori po obdobi hlavného sledovania presli na liecbu Pegasysom a pred 24. tyzdiiovym sledovanim boli povazovani za
neodpovedajucich na liecbu
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Predbezné analyzy vykonané z limitovanych udajov ukazujt, ze pediatricki pacienti s va¢$im
poklesom hladiny HBV DNA v 12. tyZdni lie¢by mali va¢Siu pravdepodobnost’ dosiahnut’
sérokonverziu HBV-DNA v 24. tyzdni nasledného sledovania (tabul’ka 25).

Tabul’ka 25: Miera sérokonverzie HBeAg (%) u pediatrickych pacientov podl’a poklesu HBV-
DNA od vychodiskovej hodnoty do 12. tyZdiia lie¢by Pegasysom

Miera Podl’a poklesu HBV-DNA (IU/ml) pred zaciatkom liecby
sérokonverzie po 12. tyZdeii

HBeAg pokles <1 logio | pokles 1 - <2 logio | pokles >2 logio
vetky genotypy (N=101)
Odpovedajuci na lietbu | 26/101(257%) | 6/44(136%) | 524(208%) | 15/30 (50,0 %)
Genotyp-A (N=9)
Odpovedajuci na lietbu | 39(333%) | 0600%) | 22(1000%) | 1/1(1000%)
Genotyp-B (N=21)
Odpovedajtci na lietbu | 721333%) | Ue(67%) | 1/5(200%) | 510 (500 %)
Genotyp-C (N=34)
Odpovedajci na lietbu | 1334(382%) | 310300%) | 212(167%) | 8/12(667%)
Genotyp-D (N=31)
Odpovedajci na lietbu | 33107%) | 22000%) | 0500% | 15(200%)

Chronicka hepatitida C

V skusajdacim sponzorovanej klinickej studii CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric
Study) 65 pediatrickych pacientov (6-18 rokov) s chronickou HCV infekciou boli pacienti lie¢eni
Pegasysom 100 pg/m? s.c. raz tyzdenne a ribavirinom 15 mg/kg/deti 24 tyzdiov (genotypy 2 a 3)
alebo 48 tyzdiov (vSetky iné genotypy). Predbezné a obmedzené tidaje bezpeénosti neukazali ziadny
evidentny odklon od znameho profilu bezpe¢nosti pri kombinovanej lieCbe u dospelych pacientov s
chronickou HCV infekciou, ale, dblezité je, Ze nebol hlaseny potencialny narast. Vysledky u¢innosti
boli podobné vysledkom hl&senych u dospelych.

V §tudii NV17424 (PEDS-C) boli predtym nelieceni pediatricki pacienti vo veku 5 az 17 rokov (55 %
vo veku < 12 rokov) s kompenzovanou CHC a detekovatelnou HCV RNA lie¢eni Pegasysom

v davke180 ng/1,73 m? plochy povrchu tela jedenkrat tyzdenne pocas 48 tyzdiov s alebo bez
ribavirinu v davke 15 mg/kg/den. VSetci pacienti boli po liebe sledovani pocas 24 tyzdiiov. Celkovo
55 pacientov bolo liecenych uvodnou kombinovanou liecbou Pegasysom plus ribavirin, z nich 51 %
bolo Zien, 82 % belochov a 82 % bolo infikovanych virusom HCV genotyp 1. Vysledky Studie
ucinnosti u tychto pacientov st zhrnuté v tabul’ke 26.

Tabulka 26: Pretrvavajuca virologickd odpoved’ v Studii NV17424

Pegasys
180 pug/1,73 m2 x BSA + ribavirin 15 mg/kg
(N =55)*
Vsetky genotypy HCV** 29 (53 %)
HCV genotyp 1 21/45 (47 %)
HCV genotyp2a3 8/10 (80 %)

*Vysledky naznacuji nedetegovatelni HCV-RNA definovant ako HCV RNA menej ako 50 TU/ml 24 tyzdnov po liecbe
pouzitim AMPLICOR HCV testu v2.
**Planované trvanie liecby bolo 48 tyzdinov bez ohl'adu na genotyp
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovej subkutannej injekcii Pegasysu 180 mikrogramov zdravym jedincom sa meratel'né
sérove koncentracie peginterferonu alfa-2a zistili v priebehu 3 az 6 hodin. Po¢as 24 hodin dosiahli
namerané hladiny 80 % maximalnej koncentréacie v sére. Absorpcia Pegasysu je plynula, pricom
maximalne hladiny v sére sa dosiahnu 72 az 96 hodin po podani. Absolatna biologicka dostupnost’
Pegasysu je 84 % a je podobna ako pri interferéne alfa-2a.

Distribucia

Peginterferdn alfa-2a sa nachadza najmé v krvnom obehu a extracelularnej tekutine, coho dokazom je
hodnota distribu¢ného objemu v rovnovadZznom stave (V) 6 - 14 litrov u I'udi po intravenéznom
podani. V Studidch hmotnostnej rovnovahy, distribdcie latky v tkanivach a celotelovej
autoradioluminografie vykonanych u potkanov sa zistilo, Ze okrem vysokej koncentracie v krvi sa
peginterferon alfa-2a dostava do pecene, obli¢iek a kostnej drene.

Biotransformacia

Metabolizmus Pegasysu este nie je uplne objasneny, avsak stidie na potkanoch naznacuju, Ze oblicky
st hlavnym exkre¢nym organom radioaktivne ozna¢eného materialu.

Eliminacia

U l'udi je hodnota systémového klirensu peginterferonu alfa-2a priblizne 100- ndsobne niZSia ako
nativneho interferonu alfa-2a. Po intravenéznom podani je terminalny polcas peginterferonu alfa-2a u
zdravych oséb pribliZzne 60 — 80 hodin v porovnani s 3 — 4 hodinami v pripade Standardného
interferénu. Terminalny pol¢as po subkutannom podani pacientom je dlhsi so strednou hodnotou 160
hodin (84 — 353 hodin). Terminalny pol¢as moze odrazat’ elimina¢nu fazu latky, ale taktiez plynula
absorpciu Pegasysu.

Linearita/nelinearita

U zdravych osdb a u pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C sa pri davkovani raz tyZzdenne
pozorovalo od davky zavislé zvySovanie expozicie vo¢i Pegasysu.

U pacientov s CHB alebo CHC dochédza po 6 aZ 8 tyzdiioch podavania Pegasysu v davke raz
tyZdenne k dvoj- aZ trojndsobnému zvyseniu sérovych hladin peginterferonu alfa-2a v porovnani

s podavanim jednorazovej davky. Po 8-tyzdiiovom podavani Pegasysu raz tyzdenne nedochadza

k d’alsej akumulacii. Po 48 tyzdioch lie¢by je pomer medzi maximalnou a minimalnou hladinou
priblizne 1,5 - 2. Sérové koncentracie peginterferonu alfa-2a pretrvavaja cely 1 tyzdeni (168 hodin).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Klinické skdSanie hodnotilo 50 pacientov s chronickou poruchou funkcie obli¢iek, bud’ miernou
(klirens kreatininu 30 az 50 ml/min) alebo tazkou (klirens kreatininu menej ako 30 mi/min), alebo

v terminalnej faze ochorenia oblic¢iek (ESRD) vyzadujticich chronicka hemodialyzu (HD). Pacienti

s miernou poruchou funkcie obli¢iek, ktorym bol podavany Pegasys 180 mikrogramov raz tyzdenne,
vykazovali podobné plazmatické expozicie peginterferonu alfa-2a ako pacienti s norméalnou funkciou
obli¢iek. Pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, ktorym bol podavany Pegasys 180
mikrogramov raz tyZdenne vykazovali 0 60 % vy3Siu expoziciu peginterferonu alfa-2a ako pacienti

s normalnou funkciou obli¢iek, preto je pacientom s tazkou poruchou funcie obli¢iek odporucana
redukovana davka Pegasysu 135 mikrogramov raz tyZzdenne. U 13 pacientov s ESRD vyZadujucich
chronickd HD sa podavanie Pegasysu 135 mikrogramov raz tyZzdenne prejavilo v expozicii
peginterferonu alfa-2a niz8ej 0 34 %, v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Napriek
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tomu viaceré nezavislé Stadie preukazali u pacientov s ESRD davku 135 mikrogramov ako bezpeénu,
ucinnu a dobre znasanu (pozri Cast’ 4.2).

Pohlavie

Farmakokinetika Pegasysu po podani jednorazovej subkutannej injekcie bola porovnatel'na u zdravych
jedincov muZského a Zenského pohlavia.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika Pegasysu bola opisané u pediatrickych pacientov s CHB (YV25718) podobne ako
u pediatrickych pacientov s CHC (NR16141) za pouzitia popula¢nej farmakokinetiky. V oboch
studiach viditelne klirens a distribuény objem koreSpondovali linedrne s vel'kost’'ou tela, tj s BSA
(NR16141) alebo s telesnou hmotnostou (YV25718).

31 pediatrickych pacientov s CHB vo veku 3-17 rokov z hlavnej $tidie YV25718 sa za¢astnilo
farmakokinetickej podstidie a dostavalo Pegasys podl'a davkovacieho rezimu podl'a kategorie BSA.
Vychadzajuc z populaéného farmakokinetického modelu bola priemerna expozicia (AUC) v priebehu
davkovacieho intervalu pre kazda subkategoriu BSA porovnatel'na s tou, ktord bola pozorovana

u dospelych pri fixnej davke 180 mikrogramov.

V NR16141 dostavalo 14 deti vo veku 2 aZ 8 rokov s CHC Pegasys v davke: BSA dietata x

180 ug/1,73 m?, Klirens Pegasysu u deti bol takmer 4-krat nizsi ako klirens zaznamenany u dospelych.
Predpoklada sa, ze priemerna expozicia (AUC) pocas davkovacieho intervalu je o 25 % az 70 %
vySSia ako expozicia pozorovana u dospelych, ktori dostavaju fixni davku 180 ug.

Farmakokinetika Pegasysu nebola charakterizovana u pediatrickych pacientov s pravou polycytémiou
a esencialnou trombocytémiou.

StarSie osoby

U osbb starsich ako 62 rokov sa zistila dlhSia absorpcia Pegasysu po jednorazovom podani
subkutannej injekcie v davke 180 mikrogramov, hoci stale bola plynula v porovnani s mladymi
zdravymi osobami (tmax 115 hodin vs. 82 hodin, osoby starSie ako 62 rokov). Hodnota AUC bola
mierne zvysena (1 663 vs. 1 295 ng.hod/ml), avSak maximalne koncentrécie (9,1 vs. 10,3 ng/ml) boli
podobné u 0s6b starSich ako 62 rokov. Na zaklade expozicie voéi lieku, farmakodynamickej odpovedi
a znasanlivosti je mozné prehlasit’, Ze geriatricki pacienti si nevyzaduju podavanie niZ3ej davky
Pegasysu (pozri Cast’ 4.2).

Dysfunkcia pe€ene

Farmakokinetika Pegasysu u zdravych osdb bola podobna ako u pacientov s hepatitidou B alebo C.
U pacientov s cirhozou (stupeit A podl'a Child-Pughovej klasifikéacie) a pacientov bez cirhdzy sa zistila
porovnatel'na expozicia a farmakokinetické profily.

Miesto podania

Subkutanne podavanie Pegasysu je nutné obmedzit’ na oblast’ brucha a stehna, pretoze stupen
absorpcie hodnoteny na zaklade hodnét AUC bol 0 20 — 30 % vy33i po podani injekcie do brucha a
stehna. V Stadi&ch po podani Pegasysu do ramena sa v porovnani s podanim do brucha alebo stehna
zistila zniZzend expozicia vo¢i Pegasysu.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Neklinicke Stadie skimajuce toxicitu Pegasysu boli limitované v dosledku druhovej Specifickosti
interferénov. Studie akdtnej a chronickej toxicity sa vykonali u opic cynomolgus, pricom nalezy
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pozorované u zvierat dostavajucich peginterferon boli podobnej povahy ako nalezy vyvolané
interferonom alfa-2a.

S Pegasysom sa nevykonali ziadne $tudie reprodukénej toxicity. Tak ako pri inych interferonoch alfa,
aj po podavani peginterferonu alfa-2a samiciam opic sa pozorovalo prediZenie menstruaéného cyklu.
Liecba interferonom alfa-2a viedla k $tatisticky vyznamnému zvySeniu abortivneho t¢inku u opic
resus. Hoci sa u potomstva narodeného v termine nezistili ziadne teratogénne ¢inky, neziaduce
ucinky nie je mozné vylacit' u l'udi.

Pegasys plus ribavirin

Ak sa pouziva v kombinacii s ribavirinom, Pegasys nevyvolava ziadne u¢inky u opic, ktoré by
predtym neboli pozorované pri podavani jednotlivych lie¢iv v ramci monoterapie. Hlavnou zmenou
v stvislosti s lietbou bola reverzibilna mierna az stredne tazka anémia, zavaznost’ ktorej bola vysSia
ako po podavani jednotlivych lie¢iv v rAmci monoterapie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

polysorbat 80

benzylalkohol

natriumacetat

kyselina octova

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne studie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi lieckmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Pegasys 90 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

3 roky

Pegasys 135 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

4 roky

Pegasys 180 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

4 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2°C — 8°C. Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnent injeként striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,5 ml injek¢éného roztoku v naplnenej injekénej striekacke (sklo typu I so silikonovou vrstvou na
vnatornej strane), s piestom a ¢iapockou (butylova guma s fluérpolymérovou vrstvou na vnatornej
strane), 1 injek¢na ihla.

Pegasys 90 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Injekéna striekacka je 0znaéena dielikmi, ktoré odpovedaju davkam 90 ug, 65 pg, 45 ug, 30 ug, 20 ug
a 10 pg. Dostupné v baleni po 1 naplnenej injekénej striekacke.
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Pegasys 135 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Injekéna striekacka je oznacena dielikmi, ktoré odpovedaju davkam 135 pg, 90 pg a 45 pg. Dostupné

v baleniach 1, 4 alebo v spolo¢nom baleni 12 (2 balenia po 6 ks) naplnenych injekénych strickaciek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Pegasys 180 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Injekéna striekacka je oznaéena dielikmi, ktoré odpovedaji davkam 180 pg, 135 g a 90 pg. Dostupné
v baleniach 1, 4 alebo v spolo¢nom baleni 12 (2 balenia po 6 ks) naplnenych injek¢énych striekaciek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Injekény roztok je urceny len na jednorazové pouzitie. Pred podanim sa ma zrakom skontrolovat,, ¢i
roztok neobsahuje tuhé ¢iastocky alebo ¢i sa nezmenila jeho farba.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakusko

8. REGISTRACNE CISLO/REGISTRACNE CiSLA

Pegasys 90 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
EU/1/02/221/017

Pegasys 135 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
EU/1/02/221/005
EU/1/02/221/006
EU/1/02/221/009

Pegasys 180 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
EU/1/02/221/007

EU/1/02/221/008

EU/1/02/221/010

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 20. jun 2002

Datum posledného prediZenia registracie: 21. jin 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VY,ROBCOVIA BIOLOGICKEHQ LIECIVA A V\:(ROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov biologického liediva

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Nemecko

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie $arZze

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Rakusko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

° Periodicky aktualizovaneé spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL 1 x 180 ng INJEKCNA LIEKOVKA

|1.  NAZOV LIEKU

Pegasys 180 mikrogramov injek¢ény roztok
peginterferon alfa-2a

| 2. LIECIVO

Kazdy 1 ml roztoku v injek¢nej liekovke obsahuje 180 mikrogramov peginterferénu alfa-2a.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
pre d’alSie informacie), natriumacetat, kyselinu octovd, vodu na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok
1 injek¢éna liekovka
180 mikrogramov/1 ml

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na podkozné pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakusko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/221/003

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

pegasys 180 mcg injekéna liekovka

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL 4 x 180 ng INJEKCNA LIEKOVKA

|1.  NAZOV LIEKU

Pegasys 180 mikrogramov injek¢ény roztok
peginterferon alfa-2a

| 2. LIECIVO

Kazdy 1 ml roztoku v injek¢nej liekovke obsahuje 180 mikrogramov peginterferénu alfa-2a.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
pre d’alSie informacie), natriumacetat, kyselinu octovd, vodu na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok
4 injek¢né liekovky
180 mikrogramov/1 ml

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na podkozné pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakusko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/221/004

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

pegasys 180 mcg injekéna liekovka

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA 180 ug

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pegasys 180 g injekcia
peginterferon alfa-2a
s. C.

[2. sPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

180 pg/ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — 1 x 90 ng NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

|1.  NAZOV LIEKU

Pegasys 90 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
peginterferon alfa-2a

| 2. LIECIVO

KaZdéa injekéna striekacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 90 mikrogramov peginterferénu alfa-2a.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (pozri pisomnt informaciu pre pouzivatel'a
pre d’alsie informacie), natriumacetat, kyselinu octovu, vodu na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok
1 naplnena injekcna striekacka + 1 injekEna ihla
90 mikrogramov/0,5 ml

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na podkozné pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Naplnent injekénu strickacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakusko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/221/017

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

pegasys 90 mcg naplnena injekcna striekacka

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

88




MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

90 pg NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pegasys 90 ug injekcia
peginterferon alfa-2a
S. C.

[2. sPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

90 pg/0,5 ml

[6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL —1 x 135 ng NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

|1.  NAZOV LIEKU

Pegasys 135 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
peginterferon alfa-2a

| 2. LIECIVO

KaZdéa injekéna striekacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 135 mikrogramov peginterferénu alfa-2a.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
pre d’alSie informacie), natriumacetat, kyselinu octovd, vodu na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok
1 naplnena injekcna striekacka + 1 injekEna ihla
135 mikrogramov/0,5 ml

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na podkozné pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Naplnent injek¢nt striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakusko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/221/005

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

pegasys 135 mcg naplnena injek¢éna strickacka

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEILNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL 4 x 135 ug NAPLNENE INJEKCNE STRIEKACKY

|1.  NAZOV LIEKU

Pegasys 135 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
peginterferon alfa-2a

| 2. LIECIVO

KaZdéa injekéna striekacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 135 mikrogramov peginterferénu alfa-2a.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
pre d’alSie informacie), natriumacetat, kyselinu octovd, vodu na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok
4 naplnené¢ injekené striekacky + 4 injekené ihly
135 mikrogramov/0,5 ml

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na podkozné pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Naplnent injek¢nt striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakusko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/221/006

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

pegasys 135 mcg naplnena injek¢na striekacka

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL 6 x 135 pg NAPLNENE INJEKCNE STRIEKACKY (BEZ BLUE BOXu) -
Spolo¢né balenie

1. NAZOV LIEKU

Pegasys 135 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
peginterferon alfa-2a

2. LIECIVO

Kazda injek¢na striekacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 135 mikrogramov peginterferonu alfa-2a.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
pre d’al$ie informacie), natriumacetat, kyselinu octovl a vodu na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok

6 naplnenych injek¢énych striekaciek + 6 injekénych ihiel

135 mikrogramov/0,5 ml

Stcast’ spolocného balenia, nesmie byt predavané samostatne.

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na podkozné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Naplnenu injeként striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakusko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/221/009

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

pegasys 135 mcg naplnena injek¢éna strickacka

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL 12 x 135 pg NAPLNENE INJEKCNE STRIEKACKY (BLUE BOX) -
Spolo¢né balenie

1. NAZOV LIEKU

Pegasys 135 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke
peginterferon alfa-2a

2. LIECIVO

Kazdé injek¢na striekacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 135 mikrogramov peginterferonu alfa-2a.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
pre d’alie informacie), natriumacetat, kyselinu octovl, vodu na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok
Spolo¢né balenie: 12 (2 balenia po 6 ks) naplnenych injekénych striekaciek + 12 injekénych ihiel
135 mikrogramov/0,5 ml

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na podkozné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Naplnent injekénu strickac¢ku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakusko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/221/009

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

pegasys 135 mcg naplnena injek¢éna strickacka

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

135 ng NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Pegasys 135 g injekcia
peginterferon alfa-2a
s. C.

[2. sPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

135 pg/0,5 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL —1 x 180 ng NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

|1.  NAZOV LIEKU

Pegasys 180 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
peginterferon alfa-2a

| 2. LIECIVO

KaZdéa injekéna striekacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 180 mikrogramov peginterferénu alfa-2a.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
pre d’alSie informacie), natriumacetat, kyselinu octovd, vodu na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok
1 naplnena injekcna striekacka + 1 injek¢na ihla
180 mikrogramov/0,5 ml

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na podkozné pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Naplnent injek¢nt striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakusko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/221/007

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

pegasys 180 mcg naplnena injek¢na striekacka

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEIENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — 4 x 180 ug NAPLNENE INJEKCNE STRIEKACKY

|1.  NAZOV LIEKU

Pegasys 180 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
peginterferon alfa-2a

| 2. LIECIVO

KaZdéa injekéna striekacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 180 mikrogramov peginterferénu alfa-2a.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
pre d’alSie informacie), natriumacetat, kyselinu octovd, vodu na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok
4 naplnené¢ injekcné striekacky + 4 injek¢né ihly
180 mikrogramov/0,5 ml

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na podkozné pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Naplnent injekénu strickacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakusko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/221/008

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

pegasys 180 mcg naplnena injek¢na striekacka

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL - 6 x 180 pg NAPLNENE INJEKCNE STRIEKACKY (BEZ BLUE BOXu) -
Spolo¢né balenie

1. NAZOV LIEKU

Pegasys 180 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke
peginterferon alfa-2a

2. LIECIVO

Kazda injek¢na striekacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 180 mikrogramov peginterferonu alfa-2a.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela
pre d’al$ie informacie), natriumacetat, kyselinu octovi, vodu na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok

6 naplnenych injek¢énych striekaciek + 6 injekénych ihiel

180 mikrogramov/0,5 ml

Stcast’ spolocného balenia, nesmie byt predavané samostatne.

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na podkozné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Naplnenu injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakusko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/221/010

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

pegasys 180 mcg naplnena injek¢éna strickacka

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL - 12 x 180 pg NAPLNENE INJEKCNE STRIEKACKY (BLUE BOX) -
Spolo¢né balenie

1. NAZOV LIEKU

Pegasys 180 mikrogramov injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke
peginterferon alfa-2a

2. LIECIVO

Kazdé injek¢na striekacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 180 mikrogramov peginterferonu alfa-2a.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
pre d’alsie informacie), natriumacetat, kyselinu octovl, vodu na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok
Spolo¢né balenie: 12 (2 balenia po 6 ks) naplnenych injekénych striekaciek + 12 injekénych ihiel
180 mikrogramov/0,5 ml

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Na podkozné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Naplnent injek¢nt striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakusko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/221/010

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

pegasys 180 mcg naplnena injek¢éna strickacka

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

180 ng NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

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

[2. sPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

¢. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

180 pg/ 0,5 ml

|6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Pegasys 180 mikrogramov injekény roztok
peginterferon alfa-2a

Pozorne si preditajte celU pisomnu informéciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

o Tuto pisomnd informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna sestru.
o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj

vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete

Co je Pegasys a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Pegasys
Ako pouzivat’ Pegasys

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Pegasys

Obsah balenia a d’alsie informacie

U~ wN P

1. Co je Pegasys a na &o sa pouZiva

Pegasys obsahuje lie¢ivo peginterferon alfa-2a, ktory je dlhodobo pésobiaci interferdn. Interferon je
bielkovina, ktora modifikuje reakciu imunitného systému organizmu, ¢im mu pomaha bojovat’

s infekciami a zavaznymi ochoreniami. Pegasys sa pouZziva na lie¢bu chronickej hepatitidy typu B
alebo chronickej hepatitidy typu C u dospelych. Pouziva sa tieZ na lie¢bu chronickej hepatitidy typu B
u deti a dospievajlcich vo veku 3 roky a viac a na liecbu chronickej hepatitidy C u pediatrickych
pacientov vo veku 5 rokov a starSich, ktori predtym neboli lie¢eni. Chronicka hepatitida typu B aj C sU
virusovym ochorenim pecene.

Chronickéa hepatitida B: Pegasys sa zvy¢ajne pouZiva samotny.
Chronické hepatitida C. Pegasys sa pouziva v kombinacii s inymi lieckmi na lie¢bu chronickej
hepatitidy C.

Precitajte si tiez pisomné informécie akychkol'vek d’alsich liekov, ktoré sa pouZivaju v kombinécii
s Pegasysom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Pegasys

NepouZivajte Pegasys

o ak ste alergicky na peginterferon alfa-2a, ktorykol'vek iny interferon alebo na ktorakol'vek
z dalsich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢Casti 6),

o ak ste niekedy prekonali infarkt myokardu alebo ak ste boli hospitalizovany kvéli silnej bolesti
na hrudi v priebehu poslednych 6 mesiacov,

. ak méte tzv. autoimunitnu hepatitidu,

o ak mate pokrocilé ochorenie pecene a vasa pecen nefunguje spravne (napr. ak vam zozltla
koZa),
. ak je pacient dietatom vo veku do 3 rokov,

. ak je pacient diet'atom, ktoré niekedy malo zavazné psychické poruchy ako napr. zavaznu
depresiu alebo myslienky na spachanie samovrazdy.
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o ak ste infikovany virusom hepatitidy C aj virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti a vasa
pecen nefunguje spravne (napr. zoZltne vam koza),
o ak ste lieceny telbivudinom a liekom na infekciu hepatitidy B (pozri “Iné lieky a Pegasys”).

Upozornenia a opatrenia

Obrat’'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’ Pegasys

o ak ste prekonali zavaznu nervovua alebo psychicku poruchu,

o ak ste mali niekedy depresiu alebo priznaky spojené s depresiou (napr. pocit smutku,
skl'i¢enosti a pod.),

° ak ste dospely, ktory méa alebo mal v minulosti v zdravotnej dokumentacii informaciu o
zneuZivani navykovych latok (napr. alkohol alebo lieky),

o ak mate psoridzu, moze sa zhorsit’ pocas liecby Pegasysom,

o ak mate iny problém s peceiiou, okrem hepatitidy typu B alebo C,

o ak mate cukrovku alebo vysoky krvny tlak, vas lekar vas moze poziadat’, aby ste sa podrobili
oénému vysetreniu,ak vam vas lekar povedal, Ze mate VKH syndrom,

o ak mate ochorenie §titnej zl'azy, ktoré je nedostato¢ne kontrolované liekmi,

o ak ste niekedy mali anémiu,

. ak ste niekedy podstupili transplantaciu organu (pecene alebo obli¢ky) alebo ak mate planovanu
transplantéciu v blizkej budicnosti,

. ak ste sucasne infikovany virusom HIV a dostavate lieky proti tomuto ochoreniu,
ak ste predchadzajucu lie¢bu hepatitidy C predc¢asne ukon¢ili kvoli anémii alebo nizkemu poctu
krvnych buniek.

Len ¢o zacnete s liecbou Pegasysom, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:
. ak sa u vas objavia priznaky spojené s depresiou (napr. pocit smutku, skli¢enosti a pod), (pozri

Cast’ 4),
. ak ste u seba spozorovali zhorSenie zraku,
. ak sa u vas rozvinuli priznaky prechladnutia alebo infekcie dychacicho systému (ako je kasel,

horucka alebo akékol'vek dychacie tazkosti),

o ak si myslite, Ze sa u vas zacina prejavovat infekcia (ako je zapal pl'uc), ked’Zze kym dostavate
Pegasys, mozete byt docasne vystaveny zvySenému riziku ziskania infekcie,

. ak sa u vas prejavia prejavy krvacania alebo nezvyc¢ajnej tvorby podliatin, vyhl'adajte okamzite
lekara,

. ak sa u vas rozvinu prejavy zavaznej alergickej reakcie (ako su dychacie t'azkosti, piskanie
alebo zihl'avka) v priebehu uZivania lie¢by, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc,

. ak sa u vas rozvinu prejavy Vogtov-Koyanagiov-Haradovho syndromu; kombinacia t'azkosti
stuhnutosti Sije, bolesti hlavy, straty farby koZe a vlasov, portich o¢i (ako je rozmazané videnie),
a/alebo problému so sluchom (ako je zvonenie v uSiach).

Pocas liecby vam bude lekar pravidelne odoberat’ vzorky krvi na kontrolu zmien v pocte bielych
krviniek (bunky, ktoré bojuju proti infekcii), ¢ervenych krviniek (bunky, ktoré prenasaju kyslik),
krvnych dostic¢iek (bunky potrebné na zréZanie krvi), na kontrolu funkcie pecene, na kontrolu glukozy
(hladiny cukru v krvi) alebo zmien inych laboratérnych hodn6t.

U pacientov, ktori dostavali Pegasys v kombinacii s ribavirinom, boli hlasené tazkosti so zubami a
d’asnami, ktoré mozu mat’ za nasledok stratu zubov. NavySe suché Gista mozu mat’ $kodlivy G¢inok na
zuby a sliznicu ust poc¢as dlhotrvajtcej lie¢by Pegasysom v kombinacii s ribavirinom. Mali by ste si
dvakrat denne dokladne ¢istit’ zuby a chodievat’ pravidelne na zubné prehliadky. Okrem toho mdzu
niektori pacienti vracat’. Ak mate takdto reakciu, dokladne si potom vyplachnite Usta.
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Deti a dospievajuci

Pouzitie Pegasysu je obmedzené na deti a dospievajucich s chronickou hepatitidou C vo veku 5 rokov
a viac alebo na deti a dospievajucich s chronickou hepatitidou B vo veku 3 roky a viac. Pegasys sa
nesmie podat’ detom mlad$im ako 3 roky, lebo obsahuje benzylalkohol a méZe u nich sposobit’
toxické alebo alergicke reakcie.

. Ak ma vaSe diet’a alebo niekedy malo psychicki poruchu, porozpravajte sa so svojim
lekarom, ktory bude u vasho diet’at’a sledovat’ prejavy a priznaky depresie (pozri ¢ast’ 4).
° Pocas liecby Pegasysom moZe vase diet’a pomalSie rast’ a vyvijat® sa (pozri cast’ 4).

Iné lieky a Pegasys

NepouZzivajte Pegasys ak uZivate telbivudin (pozri ,,NepouZivajte Pegasys*), pretoZze kombinacia
tychto liekov méZe zvysit riziko vzniku periférnej neuropatie (znecitlivenie, brnenie, a/alebo pocit
palenia v rukach a/alebo nohéch). Preto je kombinécia Pegasysu s telbivudinom kontraindikovana.
Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak sa liecite telbivudinom.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieky na astmu, pretoze mbze byt potrebné zmenit’ ich
davkovanie.

HIV pozitivni pacienti: Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieCbu zameranu proti HIV. Acidoza z
nahromadenia kyseliny mlie¢nej a zhorSenie funkcie pecene st vedlaj$imi u¢inkami vysoko aktivnej
antiretrovirusovej lie€by (Highly Active Anti-Retroviral Therapy - HAART), HIV lie¢by. Ak
dostavate HAART, pridanie Pegasysu + ribavirinu méZe u Vs zvysit’ riziko vzniku acidozy

z nahromadenia kyseliny mlie¢nej a pecetiového zlyhania. V&S lekar bude u vés sledovat’ prejavy a
priznaky tychto stavov. Pacienti, ktori uZivaju zidovudin v kombinacii s ribavirinom a alfa
interferdnmi maju zvysené riziko vzniku anémie. Pacienti, ktori dostavaju azatioprin v kombinacii

s ribavirinom a peginterferon, maju zvysené riziko vzniku zavaznych poruch krvi. Precitajte si,
prosim, pisomnu informéciu pre ribavirin.

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Ak sa Pegasys pouZiva v kombin&cii s ribavirinom, pacient a pacientka musia byt mimoriadne opatrni

vo svojej sexualnej aktivite, ak je pravdepodobnost’ otehotnenia, pretoze ribavirin je vel'mi

nebezpecny pre nenarodené diet’a:

o Ak ste Zena v plodnom veku, ktora pouziva Pegasys v kombincii s ribavirinom, musite mat’
negativny tehotensky test pred lieCbou, kazdy mesiac pocas lieCby a este 4 mesiace po ukonéeni
lie¢by. Musite pouzivat’ G¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a eSte 4 mesiace po ukonceni liecby.
Porad’te sa so svojim lekarom.

o Ak ste muz, ktory pouziva Pegasys v kombinacii s ribavirinom, nemajte sexualny styk
s tehotnou zenou bez pouzitia konddmu. Znizi sa pravdepodobnost’ preniknutia ribavirinu do
tela Zeny. Ak vasa partnerka nie je tehotna teraz, ale je v plodnom veku, musi sa testovat’ na
tehotenstvo kazdy mesiac pocas liecby a eSte 7 mesiacov po ukonceni liecby. Vy alebo vas
partner musite pouzivat’ i¢innu antikoncepciu pocas liecby a 7 mesiacov po ukonceni liecby.
Porad’te sa so svojim lekarom.

PoZiadajte svojho lekéra alebo lekérnika o radu pred uzitim akéhokol'vek lieku. Nie je zname, ¢i tento
liek je pritomny v P'udskom mlieku. Preto, ak pouZivate Pegasys, nedojcite resp. nepodavajte diet'at'u
vaSe materské mlieko. Pri kombinovane;j liecbe S ribavirinom si precitajte prislusné informacie

o liekoch, ktoré obsahuju ribavirin.

Precitajte si tiez pisomné informacie akychkol'vek d’al$ich liekov, ktoré sa pouzivaju v kombinacii s
Pegasysom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak pocas lieCby Pegasysom budete mat’ pocit ospanlivosti, inavy alebo zmétenosti, neved'te vozidla a
neobsluhujte stroje.
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Pegasys obsahuje benzylalkohol, polysorbat 80 a sodik
Tento liek obsahuje 10 mg benzylalkoholu v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 10 mg/ml.

Benzylalkohol méZe sposobit’ alergické reakcie.

Benzylalkohol bol spojeny s rizikom zavaznych vedl'ajsich ti¢inkov vratane problémov s dychanim
(nazyvanymi “syndrém lapavého dychu™) u malych deti. Pegasys sa nesmie podavat’ pred¢asne
narodenym det'om, novorodencom alebo detom do 3 rokov.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu, ak ste tehotna alebo doj¢ite, alebo ak mate ochorenie
pecene alebo obliciek. Je to z dévodu, Ze vo vaSom tele sa mdZu hromadit’ vel'’ké mnozstva
benzylalkoholu a mézu sposobit’ vedl'ajsie ucinky (nazyvané “metabolické acid6za”).

Tento liek obsahuje 0,05 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,05 mg/ml.
Polysorbaty méZu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak vy/vase dieta mate/ma
nejaké zname alergie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnoZstvo sodika.
3. Ako pouzivat’ Pegasys

VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Davkovanie Pegasysu
V&S lekar vam predpisal presni davku Pegasysu a taktieZ vam oznamil, ako ¢asto ju budete pouzivat’.
V pripade potreby je pocas liecby mozné zmenit’ davkovanie. Neprekracujte odportcanu davku.

Pegasys sa pouZiva samostatne len vtedy, ak z akéhokol'vek dovodu nemozZete uzivat’ ribavirin.

Pegasys podavany samostatne alebo v kombinécii s ribavirinom sa oby¢ajne podava v davke
180 mikrogramov raz tyZzdenne.

Dizka kombinovanej lie¢by sa pohybuje od 4 do 18 mesiacov, pri¢om zavisi od druhu virusu,
ktorym ste infikovany, od odpovede na lie¢bu a od toho, ¢i ste boli predtym lie¢eny. Overte si
tieto informacie u svojho lekara a dodrZte odporu¢ani dizku lie¢by.

Za normalnych okolnosti sa injekcia Pegasysu podava veéer pred spanim.

PouZitie u deti a dospievajucich

Vas lekar urcil presni davku Pegasysu pre vase dieta a povie vam, ako ¢asto ho treba pouzivat’.
Zvy¢ajna davka Pegasysu je zaloZena na vySke a hmotnosti vasho dietat’a. Ak je to nevyhnutné, davka
sa moZze pocas lieCby upravit’. Pre deti a dospievajucich sa odporaca pouzit naplnenu injekéntt
strickacku, ktora umoznuje tpravu davky. Neprekracujte odporacanu davku.

Dizka kombinovane;j lie¢by u deti s chronickou hepatitidou C sa pohybuje od 6 do 12 mesiacov v
zavislosti od typu virusu, ktorym je Vase dieta infikované a jeho reakcie na liecbu. Pri chronickej
hepatitide B trva dizka lie¢by Pegaysom 48 tyzdiiov. Porad'te sa so svojim lekarom a riad’te sa
odportéaniami pre dizku lie¢by. Pegasys injekcia sa podava spravidla pred spanim.

Pegasys je uréeny na podkozné pouzitie. Znamena to, ze Pegasys sa podava injekéne pomocou kratke;j
ihly do tukového tkaniva pod koZu brusnej steny alebo stehna. Ak si budete tento liek podavat’ sami,
dostanete pokyny, ako si podat’ spravne injekciu. Podrobné pokyny su uvedené na konci tejto
pisomnej informécie (pozri ,,Ako si podat’ Pegasys*).
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Pegasys pouzivajte presne podl'a pokynov svojho lekéara a pocas obdobia, ktoré vam vas lekar
predpisal.

Ak mate pocit, ze Gi¢inok Pegasysu je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

Kombinovana liecba s ribavirinom pri chronickej hepatitide C
V pripade kombinovanej liecby Pegasysom a ribavirinom, dodrZiavajte davkovanie, ktoré vam
odporucdil vas lekar.

Kombinovana liecba s inymi liekmi pri chronickej hepatitide C

V pripade kombinovanej liecby s Pegasysom, dodrZiavajte davkovanie, ktoré vam odporudil vas
lekar a precitajte si tieZ pisomné informacie akychkol'vek d’alSich liekov, ktoré sa pouZivaji

v kombinacii s Pegasysom.

Ak pouzijete viac Pegasysu ako mate
Co najskor vyhladajte svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete pouzit’ Pegasys

Ak zistite, Ze ste si zabudli podat injekciu pred 1 alebo 2 diami, odporiaéanu davku si podajte ¢im

skor. Dalsiu injekciu si podajte v planovanom dni.

Ak zistite, Ze ste si zabudli podat injekciu pred 3 — 5 diiami, odpora¢anu davku si podajte ¢im skor.

Nasledujuce davky pouZivajte v 5-diovych intervaloch, kym opét’ neprejdete na pravidelné podavanie

lieku v planovany den tyzdna.
Napriklad: Vasim pravidelnym diiom podavania injekcie Pegasysu je pondelok. V piatok si
spomeniete, Ze ste si nepodali injekciu v pondelok (t.j. pred 4 diiami). Svoju planovanu davku si
potom podate okamzite v piatok a nasledujucu injekciu si podate v stredu (t.j. 5 dni po piatkovej
davke). Dal3iu injekciu si podate v pondelok, t.j. 5 dni po stredajiej injekcii. Tymto opit
prechéadzate na svoje pravidelné podavanie injekcie v planovany den tyzdna, pricom v podavani
injekcii pokracujete kazdy pondelok.

Ak zistite, Ze ste si zabudli podat injekciu pred 6 diami, poCkajte a odpor¢ant davku si podajte na

nasledujuci den, vas planovany den pravidelného podavania injekcie.

Ak by ste potrebovali pomoc pri zvladnuti podania omeSkanej davky Pegasysu, obrat’te sa na svojho

lekara alebo lekarnika.

NeuZivajte dvojnasobnul davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek m6Ze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pri pouzivani Pegasysu samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom sa u niektorych l'udi objavila
depresia a v niektorych pripadoch mali samovrazedné myslienky alebo agresivne spravanie (niekedy
namierené proti inym osobam ako st myslienky ohrozit’ zivot druhych). Niektori pacienti dokonca
spachali samovrazdu. Ak sa u vas vyskytne depresia alebo samovraZzedné myslienky alebo zmeny
spravania, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc. Mozno bude vhodné poziadat’ ¢lena rodiny alebo
blizkeho priatel’a, aby vam pomohol rozpoznat’ priznaky depresie alebo zmeny vo vaSom spravani.

Rast a vyvoj (deti a dospievajuci):

Niektore deti a dospievajuci, ktori sa lie¢ili Pegasysom na chronickt hepatitidu B po dobu 48
tyzdnov, nerastli a nepribrali na hmotnosti tak, ako sa v ich veku o¢akavalo. Nie je zatial’ zname, ¢i
dosiahnu svoju ocakavant vysku a hmotnost’ po ukonceni liecby.

Niektoreé deti a dospievajuci s chronickou hepatitidou C pocas lie¢by Pegasysom v kombinacii s
ribavirinom v trvani do 1 roka nerastli a nepribrali na hmotnosti tak, ako sa o¢akavalo. Vacsina deti
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dosiahla svoju planovanu vysku do dvoch rokov po ukonceni lie¢by a vaésina z ostatnych deti do
Sest’ rokov po ukonéeni liecby. Je moZné, Ze Pegasys mbZe ovplyvnit’ kone¢nu vySku v dospelosti.

Ak zaznamenate akykol'vek z nasledujucich vedlajsich ucinkov, povedzte to ihned’ svojmu lekarovi:
silna bolest’ na hrudniku; pretrvavajuci kasel’; nepravidelna ¢innost’ srdca; stazené dychanie;
zmitenost’; depresia; silna bolest’ Zaludka; ¢erstva krv v stolici (alebo ¢ierna, smolnata stolica); silné
krvécanie z nosa; horticka alebo triaska; problémy so zrakom. Tieto vedlajsie u¢inky moézu byt
zavazné a mozete potrebovat’ surne lekarske oSetrenie.

Vel'mi ¢asté vedlajSie u¢inky kombinovanej lieGby Pegasysom a ribavirinom (mozu postihovat’ viac
ako 1 z 10 osbb) su:

Poruchy metabolizmu a vyZivy: strata chuti

Psychické poruchy a poruchy nervového systému: pocit depresie (pocit skl'a¢enosti, pocit previnenia
alebo beznadeje), uzkost’, nespavost, bolest’ hlavy, problém ststredit’ sa a zavrat

Poruchy dychania: kasel, skratenie dychu

Poruchy traviaceho traktu: hnacka, nevolnost’, bolest’ brucha

Poruchy koZe: vypadavanie vlasov a kozné reakcie (vratane svrbenia, dermatitidy a suchej koze)
Poruchy svalov a kosti: bolest’ kibov a svalov

Celkové poruchy: horacka, slabost’, inava, triaska, zimnica, bolest’, reakcia v mieste podania injekcie
a podrazdenost’ (I'ahko sa rozculit)

Casté vedlajsie u¢inky kombinovanej lie¢by Pegasysom a ribavirinom (mézu postihovat’ menej ako 1
z 10 osbb) su:

Infekcie a ndkazy: hubovité, virusové a bakterialne infekcie, infekcia hornych dychacich ciest,
bronchitida, plesnova infekcia ustnej dutiny a herpes (Casto sa opakujica virusova infekcia, ktora
postihuje pery a Usta)

Poruchy krvi a lymfatického systému: nizky pocet krvnych dosti¢iek (ovplyvituju zrdZanlivost’ krvi),
anémia (nizky pocet ¢ervenych krviniek) a zva¢senie lymfatickych uzlin

Poruchy hormonalneho systému: nadmerna ¢innost’ a nedostato¢na ¢innost’ titnej zl'azy

Psychické poruchy a poruchy nervového systému: zmeny nalady a citov, agresivita, nervozita, pokles
pohlavnej tuzby, porucha paméti, strata vedomia, zniZzena pevnost’ svalov, migréna, necitlivost’,
pichanie, pocit palenia, tras, porucha chuti, no¢né mory, ospanlivost’

Poruchy oka: neostré videnie, bolest’ oka, zapal oka a suché o¢i

Poruchy ucha a labyrintu: bolest’ ucha

Poruchy srdca a ciev: zrychlend ¢innost’ srdca, busenie srdca, opuch koncatin, s¢ervenanie

Poruchy dychania: dychavi¢nost’ po namahe, krvacanie z nosa, zapal nosohltana, infekcie nosovej
dutiny a prinosovych dutin (vzduchom vyplneny priestor v ¢elovej kosti a tvarovych kostiach),
nadcha, bolest’ hrdla

Poruchy traviaceho traktu: vracanie, poruchy travenia, tazkosti pri prehitani, vredy v Ustnej dutine,
krvacanie d’asien, zapal jazyka a sliznice tstnej dutiny, plynatost’ (zvySené mnozstvo vzduchu alebo
plynov), sucho v Ustach a Ubytok hmotnosti

Poruchy koZe a podkozného tkaniva: vyraZzka, zvySené potenie, psoriaza, zihl'avka, ekzém, zvySena
citlivost’ na slne¢né Ziarenie, no¢né potenie

Poruchy svalov a kosti: bolest’ chrbtice, zapal kibov, svalova slabost’, bolest’ kosti, bolest’ krku, bolest’
svalov, svalové kice

Poruchy reprodukéného systému: impotencia (neschopnost’ dosiahnut’ erekciu)

Celkove poruchy: bolest” hrudnika, ochorenie podobné chripke, malatnost’, letargia, navaly tepla, sméad

Menej Casté neziaduce u¢inky kombinovanej lieCby Pegasysom a ribavirinom (mo6zu postihovat’ menej
ako 1 zo 100 os6b) su:

Infekcie a ndkazy: infekcia pluc, infekcia koze

Benigne a maligne nadory: nador pecene

Poruchy imunitného systému: sarkoidédza (oblasti zapaleného tkaniva objavujlce sa po tele), zapal
Stitnej zl'azy
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Poruchy hormonalneho systému: diabetes (vysoka hladina cukru v krvi)

Poruchy metabolizmu a vyZivy: dehydratacia

Psychické poruchy a poruchy nervového systému: samovrazedné myslienky, halucinécie, periférna
neuropatia (ochorenie postihujlice nervy na koncatinach)

Poruchy oka: krvacanie do sietnice (zadna Cast’ oka)

Poruchy ucha a labyrintu: strata sluchu

Poruchy srdca a ciev: vysoky krvny tlak

Poruchy dychania: piskot

Poruchy traviaceho traktu: krvacanie zaZivacieho traktu

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest: porucha funkcie pecene

Zriedkavé neziaduce u¢inky kombinovanej lie¢by Pegasysom a ribavirinom (mo6zu postihovat’ menej 1
z 1 000 osbb) su:

Infekcie a ndkazy: infekcia srdca, infekcia vonkajSieho ucha

Poruchy krvi a lymfatického systému: zavazny pokles Cervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych
dosticiek

Poruchy imunitného systému: tazka alergicka reakcia, systémovy lupus erythematosus (ochorenie, pri
ktorom organizmus uto¢i na svoje vlastné bunky), reumatoidna artritida (autoimunitné ochorenie)
Poruchy hormonalneho systému: diabeticka ketoacid6za ako komplikacia nekontrolovaného diabetu
Psychické poruchy a poruchy nervového systému: samovrazda, psychotické ochorenia (tazké zmeny
osobnosti a zhorSenie normalnych socialnych funkcii), kéma (hlboké, dlho trvajice bezvedomie),
zachvat, obrna tvare (oslabenie tvarovych svalov)

Poruchy oka: z&pal a opuch optického nervu, zapal sietnice, vred rohovky

Poruchy srdca a ciev: infarkt myokardu, zlyhanie srdca, bolest’ srdca, zrychlena ¢innost’ srdca,
poruchy rytmu alebo zépal vystelky srdca a srdcového svalu, krvacanie do mozgu a zapal v cievach
Poruchy dychania: intersticidlna pneumonia (zapal pl'uc vratane imrtia), krvné zrazeniny v pl'icach
Poruchy traviaceho traktu: Zalidkovy vred, zapal pankreasu

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest: zlyhanie pecene, zapal ZI¢ovych ciest, stukovatenie peene

Poruchy svalov a kosti: zapal svalov

Poruchy obliciek: zlyhanie obli¢iek

Urazy a otravy: predavkovanie liekom

Velmi zriedkavé neziaduce u¢inky kombinovanej lieéby Pegasysom a ribavirinom (mdzu postihovat’
menej ako 1 z 10 000 oséb) su:

Poruchy krvi a lymfatického systému: aplasticka anémia (zlyhanie kostnej drene, ktora tvori ¢ervené
krvinky, biele krvinky a krvné dosticky

Poruchy imunitného systému: idiopaticka (alebo tromboticka) trombocytopenicka purpura (zvysena
tvorba podliatin, krvacanie, pokles krvnych dosticiek, anémia a extrémna unavnost’)

Poruchy oka: strata zraku

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva: toxické epidermalna nekrolyza /Stevensov-Johnsonov syndrom/
erythema multiforme (spektrum vyrazok rézneho stupiia zavaznosti, vratanie imrtia, ktoré¢ mézu byt
spojené s vyskytom pluzgierov v tistach, nose, o¢iach a na ostatnych slizniciach a s olupovanim
postihnutych oblasti koZe), angioedém (opuch na koZi a mukoza).

Vedrajsie u¢inky s neznamou frekvenciou vyskytu.

Poruchy krvi a lymfatického systému: izolovana aplazia ¢ervenych krviniek (zavazna forma anémie,
pri ktorej je znizena alebo zastavena tvorba cervenych krviniek) bola hlasena vel'mi zriedkavo; moze
mat’ za nasledok priznaky ako je pocit velkej inavy bez Ziadnej energie

Poruchy imunitného systému: Vogt-Koyanagi-Haradove ochorenie — zriedkavé ochorenie
charakterizované stratou zraku, sluchu a pigmentéacie koZe; odvrhnutie transplantatu pecene a obli¢iek
Psychické poruchy a poruchy nervového systému: mania (obdobia prehnane zvySenej aktivity),
bipolarne poruchy (obdobia prehnane zvySenej aktivity striedané so smutkom a ztfalstvom),
myslienky ohrozit’ Zivot inych osdb, mozgova prihoda

Poruchy oka: zriedkava forma odlucenia sietnice s tekutinou v sietnici
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Poruchy srdca a ciev: periférna ischémia (nedostatoéné zasobenie konéatin krvou)

Poruchy traviaceho traktu: ischemicka kolitida (nedostato¢né prekrvenie ¢riev), zmeny sfarbenia
jazyka

Poruchy svalov a kosti: tazké poskodenie svalov a bolest’

Pl'icna arterialna hypertenzia- ochorenie zavazného zUZenia krvnych ciev v plucach, ktoré vedie

k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedl krv zo srdca do pl'ic. MéZe sa vyskytnat’
najma u pacientov s rizikovymi faktormi ako je infekcia HIV alebo zavazné pecenové problémy
(cirhéza). Tento vedrajsi ucinok sa méze vyvinat’ v roznych ¢asovych bodoch pocas liecby, zvycajne
niekol’ko mesiacov po zacati lieCby Pegasysom.

Ak sa Pegasys podava samostatne pacientom s hepatitidou B alebo C, pravdepodobnost’ vyskytu
niektorych z tychto u¢inkov je niZsia.

Hlasenie vedlajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn( sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Pegasys
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C. Neuchovavajte v mraznicke. Injeként liekovku
uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak zistite, Ze je injekéna lickovka alebo balenie poskodené, ak je roztok
zakaleny, alebo ak obsahuje plavajuce Ciastocky alebo ma liek int farbu ako bezfarebnt1 az svetlozItu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Pegasys obsahuje

o Liecivo je peginterferon alfa-2a. Kazda injek¢na liekovka s 1,0 ml roztoku obsahuje
180 mikrogramov peginterferénu alfa-2a.

. Dalsie zlozky su chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol, natriumacetat, kyselina octova,
voda na injekciu.

Ako vyzera Pegasys a obsah balenia
Pegasys je injekény roztok v injekénej liekovke (1 ml). Je dostupny v baleniach obsahujdcich 1 alebo
4 jednorazové injekéné liekovky. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakusko
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Vyrobca

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Rakusko

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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AKko si podat’ Pegasys

Nasledovné pokyny vam vysvetlia, ako si mdZete vy alebo vase dieta podat’ injekciu Pegasysu v
injekénej liekovke. Pozorne si, prosim, precitajte tieto pokyny, a postupujte podl'a nich. Vas
lekar/lekérka alebo jeho/jej sestra vas naucia, ako sa spravne podavaju tieto injekcie.

Priprava

Pred manipuléaciou s lieckom alebo s akymikol’'vek pomockami na podanie injekcie si dokladne umyte
ruky.

Najskér si pripravte vietky potrebné pomocky na podanie injekcie:
Pombcky nachédzajuce sa v baleni:
. Injek¢na lickovka Pegasysu injekéného roztoku

Pomdocky, ktoré sa nenachadzaju v baleni:

1 ml injekéna striekacka

dlha injek¢na ihla na vytiahnutie Pegasysu z injek¢nej liekovky
kratka injek¢na ihla na subkutannu aplikaciu

¢istiaci tampon

maly obvaz alebo sterilna gaza

naplast’

nadoba na odpadovy material

Nabratie lieku do injekénej striekac¢ky a priprava na podanie lieku

o Odstrante ochranny kryt z injekénej liekovky Pegasysu (1).

o

+
1

o Ocistite gumovy uzaver injekcnej liekovky €istiacim tamponom.

Tampon si mozete odlozit’ na vyc€istenie povrchu miesta vpichu pred podanim injekcie

Pegasysu.
o Vyberte injekénu striekacku z balenia. Nedotknite sa pri tom hrotu injekénej striekacky.
o Zoberte dlhu ihlu a pevne ju nasad’te na hrot injekénej striekacky (2).

% | :

.T.
2

o Odstrante ochranny kryt ihly bez toho, aby ste sa dotkli ihly a injeként strickacku s ihlou drzte
vV ruke.
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o Vsuiite ihlu cez gumovy uzaver do liekovky Pegasysu (3).

o Drzte injekénu liekovku a injekénu striekacku v jednej ruke a otocte liekovku hore dnom (4).

Drzte injeként strieka¢ku smerom nahor a presvedcte sa, ze hrot ihly je ponoreny v roztoku Pegasysu.

Vasa druha ruka je vol'na, aby mohla pohybovat’ s piestom injek¢nej strickacky.

o Pomaly t'ahajte piest smerom nadol a natiahnite do injek¢nej striekacky o trochu viac roztoku,
ako vam predpisal vas lekar.

o Drzte injekénu striekacku s ihlou v injekénej liekovke smerom nahor, vytiahnite injekénu
strickacku z dlhej ihly tak, aby ihla zostala v injekénej lieckovke. Nedotknite sa hrotu injekéne;j
striekacky.

o Zoberte kratku injek¢ént ihlu a pevne ju nasad’te na hrot injekénej striekacky (5).

B

o Odstrante ochranny kryt ihly.

o Skontrolujte, ¢i v striekacke nie st pritomné vzduchové bubliny. Ak st pritomné, trochu
potiahnite piestom spét’. Aby sa odstranili vzduchové bubliny zo striekacky, uchopte striekacku
tak, aby jej hrot smeroval nahor. Jemne poklepte po strieckacke, aby sa bubliny dostali nahor.
Potom pomaly stlacajte piest az po stanovenu davku. Na ihlu nasad’te kryt a strickacku dajte do
vodorovnej polohy.

o Pred injekciou nechajte roztok zohriat’ na izbovu teplotu alebo zohrejte ho medzi dlanami.

o Pred podanim injekcie skontrolujte roztok zrakom: injekcia sa nesmie podat’, ak roztok ma
zmenenu farbu alebo ak obsahuje tuhé Ciastocky. Teraz ste pripraveny(a) na podanie injekcie.
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Podanie injekcie

Vyberte si miesto vpichu na bruchu alebo stehne (s vynimkou pupka alebo pasa). Pri kaZdej
injekcii zmente miesto vpichu.

Miesto vpichu pred podanim injekcie ocistite a vydezinfikujte pomocou ¢istiaceho tampdnu.
Pockajte, kym miesto vpichu uschne.

Odstrante ochranny kryt ihly.

Stlacenim koze medzi prstami jednej ruky vytvorte koznu riasu. Druhou rukou uchopte
striekaCku tak, akoby ste drzali ceruzku.

Do koZznej riasy vpichnite ihlu pod uhlom 45-90° (6).

Vytlaéte roztok injekénej striekacky jemnym stlatenim piestu smerom nadol.
Vytiahnite ihlu z koZe.

Ak je to nevyhnutné, stlacte miesto vpichu na niekol'ko sekind suchym obvédzom alebo
sterilnou gazou.

Nemasirujte miesto vpichu. Ak sa vyskytne krvacanie, miesto vpichu prelepte naplastou.

Odstranenie injekénvch materialov

Injekéna striekacka, ihla a vSetky ostatné injekéné materidly su uréené na jednorazové pouzitie
a musia byt’ po pouziti zlikvidované. Injekénu striekacku a ihlu bezpeéne odlozte do uzatvorenej
nadoby. Vhodnu nadobu si vypytajte od svojho lekara, lekarnika alebo v nemocnici.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Pegasys 90 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Pegasys 135 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Pegasys 180 mikrogramov injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

peginterferon alfa-2a

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

o Tuato pisomn( informaciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.

o Ak mate akékol'vek otazKky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotni sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Pegasys a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Pegasys
Ako pouzivat’ Pegasys

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Pegasys

Obsah balenia a d’al$ie informacie

o~ E

1. Co je Pegasys a na Co sa pouZiva

Pegasys obsahuje lie¢ivo peginterferon alfa-2a, ktory je dlhodobo pdsobiaci interferon. Interferdn je
bielkovina, ktora modifikuje reakciu imunitného systému organizmu, ¢im mu pomaha bojovat’
s infekciami a zdvaZznymi ochoreniami ako aj blokovat’ rast rakovinovych buniek.

Pegasys sa pouziva na lieCbu pravej polycytémie alebo esencialnej trombocytémie u dospelych
pacientov.

Prava polycytémia a esencialna trombocytémia st zriedkavymi typmi rakoviny, pri ktorej kostna dreni
produkuje privela ¢ervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych dosti¢iek (bunky, ktoré pomahaja
pri zrdZani krvi).

Pravé polycytémia a esencialna trombocytémia: Pegasys sa pouZiva samostatne.

Pegasys sa tieZ pouziva na lie¢bu chronickej hepatitidy typu B alebo chronickej hepatitidy typu C

u dospelych. Pouziva sa tiez na lie¢bu chronickej hepatitidy typu B u deti a dospievajlcich vo veku 3
roky a viac a na lie¢bu chronickej hepatitidy C u pediatrickych pacientov vo veku 5 rokov a starsich,
ktori predtym neboli lie¢eni. Chronicka hepatitida typu B aj C st virusovym ochorenim pecene.

Chronickéa hepatitida B: Pegasys sa zvy¢ajne pouziva samotny.
Chronick& hepatitida C. Pegasys sa pouZiva v kombin&cii s inymi liekmi na lie¢bu chronicke;j
hepatitidy C.

Precitajte si tieZ pisomné informacie akychkol'vek d’alsich liekov, ktoré sa pouzivaji v kombindcii
s Pegasysom.
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2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Pegasys

NepouZivajte Pegasys

ak ste alergicky na peginterferdn alfa-2a, ktorykol'vek iny interferon alebo na ktorikol'vek
zlozku tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6),

ak ste niekedy prekonali infarkt myokardu alebo ak ste boli hospitalizovany kvoli silnej bolesti
na hrudi v priebehu poslednych 6 mesiacov,

ak mate alebo ste niekedy mali autoimunitné ochorenie (ako napr. reumatoidnu artritidu,
psoriazu alebo zapalové ochorenie Criev),

ak mate ochorenie §titnej zl'azy, ktoré nie je pod kontrolou liekmi,

ak mate pokro¢ilé ochorenie pecene (napr. ak vam zoZltla koza),

ak je pacient dietatom vo veku do 3 rokov,

ak je pacient dietatom, ktoré¢ niekedy malo z&dvazné psychické poruchy ako napr. zdvaznu
depresiu alebo myslienky na spachanie samovrazdy.

ak ste infikovany virusom hepatitidy C aj virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti a vasa
pecen nefunguje spravne (napr. zoZltne vam koZza),

ak ste lie¢eny telbivudinom a liekom na infekciu hepatitidy B (pozri “Iné lieky a Pegasys”).
ak ste lieceny telbivudinom (pozri ,,Iné lieky a Pegasys*).

Upozornenia a opatrenia
Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete pouzivat’ Pegasys.

ak ste prekonali zavazn( nervovu alebo psychicku poruchu,

ak ste mali niekedy depresiu alebo priznaky spojené s depresiou (napr. pocit smuitku,
skl'i¢enosti a pod.),

ak ste dospely, ktory ma alebo mal v minulosti v zdravotnej dokumentécii informéaciu o
zneuZivani navykovych latok (napr. alkohol alebo lieky),

ak mate psoriazu (méze sa zhorsit’ pocas lieCby Pegasysom),

ak mate iny problém s pecefiou, okrem hepatitidy typu B alebo C,

ak mate cukrovku alebo vysoky krvny tlak (vas lekér vas moze poziadat, aby ste sa podrobili
oénému vysetreniu),ak vdm vas lekar povedal, Ze mate VKH syndrém,

ak mate ochorenie §titnej zl'azy, ktor¢ je nedostato¢ne kontrolované liekmi,

ak ste niekedy mali anémiu,

ak ste niekedy podstapili transplantaciu organu (pecene alebo oblicky) alebo ak mate planovant
transplantaciu v blizkej buddcnosti,

ak ste si¢asne infikovany virusom HIV a dostavate lieky proti tomuto ochoreniu,

ak ste predchadzajucu liecbu hepatitidy C predcasne ukon¢ili kvoli anémii alebo nizkemu poc¢tu
krvnych buniek.

Len ¢o zacnete s liecbou Pegasysom, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

ak sa u vas objavia priznaky spojené s depresiou (napr. pocit smutku, skla¢enosti a pod), (pozri
Cast’ 4),

ak ste u seba spozorovali zhorsenie zraku,

ak sa u vas rozvinuli priznaky prechladnutia alebo infekcie dychacieho systému (ako je kasel,
horacka alebo akékol'vek dychacie tazkosti),

ak si myslite, Ze sa u vas zacina prejavovat infekcia (ako je zapal pl'ic), ked’Ze kym dostavate
Pegasys, mozete byt docasne vystaveny zvySenému riziku ziskania infekcie,

ak sa u vas prejavia prejavy krvacania alebo nezvyc¢ajnej tvorby podliatin, vyhl'adajte okamzite
lekara,

ak sa u vas rozvinu prejavy zavaznej alergickej reakcie (ako st dychacie t'azkosti, piskanie
alebo zihl'avka) v priebehu uzivania lieCby, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc,

ak sa u vas rozvinu prejavy Vogtov-Koyanagiov-Haradovho syndromu; kombinacia t'azkosti
stuhnutosti Sije, bolesti hlavy, straty farby koZe a vlasov, portich o¢i (ako je rozmazané videnie),
a/alebo problému so sluchom (ako je zvonenie v uSiach).
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Pocas liecby vam bude lekar pravidelne odoberat’ vzorky krvi na kontrolu zmien v pocte bielych
krviniek (bunky, ktoré bojuju proti infekcii), Cervenych krviniek (bunky, ktoré prenasaja kyslik),
krvnych dosti¢iek (bunky potrebné na zrazanie krvi), na kontrolu glukézy (hladiny cukru v krvi) alebo
zmien inych laboratornych hodn6t.

U pacientov, ktori dostavali Pegasys v kombindcii s ribavirinom, boli hlasené tazkosti so zubami a
d’asnami, ktoré mozu mat’ za nasledok stratu zubov. NavySe suché tista m6zu mat’ $kodlivy G¢inok na
zuby a sliznicu Ust poc¢as dlhotrvajucej lieCby Pegasysom v kombinacii s ribavirinom. Mali by ste si
dvakrat denne dokladne Cistit’ zuby a chodievat’ pravidelne na zubné prehliadky. Okrem toho mézu
niektori pacienti vracat. Ak mate takuto reakciu, dokladne si potom vyplachnite uUsta.

Deti a dospievajuci

Indikécia na pravd polycytémiu a esencialnu trombocytémiu

Pegasys sa nesmie podavat’ detom a dospievajucim, pretozZe nie s k dispozicii Ziadne informacie
0 pouZivani Pegasysu v tejto vekovej kategorii na tieto indikécie.

Indikacia na chronicku hepatitidu B a C:

PouZitie Pegasysu je obmedzené na deti a dospievajlcich s chronickou hepatitidou C vo veku 5 rokov
a viac alebo na deti a dospievajucich s chronickou hepatitidou B vo veku 3 roky a viac.

Pegasys sa nesmie podat’ detom mladSim ako 3 roky, lebo obsahuje benzylalkohol a mdze u nich
spdsobit’ toxické alebo alergické reakcie.

. Ak ma vaSe diet’a alebo niekedy malo psychicki poruchu, porozpravajte sa so svojim
lekarom, ktory bude u vasho diet’at’a sledovat’ prejavy a priznaky depresie (pozri ¢ast’ 4).
. Pocas liecby Pegasysom moZe vase diet’a pomalSie rast’ a vyvijat’ sa (pozri ¢ast’ 4).

Iné lieky a Pegasys

NepouZivajte Pegasys ak uZivate telbivudin (pozri ,,NepouZivajte Pegasys*), pretoze kombinacia
tychto liekov moze zvysit riziko vzniku periférnej neuropatie (znecitlivenie, brnenie, a/alebo pocit
palenia v rukach a/alebo nohach). Preto je kombinacia Pegasysu s telbivudinom kontraindikovana.
Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak sa liecite telbivudinom.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieky na astmu, pretoZze moze byt’ potrebné zmenit’ ich
davkovanie.

HIV pozitivni pacienti: Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate liecbu zamerant proti HIV. Aciddza z
nahromadenia kyseliny mlie¢nej a zhorSenie funkcie pecene st vedl'aj$imi u¢inkami vysoko aktivnej
antiretrovirusovej lie¢by (Highly Active Anti-Retroviral Therapy - HAART), HIV lie¢by. Ak
dostavate HAART, pridanie Pegasysu + ribavirinu méZe u vas zvysit’ riziko vzniku acidozy

z nahromadenia kyseliny mlie¢nej a pecenového zlyhania. Vas lekar bude u vas sledovat’ prejavy a
priznaky tychto stavov. Pacienti, ktori uZivaju zidovudin v kombindcii s ribavirinom a alfa
interferonmi maju zvysené riziko vzniku anémie. Pacienti, ktori dostavaju azatioprin v kombinacii

s ribavirinom a peginterferon, maja zvysené riziko vzniku zavaznych poruch krvi. Precitajte si,
prosim, pisomnu informéciu pre ribavirin.

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.
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Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak sa Pegasys pouziva v kombinacii s ribavirinom, pacient a pacientka musia byt mimoriadne opatrni

vo svojej sexualnej aktivite, ak je pravdepodobnost’ otehotnenia, pretoze ribavirin je vel'mi

nebezpecny pre nenarodené diet’a:

. Ak ste Zena v plodnom veku, ktora pouZiva Pegasys v kombindcii s ribavirinom, musite mat’
negativny tehotensky test pred lieCbou, kazdy mesiac pocas lieCby a este 4 mesiace po ukonceni
lieCby. Musite pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas lieCby a este 4 mesiace po ukoncéeni liecby.
Porad’te sa so svojim lekarom.

. Ak ste muz, ktory pouZiva Pegasys v kombinécii s ribavirinom, nemajte sexualny styk
s tehotnou Zenou bez pouzitia kondomu. Znizi sa pravdepodobnost’ preniknutia ribavirinu do
tela Zeny. Ak va3a partnerka nie je tehotna teraz, ale je v plodnom veku, musi sa testovat’ na
tehotenstvo kazdy mesiac pocas lieCby a eSte 7 mesiacov po ukonceni lie¢by. Vy alebo vas
partner musite pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby a 7 mesiacov po ukonceni liecby.
Porad’te sa so svojim lekarom.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu pred uzitim akéhokol'vek lieku. Nie je zndme, ¢i tento
liek je pritomny v Pudskom mlieku. Preto, ak pouZzivate Pegasys, nedojcite resp. nepodavajte dietat'u
vase materské mlieko. Pri kombinovanej liecbe s ribavirinom si precitajte prislusné informacie

o liekoch, ktoré obsahuju ribavirin.

Precitajte si tiez pisomné informécie akychkol'vek d’alsich liekov, ktoré sa pouzivaju v kombindcii
s Pegasysom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak pocas lieCby Pegasysom budete mat’ pocit ospanlivosti, inavy alebo zméitenosti, neved'te vozidla a
neobsluhujte stroje.

Pegasys obsahuje benzylalkohol, polysorbat 80 a sodik
Tento liek obsahuje 5 mg benzylalkoholu v kazdej naplnenej injekénej striekacke, ¢o zodpoveda
10 mg/ml.

Benzylalkohol mozesposobitalergické reakcie.

Benzylalkohol bol spojeny s rizikom zavaznych vedl'ajsich u¢inkov vratane problémov s dychanim
(nazyvanymi “syndrom lapavého dychu”) u malych deti. Pegasys sa nesmie podavat pred¢asne
narodenym det'om, novorodencom alebo detom do 3 rokov.

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu, ak ste tehotna alebo dojcite, alebo ak mate ochorenie
pecene alebo obliciek. Je to z dovodu, Ze vo vaSom tele sa moZuhromadit’ vel’ké mnozstva
benzylalkoholu a m6zu spdsobit’ vedl'ajsie ucinky (nazyvané “metabolicka acid6za”).

Tento liek obsahuje 0,025 mg polysorbatu 80 v kaZzdej naplnenej injekénej striekacke, ¢o zodpoveda
0,05 mg/ml. Polysorbaty m6zZu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak vy/vase dieta
mate/mé nejaké zname alergie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Pegasys
VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik . Ak si nie ste nie¢im

isty, overte si to u svojho lekéra alebo lekarnika. VVas lekar predpisal Pegasys osobitne vdm a na vas
sucasny stav, a preto tento liek nedavajte inym osobam.
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Davkovanie Pegasysu

Vs lekar vam predpisal presnt davku Pegasysu a taktieZ vam oznamil, ako ¢asto ju budete pouzivat’.
V pripade potreby je pocas liecby mozné zmenit’ davkovanie. Neprekracujte odporacant davku.

Pravé polycytémia a esencidlna trombocytémia — u dospelych

Pegasys na lie¢bu pravej polycytémie alebo esencidlnej trombocytémie sa podava samostatne

v odporacanej Uvodnej davke 45 mikrogramov raz tyZdenne, podkoZne a davka sa zvycajne zvySuje

v prirastkoch po 45 mikrogramoch mesa¢ne na maximalne 180 mikrogramov raz tyZdenne, podkozne.
Va3 lekar moze davku upravit' a/alebo predizit interval podavania.

Hepatitida B a C u dospelych
Pegasys sa pouziva samostane len vtedy, ak z akéhokol'vek dovodu nemézZete uzivat’ ribavirin.

Pegasys podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom sa oby¢ajne podava v davke

180 mikrogramov raz tyZdenne. Pozri tiez nadpisy niZSie pre kombinované lie¢by.

Dizka kombinovanej lie¢by sa pohybuje od 4 do 18 mesiacov, pricom zavisi od druhu virusu, ktorym
ste infikovany, od odpovede na liecbu a od toho, ¢i ste boli predtym lieCeny.

Overte si tieto informécie u svojho lekara a dodrzte odporaéant dizku liecby.
Za normalnych okolnosti sa injekcia Pegasysu podava vecer pred spanim.

PouZitie u deti a dospievajucich
Hepatitida B (vo veku 3 roky a starsi) a hepatitida C (vo veku 5 rokov a starsi)

Vas lekar urcil presni davku Pegasysu pre vase dieta a povie vam, ako ¢asto ho treba pouzivat’.
Zvycajna davka Pegasysu je zalozena na vySke a hmotnosti vasho dietata. Ak je to nevyhnutné, davka
sa moze pocas lieCby upravit’. Pre deti a dospievajucich sa odportca pouzit’ naplnent injeként
strieckaCku, ktora umoznuje tpravu davky. Neprekracujte odporacanu davku.

Di7ka kombinovane;j lie¢by u deti s chronickou hepatitidou C sa pohybuje od 6 do 12 mesiacov v
zavislosti od typu virusu, ktorym je vase dieta infikované a jeho reakcie na liecbu. Pri chronickej
hepatitide B trva diZka lie¢by Pegaysom 48 tyzdiov. Porad'te sa so svojim lekarom a riad’te sa
odporug¢aniami pre dizku lie¢by. Pegasys injekcia sa podava spravidla pred spanim.

Pegasys je uréeny na podkozné pouzitie. Znamena to, ze Pegasys sa podava injekéne pomocou kratke;j
ihly do tukového tkaniva pod kozu brusnej steny alebo stehna. Ak si budete tento liek poddvat’ sami,
dostanete pokyny, ako si dat’ spravne injekciu. Podrobné pokyny st uvedené na konci tejto pisomnej
informéacie (pozri ,,Ako si podat’ Pegasys").

Pegasys pouzivajte presne podl'a pokynov svojho lekara a pocas obdobia, ktoré vam vas lekar
predpisal.

Ak mate pocit, Ze u€¢inok Pegasysu je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Kombinovana lie¢ba s ribavirinom pri chronickej hepatitide C (vSetci pacienti vo veku 5 rokov

a starsi)

V pripade kombinovanej lieCby Pegasysom a ribavirinom, dodrZiavajte davkovanie, ktoré vam
odporudil vas lekar.
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Kombinovana lie¢ba s inymi liekmi pri chronickej hepatitide C (vSetci pacienti vo veku 5 rokov
a starsi)

V pripade kombinovanej lie¢by s Pegasysom, dodrZiavajte davkovanie, ktoré vam odporucil vas lekar
a precitajte si tiez pisomné informacie akychkol'vek d’alsich lickov, ktoré sa pouzivajt v kombinacii

s Pegasysom.

Ak pouzijete viac Pegasysu ako mate
Co najskor vyhladajte svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete pouzit’ Pegasys

Ak zistite, Ze ste si zabudli podat injekciu pred 1 alebo 2 dnami, odporuc¢anti davku si podajte ¢im

skor. Dalsiu injekciu si podajte v planovanom dni.

Ak zistite, Ze ste si zabudli podat injekciu pred 3 — 5 diiami, odporacant davku si podajte ¢im skor.

Nasledujuce davky pouZivajte v 5-diiovych intervaloch, kym opit’ neprejdete na pravidelné podavanie

lieku v planovany den tyzdia.
Napriklad: Vasim pravidelnym diiom podavania injekcie Pegasysu je pondelok. V piatok si
spomeniete, Ze ste si nepodali injekciu v pondelok (t.j. pred 4 diiami). Svoju planovanu davku si
potom podate okamzite v piatok a nasledujucu injekciu si podate v stredu (t.j. 5 dni po piatkovej
davke). Dalgiu injekciu si podate v pondelok, t.j. 5 dni po stredajiej injekcii. Tymto opit
prechéadzate na svoje pravidelné podavanie injekcie v planovany den tyzdna, pricom v podavani
injekcii pokracujete kazdy pondelok.

Ak zistite, Ze ste si zabudli podat injekciu pred 6 diiami, pockajte a odporucanti davku si podajte na

nasledujuci den, va$ planovany dei pravidelného podavania injekcie.

Ak by ste potrebovali pomoc pri zvladnuti podania omeskanej davky lieku Pegasys, obrat'te sa na

svojho lekara alebo lekarnika.

Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pri pouzivani Pegasysu samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom sa u niektorych l'udi objavila
depresia a v niektorych pripadoch mali samovraZzedné myslienky alebo agresivne spravanie (niekedy
namierené proti inym osobam ako st myslienky ohrozit’ Zivot druhych). Niektori pacienti dokonca
spachali samovrazdu. Ak sa u vas vyskytne depresia alebo samovraZzedné myslienky alebo zmeny
spravania, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc. Mozno bude vhodné poziadat’ ¢lena rodiny alebo
blizkeho priatel’a, aby vam pomohol rozpoznat’ priznaky depresie alebo zmeny vo vaSom spravani.

Rast a vyvoj (deti a dospievajuci):

Niektore deti a dospievajuci, ktori sa lie¢ili Pegasysom na chronickt hepatitidu B po dobu 48
tyzdiiov nerastli a nepribrali na hmotnosti tak, ako sa v ich veku o¢akavalo. Nie je zatial’ zname, ¢i
dosiahnu svoju ocakavant vysku a hmotnost’ po ukonceni liecby.

Niektore deti a dospievajdci s chronickou hepatitidou C pocas lie¢by Pegasysom v kombinacii s
ribavirinom v trvani do 1 roka nerastli a nepribrali na hmotnosti tak, ako sa o¢akavalo. Vac¢sina deti
dosiahla svoju planovanu vysku do dvoch rokov po ukonceni lie€by a vécsina z ostatnych deti do
Sest’ rokov po ukonceni lieCby. Je mozné, ze lieCba Pegasysom moze ovplyvnit’ koneént vysku v
dospelosti.
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Ak zaznamenate akykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich uéinkov, povedzte to ihned’ svojmu lekarovi:
silna bolest’ na hrudniku; pretrvavajuci kasel’; nepravidelna ¢innost’ srdca; stazené dychanie;
zmitenost’; depresia; silna bolest’ zalidka; Cerstva krv v stolici (alebo ¢ierna, smolnata stolica); silné
krvacanie z nosa; horticka alebo triasky; problémy so zrakom. Tieto vedl'ajsie Gi¢inky mézu byt
zavazné a mozete potrebovat’ surne lekarske osSetrenie.

Vel'mi ¢asté vedlajsie ucinky kombinovanej lie¢by Pegasysom a ribavirinom (méze postihovat’ viac
ako 1 z 10 osbb) su:

Poruchy metabolizmu a vyzivy: strata chuti

Psychické poruchy a poruchy nervového systému: pocit depresie (pocit skl'i¢enosti, pocit previnenia
alebo beznadeje), tizkost', nespavost’, bolest’ hlavy, problém sustredit’ sa a zavrat

Poruchy dychania: kaSel’, skratenie dychu

Poruchy traviaceho traktu: hnacka, nevolnost, bolest’ brucha

Poruchy koZe: vypadavanie vlasov a koZné reakcie (vratane svrbenia, dermatitidy a suchej koze)
Poruchy svalov a kosti: bolest’ kibov a svalov

Celkové poruchy: horucka, slabost’, inava, triaska, zimnica, bolest’, reakcia v mieste podania injekcie
a podrazdenost’ ('ahko sa rozculit)

Casté vedlajsie u¢inky kombinovanej lie¢by Pegasysom a ribavirinom (moze postihovat’ menej ako 1
z 10 0sbb) su:

Infekcie a ndkazy: hubovité, virusové a bakterialne infekcie, infekcia hornych dychacich ciest,
bronchitida, plesiiova infekcia tistnej dutiny a herpes (Casto sa opakujica virusova infekcia, ktora
postihuje pery a Usta)

Poruchy krvi a lymfatického systému: nizky pocet krvnych dosti¢iek (ovplyvituju zrazanlivost’ krvi),
anémia (nizky pocet Cervenych krviniek) a zviacSenie lymfatickych uzlin

Poruchy hormonalneho systému: nadmerna ¢innost’ a nedostatocna ¢innost’ §titnej zl'azy

Psychické poruchy a poruchy nervového systému: zmeny nalady a citov, agresivita, nervozita, pokles
pohlavnej tazby, porucha pamditi, strata vedomia, znizena pevnost’ svalov, migréna, necitlivost’,
pichanie, pocit palenia, tras, porucha chuti, no¢né mory, ospanlivost’

Poruchy oka: neostré videnie, bolest’ oka, zapal oka a suché o¢i

Poruchy ucha a labyrintu: bolest’ ucha

Poruchy srdca a ciev: zrychlend ¢innost’ srdca, busenie srdca, opuch koncatin, sCervenanie

Poruchy dychania: dychavicnost’ po namahe, krvacanie z nosa, zapal nosohltana, infekcie nosove;j
dutiny a prinosovych dutin (vzduchom vyplneny priestor v ¢elovej kosti a tvarovych kostiach),
nadcha, bolest’ hrdla

Poruchy traviaceho traktu: vracanie, poruchy travenia, tazkosti pri prehitani, vredy v tstnej dutine,
krvacanie d’asien, zapal jazyka a sliznice Ustnej dutiny, plynatost’ (zvySené mnozstvo vzduchu alebo
plynov), sucho v Gstach a Ubytok hmotnosti

Poruchy koZe a podkozného tkaniva: vyrazka, zvySené potenie, psoriaza, zihl'avka, ekzém, zvy$ena
citlivost’ na slne¢né Ziarenie, no¢né potenie

Poruchy svalov a kosti: bolest’ chrbtice, zapal kibov, svalova slabost’, bolest’ kosti, bolest’ krku, bolest’
svalov, svalové kice

Poruchy reprodukéného systému: impotencia (neschopnost’ dosiahnut’ erekciu)

Celkové poruchy: bolest’ hrudnika, priznaky podobné chripke, malatnost’, letargia, navaly tepla, sméid

Menej ¢asté neziaduce G¢inky kombinovanej lieCby Pegasysom a ribavirinom (moZze postihovat’
menej ako 1 zo 100 oséb) su:

Infekcie a ndkazy: infekcia plic, infekcia koze

Benigne a maligne nadory: nador pecene

Poruchy imunitného systému: sarkoiddza (oblasti zapaleného tkaniva objavujlce sa po tele), zapal
Stitnej zZl'azy

Poruchy hormonalneho systému: diabetes (vysoka hladina cukru v krvi)

Poruchy metabolizmu a vyZzivy: dehydratacia
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Psychické poruchy a poruchy nervového systému: samovrazedné myslienky, halucinécie, periférna
neuropatia (ochorenie postihujtice nervy na koncatinach)

Poruchy oka: krvacanie do sietnice (zadna Cast’ oka)

Poruchy ucha a labyrintu: strata sluchu

Poruchy srdca a ciev: vysoky krvny tlak

Poruchy dychania: piskot

Poruchy traviaceho traktu: krvéacanie zaZivacieho traktu

Poruchy pecene a ZICovych ciest: porucha funkcie pecene

Zriedkavé neziaduce ucinky kombinovanej liecby Pegasysom a ribavirinom (mo6Ze postihovat’ mene;j
ako 1 z 1 000 os6b) su:

Infekcie a ndkazy: infekcia srdca, infekcia vonkajSieho ucha

Poruchy krvi a lymfatického systému: zavazny pokles ¢ervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych
dosti¢iek

Poruchy imunitného systému: t'azka alergicka reakcia, systémovy lupus erythematosus (ochorenie, pri
ktorom organizmus Uto¢i na svoje vlastné bunky), reumatoidna artritida (autoimunitné ochorenie)
Poruchy hormonalneho systému: diabeticka ketoaciddza ako komplikacia nekontrolovaného diabetu
Psychické poruchy a poruchy nervového systému: samovrazda, psychotické ochorenia (tazké zmeny
osobnosti a zhorSenie normalnych sociéalnych funkcii), kdma (hlboké, dlho trvajlce bezvedomie),
zachvat, obrna tvare (oslabenie tvarovych svalov)

Poruchy oka: zapal a opuch optického nervu, zépal sietnice, vred rohovky

Poruchy srdca a ciev: infarkt myokardu, zlyhanie srdca, bolest’ srdca, zrychlena ¢innost’ srdca,
poruchy rytmu alebo zépal vystelky srdca a srdcového svalu, krvacanie do mozgu a zapal v cievach
Poruchy dychania: intersticialna pneumonia (zapal plic vratane imrtia), krvné zrazeniny v plucach
Poruchy traviaceho traktu: Zalidkovy vred, zapal pankreasu

Poruchy pecene a zZI€ovych ciest: zlyhanie pecene, zapal zlcovych ciest, stukovatenie peCene

Poruchy svalov a kosti: zapal svalov

Poruchy obli¢iek: zlyhanie obli¢iek

Urazy a otravy: predavkovanie liekom

Vel'mi zriedkavé neziaduce ucinky kombinovanej liecby Pegasysom a ribavirinom (méze postihovat’
menej ako 1 z 10 000 os6b) su:

Poruchy krvi: aplasticka anémia (zlyhanie kostnej drene, ktora tvori ¢ervené krvinky, biele Krvinky a
krvné dosticky)

Poruchy imunitného systému: idiopaticka (alebo tromboticka) trombocytopenicka purpura (zvysena
tvorba podliatin, krvacanie, pokles krvnych dosti¢iek, anémia a extrémna unavnost’)

Poruchy oka: strata zraku

Poruchy koZe a podkozného tkaniva: toxicka epidermalna nekrolyza/Stevensov-Johnsonov
syndrom/erythema multiforme (spektrum vyrazok rézneho stupiia zavaznosti, vratanie umrtia, ktoré
moézu byt spojené s vyskytom pluzgierov v Ustach, nose, oCiach a na ostatnych slizniciach a s
olupovanim postihnutych oblasti koZe), angioedém (opuch na koZi a mukdza)

Vedlajsie ucinky s nezndmou frekvenciou vyskytu:

Poruchy krvi a lymfatického systému: izolovana aplazia ¢ervenych krviniek (zavazna forma anémie,
pri ktorej je zniZzena alebo zastavena tvorba ¢ervenych krviniek) bola hlasena vel'mi zriedkavo; moze
mat za nasledok priznaky ako je pocit velkej tinavy bez Ziadnej energie

Poruchy imunitného systému: Vogt-Koyanagi-Haradove ochorenie — zriedkavé ochorenie
charakterizované stratou zraku, sluchu a pigmentécie kozZe; odvrhnutie transplantatu pecene a obli¢iek
Psychické poruchy a poruchy nervového systému: mania (obdobia prehnane zvysenej aktivity),
bipolarne poruchy (obdobia prehnane zvy3enej aktivity striedané so smutkom a ztfalstvom),
myslienky ohrozit’ Zivot inych 0séb,

mozgova prihoda

Poruchy oka: zriedkava forma odltéenia sietnice s tekutinou v sietnici

Poruchy srdca a ciev: periférna ischémia (nedostatoéné zasobenie konéatin krvou)
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Poruchy travaiceho traktu: ischemicka kolitida (nedostato¢né prekrvenie ¢riev), ), zmeny sfarbenia
jazyka

Poruchy svalov a kosti: tazké poskodenie svalov a bolest’

Plicna arterialna hypertenzia- ochorenie zavazného zUzenia krvnych ciev v plucach, ktoré vedie

k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedt krv zo srdca do pl'ic. Mdze sa vyskytnat
najma u pacientov s rizikovymi faktormi ako je infekcia HIV alebo zvazné pe¢enové problémy
(cirhoza). Tento vedlajsi ucinok sa moze vyvinut’ v réznych ¢asovych bodoch pocas lieCby, zvycajne
niekol’ko mesiacov po zacati lieCby Pegasysom.

Ak sa liek Pegasys podava samostatne pacientom s hepatitidou B alebo C, pravdepodobnost’
niektorych z tychto u¢inkov je nizsia.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Pegasys
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku po EXP. Datum exspirécie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2°C — 8°C. Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

NepouZivajte tento liek, ak zistite Ze je injekéna striekacka alebo balenie ihly poSkodené, ak je roztok
zakaleny, alebo ak obsahuje plavajuce ¢iastocky alebo ak ma liek ina farbu ako bezfarebnu az
svetloZIta.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomodZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Pegasys obsahuje

o Liecivo je peginterferon alfa-2a. Kazda naplnena injek¢na striekacka s 0,5 ml roztoku obsahuje
90, 135 alebo 180 mikrogramov peginterferénu alfa-2a.

o Dalsie zlozky su chlorid sodny, polysorbat 80, benzylalkohol, natriumacetat, kyselina octova,
voda na injekciu.

Ako vyzera Pegasys a obsah balenia
Pegasys sa dodava ako injek¢ny roztok v naplnenej injekénej striekacke (0,5 ml), sacast'ou balenia je
injek¢na ihla.

Pegasys 90 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Injekéna striekacka ma vyznacené dieliky zodpovedajice 90 mikrogramom (j1g), 65 ug, 45 ug, 30 ug,
20 pg a 10 pg. Je dostupny v baleni s 1 naplnenou injekénou striekackou.

Pegasys 135 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injek¢nej strickacke
Injekéna striekacka ma vyznacené dieliky zodpovedajuce 135 mikrogramom (pg), 90 pg, 45 pg. Je

dostupny v baleniach obsahujucich 1, 4 alebo v spolo¢nom baleni (2 balenia po 6 ks) 12 naplnenych
injekénych striekaciek. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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Pegasys 180 mikrogramov injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke
Injekéna striekacka ma vyznacené dieliky zodpovedajuce 180 mikrogramom (pg), 135 pg a 90 pg. Je

dostupny v baleniach obsahujtcich 1, 4 alebo v spoloénom baleni (2 balenia po 6 ks) 12 naplnenych
injek¢énych striekaciek. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakusko

Vyrobca

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Rakusko

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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AKko si podat’ Pegasys

Nasledovné pokyny vam vysvetlia, ako si vy alebo vase dieta mozete podat’ injekciu licku Pegasys
naplnené injek¢né striekacky. Pozorne si, prosim, precitajte tieto pokyny, priCom postupujte krok za
krokom. vas lekar resp. jeho sestra vas nauéia, ako sa spravne podavaju tieto injekcie.

Priprava

Pred manipulaciou s lickom alebo s akymikol'vek pomdckami na podanie injekcie si dokladne umyte
ruky.

Najskér si pripravte vietky potrebné pomocky na podanie injekcie:
Pombcky nachédzajuce sa v baleni:
o naplnend injekéna striekacka lieku Pegasys

o injek¢na ihla

Pomdocky, ktoré sa nenachadzaju v baleni:
o tampdn

o obvéz alebo sterilna gaza

. leukoplast

o nadoba na odpadovy material

Priprava injekénej striekacky a ihly na injekciu

o Z opacného konca ihly snimte ochrannu ¢iapocku (1-2).

o Zo striekacky odstrante gumovy kryt (3) tak, aby ste sa pritom nedotkli hrotu injekénej
strickacky.

.-"'J\T:‘-"‘- .\.- | ’ "’-"‘J.} T
EL—:EEE, ‘”3;
F W,

o Ihlu pevne nasad’te na hrot striekacky (4).

A ;‘f“

o Z ihly odstrafite ochranny kryt (5).
SN
& *%f__;

\--{'}
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o Kvoli odstraneniu vzduchovych bublin z injekénej striekacky, uchopte injekénu striekacku tak,
aby jej hrot smeroval nahor. Jemne poklepte po injekénej strickacke, aby sa bubliny dostali
nahor. Potom pomaly stla¢ajte piest az po stanovenu davku, pri ktorej sa okraj piestu dotyka
injekénej striekacky. Na ihlu nasad’te kryt a injekén1 striekacku dajte do vodorovnej polohy.

o Pred injekciou nechajte roztok zohriat’ na izbovi teplotu resp. zohrejte ho medzi dlanami.

o Pred podanim injekcie skontrolujte roztok zrakom. Injekcia sa nesmie podat’, ak roztok ma
zmenenu farbu alebo ak obsahuje tuhé Ciastocky.

Teraz ste pripraveny(a) na podanie injekcie.

Podanie injekcie

o Vyberte si miesto vpichu na bruchu alebo stehne (s vynimkou pupka alebo pésa). Pri kazdej
injekcii zmente miesto vpichu.

Miesto vpichu pred podanim injekcie ocistite a vydezinfikujte pomocou Cistiaceho tamponu.
Pockajte, kym miesto vpichu uschne.

Odstrante ochranny kryt ihly.

Stlacenim koze medzi prstami jednej ruky vytvorte koznt riasu. Druhou rukou uchopte injekénu
striekacku tak, akoby ste drzali ceruzku.

o Do koznej riasy vpichnite ihlu pod uhlom 45- 90° (6).

6
. Vytlacte obsah injekénej striekac¢ky jemnym stladenim piestu smerom nadol pod nalezitym
uhlom.
. Vytiahnite ihlu z koZe.
. Ak je to nevyhnutné, stlacte miesto vpichu na niekol’ko sekund suchym obvézom alebo

sterilnou gazou.
Nemasirujte miesto vpichu. Ak sa vyskytne krvacanie, miesto vpichu prelepte naplast'ou.

Odstranenie injekénvch materialov

Injekéna striekacka, ihla a vSetky ostatné injekéné materidly su ur€ené na jednorazové pouzitie
a musia byt’ po pouziti zlikvidované. Injekénu striekacku a ihlu bezpecne odlozte do uzatvorene;j
nadoby. Vhodnu nadobu si vypytajte od svojho lekara, lekarnika alebo v nemocnici.
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